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1. GİRİŞ 

Fenilketonüri, esansiyel bir aminoasit olan fenilalanini tirozine çevirmek 

için gerekli olan fenilalanin hidroksilaz enzimini kodlayan gendeki mutasyon 

sonucu ortaya çıkan otozomal resesif geçişli kalıtsal metabolik bir hastalıktır. 

Klinik spektrumu diyet kısıtlamasının gerekli olmadığı hafif 

hiperfenilalaninemiden (HFA) diyet yönetimi gerektiren klasik fenilketonüriye 

(FKÜ) kadar değişir (1). Fenilalaninin nörotoksik düzeylerde birikmesi ciddi zekâ 

geriliğine, ilerleyici nörolojik-bilişsel bozukluklara ve komorbid tablolara neden 

olur. Temel tedavi yöntemi fenilalanin kısıtlı içeren diyet modellerinin 

uygulanmasıdır. Diyet ile tedaviye genellikle yenidoğan döneminde fenilketonüri 

tanısı doğrulandıktan hemen sonra başlanır ve yaşam boyu sürdürülmesi önerilir 

(2). Diyetin oluşturduğu mali yük hasta birey ve aileler açısından önemli bir engel 

teşkil edebilir. Uygun gıdalara ulaşımın kısıtlı olması çocukta büyüme gelişme 

geriliğine yol açarken yeterli mikro besine ulaşamaması da inflamasyona ve 

enfeksiyona yatkınlığı arttırır (3). İnflamasyon, insan vücuduna dışarıdan veya 

içeriden verilen uyaranların oluşturduğu metabolik ve fizyolojik strese karşı 

organizmanın yaşamını sürdürebilmesi için gerekli, bir dizi kimyasal tepkimeyi 

içeren biyolojik bir yanıttır. İnflamasyon tetiklendiğinde bağışıklık sisteminin 

hümoral ve hücresel bileşenlerinin katılımı ile organizmayı koruyan süreç başlar 

(4). Sitokinler immün sistemin kendi içinde ve organlar ile arasında haberci 

görevini üstlenmekte olup bağışıklık cevabının programlanmasında, 

yönetilmesinde ve akut faz cevabının oluşturulmasında kritik bir rol oynamaktadır. 

İnterlökin-1 (IL-1), interlökin-6 (IL-6), interlökin-8 (IL-8), tümör nekrozis faktör 



 

 
 

2 

alfa (TNF-α) gibi sitokinler proinflamatuar görev yaparken; interlökin-4 (IL-4), 

interlökin-10 (IL-10), interlökin-13 (IL-13) gibi sitokinler ise antiinflamatuar etki 

gösterirler (5). Günümüzde inflamasyonun yalnızca mikroorganizmalarca 

tetiklenmediği; kısa zincirli yağ asitleri, yüksek serum glukoz seviyeleri ve 

insülinin dahil olduğu biyokimyasal mekanizmaların da akut veya kronik 

inflamasyonu tetikleyebileceği (steril inflamasyon) gösterilmiştir (6). Diyetin 

özellikle kronik inflamasyonun düzenlenmesinde önemli rol oynadığı bilinmekte 

olup Giugliano ve ark.’ın 2006 yılındaki çalışmaları öncülüğünde, 2009 yılında 

Shivappa ve ark. tarafından 2009 yılında besinlerin ve besin öğelerinin inflamatuar 

göstergeler üzerine etkilerinin değerlendirilmesinden elde edilen literatür bazlı bir 

indeks olan “Diyet inflamatuar indeksi (Dİİ)” oluşturulmuştur. 2010 yılında ise 

Shivappa ve ark. tarafından yenilenip düzenlenerek bugünkü halini alan Dİİ, 45 

besin parametresinin besin tüketim kaydı veya tüketim sıklığı verilerinden 

yararlanılarak proinflamatuar (IL1β, IL-6, TNF-α ve CRP) ve antiinflamatuar 

belirteçler (IL-4 ve IL-10) üzerine olan etkisinin değerlendirilmesinden elde 

edilmiştir. Dİİ’nin yüksek olması bireyin beslenme şeklinin inflamasyonu arttırıcı 

(proinflamatuar diyet), düşük olması (antiinflamatuar diyet) ise inflamasyonu 

önleyici olarak nitelendirilmektedir (7, 8).  

