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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, bilim dalımızda fenilketonüri tanısıyla izlenen 

hastalarda, tedavi amacıyla uygulanan fenilalanin ve proteinden kısıtlı diyet 

tedavisinin boy ve vücut ağırlığına olan etkisi ve farklı büyüme eğrilerinin 

duyarlılığının karşılaştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem:Çalışmaya1995-2012 yılları arasında izlenen 485 hasta dahil 

edildi. Hastaların son vizit tarihi, yaşı, cinsiyeti, tanı tarihleri, tanı anındaki 

fenilalanin düzeyleri, son vizitte ölçülen boy uzunluğu ve ağırlık ölçümleri, 

izlemdekikan fenilalanin düzeyleri, son diyet planında kilo başına verilen günlük 

fenilalanin ve protein miktarı ile diyetin enerji yoğunluğu, psikometrik 

değerlendirme sonuçları retrospektif olarak hasta dosyalarından edinildi. Hastaların 

DSÖ vücut ağırlık persentili ve ağırlık standart sapması, CDC ağırlık persentili, DSÖ 

boy ölçüm persentili ve standart sapması, CDC boy ölçüm persentili ve standart 

sapması, boya göre vücut ağırlığı (BGVA), vücut kitle indeksi (VKİ), DSÖ vücut 

kitle indeksi persentili ve standart sapması, CDC vücut kitle indeksi persentili 

kaydedildi. Değerlendirmeler sonrasında boy kısalığı ve/veya fazla kilolu saptanan 

hastaların ailelerine telefon ile ulaşılarak anne ve baba boyları, vücut ağırlıkları 

öğrenildi. Hedef boy hesaplandı. Elde edilen verilerle obezite, büyüme geriliği, boy 

kısalığı prevalansı değerlendirildi. CDC-2000 ve DSÖ 2006-2007 büyüme eğrileri 

karşılaştırıldı. 

Bulgular:CDC-2000 yaşa göre VKİ eğrileri ile değerlendirildiğinde 9 hasta (%2,1) 

düşük kilolu, 63 hasta (%14,7) fazla kilolu ve 52 hasta (%12,1) ise obez olarak 

saptandı. DSÖ 2006-2007yaş ve cinsiyete göre VKİ z skoru değerlendirildiğinde 114 

hastanın (%23,5) fazla kilolu, 49 hastanın (%10,1) obez ve 4 hastanın da (%0,8) 

zayıf olduğu saptandı. Fazla kilolu olma 5-11 yaşları arasında daha yüksek oranda 

saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. CDC-2000 ve DSÖ 2006-2007 

büyüme eğrileri karşılaştırıldığında aralarında kappa istatistiksel değerlendirmesine 

göre yakın ilişki (kappa değeri 0,778) gösterilmekle birlikte, aralarında ki farklar da 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,005). DSÖ büyüme eğrilerinin fazla kilolu 

vakaları daha iyi tanımladığı saptandı. Toplumdan elde edilen veriler ile 
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karşılaştırıldığında PKU‟lu hastalarda fazla kilolu olma istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak daha yüksek oranda idi. CDC-2000 ve DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine 

göre 65 hastada (%13,4) boy kısalığı saptandı. Yaş grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu. Kappa istatistiksel değerlendirmesine göre CDC ve 

DSÖ büyüme eğrileri arasında benzerlik ilişkisi saptandı (kappa değeri=0,82). 

Toplumdan edinilen veriler ile karşılaştırıldığında boy kısalığı çalışma grubundaki 

hastalardan 5-15 yaş grubunda istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha yüksek oranda 

idi.  

Sonuç: PKU‟lu hastaların hem fazla kilolu hem de kısa boylu olmaya yatkın olduğu 

saptandı. Ayrıca DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerinin fazla kilolu vakaları CDC-2000 

büyüme eğrilerine göre daha iyi tanımladığı sonucuna varıldı. Hastaların almakta 

oldukları diyetin hangi bileşenlerinin, büyümeye en fazla etkisi olduğunu anlamaya 

yönelik daha ayrıntılı çalışmalar yapılabilir.  

Anahtar Kelimeler: Hiperfenilalaninemi, fenilketonüri, büyüme, diyet 
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ABSTRACT 

Background: The aim of this study was to assess the effects of low-protein and low 

phenylalanin diet to height and weight on patients with phenyketonuriaand to 

compare sensitivity of two different growth charts in the assessment of growth in 

PKU children. 

Methods: 485 patients with the diagnosis of phenylketonuria followed up between 

years 1995 and 2012 were included in the study. Date of last visit, age, sex, date of 

diagnosis, blood phenylalanine levels at diagnosis, height and weight at last visit, 

follow up blood phenylalanine levels, dietary protein and phenylalanine intakes per 

kg of body weight, energy intake, results of the pshychometric evaluation of the 

patients were collected retrospectively. WHO body weight for age percentiles and 

standard deviation reference values, CDC weight for age percentiles, WHO 

height/length for age percentiles and standard deviation reference values, CDC 

height/length for age percentiles and standard deviation reference values, weight for 

length, body mass index, WHO body mass index for age percentiles and standard 

deviation reference values, CDC body mass index for age percentiles were noted. 

Weight and height data of parents of short statured and/or overweight patients, were 

also collected and target heights of the patients were calculated. Obesity, growth 

retardation, short stature prevelances were estimated. Growth data obtained with 

CDC-2000 and WHO growth charts were compared. 

Results: 9 patients (2.1%) were underweight, 63 patients (14.7%) were overweight 

and 52 patients (12.1%) were obese  according to CDC-2000 growth charts. 

According to WHO 2006-2007 growth charts 114 patients (23.5%) were overweight, 

49 patients (10.1%) were obese and 4 patients (0.8%) were underweight. The 

prevalence of overweight was significantly high in the 5-11 year age group. It was 

found that WHO growth charts detect overweight patients betterthan CDC growth 

charts.  It was found that the patients with phenylketonuria had significantly higher 

prevelance of overweight.65 patients (13.4%) were short statured according to WHO 

and CDC growth charts.There was similarity according to kappa statistical  

evaluation (Kappa value 0.82) between the two growth charts. It was found that the 
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frequency of short stature was significantly higher in the 5-15 year age group of 

patients with phenylketonuriathan in the Turkish children. 

Conclusions:Patients with phenylketonuria are predisposed to be overweight and 

short. WHO growth charts detect overweight patients better than CDC growth charts. 

Further studies are needed to find out that what specific components of the diet are 

playing role in the causation of such changes in the nutritional status of the 

phenylketonuria children.  

Key words: Hyperphenyalaninemia, phenylketonuria, growth, diet 
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1.GĠRĠġ 

 

Fenilketonüri (PKU)(OMİM 261600)fenilalaninin tirozine 

dönüştürülmesinden sorumlu olan fenilalanin hidroksilaz enziminin eksikliğinden 

kaynaklanan otozomal resesif kalıtımlıbir metabolik hastalıktır (1). Kalıtsal 

metabolik hastalıklar içerisinde en sık görülenlerden biridir(2).Çeşitli Avrupa 

ülkelerinde görülme sıklığı 1:3000 ile 1:30000 arasında değişkenlik göstermektedir 

(3,4). Tedavi edilmediğinde ağır zeka geriliği, mikrosefali ve epilepsiye neden olan 

bu hastalıkta, bilim ve tıp alanındaki gelişmeler sonucu uygun tedaviler ile normal 

kognitif fonksiyon ve fiziksel büyüme kazandırılabilir(2).  

PKU‟lu hastalara presemptomatik dönemde yenidoğan taraması ile tanı 

konabilmesi; sağlık alanında 20. yüzyılın en önemli başarılarından biridir. Bu 

başarının arkasındaki en önemli etken ise kuşkusuz uygulanan diyet tedavisidir. 

Fenilalaninden kısıtlı diyet tedavisine semptomlar gelişmeden önce başlanmasıyla, 

tedavi edilmemiş PKU‟da görülen entellektüel yetersizlik, nöbetler, davranış 

sorunları ve mikrosefali gibi başlıca sekeller engellenmiş olur. Bu nedenle PKU‟lu 

hastalara fenilalaninden kısıtlı diyetle birlikte fenilalanin içermeyen aminoasit bazlı 

mamalar önerilmektedir. Uygun seçilmiş bazı hastalarda fenilalanin hidroksilaz 

enziminin kofaktörünün sentetik bir şekli olan sapropterin dihidroklorid plazma 

fenilalanin düzeylerini düşürmek amacıyla kullanılmaktadır (5). 

 Diyetteki protein kısıtlamasının bir sonucu olarak PKU‟lu hastalar genellikle 

karbonhidrattan zengin diyet tüketmek durumundadırlar ki bu da potansiyel olarak 

aşırı kilolu olma ve obezite riskini artırmaktadır(6,7). Küçük yaşlardanbaşlayarak 

diyet tedavisini sürdürmenin gerekliliğinin vurgulanması, genç çocuklarda anormal 

beslenme davranışlarına sebep olmakta(8,9),beslenmelerinde daha çok kontrol 

kazanmaya başlamış yaşça daha büyük çocuklarda ise potansiyel olarak obeziteyi 

teşvik eden yeme davranışları ile sonuçlanabilmektedir.  

Fenilalaninden kısıtlı diyet tüketen Kuzey Amerikalı PKU‟lu hastaların 

büyümelerini inceleyen erken dönemlerdeki çalışmalarda, tedavi edilmiş PKU‟lu 

hastalarının normal popülasyon ile karşılaştırıldığında normalin altında lineer 

büyüme gösterdiği saptanmıştır (10). Amerika Birleşik Devletleri‟nde ortak 
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yürütülen bir çalışmanın erken analiz sonuçlarına göre ise 4 yaşına kadar olan 

PKU‟lu çocuklarda bu bulgu desteklenememekte ve hatta bu hastaların fazla kilolu 

olmaya eğilimli oldukları bildirilmektedir (11,12). Aynı hastalarda daha sonraki 

çalışmalarda ise, bu çocukların büyüdükçe normal popülasyona göre ortalama 

ağırlıklarının daha fazla olduğu ortaya çıkmıştır(13). Yaşları 2 – 11 arasında değişen 

Kuzey Amerikalı 67 PKU‟lu hastanın vücut kitle indeksini değerlendiren daha yeni 

bir başka çalışmada ise PKU‟lu hastaların fazla kilolu olmaya eğilimli oldukları 

ancak sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bildirilmiştir(14).İspanya‟da 

klasik PKU‟lu hastalardaki başka bir çalışmada 13 yaşından büyük kız ve 18 

yaşından büyük erkek hastaların kontrol grubuna göre anlamlı oranda daha ağır 

oldukları bildirilmiştir (15). Buna karşındiğer bazı çalışmalarda, PKU‟lu hastaların 

fazla kilolu olmaya eğilimlerinin olmadığı ve PKU‟lu hastalarda fazla kilolu olma 

açısından artmış risk taşındığının göstergesi olan istirahat enerji harcamasında 

yapısal olarak farklılıklar bulunmadığı saptanmıştır (16,17). Avusturya‟dan bir 

çalışmada, her ne kadar PKU‟lu çocuklar ile normal popülasyon arasında vücut 

kompozisyonu açısından herhangi bir fark olmadığı bildirilmişse de(16) 

Almanya‟dan benzer ve daha yeni bir çalışmada PKU‟lu hastalarda vücut yağ 

kitlesinin daha fazla olduğu saptanmıştır (18). 

PKU‟lu hastalarda daha önceki çalışmaların verileriniyorumlamak, 

1980‟lerden başlayarak genel pediatrik popülasyonda fazla kilolu olma prevalansının 

artması gerçeği nedeniyle oldukça komplikedir. NHANES‟in (National Health and 

Nutrition Examination Survey) güncel verilerine göre 2–19 yaş arasındaki çocukların 

%11,9‟unun vücut kitle indeksi 97 persentil ve üzerinde; %16,9‟unun 95 persentil ve 

üzerinde (obez olarak tanımlanmıştır) ve %31,7‟sinin 85 persentil ve üzerinde (fazla 

kilolu olarak tanımlanmıştır) olduğu bildirilmiştir(19). Genel pediatrik popülasyonda 

saptanan obezite prevalansındaki bu artışa karşın hiçbir çalışmada okul yaşındaki 

PKU‟lu popülasyondaki obezite ve fazla kilolu olma prevalansıgenel popülasyona 

göre eş zamanlı olarak değerlendirilmemiştir. Adölesanlardaki yüksek obezite 

oranları(19)ile yine PKU‟lu hastaların obezite oranlarını karşılaştıran çalışmalar da 

henüz yoktur.  

Özellikle son yıllarda, PKU‟nun nörofizyolojik sekelleri ile ilgili yayınların 

geniş veri tabanı ile karşılaştırıldığında uygulanan diyet tedavisi ve büyüme 
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arasındaki ilişkiyi değerlendiren az sayıda yayın bulunmaktadır (20). Bizim 

çalışmamızın amacı bilim dalımızda izlenmekte olanve düşük fenilalaninli-düşük 

proteinli diyet tedavisi alan PKU‟lu hastalarda büyümenin değerlendirilmesidir. 

Daha önceki çalışmalarda DSÖ-2007 verilerinin fazla kilolu vakaları daha iyi 

tanımladığına işaret edilmektedir. Kanada‟da 2-17 yaş grubu fazla kilolu ya da obez 

vaka sıklığı „International Obesity Task Force (OTF)‟ ile %26, CDC-2000 ile %28 

iken, DSÖ standartları ile %35 olarak saptanmıştır. Bu çalışmanın bir diğer amacı da 

hastaların büyümelerininhem Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından hazırlanan 

büyüme eğrileri ve hemde CDC büyüme eğrileri kulanılarak karşılaştırılmasıdır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1.FENĠLALANĠNĠN BĠYOKĠMYASI VE METABOLĠZMASI 

L-fenilalanin(α-amino-hidrosinnamikasit,α-amino-β-

fenilpropiyonikasit),proteinlerinaminoasitiçeriklerinin%4-

6kadarınıoluşturanesansiyelbiraminoasittirveketojeniktir (21)(Şekil 2.1). 

 

 

ġekil 2.1. Fenilalaninin kimyasal yapısı 

 

Memelilertarafından sentezlenemediğinden,normal büyüme için gerekli olan 

gereksinim mutlaka diyet ile dışarıdan alınmalıdır. Protein yapımı için gerekli 

olmayan fazla fenilalanin (%75kadarı), karaciğerde bulunan fenilalanin hidroksilaz 

(FAH) (fenilalanin-4-monooksijenaz) enzimi ile tirozine dönüştürülmektedir(2). Bu 

geridönüşümsüzbir hidroksilasyonreaksiyonudur. 

Fenilalaninhidroksilasyon sistemiüçbileşenden oluşur (22,23,24) (Şekil 2.2.) 

 Fenilalaninhidroksilazenzimi(FAH) 

 Konjugeolmayanpterinkofaktörü,tetrahidrobiyopterin(BH4) 

 BH4rejenerasyonunusağlayandihidropteridinredüktazvepterin-4α-

karbinolamindehidrataz 
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ġekil 2.2. Fenilalaninin tirozine dönüştüğü metabolik yol 

 

Fenilalaninhidroksilaz (EC1.14.16.1), fenilalaninkatabolizmasıiçin 

hızkısıtlayıcıbirenzimdirve kofaktör olarak konjugeolmayanpterin,aktif halde 

bulunan (6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetrahidrobiyopterin(BH4)vemoleküler oksijene 

gereksinim duyar(25,26,27). 

BeyindeFAHenzimibulunmaz.İmmünohistokimya,mRNAanaliziveenzimatikaktivite

ölçümüsonucu 

insanböbreğindeönemlioranda,lenfositler,eritrolösemikhücrelervekoryonvillushücrele

rindeisedüşükFAHaktivitesisaptanmıştır (1). 

FAH 

demiriçerenbirhomotetramerdir.452aminoasittenoluşur,karaciğerdedimerveyaaktiffor

muolantetramerlerşeklindebulunur.Ortamdakifenilalaninkonsantrasyonuarttığında 

dimerik şekilleri tetramerik şekledönüşür(1). FAHmonomerlerinherbiri 

farklı“domain”lerdenoluşur.Düzenleyici“domain”,fosforilasyonunaktivasyonundaetk

iliolduğudüşünülenserinbölgesiniiçerir.Katalitik“domain”,27amino 

asitiçerenkofaktör(BH4)veüçdeğerliklidemirinbağlandığıözelbirbölgeyiiçerir,bu27am

inoasitin10tanesiaktifbölgededir.Pterinbağlanmasısonrasındagerçekleşenkonformasy

oneldeğişikliklerpterinlerinFAHüzerindedüzenleyicietkisiolduğunugöstermektedir. 

C- terminal“domain”in,altbirimlerarasıbağlanmayısağladığıdüşünülür(28)(Şekil 2.3). 
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ġekil 2.3. Fenilalanin hidroksilaz enziminin tam uzunluktaki bir modeli. Düzenleyici 

alt birim kırmızı, katalitik alt birim yeşil, tetramerizasyon alt birimi açık 

mavi renkte gösterilmiştir (27) 

  

Hidroksilasyon 

reaksiyonusırasındaBH4kuinoidBH2‟yeoksidizeolur.FAHenzimaktivitesinin 

sürekliliğinisağlamakiçinaktifpterinsürekliortamdayeterincebulunmalıdır.BH4 

havuzununsürdürülmesiiçinqBH2,pterin-4α-

karbinolamindehidrataz(PKD)vedihidropteridinredüktaz(DHPR)ileBH4‟egeriçevrileb

ilirveyaguanozintrifosfattan 

(GTP)denovosentezlenebilir.GTP‟denBH4sentezisırasıyla3enzimatikreaksiyon 

sonucugerçekleşir;GTPsiklohidrolaz,6-piruvoyil-tetrahidropterinsentetaz(PTPS) 

vesepiapterinredüktaz(SR). 
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ġekil 2.4. Fenilalanin hidroksilasyon sistemi 

Tetrahidrobiyopterin ayrıca 

biyojenikaminlerinbiyosentezindeanahtarrolüstlenmiş olan ikiönemlienzimin,tirozin-

3-hidroksilazvetriptofan-5-hidroksilazenzimlerinindekofaktörüdürve 

dopamin,katekolamin,melanin, serotonin ve nitrikoksidazsentezi içingereklidir(Şekil 

2.5) (22,29). 

 

ġekil 2.5. Serotonin ve dopamin biyosentezi 

 

FAH enzim eksikliği fenilketonların üretiminin artışına neden olur, 

fenilalaninin fazlası fenilpirüvikaside dönüşür veya feniletilamine dekarboksile olur. 
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İdrarda hidroksifenilasetikasit, fenilpirüvikasit, fenilasetikasit ve fenilasetil glutamin 

atılımları artar (21,30). Bu metabolitlerin SSS zedelenmesinde rolü yoktur, sadece 

hastalığın şiddetini yansıtır.  

 

2.2. HĠPERFENĠLALANĠNEMĠ NEDENLERĠ 

Fenilalaninin tirozine dönüştürülme hızında azalmaya neden olan tüm kalıtsal 

yada akkiz nedenler vücut sıvılarında ve beyinde fenilalanin konsantrasyonunun 

artmasına neden olur (21). 

 

Kalıtsal Nedenler 

 Klasik PKU 

 Hafif Hiperfenilalaninemi (HFA) 

 BH4‟e yanıt veren HFA  

 BH4metabolizması bozukluklarına bağlı HFA 

 

Akkiz nedenler 

 Sirkadyen ritm (öğleden sonra kanda fenilalanin düzeyi biraz artar) 

 Kwashiorkor  

 Obezite 

 Yanık (vücut yüzeyinin %20 ve daha fazlasını kapsayan yanıklardan 0-7 

gün sonra) 

 Enfeksiyonlar  

 Böbrek yetmezliği 

 Metotreksat tedavisi (kanda fenilalanin/ tirozin oranı artar)  

 Yenidoğan döneminin geçici tirozinemisi 

 Prematürite (geçici olarak kanda fenilalanin artar) 

 

2.2.1.Klasik Fenilketonüri ve Diğer Hiperfenilalaninemiler 

Hiperfenilalaninemi (HFA) fenilalaninin tirozine dönüşümünü sağlayan 

fenilalanin hidroksilaz enzimi (FAH, EC1.14.16.1) veya bu enzimin kofaktörü olan 

tetrahidrobiyopterinin (BH4) eksikliği sonucu ortaya çıkan heterojen bir grup 

hastalıktır. Fenilalaninin tirozine enzimatik hidroksilasyonundaki azalma FAH 
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genindeki mutasyondan, biyopterinlerin sentez yada geri dönüşümündeki 

bozukluklardan kaynaklanabilir(21). 

Çocuklarda normal kan fenilalanin düzeyleri (ortalama 8 yaş civarında) 

62 ± 18𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿(26-98), adölesanlarda (ortalama 16 yaş civarında) 60 ± 13 𝜇𝑚𝑜𝑙/

𝐿 (34-86), erişkinlerde normal kan fenilalanin düzeyleri ise 58 ± 15 𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿 (42-

74)„dir. Adölesan erkeklerin kan fenilalanin düzeyleri kızlarınkinden biraz daha 

yüksektir. Yenidoğan ve daha büyük çocuklarda normal kan fenilalanin düzeyleri 

erişkinlerdeki gibidir(21,31,32).Kan fenilalanin düzeyi >2 mg/dl (>120 𝑚𝑜𝑙/𝐿)‟nin 

üzerinde bulunduğunda hiperfenilalaninemi varlığından söz edilebilir(21). 
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2.2.1.1.Klasik Fenilketonüri 

Klasik PKU, FAH enzimin tam yada tama yakın eksikliğinden kaynaklanan 

otozomal resesif geçişli bir hastalıktır. Karaciğerde FAH enzim aktivitesi normalin 

%0.3‟ünden daha düşüktür (33). 

Tanı anındaki kan fenilalanin düzeyinin 20 mg/dl‟nin üzerinde olması ile 

karakterizedir.  Tedavi edilmezse, birkaç nadir vaka dışında istisnasız olarak klasik 

fenilketonüri belirti ve bulguları oluşur. Hastaların kan fenilalanin düzeylerinin 6 

mg/dl‟nin altında tutulabilmesi için diyet tedavisinde tolere edilebilen fenilalanin 

miktarı yalnızca 200-300 mg/gün‟ dür (33). 

 

2.2.1.1.1.Tarihçesi 

PKU‟nun mental gerilik, motor bozukluklar,saç ve göz renklerinin açık oluşu, 

egzema şeklindeki deri değişiklikleri ile birlikte giden kalıtsal metabolik bir 

bozukluk olduğu ilk kez 1934 yılında Norveçli biyokimyacı ve klinisyen Dr. Asbjörn 

Fölling tarafından bildirilmiştir. Dr. Fölling, zeka geriliği olan ve değişik bir vücut 

kokusuna sahip altı buçuk ve dört yaşındaki iki çocuğu incelemek için izin almış ve 

çocukların idrar örneklerinde keton olup olmadığına bakmak için demir-3-klorür 

eklediğinde kahverengimsi bir renk elde edilmesi gerekirken yeşil renk oluştuğunu 

fark etmiştir. Daha sonraki çalışmalarında zeka geriliği nedeniyle izlenen 430 hastayı 

incelemiş, bu hastaların sekiz tanesinin idrarlarında da benzer bulgulara rastlamış ve 

idrarla atılan bu bileşiğin  fenilpirüvik asit olduğunu ortaya koymuştur . Bunun 

üzerine hastalığın kognitif gelişim üzerine olan etkisini de vurgulamak amacıyla 

hastalığa “Imbecilitas phenylpyrouvica” ismi verilmiştir (1,34).Sonraki yıl İngiliz 

genetikçi Lionel Penrose hastalığın otozomal resesif kalıtımını ve mental geriliğe yol 

açan hastalıklar içerisinde biyokimyasal bir neden saptanabilen  ilk hastalık olduğunu 

göstermiş ve hastalığı PKU olarak adlandırmıştır(35-37). Jervis 1947‟de sağlıklı 

insanlara fenilalanin verildiğinde bunlarda kan tirozin düzeylerinin yükseldiğini fakat 

PKU‟lu hastalarda bu yanıtın olmadığını saptamış ve PKU‟daki metabolik 

bozukluğun fenilalaninden tirozin sentezinde olduğunu düşünmüş(33), 1952 yılında 

fenilalanini tirozine dönüştüren enzim sistemi keşfedilmiş ve 1953 yılında hastanın 

karaciğerinde FAH enzim eksikliğini göstermiştir (38-40). 1951 yılında Woolf ve 

Vulliamy fenilalaninden kısıtlı diyetin nörolojik bulguları önlemekte ve 
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PKUtedavisinde etkili olabileceğini öne sürmüştür, 1953 yılında bu diyet tedavisi 

ciddi mental ve motor geriliği olan 2 yaşındaki PKU‟lu bir hastaya uygulanmış, 

tedavi sonrasında yürümeye, sandalyeye tırmanmaya başlamış ve saç rengi 

koyulaşmıştır.  İki yıl sonra Bickel ve arkadaşları fenilalaninden kısıtlı kazein 

hidrolizat kullanarak 2 yaşında PKU‟lu bir hastada biyokimyasal ve klinik düzelme 

olduğunu göstermiştir (41). 1956‟da enzim sisteminin iki bileşeni olduğu farkedilmiş 

(42), 1963‟de bu iki sistemin FAH ve dihidropteridin redüktaz enzimlerinden 

oluştuğu (24), 1958‟de hastaların çoğunda esas patolojinin FAH aktivitesinin 

düşüklüğü olduğu, 1978‟de ise tetrahidrobiyopterin biyosentezi ile ilişkili 

basamakların eksikliğinin hastalığa neden olabileceği (43)gösterilmiştir. 

Tüm bunların sonucunda, PKU‟lu hastalarda gelişim geriliği saptandıktan 

sonra tedavi başlansa bile yalnızca kısmi bir başarı elde edilebildiği anlaşılmış, bu 

nedenle hastalığın presemptomatik aşamasında tanı konmasının oldukça kritik 

olduğu belirlenmiş; bunun sonucu olarak da yenidoğan toplum tarama programları 

oluşturulmuştur(2). Öncelikle idrar ile demir-3-klorür testi tarama metodu olarak 

kullanılsa da(21), sonradan bu metodlarınyerini kapiller kan örneklerinin kullanıldığı 

metodlar almıştır.En yaygın kullanılan Guthrie testi olarak adlandırılan bakteriyal 

inhibisyon metodudur. Bu metod, 1961 yılında Dr. Guthrie tarafından geliştirilmiş; 

filtre kağıdına alınan bir damla kan kullanılarak uygulanmış ve yenidoğan 

taramalarında yerini almıştır (44). Test subtilis basillerinin fenilalanin içermeyen bir 

kültür ortamında çoğalamaması esasına dayanır. Besi yerine eklenen beta-

tiyenilalanin kanda normalde bulunan fenilalanini bakterilerin kullanmasını engeller 

ve hiperfenilalaninemisi olan bebeğin Guthrie kartı üzerine alınmış kan örneğinin 

çevresinde çapı kan fenilalanin düzeyi ile orantılı olarak artan bir üreme alanı izlenir 

(21).1970‟li yılların başlarından itibaren dünyanın birçok gelişmiş ülkesinde giderek 

yaygınlaşan yenidoğan tarama programları ve etkili diyet tedavileri ile milyonlarca 

çocuğun erken tanı alarak zihinsel özürlü olmaları önlenmiş ve hastalık kontrol altına 

alınmaya başlamıştır. 1980‟lerde FAH geni klonlanmış ve 12. kromozoma 

haritalanmış, tüm FAH gen dizilimi elde edilmiştir ve ilk mutasyon saptanmıştır. 

1990‟lardan günümüze hastalığa neden olan 700‟den fazla mutasyon 

belirlenmiştir(45). 
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PKU, erken tanı ve tedavi ile kontrol altına alınabilecek zeka geriliklerinin bir 

kısmının biyokimyasal nedenlerinin de olduğunun anlaşılması ve tarama 

programlarında yer alması nedeniyle halk sağlığı açısından model oluşturmaktadır. 

 

2.2.1.1.2.Klinik Bulgular 

Tedavi edilmemiş PKU‟lu hastalarda çocukluk döneminde ilerleyici ve geri 

dönüşümsüz mental geriliğin oluşumu kaçınılmazdır. Tedavi edilmezse hastaların 

%50-70‟ nin IQ düzeyi 35‟in altında, %88-90‟nınki ise 65‟in altındadır(46). Diyet ile 

tedavisi mümkün olduğundan hastalığın erken tanısı çok önemlidir. Hasta çocuk 

doğumda asemptomatiktir, yenidoğan döneminde tek ipucu idrardaki fenillaktikasit 

atılımına bağlı küf kokusu olabilir. Bazen en erken belirti pilor stenozunu taklit eden 

şiddetli kusma olabilir. Fakat bir yılın sonunda belirgin gelişme geriliği ve 

mikrosefali oluşur(21, 22, 46). Diğer klinik bulgular vakaların yaklaşık %60‟ında 

görülen açık saç, cilt ve göz rengi ile karakterize fenotip, küf benzeri idrar ve ter 

kokusu, egzamatöz veya skleroderma benzeri cilt lezyonlarıdır. Ciddi öğrenme 

güçlüğü yanında epilepsi de sık görülür.  

Daha büyük çocuklarda davranış bozuklukları (otizm, hiperkinetizm, amaçsız 

hareketler), tikler, tonus artışı, hiperrefleksi ve tremor, postür ve yürüyüş 

bozuklukları görülebilir (21,30). Belirgin maksilla, geniş aralıklı yerleşim gösteren 

dişler, mine tabakası hipoplazisi ve büyüme geriliği diğer sık karşılaşılan morfolojik 

bulgulardır(22,47, 48). 

Hastalığın klinik, biyokimyasal ve genetik yönü çok iyi bilinmesine karşın 

beyin zedelenmesinin patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Kronik olarak 

yükselmiş kan fenilalanin düzeyleri ile ilişkilidir. Fenilalanin düzeylerinin normal 

sınırlara düşürülmesiyle, oluşabilecek nörotoksisitenin engellenebildiği 

bilinmektedir. L-tipi aminoasit taşıyıcısı fenilalanin, tirozin, triptofan gibi büyük 

nötral aminoasitlerin (large neutral aminoacids- LNAA) kan beyin engelini  

geçmelerinin tek yoludur ve bu taşıyıcı için kendi aralarında yarışırlar. Yüksek serum 

fenilalanin düzeyleri varlığında bu taşıyıcı fenilalanin ile doyar ve diğer LNAA‟ların 

beyine geçişi etkilenir. Beyinde fenilalanin düzeylerinin artması ve diğer 

LNAA‟ların azalması durumunda gelişen ikincil nörotransmitter eksikliği (örn. 

serotonin, katekolaminler gibi), PKU‟nun SSS tutulumu patogenezinde suçlanan en 
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önemli nedenlerden biridir (Şekil 2.6) (49,50). Ayrıca miyelin biyosentezinin 

bozulmasının (51), nörotransmitter metabolizmasının hiperfenilalaninemi ile inhibe 

edilmesinin, sinaps oluşumunun ve dendritik dallanmanın azalmasının (52) SSS 

tutulumu patogenezinde rol oynadığı öne sürülmektedir. 

 

ġekil 2.6. Hiperfenilalanineminin beynin zedelenmesi üzerine potansiyel 

mekanizmasının özeti 

 

 Seyrek de olsa bazı tedavi edilmemiş klasik PKU‟lu erişkin hastalar (%2-5) 

normal veya normale yakın zeka fonksiyonu gösterebilirler. Beyin manyetik 

rezonans spektroskopik görüntülemesinde bu hastalarda beyin fenilalanin 

düzeylerinin kan fenilalanin düzeylerine göre klasik PKU‟lu hastalarda beklenenden 

daha az olduğu gösterilmiştir (53). 

 

2.2.2. Hafif “mild“ HFA (fenilketonüri olmayan HFA) 

Plazma fenilalanin düzeyinin 2 mg/dl (120 µmol/L)„den fazla 20 mg/dl (1200 

µmol/L)‟ den az olması olarak tanımlanır (21). Bu hastaların idrarında fenilketon 

atılımı saptanmaz. Hiperfenilalaninemi ile kastedilen daha düşük kan fenilalanin 

düzeyleridir. Tanı anındaki kan fenilalanin düzeylerine göre bu hastalarada kısıtlı 

diyet tedavisi uygulanır(46). Normal proteinle beslenip kan fenilalanin düzeyleri 

sürekli olarak 360-600 μMol/L arasında seyreden çocuklara tedavi uygulanmasının 
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gerekliliği ispatlanamamıştır. Buna karşın klasik PKU‟lu çocuklarda erken çocukluk 

döneminde kan fenilalanin düzeyleri 360 μmol/L‟nin üzerinde seyredenlerde IQ‟da 

hafif bir düşüş gösterildiğinden güncel olarak önerilen kan düzeylerinin tüm hastalar 

için klasik PKU‟daki hedef düzeylere indirilmesi gerektiğidir.  

Bu gruptaki hastalar hiperfenilalaninemi derecesine göre farklı alt gruplara 

sınıflandırılabilirler; 

Orta derecede “moderate” PKU: Enzim aktivitesi normalin %1„inin 

üzerinde, kan fenilalanin düzeyi 15-20 mg/dl arasındadır. 

Hafif “mild” PKU: Enzim aktivitesi normalin %5„inin üzerinde, kan 

fenilalanin düzeyi 10-15 mg/dl arasındadır. 

Hafif “mild“ HFA (fenilketonüri olmayan HFA): Enzim aktivitesi 

normalin%30„unun üzerinde, kan fenilalanin düzeyi 10 mg/dl‟nin altındadır (30). 

Hiperfenilalaninemi saptanan her bebek idrar neopterin, biyopterin düzeyleri 

ve Guthrie kartı üzerine alınmış kan örneklerinde dihidropteridin redüktaz enzim 

aktivitesi ölçülerek BH4 metabolizması bozukluğu yönünden incelenmelidir. Kalıcı 

hiperfenilalaninemi saptanan vakaların %1-3‟ünde BH4 metabolizması bozukluğu 

vardır (21). 

 

2.2.3.Biyopterin bozuklukları 

Daha önce de tartışıldığı gibi biyopterin sentez ve geri dönüşümündeki 

bozukluklar da hiperfenilalaninemiye neden olur. Guanozin trifosfat siklohidrolaz 

eksikliği, 6-pürivoyil tetrahidropterin sentaz eksikliği BH4 sentezinde bozukluk, 

pterin-4α-karbinolamin dehidrataz eksikliği, dihidropiteridin redüktaz eksikliği ise 

BH4 rejenerasyonunda bozuklukla giden bu grubu oluşturan hastalıklardır. Bu 

hastaların yarısından fazlasında 6-pürivoyil tetrahidropterin sentaz eksikliği görülür. 

BH4 eksikliğine bağlı hiperfenilalaninemiler FAH enzim eksikliğine göre çok daha 

seyrektir(46). Kalıcı HFA vakalarının %1-3‟ünü oluşturmaktadır(21). BH4 guanozin 

trifosfat (GTP)‟ tan çeşitli enzimatik reaksiyonlar sonucunda sentezlenir. BH4, FAH 

enziminin kofaktörüdür, aynı zamanda beyin nörotransmitter (serotonin, dopamin) 

metabolizmasında görev alan triptofan hidroksilaz ve tirozin hidroksilaz için de 

gereklidir (22, 29). Sonuç olarak bu tip hiperfenilalaninemiler nörotransmitter 

eksiklikleri de olduğundan daha ağır nörolojik bulgularla seyreder. 
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Hiperfenilalaninemi eşlik ettiğinden yenidoğan taraması ile tanı alırlar. Kan 

fenilalanin düzeyleri değişkenlik gösterir.  

Klinik bulgular PKU‟dan çok daha farklıdır. Hayatın ilk birkaç ayında 

nörolojik bulgular ortaya çıkar.  Motor-mental gerilik, nöbet, koreo-atetoik yada 

distonik ekstremite hareketleri, hipotoni, hipersalivasyon, beslenme-yutma güçlüğü 

ve otonomik sorunlar gözlenir(54). Bulgular genellikle ilerleyicidir ve diurnal 

dalgalanma gösterir. Bu hastalıkların tanısı idrarda biyopterin ve neopterin analizi, 

BH4 yükleme testi, kanda DHPR enzim aktivitesi ve beyin-omurilik sıvısı (BOS)‟nda 

spesifik nörotransmitterlerin ölçümü ile konur(21,46). Tedavi spesifik hastalığa göre 

planlanır, fakat genellikle fenilalanin kısıtlanmasının yanında BH4, nörotransmitter 

öncüleri (L-dopa, karbidopa ve 5-hidroksitriptofan) ve folinik asit kombinasyonları 

kullanılır(55).Klasik PKU ile karşılaştırıldığında tedaviye karşın prognozu kötüdür.    

 

2.3. GENETĠK ve ĠNSĠDANS 

PKU ve diğer HFA‟lar FAH enzimini kodlayan gendeki mutasyonlardan 

kaynaklanır. FAH enziminin geni 12. kromozomun uzun kolunun q22-q24.1 band 

bölgesinde lokalizedir. Bu genin tüm gen sekansı 90 kb‟dan fazladır, 13 ekzon içerir 

ve 2,4 kb‟lık olgun mRNA‟ yı kodlar(1,56,57) (Şekil 2.7).  

 

ġekil 2.7. 12.kromozom üzerinde FAH geni lokalizasyonu (57). 

 

Mutasyonlar fenotipte herhangi bir değişikliğe neden olmayan nötral 

mutasyonlar olabileceği gibi, enzim yapısını veya fonksiyonunu bozan patojenik 

mutasyonlar da olabilir. İnsanlarda PKU ve HFA‟ya neden olan 700‟den fazla 

mutasyon tanımlanmıştır (58). Fenilalanin hidroksilaz enzim aktivitesinin tam yada 
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tama yakın eksikliğine yol açan mutasyonlar “null” mutasyon olarak adlandırılır. 

FAH geninde meydana gelen mutasyonlar; yanlış anlamlı (missense), splice site 

(bağlanma defektleri ) ve anlamsız (nonsense) mutasyonlarla küçük delesyon ve 

insersiyonlardır (59). 

Tablo 2.1.FAH geninde meydana gelen mutasyon tipleri 

Mutasyon Tipi Sayısı % 

YanlıĢ anlamlı 341 60.14% 

Çıkarılma 76 13.40% 

Bağlanma defekti 62 10.93% 

Sessiz 32 5.64% 

Anlamsız 28 4.94% 

 11 1.94% 

Eklenme 10 1.76% 

Bilinmeyen 4 0.71% 

Sil./Splice  
3 0.53% 

Total:  567  

 

Genotip ile klinik fenotip, nörolojik ve davranışsal etkilenme arasındaki ilişki 

zayıftır. FAH geni biallelik olduğu ve hastalığa yol açan çok sayıda mutasyon olduğu 

için çoğu hasta bileşik heterozigottur (compound heterozygosity ). Bu durum 

hastalıkla ilgili fenotipik çeşitliliği açıklamaktadır (60-63).Aynı genotipe sahip 

kardeşlerde farklı fenotiplerin gözlenmesi, mutant FAH genotipi için tahmin edilen 

enzim aktivitesinin her zaman metabolik fenotip ile uyumlu olamaması, PKU‟nun 

multifaktöriyel bir hastalık olduğunu düşündürmektedir (25,60,64,65), Genetik 

faktörlerin yanı sıra tanı yaşı ve metabolik kontrolün derecesi gibi çevresel ve 

toplumsal faktörler de fenotipik çeşitliliğe katkı sağlamaktadır (1,60,66). Ancak 

genotipler ile biyokimyasal fenotip, tedavi öncesi fenilalanin düzeyleri ve fenilalanin 

toleransı arasında yakın korelasyon gösterilmiştir. 

Belli mutasyonlar farklı etnik topluluklarda daha sık görülmektedir. 

Türkiye‟de fenilketonürili 44 vakada mutasyon incelemesi yapıldığında allellerin 

%42‟sinde mutasyon saptanabilmiş, IVS10nt546 mutasyonunun tüm mutasyonların 

%75,7‟sini oluşturduğu görülmüştür. Bu çalışmada IVS10nt546 ve R261Q için 

allellik frekans sırasıyla %32 ve %6,8, Almanya‟da yaşayan PKU‟lu Türk hastalarda 

%38 ve %7,7 olarak saptanmıştır(21). R408W mutasyonu Avrupalıların yaklaşık 

http://www.pahdb.mcgill.ca/PahdbSearch.php?SearchValue=Sil./Splice&SearchField=muttype&SearchOrderedField=id_mut&SearchAscDesc=ASC&Submit=Submit&MenuSelection=Mutation
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%31‟inde, R243Q mutasyonu ise doğu kökenlilerin yaklaşık %13‟ünde saptanmıştır. 

R408W ve IVS12ntl mutasyonu olanlarda enzim aktivitesinin tamamen kaybı söz 

konusudur, dolayısıyla bu hastalarda klasik PKU fenotipi görülür(33). 

PKU‟lu hastaların bir kısmı, FAH gen mutasyonunun tipine bağlı olarak, BH4 

tedavisine olumlu yanıt verebilir. Mutasyon analizinin klinik tedavinin yönetiminde 

klinik uygulamaya katkısı azdır ancak iyi BH4 yanıtıyla birlikte olan genotiplerin 

belirlenmesine katkısı olabilir (60,67-70)(Şekil 2.8). 

 

ġekil 2.8. Fenilalanin hidroksilaz enziminin tam uzunluktaki bir modeli, BH4‟e 

yanıt veren mutasyonlar gösterilmiştir. 

 

PKU‟nun tüm dünyada taranmış nüfusta sıklığı 1/12.000‟dir, tahmini taşıyıcı 

frekansı 1/55‟dir (22). Diğer ülkeler ile karşılaştırıldığında, ülkemizde PKU görülme 

sıklığı daha yüksektir (4,71). Avrupa ve Kuzey Amerika toplumları için bildirilen 

insidans beyaz ırkta ortalama 1:10.000‟dir (72,73). PKU‟nun ülkemizde 2001 

yılındaki sıklığı 1/4500, HFA sıklığı 1/4172‟dir (4). Ülkemizde ortalama yılda 250-

300 çocuk bu hastalıkla doğmaktadır. Bu yüksek oranın nedeni ülkemizde toplum 

genelinde 20-25 kişiden birinin taşıyıcı olması ve akraba evliliğinin çok sık (birinci 

derece kuzenler arası %21) gerçekleşmesidir (4,21,72). Bu veriler dünya genelindeki 

verilerle karşılaştırıldığında, PKU insidansı 1/6110 olarak rapor edilen İrlanda ile 

birlikte en yüksek insidans olarak bilinmektedir (4,72,73). 
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Tablo 2.2.Türkiye ve diğer bazı ülkelerde fenilketonüri sıklığı (21) 

Ülke Adı Sıklık 

Türkiye 1/4 500 

İrlanda 1/6 110 

Kuveyt 1/6 500 

İtalya 1/7 000 

Almanya 1/9 000 

İngiltere 1/10 000 

Amerika Birleşik Devletleri 1/13 000 

Hollanda 1/18 000 

Fransa 1/18 800 

Çin 1/20 000 

İsveç 1/20 000 

Japonya 1/60 000 

Finlandiya <1/71 000 

 

2.4.TANI 

İdeal olanı PKU‟lu bebeklerin ilk 15 gün içerisinde tanımlanıp tedaviye 

alınmasıdır (21). PKU tanısı kan fenilalanin düzeyleri ölçülerek konur. Kan 

fenilalanin düzeyi doğumda normal iken hayatın ilk günlerinde hızlı bir şekilde 

yükselir. Gelişmiş ülkelerde PKU‟lu hastalar yenidoğan taraması ile 

saptanmaktadır(2). Doğumdan sonraki 48. saatte kapiller kandan ölçülen fenilalanin 

düzeyi güvenilir sonuçlar verir. Fenilketonürik bebeklerin bazılarında özellikle anne 

sütü ile beslenenlerde kan fenilalanin düzeyinin yavaş yavaş yükselebileceği gözardı 

edilmemelidir (21).Guthrie testi pozitif bulunan her vakada klasik fenilketonüri 

bulunması beklenmez. Bebekte PKU ve ya diğer kalıcı HFA‟lardan biri olabileceği 

gibi geçici HFAya da yalancı pozitiflik söz konusu olabilir (21). Yenidoğan tarama 

sonucu pozitif olan hastalarda tanı kantitatif plazma fenilalanin düzeyi ölçülerek 

doğrulanmalıdır. Kan fenilalanin düzeyi 20 mg/dl‟nin üzerinde bulunduğunda büyük 

olasılıkla bebekte klasik PKU vardır (21). İdrarda fenilketon ölçümünün tarama 

programında yeri yoktur. Motor-mental geriliği olup fenilketonüriden şüphelenilen 

hastalarda tanısal amaçlı demir-3-klorür testi yapılabilir fakat yenidoğan ve bebeklik 

döneminde güvenilirliği düşüktür. Pozitif olması tanıyı kuvvetle düşündürür.  
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Tanı için oldukça invazif olan karaciğer biyopsisi gerektirdiğinden FAH 

enzim analizi gerekmez (2). Özellikle HFA tanısı konulanlarda biyopterin 

bozuklukları ekarte edilmelidir. Bunun için idrar veya kanda biyopterin ölçümü, ve 

kanda dihidropteridin redüktaz enzim analizi yapılmalıdır(21,46). FAH mutasyon 

analizi yapılabilir fakat tanı için gerekli değildir. Daha önceki indeks vakanın 

mutasyonu belli ise prenatal tanı yapılması için FAH gen analizi yapılabilir(2). FAH 

enzimi esas olarak karaciğerde bulunduğundan karaciğerin primer hastalıklarında da 

fenilalanin düzeylerinde hafif artış saptanır(21). Fakat bu gibi durumlarda karaciğer 

fonksiyon testlerinde bozulma ve kan tirozin düzeylerinde de artış gözleneceğinden 

kalıtsal hiperfenilalaninemi durumlarından ayırt edilebilir(2). 

 

2.4.1. Hiperfenilalaninemide Yenidoğan Taraması 

PKU, sıklığı yüksek olduğu, erken yakalandığında tedavi edilebildiği ve kısa 

sürede yüzlerce çocuğa uygulanabilecek ekonomik tarama testi bulunduğundan 

taranması önerilen hastalıkların başında yer almaktadır (21). 

1960‟lı yıllarda erken tedavi ile nörolojik zedelenmenin önlenebildiği 

anlaşıldıktan sonra yenidoğan hasta bebeklerin saptanmasına ve tedavisinin en kısa 

zamanda başlanmasına yönelik toplum tarama testleri geliştirilmiştir. Bu yolla 

çocukların erken tanı alarak mental retarde olmaları engellenmiştir (44). 

Amerika ve diğer birçok ülkede yenidoğan bebeklerin toplum taraması için 

etkili ve göreceli ucuz metodlar geliştirilmiştir. Özel filtre kağıdına birkaç damla kan 

alınıp analiz için ilgili referans laboratuvara gönderilir. Bu amaçla ilk kullanılan 

Guthrie‟nin bakteriyal inhibisyon metodu yerine günümüzde daha kesin ve kantitatif 

metodlar (fluorometrik, ardışık kütle spektrometresi) kullanılmaya başlamıştır(72). 

Ardışık kütle spektrometresi hiperfenilalanineminin tüm şekillerini çok düşük 

yalancı-pozitif oranla saptayabilir. Ek olarak fenilalanin/tirozin oranına bakılması 

yalancı-pozitif oranlarını azaltır. Tanı kantitatif fenilalanin düzeyi ölçülerek 

doğrulanmalıdır. PKU‟lu yenidoğanda proteinle beslenmeye başlamasa bile kan 

fenilalain düzeyleri 4 saat içinde yükselmeye başlar. Yalancı-negatif sonuçları 

azaltmak içinse önerilen beslendikten en az 24-48 saat sonra kan örneğinin 

alınmasıdır.   
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Ülkemizde 1983 yılında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı Metabolizma ve Beslenme Ünitesi ile TÜBİTAK 

(Türkiye Bilimsel ve Teknik Araştırmalar Kurumu) işbirliği ile yapılan pilot çalışma 

ile hastalık sıklığı yüksek olarak saptanmış ve 1986 yılından başlayarak Sağlık 

Bakanlığı‟nın organizasyonu ile 36 il merkezinde tarama programı yürütülmeye 

başlanmıştır. Daha sonra tarama 81 ilimizi içine alacak şekilde genişletilmiştir(21). 

Tarama programı 1986 yılından beri uygulandığı için geç tanı alan hastalara 

ülkemizde daha çok rastlanmaktadır (4,71). Günümüzde tarama programı ülkemizde 

doğan her çocuğun taranması hedefiyle uygulanmaktadır(21). 

 

2.5. TEDAVĠ 

PKU‟lu hastalar kalıtsal metabolik hastalıklarla ilgilenen bu konuda uzman 

merkezlerce izlenmelidir. Hastalığın esas tedavisi diyet tedavisi olduğundan, PKU 

konusunda deneyimli bir diyetisyen de bu ekibin bir parçası olmalıdır (2). 

İlk üç hafta içinde bu hastalara tanı konup tedavi başlanabilirse geri 

dönüşümsüz beyin zedelenmesi engellenmiş olur. Tanı konar konmaz tedaviye 

başlanmalı ve nörolojik gelişimin en hızlı olduğu çocukluk döneminde sıkı tedaviye 

devam edilmelidir. Bebeklik ve çocukluk döneminde tedavinin esas amacı 

fenilalanin düzeylerini beyinde zedelenme oluşturmayacak düzeylerin altında tutmak 

ve aynı zamanda da normal büyümenin gerçekleşebilmesi için gerekli olan yeterli 

besin alınmasını da sağlamaktır(15). Bu çocukların büyümeleri, nörolojik gelişimleri 

ve olası besin eksiklikleri açısından yakın izlemleri yapılmalıdır(74). 

Fenilalaninden kısıtlı diyet tedavisi ile protein içeriği yüksek besinlerin alımı 

kısıtlanır. Besin gereksinimleri fenilalanin içermeyen tıbbi mama ve protein içeriği 

düşük özel tıbbi besinlerden karşılanır (75,76). Tıbbi besinlerden sağlanan protein 

genellikle günlük alınan protein miktarının %80-90‟ını kapsar. Yeterli miktarda 

enerjide sağlanmalıdır. Alınan enerjinin yeterli olduğunun en iyi işareti çocuğun kilo 

almasıdır. Yetersiz enerji alındığında ise endojen doku yıkımı olur ve kan fenilalanin 

düzeyi artar (21). Farklı ülkeler ve merkezler arasında tam bir görüş birliği 

olmamakla birlikte, tedavi başlama sınırı İngiltere için 400 𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿, Belçika için 

300  𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿, Almanya için 600 𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿 ve Amerika için 360-600 𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿‟dür. 

Merkezimizde ise kabul edilen değer 600 𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿 ile en yüksek değerlerdendir (75). 
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Ancak kan fenilalanin düzeyi sürekli olarak >360 𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿 (>6 mg/dl) olan tüm 

hastalara fenilalaninden kısıtlı diyet uygulanmalıdır.  

Diyet tedavisi büyüyen çocuğun gereksinimlerine göre ayarlanmalıdır. 

Diyette bulunabilecek fenilalanin miktarı kişiden kişiye sahip olunan rezidüel enzim 

aktivitesine bağlı olarak değişir. Bu da hastanın klinik fenotipini belirleyen tanı 

anındaki kan fenilalanin düzeyi ile tahmin edilebilir (15,77). PKU‟da genellikle 

fenilalanin toleransı erken bebeklikte en yüksektir. 0-3 ay içinde 55 mg/kg/ gün olan 

gereksinim 1 yaşına kadar 27 mg/kg/güne kadar düşer(78). Bir yaşından sonrada 

yavaş yavaş fakat sürekli bir düşüş gözlenir. Klasik PKU‟lu çocukların genellikle 

günlük tolere edebilecekleri fenilalanin miktarı 200-500 mg/gün arasında 

değişir(79,80).Fenilalanin toleransını etkileyen faktörler; in vivo fenilalanin 

hidroksilasyon hızı, protein katabolizması, büyüme hızı, yaş, cinsiyet, diyete uyum, 

fenilalaninsiz tıbbi mama dozu, BH4 tedavisi, hedef kan fenilalanin düzeyleri ve 

gebeliktir (81). 

Diyet uygulaması ile ilgili olarak sadece ülkeler arasında değil, aynı ülkedeki 

merkezler arasında bile tam bir konsensus bulunmamaktadır (75). İlerleyen yaşla 

birlikte fenilalaninin toksisitesi azaldığından, yaşa uygun olarak alması gereken 

fenilalanin miktarı arttırılabilir. Yaşa göre önerilen fenilalanin ve protein miktarları 

Tablo 2.3 ve 2.4‟de gösterilmiştir(82). 

Tablo 2.3. Çocuklarda yaşa göre önerilen fenilalanin miktarı 

Yaş Önerilen fenilalanin miktarı (mg/kg/gün) 

Prematüre 90 

0-3 ay 60-70 

3-6 ay 50-70 

6-12 ay 40-50 

1-3 yaş 30-40 

4-6 yaş 25-30 

7-9 yaş 15-25 

>10 yaş 10-20 

Gebelik 10-15 
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Tablo 2.4. Çocuklarda yaşa göre önerilen protein miktarı 

Yaş (Yıl) Önerilen total protein miktarı(gr/kg/gün) 

Prematüre 3.2 

0-3 ay 3.0 

3-6 ay 2.5 

6-12 ay 2.4 

1-3 yaş 1.9 

4-6 yaş 1.7 

7-9 yaş 1.6 

>10 yaş 1.5 

Gebelik 1.3 

 

Tanı anında birçok bebeğin fenilalanin düzeyi 1000 μmol/L′nin üzerinde 

saptanır ve mümkün olan en kısa dönemde tedavi başlanarak fenilalanin içermeyen 

mamalar ile hızla kan düzeyleri 360 μmol/L‟nin altına düşürülmeye çalışılır. Böyle 

bir diyet ile günlük 400 μmol/Ldüzeyinde bir düşüş gerçekleşmesi hedeflenir 

(boşaltma tedavisi). Tahmini olarak yalnızca fenilalaninsiz mama alacağı gün 

hesaplanır ve fenilalanin düzeyleri de kontrol edilerek diyete tekrar fenilalanin 

eklenir (2,21). İyi kontrol sağlanabildiği sürece anne sütü ile beslemeye devam 

edilebilir. Bu gibi durumlarda tedavisine belirli bir miktarda fenilalanin içermeyen 

mama eklenir. Böylelikle normal büyüme için gerekli olan fenilalanin de anne 

sütünden sağlanmış olur. Eğer anne sütü değilde normal infant maması 

kullanılacaksa fenilalanin içermeyen mama ile az miktarda infant maması 

karıştırılarak kullanılır. Her iki durumda da amaç kan fenilalanin düzeylerini 

belirlenen sınırlarda tutmaktır (2). Fenilalanin vücutta sentezlenmediğinden, 

fenilalanin eksikliğini önlemek için düşük miktarlarda fenilalanin diyete 

eklenmelidir.  Fenilalanin eksikliğinde jeneralize aminoasidüri, letarji, nöbet, 

büyüme geriliği, anoreksi, anemi, döküntü, saç dökülmesi, ishal, perineal döküntü 

görülebilir ve ölümle sonuçlanabilir (83). Ayrıca bu hastalıkta tirozin, fenilalaninden 

sentezlenemediği için esansiyel aminoasit haline gelir ve yeterli miktarda alınması 

sağlanmalıdır. Günlük tirozin alımı 100-120 mg/kg/gün olacak şekilde 

ayarlanmalıdır (21). 
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Anne sütü uzun zincirli poliansatüre yağ asitlerinden (LCPUFA) zengindir; 

bunun ana birleşenleri arakidonik asit ve dokosaheksaenoik asittir ki bunların her 

ikiside nöronal gelişim için gereklidir. Daha önceki araştırmalarda yaşamın ilk 

yıllarında ekstra LCPUFA verilmeyen bebeklerde görme fonksiyonlarında ve 

nörolojik gelişimlerinde bir miktar azalma olduğu gösterilmiştir (84). Bu nedenle 

yapay mamalara LCPUFA eklenmiştir, fakat uzun dönem etkileri halen 

araştırılmaktadır (2). 

Tamamlayıcı beslenmeye 6. ayda başlanmalıdır. Bu dönemden sonra kan 

fenilalanin düzeyleri yükselmeden ne kadar fenilalanini tolere edebileceği 

belirlenir(2). İngiltere‟de protein değişimlerinden oluşan bir diyet sistemi 

uygulanmaktadır. Yaklaşık her 1 gr doğal protein 50 mg fenilalanine karşılık 

gelmektedir. Klasik PKU‟lu çocukların büyük çoğunluğu 24 saat süresince 500 mg 

fenilalanin ve 10 gr protein değişiminden daha azını tolere edebilirler. Bebeklerde ise 

bu değişimler normal süt çocuğu mamaları ve tamamlayıcı beslenmeye geçtikten 

sonra ise az miktarlarda doğal protein içeren besinlerle yapılır (2,75). 

Fenilalaninden kısıtlı diyet tedavisinde birçok merkez hastanın toleransınada 

bağlı olarak tüm doğal proteinlerin kısıtlanmasını önerir (85), vejeteryan beslenmeye 

ek olarak  bu amaçla özel olarak üretilmiş içerisinde özellikle esansiyel hale gelmiş 

tirozin ve  diğer esansiyel aminoasitleri, mineral ve eser elementleri içeren tıbbi 

mamalar kullanılır. Bunların içinde fenilalanin bulunmaz. Diyetin geri kalan kısmı 

fenilalanin içermeyen ürünlerden (düşük fenilalaninli karbonhidrat, meyve ve bazı 

sebzeler) oluşur, bunlar serbestçe tüketilebilir ve serum fenilalanin düzeylerine etkisi 

olmadığı gösterilmiştir (86). Fakat ülkemizde sebze ve meyve miktarı içerdiği 

fenilalanin hesaplanarak tüketilir. Birçok ülkede düşük protein içeren un, ekmek, 

makarna, şehriye, süt tozu gibi özel ürünler piyasada bulunabilmektedir. İlerleyen 

yaşla birlikte azalan gereksinimden dolayı verilen protein miktarı azalmaktadır. 

Bebeklikte 2-3 gr/kg/gün olan gereksinim 10 yaşından sonra 1,2-2 gr/kg/gün‟e 

düşmektedir(75). 

Yüksek miktarda protein içeren et, süt, balık ve peynir gibi besinler PKU‟lu 

hastalarda diyetin bir parçası olamayacak kadar çok fenilalanin bulundurur. Bu da 

özellikle diyetinin kısıtlı olduğunu düşünen adölesan hastalarda sorunyaratır, ayrıca 

hazır besinlerin bir çoğu da yüksek oranda doğal protein içerir. Akranları tarafından 
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benimsenme kaygısı yaşayan adölesanlar için bu zor bir durum olabilir. „Good food‟ 

etiketlemesi diyet içindeki fenilalanin kaynaklarını belirlemek açısından gerekli bir 

uygulamadır. Aileler ve hastalar açısından değişimlerdeki protein miktarlarını 

hesaplamak ve bunu diyet programına uyarlamak sorun yaratabilmektedir. Diğer bir 

sorun ise besinlerin içerisinde tatlandırıcı olarak kullanılan aspartamdır. Aspartam L-

fenilalanin, L-aspartik asit ve methanole hidrolize olur. 330 ml‟lik aspartam ile 

tatlandırılmış içecek tüketen bir çocuk günlük alması gereken fenilalanin 

gereksiniminin tamamını tüketir (2). 

Şu anda güncel olarak önerilen diyetin ilk 10 yılda çok sıkı olarak 

uygulanmasıdır (87), ilerleyen yaşlarda gevşetilebileceği düşünülmekle birlikte 

(88,89), tedavi edilen vaka sayısı arttıkça tedavisi erken kesilen vakaların zekalarının 

etkilenmediği fakat ince kognitif fonksiyonlarının bozulduğu, okulda yazı tahtasına 

konsantre olma sürelerinin kısaldığı, çabuk unuttukları ve ani dismiyelinizasyonla 

karakterize nörolojik tabloların gelişebildiği anlaşılmıştır. Bu nedenle, son yıllarda 

yaygınlaşan görüş bu hastaların ilk yaşlardaki kadar sıkı olmasa da ömür boyu (90) 

kısıtlı diyet uygulamaları gerektiğidir (91). Oysaki okul çağından başlayarak 

hastaların büyük çoğunluğu özellikle adölesan ve erişkinlerinler diyet tedavilerini 

uygulamakta sorun yaşamaktadırlar. 

Diyet tedavisinin uygulandığı bu hastalarda kan düzeylerinin düzenli olarak 

ölçümü gerekmektedir. Kan ölçümü sıklığı ve hedef kan düzeyleri açısından da tam 

bir görüş birliği olmamakla birlikte (92-94), bebeklik döneminde fenilalanin 

düzeyleri başlangıçta en azından haftalık olarak ölçülüp, ilerleyen yaşla birlikte 

sıklık giderek azaltılır (21). Aileler, büyüdükçede çocukların kendileri Guthrie 

kartları üzerine alınmış kan örneklerini zarf içinde ilgili referans laboratuvara 

postalayabilirler ve kan düzeylerinin ölçümlerini yaptırabilirler. Tedavi ile kan 

fenilalanin düzeyleri ise 10 yaş altındaki hastalarda 120-360 μmol/L arasında 

tutulmaya çalışılır (95-98). 

  



25 

 

Tablo 2.5. NSPKU (National Society for Phenylketonuria) hedef kan düzeyleri 

konsensus önerileri (99) 

YaĢ (yıl)           Maks önerilen  FA düzeyi (𝝁𝒎𝒐𝒍/𝒍) 

< 5  360 

≥ 𝟓 < 10 480 

≥ 10 700 

Kan kontrolü sıklığı  

< 0.5 Haftalık 

≥ 𝟎.𝟓 < 5 Onbeş günde bir 

≥ 5   Aylık 

 

2.5.1.YaĢam boyu diyet 

Gebelik dönemi hariç erişkin dönemde diyet kısıtlaması yapma gerekliliği 

halen tartışılmaktadır. Her ne kadar diyet kısıtlamasını bırakmış erişkinlerde sık ve 

ciddi sorunlar gösterilmemişse de, yüksek kan ve beyin fenilalanin düzeylerinin 

yıllar sonraki uzun dönem etkileri net bilinmemektedir (2). 

Yenidoğan taraması ile tanı alıp erken tedavi başlanan hastalarda bile sağlam 

kardeşlerine göre IQ‟larının 10-15 puan düşük olduğu gösterilmiştir (100-101). 

Bunun yanında öğrenme güçlüğü, dikkat eksikliği, davranış sorunları, yönetici 

fonksiyonlarda düşüklük (planlama, çalışma hafızası… vb) görülen diğer psikososyal 

sorunlardır (102-103). Bunların nedeni olarak gösterilen başlıca sorun ise adölesan 

veya erişkin dönemde diyet tedavisinin bırakılmasıdır. Bu nedenlede son dönemlerde 

yaşam boyu diyet tedavisine eğilim gittikçe artmaktadır (75). Erişkin hastalar da 

mümkün olduğunca kısıtlı diyet uygulamaları için cesaretlendirilmelidir.    

 

2.6. GEÇ DÖNEM KOMPLĠKASYONLAR 

2.6.1.Sonuç 

Uzun dönem izlemleri boyunca yenidoğan taraması ile tanı alıp tedavi 

başlanan hastalarda diyet tedavilerini sıkı bir şekilde uyguladıkları sürece IQ sorunu 

olmadığı gösterilmiştir. En iyi sonucu elde etmek için en geç 20 gün içerisinde tanı 

konup tedavi başlanması gerekmektedir (2). Bebeklik ve çocukluk dönemindeki 

fenilalanin düzeyi kontrolerinin erişkin yaşta ulaşılan IQ ile orantılı olduğuna dair 

güçlü kanıtlar bulunmaktadır. Okul öncesi dönemde ölçülen kan fenilalanin 
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düzeyinde her 300 𝜇𝑚𝑜𝑙/𝐿 artış IQ puanında yarım standart sapma azalmaya neden 

olmaktadır (33). Fenilalanin yüksekliğinin IQ üzerine zarar verici etkileri yaşla 

birlikte azalır ve 12-14 yaşından sonra en az düzeylere iner. PKU‟lu hastalarda 

özellikle davranışsal sorunlar yaygındır; bu yüksek fenilalanin düzeyleri ile ilişkili 

olabileceği gibi, ileri derecede kısıtlı diyet yapılmasının psikolojik etkileride 

önemsenmelidir(2). 

 

2.6.2.Besin eksiklikleri 

Bu hastalarda sıkı bir diyet uygulanmakla birlikte almakta oldukları özel tıbbi 

mamalar günlük önerilen miktarlara göre vitamin, protein, eser elementler ile 

zenginleştirilmiştir (1,2,21). Olası vitamin B12 eksikliğine yönelik multivitamin 

desteği önerilmektedir. Kısıtlı doğal protein alıp (et, süt, yumurta v.b) mama ve 

vitamin desteği almayan adölesan ve erişkin hastalar özellikle vitamin B12 eksikliği 

olmak üzere birçok besin için eksiklik riski taşırlar. Bu hastalarda vitamin B12 

eksikliğine bağlı ciddi nörolojik ve hematolojik bulgular oluşabilir (104). Diğer 

vitaminler ile selenyum(105,107), çinko(105,106), demir gibi mineraller, retinol, 

karnitin (108) ve çoklu doymamış yağ asidi eksiklikleri(109) de görülebilir. Fakat 

bunların klinik olarak herhangi bir önemi olup olmadığı açık değildir. Seyrek olarak 

kalsiyum düşüklüğü, osteopeni ve artmış kırık riskide rapor edilmiştir (110). 

 

2.6.3.Beyin MR görüntülemesi 

Diyetini serbestleştiren adölesan ve erişkinlerin büyük çoğunluğunda MR 

görüntülemesinde periventriküler beyaz cevherde değişiklikler görülür. Bu 

değişiklikler muhtemelen miyelin içerisindeki anormal su birikimi ile ilişkilidir ve 

kan fenilalanin düzeyi yüksek olanlarda dahada belirgindir (111).Elde edilen 

bulguların klinik anomalilerle ilişkili olduğu gösterilmemiştir ve fenilalanin 

düzeyleri düşürülürse geri dönüşümlüdür (112). 

 

2.6.4.Maternal Fenilketonüri 

Yükselmiş fenilalanin düzeylerinin fetüse olan yan etkileri oldukça iyi 

tanımlanmıştır (113). Anneden çocuğa transplasental olarak geçen fenilalanin 

annenin kan düzeyinin 1,5 katı olarak fetüse yansır. Gebeliğin erken dönemlerinde 
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kötü diyet kontrolü olan annelerin bebeklerinde ciddi beyin zedelenmesi gelişir, 

bunun sonucunda doğumdan sonra mikrosefali, mental gerilik oluşur. Kalp 

anomalileri, ösefagus atrezisi ve IUGG görülen diger konjenital anomalilerdir. Bu 

komplikasyonlar annenin gebelik sırasında yükselmiş olan kan fenilalanin düzeyi ile 

orantılı olarak artar (2). 

Oluşabilecek zedelenmenin önlenmesi için tüm gebelik boyunca kan 

fenilalanin düzeylerinin normale yakın düzeylerde tutulması gerekmektedir. Gebelik 

planlayan hastalarda konsepsiyon öncesi diyet kontrolü sağlanmalıdır (114). Birçok 

ülkede gebeliğe izin verilebilmesi için kan düzeylerinin 300 μmol/L‟nin altında 

olması istenmektedir.  

Adölesan kızlar özellikle beklenmedik gebelik ve fetal konjenital 

anormalliklerin potansiyel riskleri hakkında bilgilendirilmelidir. Ayrıca 

hiperfenilalaninemi nedeniyle izlenen kız hastalara da gebelikte oluşabilecek riskler 

anlatılmalı ve gebelik boyuncada bu hastalar izlenmelidirler.  

 

2.7. PKU Tedavisinde Son GeliĢmeler 

2.7.1.Büyük nötral amino asitler (Large neutral aminoacids-LNAA) 

Fenilalanini de kapsayan büyük nötral aminoasitler, kan-beyin engelinden 

geçerken aynı transport mekanizması (L-tipi aminoasit taşıyıcısı) için yarışırlar. Daha 

önceki araştırmalarda beslenme ile oluşan fenilalanin yüklemesini izleyerek ek olarak 

LNAA‟ların verilmesi ile beyin fenilalanin düzeylerindeki yükselişte azalma olduğu 

gösterilmiştir. Serumda artan diğer LNAA‟lar fenilalaninin kan-beyin engelinden 

geçişini azaltarak, nörotoksisiteyi azaltır (115). Ayrıca LNAA‟lar bağırsaklardan 

emilirkende beyindekine benzer taşıyıcıyı kullanırlar fakat fenilalaninin 

gastrointestinal sistemden emilimini azaltmak için yüksek dozda LNAA verilmesi 

gerekmektedir. Tirozin, triptofan, lösin, izolösin, valin, histidin ve methionin içeren 

oral LNAA preparatları bu amaçla kullanılır.  Özellikle tedaviye uyumsuz adölesan ve 

erişkin hastalarda uygulanabilecek ek bir tedavi seçeneğidir(2). 

 

2.7.2.Tetrahidrobiyopterin (BH4) 

Fenilalaninden kısıtlı diyet tedavisini sürdürebilmenin zorlukları, bu hastalar 

için farklı tedavi yöntemlerinin denenmesine yol açmıştır. 2000 yılından beri oral 

tetrahidrobiyopterin (BH4) PKU tedavisinde alternatif olarak kullanılmaya 
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başlanmıştır(116-119). FAH gen mutasyonunun tipine göre, FAH enzim eksikliğinin 

bazı şekillerinin oral BH4 tedavisine olumlu yanıt verebildiği saptanmıştır. Genel 

olarak enzim aktivitesinin azalması ile ilişkili FAH mutasyonlarında ve bazı hafif-

orta PKU‟lu hastalarda BH4 yanıtı görülebilir. Hafif PKU‟lu hastaların 2/3‟ünün BH4 

yanıtlı olduğu düşünülmektedir (33). Bu hastalar rezidü enzim aktivitesine sahiptir. 

BH4 yanıtı, BH4 yükleme testi ile değerlendirilir ve kan fenilalanin düzeyinde en az 

%30 azalma sağlanırsa yanıtlı kabul edilir (2). Bu hastalar tek başına oral BH4 (diyet 

tamamen serbestleştirilebilir) yada daha az kısıtlı bir diyet kombinasyonu ile tedavi 

edilir. Bununla birlikte BH4 tedavisi oldukça pahalıdır ve PKU‟lu hastaların büyük 

çoğunluğu da BH4 tedavisine yanıtsızdır.   

 

2.7.3.Fenilalanin amonyak liyaz 

1980‟li yıllarda bitkilerin yapısında bulunan fenilalanin amonyak liyaz 

enziminin, (PAL; EC 4.3.1.5) besinlerle alınan fenilalaninin gastrointestinal 

sistemden emilmeden önce bu enzim tarafından yıkılabilecek kadar uzun süre 

bağırsak içerisinde kalabildiği gösterilmiştir(33). Fenilalanin amonyak liyaz 

memelilerde bulunmayan bir enzimdir. Bu enzim fenilalanini zararsız bir bileşen 

olan trans-sinnamik asit ve amonyağa dönüştürür (2). Kofaktöre gereksinim duymaz 

(33). PKU‟lu fare modellerinde deneyleryapılmıştır. Fare deneylerinde enzim enteral 

yolla, intraperitoneal enjeksiyonla ya da fenilalanin amonyak liyaz eksprese eden 

recombinant E.coli hücreleri ile verildiğinde kan fenilalanin düzeyinde %30-40 

düşüş saptanmıştır (120).Bu tedavi ile PKU‟lu hastalarda protein toleransının 

artacağı düşünülmektedir. İnsanlarda uygulanmasıyla ilgili araştırmalar devam 

etmektedir. 

 

2.7.4.Gen tedavisi 

Gen tedavisinde yeni bir tekniğin PKU‟lu fare modellerinde kan fenilalanin 

düzeylerini normale düşürdüğü saptanmıştır. Fare genomunun spesifik bölgesine 

fonksiyonel fare FAH geni bakteriyofaj prosedürü kullanılarak transfer 

edilebilmiştir. Üç uygulamadan sonra, tedavi edilen tüm PKU‟lu fare modellerinde 

kan düzeyleri normal düzeylere düşürülmüş ve sonrasında da stabil olarak 

seyretmiştir. Karaciğerde fenilalanin hidroksilasyonu ile tirozin sentezlenmesi ve 



29 

 

bununda melanine dönüşmesi sonucunda fare modellerinin renklerinin griden siyaha 

döndüğü görülmüştür. Ancak gen tedavisinin insanlardaki riskleri nedeniyle bu 

alandaki gelişmeler yavaş ilerlemektedir (121). 

 

2.8. BÜYÜME 

Büyüme, hücre sayı ve büyüklüğünün artmasına bağlı olarak vücut hacminin 

ve kütlesinin artması demektir. İntrauterin dönemden başlayıp adölesan dönemin 

sonuna kadar devam eden dinamik bir süreçtir. Büyüme bebek ve çocukların sağlık 

ve iyilik halinin en önemli belirleyicisidir. 

Dört ayrı dönemden oluşur; intrauterin dönem (büyümenin en hızlı olduğu 

dönemdir), süt çocukluğu, çocukluk, puberte. 

Büyüme genetik potansiyel ve en çok da bunu etkileyen çevresel faktörler ile 

şekillenir. Yetersiz beslenme ve enfeksiyon hastalıkları (akut gastroenterit, solunum 

yolu enfeksiyonları, idrar yolu enfeksiyonları vb) en önemli çevresel faktörlerdir. 

Ayrıca çocukluk çağında tiroid ve büyüme hormonu, pubertal dönemde seks 

hormonları da büyüme üzerine etkilidir.  

 

2.8.1.Büyüme izleminde kullanılan antropometrik ölçümler 

 Baş çevresi  

 Boy  

 Vücut Ağırlığı  

 Göğüs çevresi  

 Üst orta kol çevresi 

 Oturma yüksekliği ve oturma yüksekliği/boy  

 Kulaç uzunluğu 

 Üst/alt oranı 

 Vücut kitle indeksi 

 Deri kıvrım kalınlığı 

 

2.8.1.1.Boy 

Yaşa göre boy, iskelet sisteminin büyümesini göstermektedir. Yetersiz 

beslenme ve enfeksiyon gibi durumlar uzun sürdüğü zaman etkilenir. Hastanın o 

andaki değil, geçmişteki genel sağlık durumunun göstergesidir.  
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Yenidoğan erkek bebeğin boyu ortalama 50 cm, kız bebeğinki ise 49 cm‟dir. 

Bebeğin boyu ilk 3 ay 3,5 cm/ay, 3-6. aylar arasında 2 cm/ay, 6-9. aylar arasında1,5 

cm/ay, 9-12. aylar arasında 1,3 cm/ay uzar. Boy uzaması 1-2 yaşları arasında 12 cm, 

2-3 yaşları arasında 9 cm, 3-5 yaşları arasında 7 cm/yıl, 5-8 yaşları arasında 5-6 

cm/yıl artar. Kızlarda 8-11 yaş arasında 6 cm/yıl artarken, erkeklerde 5 cm/yıl artar.   

Çocuğun boyu 1 yaşında doğum boyunun 1,5 katına, 3,5 yaşında iki katına, 7,5 

yaşında 2,5 katına ve 12 yaşında ise üç katına ulaşır. Çocukların ulaşabilecekleri 

erişkin boyları (hedef boy) anne ve babanın boyları ölçülerek yaklaşık olarak 

hesaplanabilir.   

 

2.8.1.2. Vücut Ağırlığı 

Yaşa göre vücut ağırlığı kısa zaman aralıklarında çok büyük değişiklikler 

gösterebildiği için büyümenin izlenmesinde tüm ölçümlere göre çok duyarlıdır. Hem 

o andaki hem de geçmişteki beslenme durumunu gösterir. Hem akut hem de kronik 

beslenme bozukluğundan etkilenir. 

Boya göre ağırlık yaştan bağımsız olduğu için çocuğun yaşının bilinmediği, 

düzenli olarak izlemin yapılamadığı veya ilk kez görüldüğü zaman kullanılabilecek 

bir ölçümdür. Akut malnutrisyonu göstermektedir. 

Yenidoğan bir bebeğin ortalama ağırlığı erkeklerde 3300 gr, kızlarda ise 3200 

gr‟dır. Vücut ağırlığı ilk üç ayda yaklaşık 30 gr/gün, 3-6. aylar arasında 17 gr/gün, 6-

9. aylar arasında 10 gr/gün, 9-12. aylar arasında 8 gr/gün artar. Vücut ağırlığı artışı 1-

2 yaşları arasında 7 gr/gün (2,6 kg)‟ dür. Ortalama ağırlık artışı 2 yaşında 2,2 kg, 3-6 

yaşları arasında 2,1 kg, 6 yaşında 2,3 kg, 7 yaşında 2,6 kg‟dır. 8 yaşında kız ve erkek 

kilo alım hızları değişir ve erkekler 8 yaşında ortalama 2,7 kg, 9 yaşında 2,9 kg 

alırken, kızlar sırasıyla 3,2 ve 3,7 kg alırlar. Bunun sonucunda bebek dört ayın 

sonunda doğum ağırlığının iki katına, bir yaşında üç katına, 2,5 yaşında dört katına, 

dört yaşında beş katına ve 10 yaşında da 10 katına ulaşmış olur.   

 

2.8.1.3.Vücut Kitle Ġndeksi 

Vücut kitle indeksi (VKİ) ağırlığın (kg) boyun (m) karesine bölümü ile 

hesaplanır. VKİ erişkinlerde 18,5‟ in altında olduğunda kronik enerji eksikliği olarak 

tanımlanırken, 25‟in üzeri fazla kilolu, 30‟un üzeri ise obezite olarak tanımlanır. 
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„Centers for Disease Control and Prevention (CDC)‟ eğrilerinde VKİ‟nin 95 persentil 

ve üzerinde olması şişman, 85-94 persentil arasında olması fazla kilolu olarak 

tanımlanmıştır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) çocuk büyüme standartlarında 

çocukların +1 z skoru 19 yaş grubunun 25 kg/m
2‟ 

sine, +2 z skoru 30 kg/m
2‟ 

ye 

karşılık geldiğini saptamıştır. Bu nedenle +1 z skoru üzeri fazla kilolu, +2 z skoru 

üzeri obezite, +3 z skorunun üzeri morbid obez olarak belirlenmiştir. Tüm yaş 

gruplarında -2 z skorunun altı zayıf, -3 z skorunun altı ciddi zayıflık olarak 

tanımlanmıştır. 

 

2.8.2.Büyümenin Değerlendirilmesi 

Çocuğun büyümesinin yeterliliği, benzer yaş ve cinsiyettekilerle 

karşılaştırılması, büyüme parametreleri arasındaki uyum ve zaman içinde büyüme 

parametrelerindeki değişim ile belirlenir. Bu amaçla referans büyüme eğrileri veya 

tabloları kullanılır. Vakanın ilk kez başvurduğu ve tek ölçümünün olduğu durumda 

büyüme değerlendirilmesi yapılarak malnütrisyon yada fazla kilolu tanımı 

yapılabilir. Ancak büyüme izlemi yapılan vakalarda malnutrisyon gelişmeden önce 

büyüme duraklaması, obezite gelişmeden önce de aşırı hızlı büyüme saptanabilir. 

Malnutrisyon, beslenme yetersizliği (düşük kilo, kısa boy...vb) ve fazla kilolu olma 

normalden sapmaları tanımlamaktadır.  

 

2.8.2.1.UlaĢılan Büyümenin Değerlendirilmesi 

Çocuğun muayene sırasında alınan büyüme parametrelerinin incelenmesidir. 

Persentiller, median yüzdesi ve standart sapma skoru kullanılabilir; 

 Persentil eğrileri: Çan eğrisi biçimindedir, kullanılan başlıca persentiller 

3-5, 10, 25, 50, 75, 90 ve 95-97. persentillerdir. Çocuğun büyümesi, aynı 

yaş ve cinsiyetteki akranlarından hazırlanmış referans persentil eğrileri ile 

karşılaştırılır. Çocuğun aynı yaş grubu ve cinsiyette olan gözlemlerinin 

yüzde kaçına ulaştığına bakılır.Daha önce büyüme parametreleri 

bulunmayan çocuklarda yaşa göre ağırlık ve boyunun büyüme eğrilerinde 

3 persentil altında olması araştırmayı gerektirir. Ayrıca büyüme 

parametreleri arasındaki ilişkide değerlendirilmelidir. İki antropometrik 
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ölçüm arasında iki major persentil fark olması, araştırılması gereken bir 

durumdur.  

 Median yüzdesi: Persentil eğrilerinde ideal ağırlıklardan (50. persentil) 

yararlanılarak standart tablolar oluşturulur. Çocuğun büyümesi aynı 

yaştaki ve büyümesi normal olan 50. persentildeki çocuğun antropometrik 

ölçümü ile karşılaştırılarak standart değerler hesaplanır. Yaşa ve boya göre 

ağırlıkta standartın %90‟ının üzeri, yaşa göre boyda ise %95‟in üzeri 

normal kabul edilir.  

 Gomez sınıflaması; çocuğun ağırlığının aynı yaş ve cins 50 persentil 

değerinde bulunan çocuk ile karşılaştırılmasıdır, malnütrisyonun 

derecesi hakkında bilgi verir. 

 Waterlow sınıflaması; yaşa göre boy ve boya göre ağırlık 

parametreleri kullanılır, malnütrisyonun süresi hakkında bilgi verir. 

Boya göre ağırlık standardının %110-120 arasında olması fazla kilolu, 

≥120 olması obezite olarak tanımlanır.  

 Wellcome sınıflaması; malnutrisyonun tipini tanımlar 

 Standart sapma skoru (SD): Verilerin standartlaştırılmasında en çok 

kullanılan yöntemdir. Ortalama 0, ortalamanın üzerindeki değerler pozitif, 

altındakiler negatiftir.   

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)-2006 büyüme kartlarında eğriler ±1,±2,±3 SD 

olarak verilmektedir. Vakanın ortalamadan 2 SD‟den uzakta olması vakada patoloji 

olma olasılığını düşündürmesine karşın kesin tanı koydurmaz. Normalden varyasyon 

olabileceği düşünülerek vakanın araştırılması gerekir. 

 

2.8.2.2. Büyüme Hızına Göre Değerlendirme 

Büyümenin izlenmesi, çocuğun büyümesinin belirli aralıklarla standart 

büyüme eğrilerinde işlenmesi, normalden sapmaların erken tanımlanıp önleyici 

tedbirler alınmasıdır. Büyümenin değerlendirilmesi büyüme hızına göre 

yapılmaktadır. Çocuk kendisi ile karşılaştırılır. Fiziksel büyümenin verilen birey için 

normal ilerleyip ilerlemediği incelenebilir. 

Amaç, büyümedeki herhangi bir duraklamayı erken dönmede fark ederek 

yetersiz beslenmenin, bodurluğun gelişmesini ve malnütrisyonu önlemektir. Aynı 
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zamanda büyümedeki aşırı artmada gözlenerek fazla kilo ve obezite gelişmeden 

önlem alınabilir.  

Zamanında doğmuş, sağlıklı çocuklar 6-18. aylar arasında genetik 

potansiyellerindeki farklılıklar nedeni ile izlendikleri büyüme eğrilerinden aşağı veya 

yukarı doğru sapmalar gösterebilirler. Buna büyüme farklılığı denir ve iki major 

persentil eğrisi içinde kalır. Bu çocuklar genetik potansiyellerine ulaştıktan sonra 

kendi bulundukları büyüme eğrilerine paralel büyümeye devam ederler. İki yaş boy 

ölçümü ebeveyn boyları ile orantılı olur. Büyüme yetersizliği, izlem süresi içinde 

kilo kaybının, bulunduğu persentilden iki major persentil düşme olmasının, ardışık 

iki kontrolde kilo alamamanın yada düşük kilo alım hızının gözlenmesidir. Büyüme 

izlemi yapılan çocukta, büyüme hızında aşırı artma ile vakaların fazla kilolu ve obez 

olduğu da gözlenebilir.  

 

2.8.3.Büyüme Kartlarının Hazırlanması 

İki şekilde hazırlanmaktadır; 

 Kesitsel hazırlanan büyüme kartları: Her yaş grubundan en az 200 

çocuk alınır. Hızlı sonuç verir fakat çocukların sağlıklı ve normal 

beslendiklerini değerlendirmek zor olduğundan hata payı çoktur.  

 Uzunlamasına izlem ile hazırlanan kartlar: En az 200 kız ve erkek 

yenidoğan döneminde alınır ve belli aralıklarla antropometrik ölçümleri 

yapılır. Tamamlanması yıllar alır. Sağlıklı ve normal beslenen çocuklar 

alınır. Bütün antropometrik ölçümler kaydedilir. 

 

2.8.4.Dünyada Kullanılan Büyüme Standart Eğrileri 

Büyüme eğrileri en az bir yüzyıldır çocukların olumsuz sağlık durumlarının 

belirleyicisi olan yetersiz büyümenin saptanması için kullanılmaktadır. Bununla 

birlikte son yıllardaki obezite sıklığında artış nedeni ile aşırı kilo alımı konusunda da 

kullanılmaya başlanmıştır.  

1970‟ li yılların sonuna kadar çeşitli büyüme eğrileri kullanılmıştır. ABD 

Ulusal Sağlık İstatistikleri Merkezi (NCHS) 1977 yılında Fels Uzunlamasına 

Büyüme Çalışması ve ulusal özellik taşıyan çalışmaları derleyerek büyüme eğrisi 

için bir veri tabanı oluşturmuştur. Bu çalışmanın, evreni oluşturan bireylerin 
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dünyanın farklı yerlerinden gelerek ABD‟ye yerleştikleri göz önüne alınarak dünya 

genelinde kullanılabileceği öne sürülmüştür. Bu eğrilerin hazırlandığı grupta ırk 

çeşitliliğinin olmaması, bebeklerin çoğunun mama ile beslenmesi ve bebek 

eğrilerinden çocuk eğrilerine geçişte uzunluk-boy ölçümlerinde uyumsuzluk nedeni 

ile yeni eğri geliştirilmesi gereksinimi doğmuştur. 

 CDC 2000: Ulusal doğum istatistikleri ile (National Health and 

Nutritional Examination Survey-NHANES), 1, 2,3 Ulusal Sağlık ve 

Beslenme Araştırması verileri alınarak 1994 yılında yeni eğri geliştirilmiş 

ve 2000 yılında yayınlanmıştır. 1963-1994 yılları arasında, her vakadan 

tek ölçüm alınarak yapılmıştır. Kesitsel veri toplama yöntemi 

kullanılmıştır. Büyüme kartları 0-36 ay ve 2-20 yaş olarak düzenlenmiştir. 

Çalışmaya alınan çocukların %50‟si bir şekilde emzirilirken, %33‟ünün ise 

üç aydan fazla emzirdiği görülmüştür. 

 DSÖ Çok Merkezli Referans ÇalıĢması: Altı ülkenin (Brezilya, Gana, 

Umman, Hindistan, Norveç, ABD-Kaliforniya) çocuk sağlığı ve büyümesi 

için olumsuzluk içermeyen bölgelerinde 1997-2003 yılları arasında 

yapılmıştır. İki bölümden oluşur; 

 Uzunlamasına izlem: Doğum-24 ay 

 Kesitsel izlem:18-72 ay 

DSÖ Çok-Merkezli Referans Çalışması, standart eğrilerini Nisan 2006 

tarihinde yayınlamıştır. Yaşa göre VKİ ilk kez yenidoğandan itibaren kullanım için 

hazırlanmıştır. Bu çalışma ile geliştirilen büyüme hızı standartları, beslenme 

yetersizliği ya da hızlı büyüme gelişebilecek çocukların erken tanısını sağlar.  

 

2.8.5.DSÖ-2006 Standartlarının diğer referanslardan farklılıkları 

„Centers for Disease Control and Prevention (CDC)‟ 2000 büyüme 

eğrilerinde doğumda alınan antropometrik veriler dışında ikinci aya kadar veri 

yoktur. Çocuklar daha sonra da uzun aralarla tartılmıştır. Halbuki, DSÖ-2006 

standartlarında, bir çocuk ilk 24 ayda 21 kez değerlendirilmiştir.  

CDC 2000 eğrilerinde, 1970-1980 yılları arası alınan bebeklerin sadece üçte 

biri emzirilmektedir. Bununla birlikte DSÖ-2006 standartlarında bebekler en az dört 

ay sadece ya da ağırlıklı olarak emzirilmiştir. CDC 2000 kartlarının sağlıklı 
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emzirilen bebeklerin büyümesini yansıtmadığı saptanmıştır. DSÖ-2006 standartları 

eski referans eğrilerinden farklı olup özellikle erken bebeklik döneminde farklı 

büyüme hızı göstermektedir. ABD‟de NHANES 1999-2004 dönemine ait 0-59 aylık 

bebek verileri CDC-2000 referansları ve DSÖ-2006 standartları ile incelendiğinde 

kısa boylu olma oranı ve fazla kilolu olma oranı açısından fark bulunamamıştır. 

Bununla birlikte düşük kilolu oranında belirgin bir farklılık vardır (CDC-2000 ile 

%11, DSÖ-2006 ile %2). Bu nedenle DSÖ-2006 standartları daha az çocuğu az 

kilolu olarak tespit ederek gereksiz tedavi girişimlerini önler. Fazla kilolu olma 

oranının yaş veya cinsiyetle değişmekle birlikte daha fazla saptandığı çalışmalar da 

vardır. Kanada‟da 2-17 yaş grubu fazla kilolu ya da obez vaka sıklığı „International 

Obesity Task Force (IOTF)‟ ile %26, CDC-2000 ile %28 iken, DSÖ standartları ile 

%35 olarak saptanmıştır. 

DSÖ optimal durumda doğan ve yaşayan çocukların ölçümleri ile bir standart 

büyüme kartları oluşturmuştur. DSÖ-2006 eğrileri büyüme standartları olup etnik 

grup, sosyoekonomik durum ve beslenme tipinden bağımsız olarak, tüm dünyada, 

optimal çevre ve sağlık koşullarında bir çocuğun nasıl büyümesi gerektiğini tanımlar. 

DSÖ-2006 standartları 2011 yılı itibariyle 140 ülkede büyümenin 

değerlendirilmesinde farklı boyutlarda kullanıma girmiştir.  

5-19 yaş grubunda çevrenin etkilerinin yok edilmesinin zor olması nedeni ile 

çok-merkezli bir çalışma yapılması düşünülmemiştir. Bu nedenle 1977 NCHS/DSÖ 

büyüme referansı verileri ile DSÖ-2006 çok merkezli çalışma setinin 18-71 aylık 

kesitsel verileri kullanılarak istatistiksel yöntemlerle DSÖ büyüme kartları 2007 

oluşturulmuştur. Verilerden boya göre ağırlığı iki standart deviasyonun dışında 

olanlar çıkarılmıştır. Bu tanımlayıcı yaklaşım ile DSÖ-2007 verileri „referans‟ yerine 

bir „standart‟ oluşturmaktadır. Bu nedenle fazla kilolu vakaları daha iyi 

tanımlamaktadır.  

 

2.9.PKU‟daBÜYÜME 

PKU‟daki diyet tedavisi ile amacımız fenilalanin alımının kısıtlanması ve 

enzim bloğu nedeniyle oluşamayan tirozinin yeterli miktarlarda verilebilmesidir. 

Bunu yaparken yeterli miktarda protein ve enerji verilmesi sağlanmalıdır. Alınan 
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protein ve enerjinin yeterli olduğunun en iyi işareti çocuğun kilo alması ve 

büyümesinin yeterli olmasıdır (21). 

PKU‟da büyümeyi değerlendirmek amaçlı ilk çalışmalarda, fenilalaninden 

kısıtlı diyet tedavisi alan PKU‟lu hastalarda normal kan fenilalanin düzeylerinin 

sağlanması için çok sıkı bir diyet uygulanması nedeni ile büyümenin normal 

populasyona göre normalin altında olduğu, bu hastalarda malnutrisyon görüldüğü 

saptanmıştır(10,122).Daha sonraki çalışmalarda hayatın ilk yıllarında (doğum ile 3-5 

yaşları arasında) geçici büyüme geriliği gösterilmiştir. Bunun nedeni düşük kan 

fenilalanin düzeyine, tirozin eksikliğine ve total proteinlerin yetersiz alınmasına 

bağlanmıştır(123-125). 1990‟lı yıllarda Almanya‟da lineer büyümenin 

değerlendirildiği bir çalışmada 2 yaşına kadar ortalama 2,24 gr/kg/gün protein ve 6 

yaşına kadar ortalama 1,98 gr/kg/gün protein alan PKU‟lu çocuklarda boyca 

uzamada gerilik olduğu saptanmıştır (126).Amerika‟da son dönemlerdekibir 

çalışmada lineer büyümede gerilik saptanmamış ve bu da orada uygulanan diyet 

tedavisinin daha az sıkı olmasına bağlanmıştır(12,13). Literatür incelendiğinde 

hastaların aldığı protein miktarı ile boy arasında pozitif ilişki olduğu gösterilmiştir 

(127-129). 

Literatürde PKU‟lu hastaların normal kontrollere göre daha kilolu olduğunu 

gösteren yayınlar bulunmaktadır (11-14,127,130,131). Acosta PB ve ark. bir 

çalışmada diyet tedavisi alan 2-13 yaşları arasındaki PKU‟lu çocuklarda lineer 

büyümenin normal olduğu, ayrıca çocukların bir çoğunun normalden fazla kilolu 

olduğu saptanmıştır(14).Amerika‟da başka bir ortak çalışmada,PKU tanısı ile izlenen 

çocuklarda çalışmanın ilk analiz sonuçları incelendiğinde 4 yaşına kadar izlenen bu 

hastaların fazla kilolu olduğu ve aynı çalışmanın sonraki analiz sonuçlarına göre aynı 

hastalar büyüdükçe, kontrol populasyona göre daha yüksek ortalama vücut ağırlığına 

sahip oldukları saptanmıştır(11-13). 

Bununla birlikte, diğer bazı yayınlarda da toplum genelinde artan obezite 

prevalansı nedeni ile bu hastaların fazla kilolu olmaya eğilimli oldukları fakat normal 

populasyona göre aralarında istatistiksel fark olmadığını saptanmıştır(5,15,16,132). 

Obezitenin getireceği komplikasyonlarını belirlemek açısından VKİ yerine 

vücut kompozisyonunun değerlendirildiği çalışmalarda yapılmıştır. Daha önceki 

çalışmalarda Kelly ve ark. 2009, Flegal ve ark. 2010, 8-19 yaşları arasındaki PKU‟lu 
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kız hastalarda vücut yağ oranının, NHANES‟de elde edilen sonuçlarla benzer olduğu 

gösterilmiştir(133,134). Hollanda‟dan 2010 yılında başka bir çalışmada  PKU tanısı 

ile izlenen 6-16 yaş arasındaki hastalar benzer yaş ve cinsiyetteki sağlıklı kontroller 

ile karşılaştırıldığında VKİ arasında belirgin bir fark saptanmamakla birlikte ADP 

metodu ile ölçüldüğünde vücut yağ oranının PKU‟lu hastalarda belirgin yüksek 

olduğu saptanmıştır(18). Douglas ve ark. (2012) tarafından Amerika‟da PKU tanısı 

ile izlenen hastalarda ki bir çalışmada NHANES verileri ile karşılaştırıldığında vücut 

yağ oranı açısından fark saptanmamakla birlikte, benzer yaştaki adölesanlar ile 

karşılaştırıldığında yaşa göre VKİ değerlerinin 85 persentil üzerinde olduğu ve vücut 

yağ oranlarının 80 persentilin üzerinde olduğu hasta sayısı daha fazla saptanmıştır 

(sırasıyla %44‟e %33 ve %42‟ye %20) (135). 
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3.HASTALAR VE YÖNTEM 

 

3.1. HASTA SEÇĠMĠ ve HASTALAR 

Bu çalışmada Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi 

Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalı‟nda fenilketonüri tanısıyla izlenen hastalara 

uygulanan protein ve fenilalaninden kısıtlı diyet tedavisinin boy ve vücut ağırlığına 

olan etkisi, nihai olarak büyüme ile ilişkisinin değerlendirilmesi ve farklı büyüme 

eğrilerinin duyarlılığının karşılaştırılması amaçlandı. 

Çalışmaya Ocak 1995 ile Haziran 2012 tarihleri arasında Türkiye‟de doğmuş, 

yenidoğan tarama programı sonrası Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk 

Hastanesi Metabolizma ve Beslenme Ünitesi‟ne yönlendirilmiş, burada fenilketonüri 

tanısı konmuş ve tanı aldıkları andan itibaren bölümümüzde izlenen 500 hasta dahil 

edildi. Çalışmaya dahil edilecek hasta sayısı daha önce yapılmış olan ön çalışma 

sonuçlarına göre belirlendi.  Tüm hastalar tolere ettikleri miktarda fenilalanin içeren 

kısıtlı miktarda doğal besinler ve fenilalanin içermeyen aminoasit bazlı tıbbi mama 

ile beslenmekteydi. Hastaların kayıt listesinden dosya numaraları belirlendi ve 

sonrasında dosyaları retrospektif olarak değerlendirilerek gerekli bilgiler edinildi . 

Aralarında kontrol muayenelerine düzensiz gelen hastalar da bulunmaktaydı. 

Yenidoğan taraması ile bölümümüze yönlendirilmiş olan hastalarda 

Beslenme ve Metabolizma Ünitesi Laboratuvarında “High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC)” yöntemi ile kantitatif fenilalanin düzeyi ölçülmüş ve tanı 

doğrulanmıştır. İzlem süreleri içerisinde bu hastalarda tetrahidrobiyopterin 

metabolizması bozukları ekarte edilmiştir. 

Hastalar tanı anında ölçülen kan fenilalanin düzeylerine göre sınıflandırıldı ve 

3 kategoriye ayrıldı. Fenilalanin düzeyi 20 mg/dl„den yüksek olanlar klasik PKU, 

kan fenilalanin düzeyi 15-20 mg/dl arasında olanlar orta derecede “moderate” PKU 

ve kan fenilalanin düzeyi 10-15 mg/dl arasında olanlar ise hafif “mild” PKU olarak 

değerlendirildi. 

Hastalara verilen diyet tedavisi, yaşlarına uygun olarak kontrol 

muayenelerine geldiklerinde ölçülen kan fenilalanin düzeylerine göre 
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ayarlanmaktadır. Alabilecekleri fenilalanin, protein ve enerji miktarı klinisyen 

tarafından belirlenmekte ve diyet içeriği diyetisyenler tarafından düzenlenmektedir.  

Diyet tedavisi ayarlanırken öncelikle hastanın alacağı fenilalanin miktarı 

hesaplanmakta, buna karşılık gelen miktarda sebze, meyve, ekmek değişimi ve özel 

ürünler verilip bunların içerdiği protein miktarı (doğal protein) belirlenmektedir. 

Hesaplanan doğal protein miktarı total protein miktarından düşülerek kalan protein 

miktarıda aminoasit bazlı tıbbi mamalardan karşılanmaktadır. Bunun sonucunda 

hastaların aminoasit bazlı mamalardan aldıkları protein miktarı total proteinin %40-

50‟sine eş değerdir. 

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

 6 ay ile 15 yaş arasında olma, 

 İlk altı ay içinde yenidoğan taraması ile tanı almış olma, 

 Serum fenilalanin düzeyinin >10 mg/dl olması, 

 Uygun ve yeterli verilere sahip olma,  

 

Çalışmadan çıkarılma kriterleri: 

 Psikometrik değerlendirme sonucunda orta-ağır dereceli mental geriliği 

olması, 

 Eşlik eden ve kilo alımını engelleyen ek sistemik yada metabolik 

hastalığının olması, 

 Uygun diyet tedavisini almaması [Sapropterin dihidroklorid alan ve 

hiperfenilalaninemili hastalar (kan fenilalanin düzeyi <10 mg/dl olan 

hastalar)]‟ dır. 

Fenilketonürili hastaların dosyalarından; son vizit tarihi, o andaki yaşı, 

cinsiyet, tanı tarihleri,  tanı anındaki fenilalanin düzeyleri, son vizitte ölçülen boy 

uzunluğu ve ağırlık ölçümleri, tanı alıp izlenmeye başlandıktan sonraki hastane 

vizitlerinde ölçülen kan fenilalanin düzeyleri ve bu düzeylerin ortalaması, son diyet 

planında kilo başına verilen günlük fenilalanin ve protein miktarı, uygulanmış olan 

psikometrik değerlendirme sonuçları retrospektif olarak edinilmiştir. 

Hastaların DSÖ vücut ağırlık persentili ve ağırlık standart sapması, CDC 

ağırlık persentili, DSÖ boy ölçüm persentili ve standart sapması, CDC boy ölçüm 



 

39 

 

persentili ve standart sapması, boya göre vücut ağırlığı (BGVA), vücut kitle indeksi 

(VKİ), DSÖ vücut kitle indeksi persentili ve standart sapması, CDC vücut kitle 

indeksi persentili kaydedildi. 

Büyüme durumlarını değerlendirmek için çocukların antropometrik ölçümleri 

(boy uzunluğu, vücut ağırlığı, baş çevresi) alındı, BGVA ve VKİ değerleri 

hesaplandı. Vücut yapısının, VKİ kullanılarak tahmin edilmesi planlandı. 

Boy ölçümü; iki yaşına kadar yatar pozisyonda, iki yaşından sonrada ayakta 

ölçüldü. İki yaşın altındakilerde ölçüm baş-ayak tahtası ile, hastanın bakış doğrultusu 

zemin ile 90
0
‟lik açı yapacak ve dizler ekstansiyonda, ayak bilek eklemi 90

0
 

fleksiyonda iken yapıldı. İki yaşın üzerindeki çocuklarda ölçüm, çocuk ayakta 

dururken topuklar birbirine bitişik ve çocuğun bakış doğrultusu ile arkadaki düzlem 

arasında 90
0
‟lik açı olduğu halde yapıldı. Ağırlık ölçümü; süt çocuklarında, yaşına 

göre yatarak ya da oturarak bebek terazilerinde, daha büyük ve ayakta durabilen 

çocuklarda ise 0,1 kg‟a duyarlı hassas terazi ile ölçüldü. Ağırlık ölçümü çocuğun 

giysileri çıkarılarak yapıldı ve ölçüm öncesinde terazi ayarı sıfırlandı. Çocukların VKİ 

değerleri ağırlığın (kg) boyun (m) karesine bölümü ile hesaplandı. Boya göre vücut 

ağırlığı ise boy yaşına uyan 50‟inci persentildeki ağırlık değeri olarak tanımlandı. 

Alınan vücut ağırlığı, boy uzunluğu ve VKİ ölçüm sonuçları CDC-2000 

büyüme eğrileri ve DSÖ 2006-2007 standartlarıyla yaş ve cinsiyete göre 

değerlendirildi. Araştırma grubundaki çocukların yaşa göre ağırlık, yaşa göre boy  ve 

boya göre ağırlık değerleri persentiller kullanılarak, standart sapma değerleri ise 

„WHO anthro‟ ve „anthro plus‟ programları kullanılarak hesaplandı. 

CDC-2000 yaş ve cinsiyete özgül referans eğrilerinde yaşa göre boy <3 

persentil ise boy kısalığı yada bodurluk, 2 yaş altında boya göre ağırlık <3 persentil 

ve 2-20 yaş arasında ise yaşa göre VKİ <3 persentil ise düşük kilolu, yine 2 yaş 

altında boya göre ağırlık 95 persentil ve üzerinde, 2-20 yaş arasında ise yaşa göre 

VKİ 95 persentil ve üzerinde ise obez, yaşa göre VKİ 85 ile 94 persentil arasında ise 

fazla kilolu olarak adlandırılır. 

DSÖ büyüme standartlarına göre yaşa göre boy uzunluğunun -2 z skorunun 

altında olması kısa boyluluk, yaşa göre ağırlığın -2 z skoru altında olması düşük 

kiloluluk ve yaşa göre VKİ değerinin -2 z skoru altında olması ise zayıflık olarak 

sınıflandırılmıştır. DSÖ çocuk büyüme standartlarında çocukların +1 z skoru üzeri 
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fazla kilolu, +2 z skoru üzeri obezite, +3 z skorunun üzeri ise morbid obezite olarak 

belirlenmiştir. Boya göre vücut ağırlığı değerinin %90-110 arasında olması normal, 

%80-89‟ı arasında olması hafif, %70-79 arasında olması orta, %70‟in altında olması 

ise ağır malnütrisyonlu olarak kabul edilmiştir. Boya göre ağırlık standardının %110-

120 arasında olması fazla kilolu, %120 üzerinde olması ise obezite olarak tanımlanır. 

Psikometrik değerlendirmeler uzman bir psikolog tarafından çocuğun yaşına 

göre Stanford-Binet veya Wechsler Çocuklar İçin Zeka Ölçeği uygulanarak yapıldı. 

Altı yaşından küçük çocukların gelişim değerlendirmesi için Denver Gelişim Testi 

uygulandı.  

Değerlendirmeler sonrasında boy kısalığı ve/veya fazla kilolu saptanan 

hastaların ailelerine telefon ile ulaşılarak anne ve baba boyları, vücut ağırlıkları 

öğrenildi, toplam 132 ebeveyne ulaşılabildi. Anne ve babaların boylarından hedef 

boy hesaplandı. Bu hesaplanırken erkeklerde; [(anne boyu + 13) + baba boyu ] / 2 

formülü, kızlarda ise [anne boyu + (baba boyu – 13)] / 2  formülü kullanıldı. Hedef 

boy SD hesaplandı. Ebeveynlerden herhangi birinin VKİ >25 kg/m
2 

olanlar fazla 

kilolu, >30 kg/m
2 

olanlar ise obez kabul edildi.  

Elde edilen verilerle izlenen PKU‟lu hastalarda obezite, büyüme geriliği, boy 

kısalığı prevalansı değerlendirildi. Hastalar tanı anından başlayarak ölçülen 

fenilalanin düzeylerinin ortalamasına göre iyi kontrollü ve kötü kontrollü olarak 

sınıflandırıldı. Altı yaş altında <6 mg/dl, altı- dokuz yaş arasında <9 mg/dl ve dokuz 

yaş üzerinde <10 mg/dl düzeyler iyi kontrollü olarak değerlendirildi. İki grubun boy 

kısalığı  ve vücut ağırlığı açısından karşılaştırılması yapıldı.  

Daha önceki çalışmalarda DSÖ-2006 standartlarının erken bebeklik 

döneminde daha az çocuğu az kilolu olarak tespit ederek gereksiz tedavi girişimlerini 

önlediği ve daha büyük çocuk ve adölesanlarda obeziteyi daha yüksek oranda 

saptadığı gösterilmiştir. Buna dayanarak CDC-2000 büyüme eğrileri ve DSÖ 2006-

2007 standartlarının karşılaştırılması hedeflendi. 

Araştırmaya alınması planlanan hastaların dosyalarından ve istenen ek veriler 

için ailelerden gereken izinler alınarak bilgilerin alınması ve istatistiksel analiz 

sonrasında araştırma sonlandırıldı. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 24.04.2013 tarihinde GO 

13/247 numaralı karar ile onaylandı. 
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3.2.ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ YÖNTEMĠ 

İstatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programında 

yapıldı. Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma veya median [min- maks] 

değerler ile özetlendi. Nitelik değişkenler ise sayı ve yüzde ile gösterildi. Sayısal 

değişkenlerin normalliği Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasında 

nitelik değişkenler bakımından farklılık olup olmadığı ki kare testi ile araştırıldı. 

Sayısal değişkenler bakımından gruplar arasında farklılık olup olmadığı ise; grup 

sayısına göre bağımsız gruplarda t testi veya tek yönlü varyans analizi ile incelendi. 

Farklı kriterler arasındaki uyumun derecesi Kappa katsayısı ile verildi. Çalışmada 

bulunan obezite ve boy kısalığı oranlarının başka çalışmalarla karşılaştırılması tek 

örneklem t testi ile yapıldı. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı.  
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4. BULGULAR 
 

Çalışmaya diyet tedavisi alan 500 fenilketonürili hasta dahil edildi. Bu 

hastalardan 15‟i (6 aydan geç tanı alan) çalışmaya dahil edilme kriterlerini 

karşılamadığından çalışmadan çıkarıldı. Çalışmaya dahil edilen hastaların tümü 

yaşına uygun olarak fenilalaninden kısıtlı diyet ile beslenmekte ve fenilalanin 

içermeyen özel tıbbi mama kullanmaktaydı.  

Tanı anındaki fenilalanin düzeylerine göre sınıflandırıldığında 380 hasta 

(%78,4) klasik PKU, 66 hasta (%13,6) orta derecede PKU ve 39 hasta (%8,0) hafif 

derecede PKU tanısı ile izlenmekte ve 258 erkek (%53,2), 227 kız (%46,8) hastadan 

oluşmakta idi. Çalışma grubundaki hastaların, PKU alt gruplarına ve cinsiyetlere 

göre dağılımı Tablo 4.1‟de verilmiştir. 

Tablo 4.1.Hastaların cinsiyet ve hastalık alt grubuna göre dağılımı 

PKU alt grubu Kız (Sayı) Erkek (Sayı) Toplam (Sayı-%) 

Hafif „mild‟ PKU 15 24 39 (%8,0) 

Orta „moderate‟ PKU 29 37 66 (%13,6) 

Klasik PKU 183 197 380 (%78,4) 

Toplam (Sayı-%) 227 (%46,8) 258 (%53,2) 485 

 

Tüm hastaların yaş ortalaması 80,01± 44,41 ay (ortalama ± SD), (6 ay- 180 

ay) idi. Bu hastaları yaşlarına göre grupladığımızda 6 ay-1 yaş arasında 20 hasta 

(%4,2), 1-4 yaş arasında 110 hasta (%22,6), 5-7 yaş arasında 142 hasta (%29,3), 8-11 

yaş arasında 144 hasta (%29,7), 12-15 yaş arasında ise 69 hasta (%14,2) mevcuttu. 

Çalışma grubundaki hastaların, hastalık alt gruplarına ve yaşa göre dağılımı Tablo 

4.2‟de verilmiştir. Gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından demografik olarak 

istatistiksel fark saptanmadı.  

Tablo 4.2.Hastaların yaşlara ve hastalık alt grubuna göre dağılımı 

YaĢ Hafif PKU (sayı) Orta PKU 

(sayı) 

Klasik PKU(sayı) Toplam   (sayı-

%) 

6-12ay - 5 15 20 (%4,2) 

1-4 yaĢ 9 15 86 110 (%22,6) 

5-7 yaĢ 13 18 111 142 (%29,3) 

8-11 yaĢ 9 15 120 144 (%29,7) 

12-15 yaĢ 8 13 48 69 (%14,2) 

Toplam(sayı) 39 66 380 485 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların PKU tanısı aldıkları yaşlarının ortalaması 

45,41 ± 36,83 gün (ortalama ± SD), (2 gün-180 gün) idi. 219 hastanın (%45,2) ilk 

bir ay içerisinde, 225 hastanın (%46,4) 1-3 ay arasında ve 41 hastanın (%8,5) 3-6 ay 

arasında tanı aldığı saptandı. Hastaların %91,5‟unun ilk 3 ay içinde tanı aldığı 

görülmektedir (Şekil 4.1). 

 

ġekil 4.1. Hastaların tanı konma yaşına göre yüzdeleri 

 

PKU‟lu hastaların vücut ağırlıklarına (kg) oranla diyetle aldıkları fenilalanin 

miktarının ortalaması 27,79 ± 9,78 mg/kg (ortalama± SD), (5- 55 mg/kg) idi. 

Hastaların yaşlarına göre,vücut ağırlıklarına oranla diyet ile aldıkları ortalama 

fenilalanin miktarı ise Şekil 4.2‟de verilmiştir. Hastaların yaşı arttıkça vücut 

ağırlıklarına oranla almakta oldukları fenilalanin miktarının beklendiği gibi azaldığı 

gözlendi. Fakat istatistiksel olarak belirgin farklılık saptanmadı.  

 

ġekil 4.2. Yaşlara göre diyet ile alınan ortalama fenilalanin miktarı (mg/kg) 
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Çalışma grubundaki hastaların PKU alt gruplarına göre diyet ile aldıkları 

fenilalanin miktarı Tablo 4.3‟te verilmiştir. Gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,128).   

Tablo 4.3.PKU alt gruplarına göre diyet ile alınan ortalama fenilalanin miktarı 

PKU alt grubu Alınan fenilalanin (mg/kg) 

(ortalama± SD) 

Min-maks (mg/kg) 

Klasik PKU 22,32 ± 9,43 5-50 

Orta PKU 24,53 ± 11,11 8-55 

Hafif PKU 24,5 ± 10,69 10-55 

 

Hastalarının vücut ağırlığına (kg) oranla diyetle aldıkları protein miktarının 

ortalaması 1,51 ± 0,38 gr/kg (ortalama ± SD), (0,5- 2,5 gr/kg) olarak saptandı. 

Hastaların yaşlarına göre, vücut ağırlıklarına oranla diyet ile aldıkları ortalama 

protein miktarı ise Şekil 4.3‟de verilmiştir.Hastaların yaşı arttıkça vücut ağırlıklarına 

oranla almakta oldukları protein miktarınında beklendiği gibi azaldığı, ilerleyen yaşla 

birlikte vücut ağırlıkları arttığı içinde aldıkları total protein miktarının arttığı 

gözlendi. Fakat istatistiksel olarak belirgin fark saptanmadı.  

 

ġekil 4.3. Yaşlara göre diyet ile alınan ortalama protein miktarı (gr/kg) 

 

Çalışma grubundaki hastaların PKU alt gruplarına göre diyet ile aldıkları 

protein miktarı Tablo 4.4‟te verilmiştir. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0,675).   
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Tablo 4.4.PKU alt gruplarına göre diyet ile alınan ortalama protein miktarı 

PKU alt grubu Alınan protein (gr/kg) (ortalama± SD) Min-maks (gr/kg) 

Klasik PKU 1,52± 0,37 0,5-2,5 

Orta PKU 1,49± 0,41 0,75-2,5 

Hafif PKU 1,47± 0,39 0,8-2 

 

Hastaların boya göre vücut ağırlığına bakıldığında ortalama %105,05 ± 14,79  

(ortalama± SD), (%72- 173) olduğu, malnutrisyon derecesine göre sınıfladığımızda 

ise 4 hastada (%0,8) orta dereceli malnutrisyon, 47 hastada (%9,7) hafif 

malnutrisyon, 283 hasta (%58,4) normal kilolu, 83 hasta (%17,1) fazla kilolu ve 68 

hasta (%14,0) obez olarak saptandı. Beslenme durumları yaşlara göre 

değerlendirildiğinde; hafif malnutrisyon 8 hasta (%21,0) ile 1-2 yaş arasında, 

sırasıyla 9 ve 18 hasta (%12,5) ile 3-4 ve 8-11 yaş arasında, fazla kilolu 21 hasta 

(%30,4) ile 12-15 yaş arasında,25 hasta (%17,6) ile 5-7 yaş arasında ve12 hasta 

(%16,7) ile 3-4 yaş arasında, obezite ise 33 hasta (%22,9) ile 8-11 yaş ve 15 hasta 

(%21,8) ile 12-15 yaşlar arasında en sık görülmektedir (Tablo 4.5).3 yaşın altında 

obezitesi olan hasta saptanmadı. Hastaların BGVA‟sı cinsiyetlerine göre 

karşılaştırıldığında kızlar ile erkekler arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0,55). 

Tablo 4.5. Hastaların BGVA değerlerine ve yaşlara göre beslenme durumlarının 

değerlendirilmesi 

YaĢ Orta derecede 

malnutrisyon 

Hafif derecede 

malnutrisyon 

Normal Fazla 

kilolu 

Obez Toplam 

6-9 ay 0 1(%9,1) 10(%90,9) 0 0 11(%2,3) 

9-12 ay 0 1(%11,1) 8(%88,9) 0 0 9(%1,9) 

1-2 yaĢ 0 8(%21,0) 25(%65,8) 5(%13,2) 0 38(%7,8) 

3-4 yaĢ 1(%1,4) 9(%12,5) 48(%66,7) 12(%16,7) 2(%2,7) 72(%14,8) 

5-7 yaĢ 1(%0,7) 6(%4,2) 92(%64,8) 25(%17,6) 18(%12,7) 142(%29,3) 

8-11 yaĢ 2(%1,4) 18(%12,5) 71(%49,3) 20(%13,9) 33(%22,9) 144(%29,7) 

12-15 yaĢ 0 4(%5,8) 29(%42,0) 21(%30,4) 15(%21,8) 69(%14,2) 

Toplam 4 (%0,8) 47 (%9,7) 283(%58,4) 83(%17,1) 68(%14,0) 485 

 

Hastaların büyümeleri CDC-2000 yaşa göre VKİ büyüme eğrileri ile 

değerlendirildiğinde 24 ay altı için uygun eğriler olmadığından 54 hasta (%11,1) bu 



  

 

46 

 

 

gruba dahil edilmedi. Buna göre 307 hasta (%71,2) normal kilolu, 9 hasta (%2,1) 

düşük kilolu, 63 hasta (%14,6) fazla kilolu ve 52 hasta (%12,1) ise obez olarak 

saptandı. Bu hastaların yaşlara göre dağılımına bakıldığında düşük kilo 4 hasta (%5,3) 

ile 2-4 yaşları arasında, fazla kilo 25 hasta (%17,4) ile 8-11 yaş, 23 hasta (%16,2) ile 5-

7 yaş ve 10 hasta (%14,5) ile 12-15 yaşları arasında, obezite ise 23 hasta (%16,2) ile 5-

7 yaş arasında ve 18 hasta (%12,5) ile 8-11 yaş arasında en fazla görülmektedir (Tablo 

4.6).  

Tablo 4.6. CDC-2000 büyüme eğrilerine göre hastaların büyümelerinin 

değerlendirilmesi 

YaĢ DüĢük kilolu Normal Fazla kilolu Obez Toplam 

2-4 yaĢ 4(%5,3) 60(%78,9) 5(%6,6) 7(%9,2) 76(%17,6) 

5-7 yaĢ 1(%0,7) 95(%66,9) 23(%16,2) 23(%16,2) 142(%32,9) 

8-11 yaĢ 4(%2,8) 97(%67,4) 25(%17,4) 18(%12,5) 144(%33,4) 

12-15 yaĢ 0 55(%79,7) 10(%14,5) 4(%5,8) 69(%16,1) 

Toplam (sayı-%) 9 (%2,1) 307 (%71,2) 63 (%14,6) 52 (%12,1) 431 

 

Cinsiyetlerine göre dağılımı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmamakla birlikte obezitenin, erkeklerde [37 hasta (%8,6)] kızlara [15 hasta 

(%3,5)] göre daha fazla görüldüğü saptandı. Fazla kilo erkeklerde 32 hasta (%7,4), 

kızlarda 31 hastada (%7,2), düşük kilo ise erkeklerde 7 hastada (%1,6), kızlarda2 

hastada (%0,5) saptandı (Tablo 4.7).  

Tablo 4.7. Hastaların CDC-2000 büyüme eğrilerine göre belirlenen büyüme 

durumlarınıncinsiyetlere göre dağılımı 

Cinsiyet DüĢük kilolu Normal Fazla kilolu Obez Toplam 

Erkek(sayı) 7 156 32 37 232 

          % %1,6 %36,2 %7,4 %8,6 %53,8 

Kız (sayı) 2 151 31 15 199 

         % %0,5 %35,0 %7,2 %3,5 %46,2 

Toplam 9(%2,1) 307(%71,2) 63(%14,6) 52(%12,1) 431 

 

2 yaş altındaki toplam 54 hasta ise cinsiyetlerine özgül boya göre ağırlık 

eğrileri kullanılarak değerlendirildi. Bunlardan sadece 2 kız ve 1 erkek hastada düşük 

vücut ağırlığı saptandı. Diğer hastalar normal kilolu bulundu. 24 ay altında CDC-

2000 büyüme eğrilerine göre değerlendirildiğinde de obezite saptanmadı.    
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Hastaların büyüme durumları DSÖ 2006-2007 standartlarına göre 

cinsiyetlerine özgül olarak yaşa göre VKİ z skoru ile değerlendirildiğinde 318 

hastanın (%65,5) normal kilolu, 114 hastanın (%23,5) fazla kilolu, 49 hastanın 

(%10,1) obez ve 4 hastanın da (%0,8) zayıf olduğu saptandı. Fazla kilo 20 hasta 

(%29,0) ile 12-15 yaş arasında ve35‟er hasta (sırasıyla %24,6 ve %24,3) ile 5-7 yaş 

ve 8-11 yaşlar arasında, obezite ise 19 hasta (%13,2) ile 8-11 yaş arasında ve 17 

hasta (%12,0) ile 5-7 yaş arasında en sık görülmektedir. Sadece 8-11 yaş arasında 4 

hasta (%2,8) zayıf olarak saptandı(Tablo 4.8). Yaşlar arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir (p= 0,035). İlerleyen yaşla birlikte fazla kilo ve 

obezite sıklığının arttığı gösterilmiştir. 

Tablo 4.8. DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre belirlenen büyüme durumlarının 

değerlendirilmesi 

YaĢ Zayıf Normal Fazla kilolu Obez Toplam 

6-12 ay 0 16(%80,0) 4(%20,0) 0 20(%4,2) 

1-2 yaĢ 0 29(%76,3) 6(%15,8) 3(%7,9) 38(%7,8) 

3-4 yaĢ 0 52(%72,2) 14(%19,4) 6(%8,4) 72(%14,8) 

5-7 yaĢ 0 90(%63,4) 35(%24,6) 17(%12,0) 142(%29,3) 

8-11 yaĢ 4(%2,8) 86(%59,7) 35(%24,3) 19(%13,2) 144(%29,7) 

12-15 yaĢ 0 45(%65,2) 20(%29,0) 4(%5,8) 69(%14,2) 

Toplam (sayı-%) 4 (%0,8) 318 (%65,5) 114 (%23,5) 49 (%10,1) 485 

 

Cinsiyetlere göre dağılımına bakıldığında erkeklerde 60 hasta (%12,4), 

kızlarda 54 hasta (%11,1) fazla kilolu,CDC-2000 büyüme eğrileri ile benzer şekilde 

erkeklerde 33 hasta (%6,8) ve kızlarda ise 16 hasta (%3,3) obez olarak saptandı 

(Tablo 4.9). Cinsiyetler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı(p=0,138).  

Tablo 4.9. Hastaların DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre belirlenen büyüme 

durumlarınıncinsiyetlere göre dağılımı 

Cinsiyet Zayıf Normal Fazla kilolu Obez Toplam 

Erkek (sayı) 3 162 60 33 258 

         % %0,6 %33,4 %12,4 %6,8 %53,2 

Kız (sayı) 1 156 54 16 227 

         % %0,2 %32,2 %11,1 %3,3 %46,8 

Toplam 4 (%0,8) 318 (%65,5) 114 (%23,5) 49 (%10,1) 485 



  

 

48 

 

 

CDC-2000 ve DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre elde edilen sonuçlar 

karşılaştırıldığında DSÖ‟nün zayıf olarak saptadığı 4 hastayı (%0,9) CDC‟de düşük 

kilolu, her ikisi de 273 hastayı (%63,3) normal, 62 hastayı (%14,4) fazla kilolu ve 45 

hastayı (%10,5) ise obez olarak saptadı. Fakat CDC‟nin düşük kilolu saptadığı 5 

hasta (%1,2) DSÖ‟ne göre normal kilolu, CDC‟nin normal kilolu olarak saptadığı 34 

hasta (%7,9) DSÖ değerlerine göre fazla kilolu saptandı. DSÖ‟nün obez saptadığı 1 

hastayı (%0,2) CDC fazla kilolu, CDC‟nin obez olarak saptadığı 7 hastayı (%1,6) ise 

DSÖ fazla kilolu olarak saptadı (Tablo 4.10). Tüm bu sonuçlar birlikte 

değerlendirildiğinde aralarında istatistiksel olarak benzer ilişki (kappa değeri 0,778) 

gösterilmekle birlikte,DSÖ büyüme eğrilerinin fazla kilolu vakaları daha iyi 

tanımladığı ve aralarındaki farkındaistatistiksel olarakanlamlı olduğu saptanmıştır 

(p<0,005). 

Tablo 4.10. CDC-2000 ve DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre hastaların 

büyümelerinin karşılaştırılması 

   DSÖ 2006-2007 büyüme eğrileri 

  Zayıf Normal Fazla kilolu Obez Toplam 

 

DüĢük ağırlıklı(sayı) % 4 (%0,9) 5 (%1,2) - - 9 (%2,1) 

Normal (sayı) % - 273 (%63,3) 34 (%7,9) - 307(%71,2) 

Fazla kilolu (sayı) % - - 62 (%14,4) 1 (%0,2) 63 (%14,6) 

Obez(sayı) % - - 7 (%1,6) 45 (%10,5) 52 (%12,1) 

Toplam (sayı) % 4 (%0,9) 278 (%64,5) 103 (%23,9) 46 (%10,7) 431 

 

DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre hastaların büyümelerinin yaş 

gruplarına dağılımını değerlendirdiğimizde 6 ay ile 5 yaş arasında 20 hasta (%9,1) 

obez, 51 hasta (%23,3) fazla kilolu, 6-15 yaş arasında ise 29 hasta (%10,9) obez ve 

63 hastanın (%23,7) fazla kilolu olduğu görüldü (Tablo 4.11). 

Tablo 4.11. Hastaların DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine ve yaş gruplarına göre 

büyüme durumları 

YaĢ Zayıf 

(sayı) 

Normal   (sayı) Fazlakilolu 

(sayı-%) 

Obez(sayı-%) Toplam 

(sayı) 

6 ay-5 yaĢ 0 148(%67,6) 51(%23,3) 20 (%9,1) 219(%45,2) 

6-15 yaĢ 4(%1,5) 170(%63,9) 63(%23,7) 29 (%10,9) 266(%44,8) 

Toplam 4 (%0,8) 318 (%65,6) 114 (%23,5) 49 (%10,1) 485 
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Toplum geneline göre değerlendirmek için, „Türkiye Beslenme ve Sağlık 

Araştırması- 2010 ön çalışma raporundaki veriler ile karşılaştırıldı. Bu rapora göre 0-

5 yaşları arasında obeziteprevalansı %8,5 ve fazla kilolu prevalansı ise %17,9, 6-18 

yaşları arasında ise obezite prevalansı %8,2 ve fazla kilolu prevalansı ise %14,3 

olarak açıklanmıştır. Çalışma grubundaki hastalar ile karşılaştırdığında obezite 

açısından yaş grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı 

(sırasıyla p= 0,750, p= 0,108). Çalışma grubundaki hastalarda her iki yaş grubunda 

da fazla kilolu olma prevalansı daha yüksek oranda saptandı ve aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p= 0,037 ve p<0,001) (Tablo 4.12). 

Tablo 4.12. Çalışma grubu ve toplum genelinde fazla kilo ve obezite oranlarının 

karşılaştırılması 

 
Fazla kilolu Obez 

YaĢ 
ÇalıĢma grubu Toplum geneli ÇalıĢma grubu Toplum geneli 

0-5 yaĢ %23,3 %17,9 %9,1 %8,5 

6-15 yaĢ %23,7 %14,3 %10,9 %8,2 

 

Beş yaş altındaki hastaların malnutrisyon durumlarının değerlendirilmesinde 

WHO yaşa göre ağırlık büyüme eğrileri kullanıldı. Buna göre -2 SD altındaki 

hastalar düşük kilolu olarak kabul edildi. Beş yaş altındaki 219 hastadan 7‟sinin 

(%3,19)-2 SD altında olduğu saptandı. Bu veriler TNSA-2008‟e göre toplumdaki 

düşük kilolu prevelansı (%2,8) ile karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmedi (p=0,693). 

Tablo 4.13. Çalışma grubu ve toplum genelinde malnutrisyon oranlarının 

karşılaştırılması 

YaĢ ÇalıĢma grubu Toplum geneli 

0-5 yaĢ (%) %3,19 %2,8 

 

Hastaların boylarını değerlendirmek için CDC-2000 ve DSÖ 2006-2007 

cinsiyete özgül yaşa göre boy eğrileri kullanıldı.  

CDC-2000 büyüme eğrilerine göre 65 hastada (%13,4) boy kısalığı saptandı. 

Bunların yaşlara dağılımına bakıldığında 6 ay-1 yaş arasında 2 hasta (%10), 1-2 yaş 

arasında 3 hasta (%7,9), 3-4 yaş arasında 8 hasta (%11,1), 5-7 yaş arasında 18 hasta 

(%12,7), 8-11 yaş arasında 24 hasta (%16,7), 12-15 yaş arasında 10 hasta (%14,5) 
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kısa boylu olarak değerlendirildi (Tablo 4.13). Yaşlar arasında istatistiksel fark 

saptanmadı (p=0,81). 

Tablo 4.14.CDC-2000yaşa göre boy eğrilerine göre hastaların boyca büyümelerinin 

değerlendirilmesi 

YaĢ Kısa boylu Normal Toplam 

6-12 ay 2(%10,0) 18(%90,0) 20(%4,2) 

1-2 yaĢ 3(%7,9) 35(%92,1) 38(%7,8) 

3-4 yaĢ 8(%11,1) 64(%88,9) 72(%14,8) 

5-7 yaĢ 18(%12,7) 124(%87,3) 142(%29,3) 

8-11 yaĢ 24(%16,7) 120(%83,3) 144(%29,7) 

12-15 yaĢ 10(%14,5) 59(%85,5) 69(%14,2) 

Toplam (sayı-%) 65 (%13,4) 420 (%86,6) 485 

 

Cinsiyetlere göre karşılaştırma yapıldığında ise boy kısalığı saptanan 65 

hastadan 33‟ünün erkek (%6,8), 32‟sini kız (%6,59) olduğu saptandı. İstatistiksel 

olarakanlamlı bir fark saptanmadı (p= 0,674).  

DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre de 65 hastada (%13,4) boy kısalığı 

saptandı. Yaşlara göre dağılımına baktığımızda 6 ay-1 yaş arasında 1 hasta (%5,0), 

1-2 yaş arasında 4 hasta (%10,5), 3-4 yaş arasında 9 hasta (%12,5), 5-7 yaş arasında 

21 hasta (%14,8), 8-11 yaş arasında 22 hasta (%15,3), 12-15 yaş arasında 8 hasta 

(%11,6) kısa boylu olarak değerlendirildi (Tablo 4.14). 

Tablo 4.15. DSÖ 2006-2007 yaşa göre boy eğrilerine göre hastaların boyca 

büyümelerinindeğerlendirilmesi 

YaĢ Kısa boylu Normal Toplam 

6-12 ay 1(%5,0) 19(%95,0) 20(%4,2) 

1-2 yaĢ 4(%10,5) 34(%89,5) 38(%7,8) 

3-4 yaĢ 9(%12,5) 63(%87,5) 72(%14,8) 

5-7 yaĢ 21(%14,8) 121(%85,2) 142(%29,3) 

8-11 yaĢ 22(%15,3) 122(%84,7) 144(%29,7) 

12-15 yaĢ 8(%11,6) 61(%88,4) 69(%14,2) 

Toplam (%) 65 (%13,4) 420 (%86,6) 485 
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Cinsiyetlere göre dağılıma bakıldığında ise 35 hastanın (%7,2) erkek, 30 

hastanın (%6,2) ise kız olduğu görüldü. Yaş ve cinsiyete göre istatistiksel olarak 

gruplar arasında fark saptanmadı (sırasıyla p=0,84 ve p=0,91). 

CDC-2000 ve DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre elde ettiğimiz verileri 

karşılaştırdığımızda her ikiside aynı 410 hastayı (%84,5) normal ve 55 hastayı 

(%11,3) kısa boylu saptadı (Tablo 4.15). Kalan 10 hastada ise farklılık saptandı. 

İstatistiksel olarak aralarında benzer ilişki saptandı (kappa değeri=0,82). İki 

değerlendirme arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=1,00). 

Tablo 4.16. CDC-2000ve DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre hastaların 

boyca büyümelerinin karşılaştırılması 

 CDC kısa boylu (sayı-%) CDC normal (sayı-%) 

WHO kısa boylu (sayı) 55 10 

              % %84,6 %15,4 

WHO normal(sayı) 10 410 

               % %2,4 %97,6 

 

DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre hastalardaki boy kısalığını yaşlara 

göre grupladığımızda 0-5 yaş arasında 27 hasta (%12,3) kısa boylu, 192 hasta 

(%87,7) normal, 6-15 yaş arasında ise 38 hasta (%14,3) kısa boylu ve 228 hasta 

(%85,7) normal olarak saptandı (Tablo 4.16). 

Tablo 4.17. Hastaların DSÖ 2006-2007 büyüme eğrileri ve yaş gruplarınagöre 

boyca büyüme durumları 

YaĢ Kısa boylu Normal Toplam 

6 ay-5 yaĢ (sayı-%) 27 (%12,3) 192(%87,7) 219(%45,2) 

6-15 yaĢ (sayı-%) 38 (%14,3) 228(%85,7) 266(%44,8) 

Toplam (sayı-%) 65 (%13,4) 420 (%86.6) 485 

 

Toplum geneline göre değerlendirme yapılabilmesi için, 0-5 yaş grubu TNSA-

2008 verileriyle, 5-15 yaş grubu ise İstanbul Şişli Etfal Hastanesi‟nden ve üç farklı 

coğrafi bölgenin değerlendirildiği bir çalışma ile karşılaştırıldı. Buna göre 0-5 yaşta 

boy kısalığı prevalansı %10,3 ve 5-15 yaş arası boy kısalığı prevalansı ise %10,2 

olarak saptanmıştır. Yaş gruplarına göre toplum geneli ile karşılaştırma yapıldığında 5-
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15 yaş grubunda bulunan hastalarda boy kısalığınındaha fazla görüldüğü saptandı ve 

bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,027) (Tablo 4.17). 

Tablo 4.18. Çalışma grubu ve toplum genelinde boy kısalığı oranlarının 

karşılaştırılması 

YaĢ ÇalıĢma grubu Toplum geneli 

0-5 yaĢ (%) %12,3 %10,3 

6-15 yaĢ (%) %14,3 %10,2 

 

Hastalar tanı anından başlayarak ölçülen fenilalanin düzeylerinin 

ortalamasına göre iyi kontrollü ve kötü kontrollü olarak sınıflandırıldı. Buna göre 

232 hasta (%47,8) iyi kontrollü, 253 hasta (%52,2) kötü kontrollü saptandı. 

Hastalık kontrolü ve boyca büyüme durumu arasındaki ilişkiyi 

karşılaştırdığımızda, CDC-2000 büyüme eğrilerine göre boy kısalığı saptanan 65 

hastadan 29 hastanın iyi kontrollü ve 36 hastanın ise kötü kontrollü olduğu 

saptandı. DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre ise 65 hastadan 24 hastanın iyi 

kontrollü ve 41 hastanın ise kötü kontrollü olduğu saptandı. Her ikisinde de 

istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,57 ve p=0,058). Anlamlı 

fark olmamakla birlikte diyet tedavisine uymayan hastalarda boy kısalığının daha 

çok görüldüğü söylenebilir.  

Ayrıca hastalık kontrolü ve VKİ arasındaki ilişki karşılaştırıldığında hem 

DSÖ 2006-2007 hem de CDC-2000 büyüme eğrilerine göre iyi ve kötü kontrollü 

hasta sayıları açısından istatistiksel fark saptanmadı (sırasıyla p= 0,489 ve p= 0,977). 

DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre çalışma grubundaki hastaların vücut 

ağırlığı ve PKU alt grubu arasındaki ilişkiTablo 4.18‟te verilmiştir.Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,729).  
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Tablo 4.19. DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre hastaların PKU alt grubu ve 

vücut ağırlığı arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 

PKU alt grubu Zayıf Normal Fazla kilolu Obez Toplam 

Hafif  PKU (sayı) 1 24 11 3 39 

           % %2,6 %61,5 %28,2 %7,7 %8,0 

Orta PKU (sayı) 1 46 12 7 66 

            % %1,5 %69,7 18,2% %10,6 %13,6 

Klasik PKU (sayı) 2 248 91 39 380 

             % %0,5 %65,3 %23,9 %10,3 %78,4 

Toplam (sayı-%) 4 (%0,8) 318 (%65,5) 114 (%23,5) 49 (%10,1) 485 

 

CDC-2000 büyüme eğrilerine göre çalışma grubundaki hastaların vücut 

ağırlığı ve PKU alt grubu arasındaki ilişki Tablo 4.19‟da verilmiştir. İstatistiksel 

olarak gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,800).CDC-2000 cinsiyete 

özgül yaşa göre VKİ eğrileri ile değerlendirildiğinde 2 yaş altı için uygun eğriler 

olmadığından 54 hasta (%11,1) bu gruba dahil edilmedi. 

Tablo 4.20. CDC-2000 büyüme eğrilerine göre hastaların PKU alt grubu ve vücut 

ağırlığı arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 

PKU alt grubu DüĢük kilolu Normal Fazla kilolu Obez Toplam 

Hafif PKU (sayı) 1 25 6 5 37 

           % %2,7 %67,6 %16,2 %13,5 %8,6 

Orta PKU (sayı) 2 44 5 8 59 

           % %3,4 %74,6 %8,5 %13,6 %13,7 

Klasik PKU (sayı) 6 238 52 39 335 

           % %1,8 %71,0 %15,5 %11,7 %77,7 

Toplam (sayı-%) 9 (%2,1) 307 (%71,2) 63 (%14,6) 52 (%12,1) 431 

 

DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre çalışma grubundaki hastaların boy 

ölçümleri ve PKU alt grubu arasındaki ilişki Tablo 4.20‟te verilmiştir. İstatistiksel 

olarak gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p= 0,312).  
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Tablo 4.21. DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre hastaların PKU alt grubu ve 

boy ölçümleri arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 

PKU alt grubu Kısa boylu Normal Toplam 

Hafif PKU (sayı)  6 33 39 

            % %15,4 %84,6 (%8,0) 

Orta PKU (sayı) 5 61 66 

            % %7,6 %92,4 (%13,6) 

Klasik PKU (sayı) 54 326 380 

            % %14,2 %85,8 (%78,4) 

Toplam (%) 65 (%13,4) 420 (%86,6) 485 

 

CDC-2000 eğrilerine göre çalışma grubundaki hastaların boy ölçümleri ve 

PKU alt grubu arasındaki ilişki Tablo 4.21‟te verilmiştir. İstatistiksel olarak gruplar 

arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p= 0,530). 

Tablo 4.22. CDC-2000 büyüme eğrilerine göre hastaların PKU alt grubu ve boy 

ölçümleri arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi 

 Kısa boylu Normal Toplam 

Hafif PKU (sayı)  5 34 39 

            % %12,8 %87,2 (%8,0) 

Orta PKU (sayı) 6 60 66 

            % %9,1 90,9% (%13,6) 

Klasik PKU (sayı) 54 326 380 

            % %14,2 %85,8 (%78,4) 

Toplam (%) 65 (%13,4) 420 (%86,6) 485 

 

Hastaların boy SD ve hedef boy SD‟leri arasındaki ilişkiye bakıldığında 

aralarında beklenen doğru orantı hastalarda saptanmadı. Aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki gösterilemedi. 
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ġekil 4.4. Hastaların boy SD ve hedef boy SD arasındaki ilişki durumu 

 

Anne yada babanın VKİ değerlendirildiğinde toplamda 30 ebeveynin (%22,7) 

normal kiloda 102 ebeveynin (%77,3) ise obez yada fazla kilolu olduğu gözlendi. 

Hastalar ile karşılaştırıldığında 2 hastanın (%2,0) zayıf, 64 hastanın (%62,7) normal 

kilolu, 25 hastanın (%24,5) fazla kilolu ve 11 hastanında (%11,4) obez olduğu 

görüldü. Ebeveynler ile çalışma grubundaki hastalar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki gösterilemedi (p= 0,467). 
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5.TARTIġMA 

 

Son yıllarda PKU‟nun nörofizyolojik sekelleri ile ilgili çok geniş bir yayın 

kataloğu olmakla birlikte diyet tedavisi ve bunun büyümeye etkisini değerlendiren az 

sayıda çalışma bulunmaktadır (20). Varolan yayınlarda da fiziksel büyüme ile ilgili 

çelişkili sonuçlar elde edilmiştir (10,12-14,16,124-129,132,136-138). Çocukluk 

çağında obezite prevalansı hem gelişmiş hemde gelişmekte olan ülkelerde giderek 

artmakta ve önemli bir sağlık sorunu olarak karşımıza çıkmaktadır. Daha önceki bazı 

çalışmalarda PKU‟lu hastaların da fazla kilolu yada obez olmaya yatkın oldukları 

bildirilmiştir (11-14,127,130,131).Bununla birlikte bu hastalarda büyümenin 

bütünüyle normal olduğunu bildiren yayınlarda bulunmaktadır (16,17,125,139). 

PKU‟daki diyet tedavisi, doğal protein kaynaklarından proteinin esas kaynağının 

fenilalanin içermeyen aminoasit bazlı mamalar ve düşük proteinli ürünlerin olduğu 

karbonhidrat ağırlıklı semi-sentetik bir diyete kaymaktadır (139). Bu diyet 

tedavisinin hangi bileşeninin fiziksel büyüme üzerine en fazla etkisi olduğu net 

olarak anlaşılamamıştır.  

Bu çalışmanın amacı; kliniğimizde izlenen, fenilalaninden kısıtlı diyet ve 

fenilalanin içermeyen tıbbi mama kullanan PKU‟lu hastalarda fiziksel büyümenin 

değerlendirilmesidir. 

PKU‟lu hastalara yenidoğan taraması ile mümkün olan en kısa zamanda tanı 

konulup diyet tedavisinin başlanması gerekmektedir (21). Özellikle bebeklik ve 

çocukluk döneminde daha sıkı olmak üzere yaşam boyu diyet tedavisi ile bu 

hastalığın ciddi nörolojik sekellerinin oluşması engellenebilmektedir. Ülkemizde de 

son yıllarda yaygınlaşan yenidoğan taramasının temel hedeflerinden biri hastalara 

mümkün olan en kısa zamanda tanı konabilmesidir (21). Çalışma grubundaki 

hastaların %45,2‟sinin ilk bir ay, %91,6‟sının ise ilk üç ay içinde tanı aldığı görüldü. 

Tanı almasının 6 aya kadar geciktiği vakalarda bulunmakla birlikte bunun geçmiş 

yıllarda ülkemizdeki tarama programının kısıtlılıklarına bağlı olduğu düşünüldü. Daha 

önceki çalışmalardayenidoğan taraması ile erken dönemde tanı alıp tedavi başlanmış 

PKU‟lu hastalarda dahi IQ puanında normal populasyon ve kardeşlerine göre düşüklük 

saptanmıştır (100,101). Hastanın tanı yaşı ile 4-10 yaş arasındaki kan fenilalaninin 

düzeylerinin IQ puanı ile ters ilişkili olduğu gösterilmiştir (140,141).Yeni bir meta-
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analiz çalışmada yaşam boyu ortalama kan fenilalanin düzeyinin her 

100 𝜇𝑚𝑜𝑙/Lyükselmesinde IQ puanında 1.8-3.8 puan düşme olduğu 

saptanmıştır(142).Hastanemizde 1996 yılındayapılan başka bir araştırmaya göre de 

HFA‟lı hastalarda zekaya etki eden faktörler olarak, tedaviye başlama yaşı ve izlemde 

metabolik kontrol istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş, tanıdan sonraki metabolik 

kontrolü iyi olan grupta, tanı yaşı bir ayın altında olan hastaların zeka testi sonuçları, 

bir aydan sonra tedaviye başlanan hastalara göre önemli ölçüde iyi saptanmıştır (143). 

PKU‟lu hastalarda tedavi sonrası hedeflenen kan fenilalanin düzeyleri ile 

ilgili tam bir görüş birliği olmamakla birlikte çalışma grubundaki hastalarımızda 6 

yaş altı için 6 mg/dl, 6-9 yaş arası için 9 mg/dl ve daha büyük olan hastalarda ise 10 

mg/dl‟ nin altında kalan düzeyler hedef kan düzeyleri olarak belirlendi (15). Buna 

göre hastaların ortalama kan fenilalanin düzeyleri incelendiğinde metabolik açıdan 

%47,8‟nin iyi kontrollü, %52,2‟sinin ise kötü kontrollü olduğu saptandı. Daha önceki 

çalışmalarda çocukluk döneminden sonra diyete olan uyumun azaldığı saptanmıştır 

(75). Benzer şekilde hastanemizde izlenen PKU‟lu hastalarda daha öncekibir 

çalışmada, ilk bir yıl içerisinde hastaların %92‟sinin metabolik kontrolü iyiyken, altı 

yıllık izlem sonunda bu oranın %45‟e düştüğü gösterilmiştir (4). Bizim çalışmamızda 

da benzer şekilde iyi kontrollü grubun yaş ortalamasının daha düşük olduğu görüldü. 

Hastaların yaşları büyüdükçe diyete olan uyumlarının azalmasıda literatürdeki 

yayınlar ile uyumlu bulundu.   

Hastaların vücut ağırlıklarına oranla diyetle almakta oldukları fenilalanin ve 

protein miktarının hastaların yaşı arttıkça beklendiği gibi azaldığı görüldü. PKU alt 

grupları arasında karşılaştırma yapıldığında ise gruplar arasında fark saptanmadı. 

Bunun hastaların verilen diyet tedavisine tam olarak uymaması nedeniyle fenilalanin 

toleransının tam olarak belirlenememesine bağlı olduğu düşünüldü. Literatürden 

aldığımız ve 10 farklı ülkenin diyet tedavisinin değerlendirildiği bir çalışmada 

ülkemizde verilen protein miktarının diğer ülkelere göre daha düşük olduğu 

görülmüştür (75). Üstelik birçok ülkede önerilen, verilen total proteinin en az 

%80‟ninin aminoasit karışımlı tıbbi mamalardan gelmesidir. Oysaki bizim 

hastalarımızda verilen fenilalanin miktarına göre öncelikle alacağı doğal protein 

hesaplanmakta, sonrasında aldığı doğal protein total protein miktarından çıkarılarak 

aminoasit bazlı mamalardan alacağı protein hesaplanır ki bununda normalde 
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önerilenden düşük olduğu saptanmıştır. Bununla birlikte diyet uyumu düşük olan ve 

verilen doğal proteinleri de tüketmeyen hastaların alması gereken proteininde çok 

azını aldığı düşünülmektedir.  

PKU tedavisinin başlangıç yıllarında normal kan fenilalanin düzeylerinin 

sağlanması için çok sıkı bir diyet uygulanmakta, bu da büyümede duraksamaya ve 

malnutrisyona sebep olmaktaydı. Büyümeyi değerlendirmek amaçlıilk çalışmalarda, 

fenilalaninden kısıtlı diyet tedavisi alan PKU‟lu hastalarda büyümenin normal 

populasyona göre normalin altında olduğu saptanmıştır(10,122). 

Çalışma grubundaki hastalarında %13,4‟ünde boy kısalığı saptandı. Toplum 

geneline göre değerlendirme yapılabilmesi için, 0-5 yaş grubu TNSA-2008 

verileriyle (144), 5-15 yaş grubu ise İstanbul Şişli Etfal Hastanesi‟nde ve üç farklı 

coğrafi bölgenin değerlendirildiği bir çalışma ile karşılaştırıldı (145). Bu 

çalışmalarda 0-5 yaş arasında boy kısalığı oranı %10,3 ve 5-15 yaş arasında boy 

kısalığı oranı %10,2 olarak saptanmıştır. Yaş gruplarına göre toplum geneli ile 

çalışma grubundaki hastalar karşılaştırdığında ise,5-15 yaş grubunda bulunan 

hastalarda boy kısalığının daha fazlaoranda görüldüğü saptandı ve bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,027). Daha öncede belirttiğimiz gibi 

hastalarımızın almakta oldukları hem total protein miktarı hem de aminoasit 

karışımları diğer toplumlara ve önerilenlere göre daha düşüktür. Çalışma grubundaki 

hastalarda boy kısalığının daha fazla saptanmış olmasının bununla ilişkili olabileceği 

düşünüldü. Daha önceki verileri inceledeğimizde hastaların aldıkları protein miktarı 

ile boy ölçümü arasında pozitif ilişki olduğu gösterilmiştir (127-129). Hastanemizde 

izlenen 398 PKU‟lu hastanın z skorları ve protein alımları arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, total protein alımı ve yaşa göre boy z skoru 

arasındaki ilişki anlamlı bulunmuştur (146). 

Boy kısalığı saptanan hastaların yaşlara göre dağılımı değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmamakla birlikte en yüksek oran %36,92 ile 8-11 

yaş arasında ve %27,69 ile 5-7 yaşları arasında saptandı. Daha kısıtlı diyet 

tedavisinin uygulandığı erken çocukluk döneminde boy kısalığı daha önceki 

çalışmalardan farklı olarak daha az oranda saptandı. Daha önceki çalışmalarda 

hayatın ilk yıllarında özellikle doğum ile 3-5 yaşları arasında geçici büyüme geriliği 

gösterilmiştir. Bunun total proteinlerin yetersiz alımına bağlı olduğu, düşük kan 
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fenilalanin düzeyi ve tirozin eksikliği ile ilişkili olmadığı saptanmıştır (123-125). 

Fransa‟dan başka bir çalışmada benzer şekilde sıkı diyet tedavisinin uygulandığı 8 

yaşına kadar PKU‟lu hastaların boylarının normalden kısa olduğunu, fakat 8 

yaşından sonra diyetin serbestleştirilmesi ile birlikte boy z skorlarında düzelme 

olduğu ve normal populasyonu yakaladığı gösterilmiştir(137). Almanya‟da ki başka 

bir çalışmada, yaşamının ikinci yılında kontrol hastalarına göre boy kısalığı 

olanların, geç çocukluk dönemindede yaşıtlarına göre büyümelerinin yetersiz kaldığı 

saptanmıştır (126).Daha önceki çalışmalardan edinilen veriler doğrultusunda çalışma 

grubundaki hastalardan erken dönemde boy kısalığı saptananlarda, ilerleyen yaşlarda 

alınan protein miktarının arttırılması ile ulaşacakları boy açısından yakın izlemlerinin 

yapılması daha önceki çalışmalarda öne sürülen geçici boy kısalığı hipotezini 

değerlendirmek açısından yararlı olabilir.  

Bununla birlikte çalışma grubundaki hastaların, hastalık metabolik kontrolü 

ve boy kısalığı arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, diyet tedavisine uyumu iyi olan 

ile diyet tedavisine uymayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Daha önce hastaların aldıkları protein miktarı ile boy arasında pozitif 

ilişki olduğu gösterilmekle (127-129,146) birlikte, çalışma grubundaki hastalarda 

daha önceki bazı çalışmalarda gösterildiği gibi boy kısalığı ile diyet tedavisi arasında 

anlamlı bir ilişki gösterilemedi. Çalışmanın retrospektif olarak yapılması nedeniyle 

hastaya ait uzun dönemli bir diyet listesi olmaması nedeni ile aradaki bu ilişkinin net 

olarak değerlendirilemediği düşünüldü. Daha önceki çalışmalarda PKU‟lu hastaların 

almakta olduğu total protein miktarından çok doğal besinlerden alınan protein 

miktarının esas olarak büyüme ile ilişkili olduğu saptanmıştır (95). Bunu incelemeye 

yönelik daha ayrıntılı diyet öyküsünün alındığı ileri çalışmalar yapılabilir. 

Hastalarımızda PKU alt gruplarına göre bakıldığında boy kısalığı oranları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı, ancak PKU alt grubundaki hastaların 

almakta oldukları fenilalanin ve protein miktarları açısından da istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gösterilemedi. Bu nedenle hastalık alt gruplarına göre farklılık 

saptanmadığı düşünüldü. 

Hastaların vücut ağırlığının değerlendirilmesinde VKİ değeri kullanıldı. 

Cinsiyete ve yaşa göre VKİ hem CDC-2000, hem de DSÖ 2006-2007 büyüme 

eğrileri kullanılarak değerlendirildi.  
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CDC-2000 büyüme eğrilerine göre değerlendirme yapıldığında iki yaş 

altındaki hastalar için uygun VKİ eğrileri olmadığından çalışma grubundaki 

hastaların %11,5‟u bu gruba dahil edilmedi. Hastaların %2,1‟i düşük kilolu, %14,7‟si 

fazla kilolu ve %12,1‟i obez olarak saptandı. Hem fazla kilo, hemde obezitenin 5-11 

yaşları arasında en sık görüldüğü, istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamakla 

birlikte obezitenin erkeklerde daha fazla olduğu gözlendi (37 hastaya 15 hasta). 2 yaş 

altındaki hastalarda ise boya göre vücut ağırlığına bakıldı ve fazla kilo yada obezite 

saptanmadı.  

DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre ise hastaların %0,8‟i zayıf, %23,5‟u 

fazla kilolu, %10,1‟i ise obez olarak saptandı. Fazla kilolu olan hastaların 5 yaşından 

itibaren tüm yaş gruplarında sık görüldüğü, obezitenin ise CDC‟ye benzer şekilde 5-

11 yaşları arasında daha fazla görüldüğü gözlendi. Obezitenin yine benzer şekilde 

erkeklerde kızlara göre daha fazla olduğu saptandı (33 hastaya 16 hasta). Toplum 

geneline göre karşılaştırma yapılabilmesi için, Sağlık Bakanlığı ve Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimler Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü ve Ankara 

Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi‟nce yürütülen „Türkiye Beslenme ve Sağlık 

Araştırması- 2010‟ ön çalışma raporundaki veriler ile karşılaştırıldı. Bu rapora göre 

0-5 yaşları arasında obezite oranı %8,5 ve fazla kilolu ise %17,9, 6-18 yaşları 

arasında ise obezite oranı %8.2 ve fazla kilolu oranı ise %14,3 olarak açıklanmıştır 

(147). Çalışma grubundaki hastalar ile karşılaştırdığında obezite açısından yaş 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (sırasıyla p= 0.750, 

p= 0.108). Fazla kilolu olma prevalansı ise her iki yaş grubunda da daha yüksek 

oranda saptandı ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p= 0.037 ve 

p<0.001). Daha önceki çalışmalarda benzer şekilde PKU‟lu hastaların normal 

kontrollere göre daha kilolu olduğu gösterilmekle (11-14,127,130,131) birlikte, daha 

yeni olarak Kuzey Amerika‟dan bir çalışmada yaşları 2-11 arasında değişen 67 

PKU‟lu hastanın VKİ değerleri 1 yıl boyunca izlenmiş ve fazla kilolu olmaya 

eğilimli oldukları saptanmış fakat bulunan sonuçlar normal populasyona göre 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir (14). Bununla birlikte Amerika‟lı 

olmayan popülasyonlardaki çalışmalarda PKU‟lu hastaların fazla kilolu olmaya 

eğilimli olmadıkları saptanmıştır (16,17). 2012 yılında Burrage ve ark. çalışmalarına 

2-19 yaş arasında PKU tanısı ile izlenen 87 hastayı dahil etmiştir. Bu çalışmadabizim 
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çalışmamızdakine benzer şekilde hastalığın metabolik kontrolü, PKU alt grubu ve 

diyet tedavisi ile vücut ağırlığı arasındaki ilişki araştırılmıştır. Tüm 

hastalardeğerlendirildiğinde obezite oranının toplum ile benzer olduğu, fakat 

cinsiyetlere göre karşılaştırma yapıldığında kızlarda fazla kilolu ve obez olma 

durumunun 1,5-1,8 kat daha fazla olduğu görülmüş, aynı çalışmada 11 yaşa kadar 

obezitenin kız ve erkeklerde eşit olduğu fakat 11 yaşından sonra kızlarda prevalansın 

arttığı saptanmıştır. Hastalığın metabolik kontrolü ve obezite  arasındaki ilişkiye 

bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark olmamakla birlikte metabolik kontrolü 

iyi olmayan kız hastalarda VKİ z skoru daha yüksek saptanmıştır. Hastaların formüla 

mama kullanımı ve VKİ arasındaki ilişkinin ters orantılı olduğu gösterilmiş, bu da 

formüla mamaların doygunluk hissi yaratmasına ve daha az miktarda 

karbonhidrattan zengin, yüksek kalorili besinlerin tüketilmesine bağlanmıştır. 

Hastalık alt grubu ile obezite arasında ise ilişki saptanamamıştır (5). Çalışma 

grubundaki hastalarda da hastalık metabolik kontrolü ve vücut ağırlığı arasında 

anlamlı bir ilişki gösterilemedi. Bunun çalışmanın retrospektif olarak yapılmış 

olması ve hastalara ait uzun dönem diyet listelerinin elimizde olmaması ile ilişkili 

olduğu düşünüldü. Çalışma grubundaki hastalarda hastalık şiddeti ve vücut ağırlığı 

arasındaki ilişkiye bakıldığında fark saptanmamakla birlikte bunun hastalık alt 

grubundaki hastaların benzer miktarda fenilalanin ve protein tüketmesine ve 

hastalardan edinilmiş diyet günlüğü olmaması nedeni ile net olarak toleranslarının 

bilinmemesine bağlı olduğu düşünüldü. Obezitenin daha geç dönemde ortaya çıktığı 

(5,15) bildirilmekle birlikte çalışma grubundaki hastalarımızda istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da obezitenin erkeklerde daha fazla görüldüğü saptandı. Toplum 

genelinde de benzer şekilde obezitenin erkeklerde kızlara oranla daha fazla 

görüldüğü saptanmıştır (%10.1‟e %6.8).  

2011 yılında İspanya‟da Belanger-Quintana ve ark. PKU‟lu hastalarda 

büyümenin yeterli olduğunu, klasik PKU‟lu kızlarda 13 yaşından, erkeklerde ise 18 

yaşından büyük hastalarda kontrol grubuna göre vücut ağırlıklarının belirgin olarak 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir (15). Bu çalışmada hastalar diyetlerinde sebze, 

meyve ve patatesi serbest olarak tüketmiş,RDA‟ya göre önerilenden daha yüksek 

miktarda protein almıştır. Daha önceki çalışmalarda PKU‟lu hastalarda diyetle 

tüketilen total protein miktarından çok alınan doğal protein miktarının daha önemli 
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olduğu belirtilmiştir (16,95,129). Avustralya‟dan bir çalışmada yağsız vücut kitlesi 

ile doğal protein alımı arasında anlamlı bir ilişki saptanmakla birlikte total protein 

alımı ile bu ilişki gösterilememiştir (16). Sebze ve meyvelerin protein miktarı çok 

yüksek olmamakla birlikte içerdikleri vitamin ve oligoelementlerin büyüme üzerine 

pozitif etkisi bulunduğu düşünülmüş ve daha fazla çalışma yapılması önerilmiştir 

(15,86).  

CDC ve DSÖ eğrilerine göre elde ettiğimiz sonuçları karşılaştırdığımızda,  

CDC eğrilerine göre düşük kilolu saptanan 5 hasta (%1,16) DSÖ eğrilerine göre 

normal kilolu, CDC eğrilerine göre normal kilolu olarak saptanan 34 hasta DSÖ 

değerlerine göre fazla kilolu saptandı. İstatistiksel olarak karşılaştırma yapıldığında 

CDC ve DSÖ eğrileri arasında yakın ilişki gösterilmekle birlikte aralarındaki 

farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı saptandı. DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerinin 

fazla kilolu vakaları daha iyi tanımladığına işaret edilmektedir ki çalışma grubunda 

da benzer sonuçlar saptandı. DSÖ büyüme eğrilerinin kullanılması ile fazla kilolu 

olan vakalar daha erken dönemde yakalanıp bu hastalara müdahale edilebilir ve 

riskler daha erken dönemde kontrol altına alınabilir. 

2012 yılında İspanya‟da Rocha ve ark. çalışmalarında fazla kilo ve obezitenin 

PKU‟lu hastalarda kontrol grubuna göre sadece 10-16 yaş arasında daha fazla 

olduğunufakat vücut yağ oranları arasında fark olmadığı saptamıştır. Bu hastalarda, 

fazla kilo ve obezitenin metabolik kontrolün kötü olduğu grupta daha çok görüldüğü 

saptanmıştır (151).  

Abdominal yağlanmanın metabolik sendrom ile yakın ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Komorbiditeler açısından kimin yüksek riskli olduğunu belirlemek 

açısından da faydalıdır (81). Bu nedenle son zamanlarda VKİ yerine vücut 

kompozisyonunun değerlendirildiği çalışmalar önem kazanmaktadır. Huemer ve 

ark.tarafından 2007 yılındaki bir çalışmadavücut yağ oranının belirlenmesi amacıyla 

total vücut geçirgenliği (Total Body Electrical Conductivity, TOBEC) yöntemi 

kullanılmıştır. Bu çalışmada hastaların vücut ağırlıkları başına aldıkları doğal protein 

miktarı (gr/kg) ile yağsız ağırlık arasında pozitif bir ilişki olduğunu saptanmıştır. 

Fakat PKU‟lu hastalar ile kontrol grubu arasında vücut yağ dağılımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (16). Bununla birlikte Allen ve 

ark. tarafından1995 yılındaki başka bir çalışmada yağsız vücut kitlesinin belirgin 

olarak daha düşük olduğu (17), yine Albersen ve ark. tarafından 2010‟da 
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Hollanda‟daki başka bir çalışmada da 11-16 yaşındaki PKU‟lu kız hastalarda vücut 

yağ oranının kontrollere göre daha fazla olduğu saptanmıştır (18). Bu çalışmalardaki 

sonuçların farklılıkları kullanılan metodların farklılığına bağlanmıştır (135). Allen 

çalışmasında deri kıvrım kalınlığını, Albersen air displacement pletismografi (ADP) 

metodunu, Huemer ise total vücut geçirgenliği (TOBEC) metodunu kullanmıştır. 

ADP metodu vücut yağ dağılım oranını saptamak için yaygın olarak kullanılan ve 

kabul edilmiş bir metoddur (152-154), fakat yer kaplaması, deneyimli teknisyen 

gerekliliği, pahalı olması nedeniyle her zaman yapılamayabilir. Alternatif olarak 

yağsız vücut kitlesinin hesaplanmasında kullanılan denklemler deri kıvrım 

kalınlığının ölçümü ile kolayca uygulanabilir (155,156). Bu ucuz bir metoddur ve 

yıllardan beri kullanılmaktadır. Daha öncekiçalışmalarda yağsız kitlenin, alınan total 

protein miktarı ile değil, doğal protein miktarı ile belirgin ilişkili olduğunu gösteren 

yayınlar da bulunmaktadır. PKU‟lu hastaların yağsız vücut kitlesi az olması nedeni 

ile dinlenme metabolizma hızındaki yavaşlamanın kilo alımına sebep olduğu 

düşünülmektedir(16,17).Çalışma grubundaki hastalarda yağsız vücut kitlesi ve alınan 

protein arasındaki ilişkinin değerlendirildiği ileri çalışmalar yapılabilir.  

Çalışma grubundaki hastaların ailelerine telefon ile ulaşılarak anne baba 

boyları ve vücut ağırlıkları öğrenildi. Ailelerin %27,2‟sine ulaşılabildi. Hastaların 

boyları ile hedef boy arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Bunun ulaşılan ailelerin 

sosyokültürel düzeylerinin düşük olması, boylarını ve vücut ağırlıklarını tam olarak 

bilmemeleri ve yetersiz sayıda aileye ulaşılabilmesi ile ilişkili olduğu düşünüldü. 

Ebeveynlerin herhangi birinin fazla kilolu olmasının çocukta fazla kilolu olmaya 

yatkınlık oluşturacağını bildiren yayınlar bulunmaktadır (130). Bunu değerlendirmek 

amaçlı ulaşılan ebevynlerden vücut ağırlıkları sorgulandığında %77,3‟ünün obez 

yada fazla kilolu olduğu saptandı. Bu ebeveynlerin çocuklarının ise %62‟si normal 

kilolu, %35,9‟u obez yada fazla kiloluydu ve bizim çalışmamızda daha önceki 

çalışmalardan farklı olarak aralarında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki 

saptanmadı. Bununda benzer şekilde sınırlı sayıda aileye ulaşılabilmesi ve doğru 

verilerin elde edilememesi ile ilişkili olduğu düşünüldü.   

2004 yılında İtalya‟dan bir çalışmada hiperfenilalaninemi tanısı ile izlenen 97 

hastanın 8 yaşındaki fazla kilolu olma durumu ve bunun VKİ „rebound‟ yaşı ile olan 

ilişkisi değerlendirilmiştir. VKİ „rebound‟ yaşı ortalama 5 yaş olarak saptanmış, 

hastaların %24,7‟sinin 8 yaşında fazla kilolu olduğu, ve bunların VKİ 
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„rebound‟yaşının da ortalama 2,1 yaş olduğu saptanmıştır. VKİ „rebound‟u ne kadar 

erken olursa adölesan ve erişkin dönemde ki VKİ değerinin o kadar yüksek olacağı 

saptanmıştır. Anne yada babadan birinin obez olmasının riski arttırdığı gösterilmiştir. 

Tartışmalı olmakla birlikte erken dönemde yüksek protein alımının erken VKİ 

rebaund yaşı ve sonraki obezite gelişimi için risk faktörü olduğu düşünülmektedir 

(130). Bölümümüzde izlenmekte olan hastalarda fazla kilolu olma oranının toplum 

geneline göre yüksek olduğu saptandı. Bu hastalar fazla kilo açısından yüksek riskli 

oldukları için bizim hastalarımızda da benzer şekilde uzunlamasına bir çalışma 

yapılıp VKİ „rebound‟ yaşı belirlenip bu hastalara daha erken müdahale edilebilmesi 

sağlanabilir. Uygulanan diyet ile vücut ağırlığı ve kompozisyonu arasındaki ilişkinin 

daha net değerlendirildiği prospektif çalışmalar yapılabilir.  

Bu hastaların yakın izleme karşın fazla kilolu olmaya yatkın oldukları 

gösterildiğinden, diyetle aldıkları enerji ve karbonhidrat yönünden yakın izlenmeli, 

fiziksel aktiviteye yönlendirilmeli ve yakın vücut ağırlığı izlemi yapılmalıdır.  

Fenilalaninsiz özel ürünlerin kalorisinin daha yüksek olması, çocuklar için 

hazırlanan tıbbi mamaların yağ oranının yüksek olması ve bunların ilerleyen 

yaşlardada kullanılmaya devam edilmesi, sosyal izolasyon nedeni ile sportif 

aktivitelerden uzak durulması nedeniyle bu hastaları obeziteye yatkın 

olduğudüşünülmektedir. 

Hastaların yeterli beslenmesinin en önemli göstergelerinden biri yeterli 

büyümesidir. Fakat büyümeyi değerlendirirken en uygun büyüme eğrilerinin 

seçilmesi önemlidir. WHO 2006-2007 büyüme eğrileri bir referanstan çok bir 

standart olarak değerlendirilmelidir; çünkü sağlıklı, anne sütü almış, en uygun çevre 

ve sağlık ortamlarında büyüyen çocukları yansıtır (157,158). DSÖ-2007 

standartlarının bizim çalışmamızda da saptadığımız gibi fazla kilolu vakaları daha iyi 

tanımladığı belirtilmektedir.  

Çalışmamızdaki kısıtlı yönler; çalışmanın tek merkezli yapılmış olması, 

retrospektif data edinilmesinin zorluğu ve hastalara ait diyet günlüğünün 

olmamasıdır.    
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Çalışmaya dahil edilen PKU‟lu hastaların %45,2‟sinin ilk bir ay, %46,4‟ünün 

1-3 ay arasında tanı aldığı saptandı. 

Hastaların yaşı arttıkça vücut ağırlıklarına oranla almakta oldukları 

fenilalanin ve protein miktarının beklendiği gibi azaldığı gözlendi. 

PKU alt grupları arasında diyet ile tüketilen fenilalanin ve protein miktarı 

açısından fark saptanmadı. 

BGVA değerlendirildiğinde hastaların %0,8‟inde orta dereceli, %9,7‟sinde 

hafif dereceli malnutrisyon, %17,1‟inde fazla kilolu ve %14,0‟ünde obezite saptandı. 

CDC-2000 büyüme eğrilerine göre hastaların %2,1‟inde düşük kilo, 

%14,6‟sınde fazla kilo ve %12,1‟inde obezite saptandı.  

Obezite ve fazla kilonun 5-11 yaşları arasında daha fazla olduğu belirlendi. 

DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre hastaların %23,5‟u fazla kilolu, 

%10,1‟i obez ve %0,8‟i zayıf olarak saptandı.  

Fazla kilonun 5 yaşından sonra, obezitenin ise 5-11 yaşları arasında daha 

fazla görüldüğü saptandı. İlerleyen yaşla birlikte fazla kilo ve obezite görülme 

sıklığının anlamlı düzeyde arttığı saptandı (p=0,035).   

İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte obezitenin erkeklerde daha 

fazla görüldüğü saptandı (p=0,138). 

CDC-2000 ve DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerinden elde edilen sonuçlar 

karşılaştırıldığında DSÖ‟nün fazla kilolu vakaları daha yüksek oranda saptadığı 

gözlendi (%14,7 vs %23,5). Aralarındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi (p<0,005). Saptanan bu veriler DSÖ büyüme eğrilerinin fazla kilolu vakaları 

daha iyi tanımladığı görüşünü destekledi.  

CDC-2000 ve DSÖ 2006-2007 büyüme eğrilerine göre hastaların %13,4‟ünde 

boy kısalığı saptandı. Yaşlar arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı (p=0,81). 

Hastaların ortalama kan fenilalanin düzeylerine göre %47,8‟nin „iyi 

kontrollü‟, %52,2‟sinin „kötü kontrollü‟ olduğu saptandı. Hastalık metabolik 

kontrolü ile boy ve vücut ağırlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (p=0,57).  
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Hastalık alt grubu ve vücut ağırlığı arasında anlamlı bir ilişki olmadığı 

saptandı (p=0,729). 

Boy SD ve hedef boy SD arasında beklenen pozitif ilişki çalışma grubundaki 

hastalarda saptanmadı. 

Anne yada babanın fazla kilolu ya da obez olması ile çocukta fazla kilolu ya 

da obez olma arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (p=0,467). 

Toplum geneli ile karşılaştırıldığında çalışma grubundaki hastalarda fazla 

kilolu olma oranlarının daha yüksek olduğu saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi (0-5 yaş ve 5-15 yaş sırasıyla p=0,037 ve p<0,001). Bu, PKU‟lu 

hastaların fazla kilolu olma açısından riskli olduğu görüşünü destekledi. 

Toplum geneli ile karşılaştırıldığında çalışma grubundaki hastalarda boy 

kısalığının 5-15 yaş arasında daha fazla görüldüğü saptandı. Aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi (p=0,027).    
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