Literatürde erişkin hastalar üzerinde yapılan pek çok çalışma Dİİ’nin 

kanser, kardiyovasküler hastalıklar, osteoporoz, tip 1 ve tip 2 diyabet, migren, 

otoimmün hastalıklar gibi birçok kronik hastalıkla anlamlı ilişkisi olduğunu 

göstermiştir (9). Çocuklarda ise erişkindekine benzer şekilde hiperlipidemi ve 

kardiyovasküler hastalıklar ile Dİİ arasında anlamlı ilişki olabileceğini gösteren az 
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sayıda çalışma mevcuttur. Ancak beslenmesi sağlıklı çocuklardan oldukça farklı 

olan fenilketonüri hastası çocuklar dahil herhangi bir kalıtsal metabolik hastalık 

grubunda diyet-kronik inflamatuar süreç ilişkisini inceleyen Dİİ ilgili çalışma 

bulunmamaktadır. Bu alanda klinik çalışma eksikliği olması nedeniyle 

fenilketonüri hastalarına uygulanan düşük FA içeren diyetlerin inflamasyon 

skorları ve inflamasyon biyobelirteçleri üzerindeki etkisini araştırarak diyet 

modifikasyonlarına ışık tutmayı; hastalığın ve tedavilerin getirebileceği 

komorbiditelerin erken dönemde öngörülmesini sağlamayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Doğumsal Metabolik Hastalıklar ve Amino Asit Metabolizması 

Bozuklukları 

Doğumsal metabolik hastalıklar; bir enzimin, kofaktörünün eksikliği veya 

aktivitesinde azalması sonucu ortaya çıkan biyokimyasal bozuklukları içeren bir 

grup hastalıktır. İlk kez 1908’de Dr. Archibald Garrod tarafından tanımlanmış olan 

doğumsal metabolik hastalıklar, gelişmiş ülkelere oranla ülkemizde akraba 

evliliklerinin ve doğum sayısının yüksek olması nedeniyle daha sık görülmektedir 

(10). 

Amino asit metabolizması bozuklukları ise konjenital metabolik 

hastalıkların alt sınıfı olup enzimlerin düzgün çalışmamasından kaynaklanan, her 

iki cinsiyeti eşit oranda etkileyen genellikle otozomal resesif geçişli nadir görülen, 

kalıtımsal hastalıklardır (11).  Fenilketonüri, akçaağaç şurubu idrar hastalığı, 

homosistinüri, tirozinemi gibi hastalıklar bu grupta yer almaktadır (12). 

Bu gruptaki bozukluklarda genel olarak kullanılan tedavi biçimi ön madde 

alımının kısıtlanmasıdır. Hastalığa yol açan bir ya da daha fazla esansiyel amino 

asit alımı, gereksinimi karşılayacak en düşük miktara azaltılırken, vitamin-mineral-

eser element ve enerji alımı normal büyüme ve gelişmeyi sağlayacak şekilde 

ayarlanmalıdır (13). 
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2.2. Hiperfenilalaninemiler 

Hiperfenilalaninemiler, klinik spektrumun hafif hiperfenilalaninemiden 

klasik fenilketonüriye kadar değişkenlik gösterdiği otozomal resesif kalıtılan bir 

grup hastalıktır. Esansiyel amino asit fenilalanini tirozine hidroksilize eden 

fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimini kodlayan gen mutasyonundan, enzimin 

kofaktörü olan tetrahidrobiopterin (BH4) metabolizması bozukluklarından veya 

ilgili şaperon sentezini bozan mutasyonlardan kaynaklanabilmektedir (14). 

 

2.2.1. Tarihçe 

Fenilketonüri hastalığı ilk olarak 1934 yılında Norveçli araştırmacı Dr. 

Asbjörn Fölling tarafından, zekâ geriliğine neden olan fenilalanin metabolizması 

bozukluğu olarak ortaya atılmış̧, “Fölling Disease” olarak kayıtlara geçmiş ve daha 

sonra Lionel Penrose tarafından “Fenilketonüri” olarak adlandırılmıştır (15).  

Fenilalanin kısıtlı diyet ile hastalığın nörolojik etkilerinin önlenebileceğine 

dair ilk fikirler 1951’de Dr. Hors Bickel ve arkadaşları tarafından ortaya atılmış ve 

buradan yola çıkılarak ilk formula mama üretilmiştir (16). 

Toplum taramasında kullanılan ilk test ise Dr. Willard Centerwall tarafından 

1957 yılında kullanıma sunulmuştur. Bu test, hastanın idrarına damlatılan demir-3-

klorür çözeltisinin fenilpiruvik asit ile tepkimeye girmesi ile yeşil rengi almasına 

dayanmaktadır. Ancak testi pozitifleştirebilecek miktardaki fenilpiruvik asit bebek 

birkaç haftalık olduğunda yeterli düzeye ulaştığı için erken dönemde tanı 

koyulamıyor ve tarama testi olarak kullanımı mümkün olmamıştır.  
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Tarama testi olarak hala uygun bir testin bulunamaması nedeniyle 

1960’ların sonuna kadar kan FA düzeyinin ölçümü, fazla miktardaki (her seferinde 

15-20 ml olacak şekilde) kan numunesinden yapılmaktaydı. Bunun önlenmesi için 

kan FA düzeyini tespit edebilecek daha basit yöntem arayışına girilmiştir. Bu arayış 

1969’da Dr. Robert Guthrie’nin “Guthrie testi” adını verdiği bakteriyel inhibisyon 

analizi yöntemini bulması ile yanıt bulmuştur (17). 

 

2.2.2. Epidemiyoloji 

Fenilketonürinin dünya genelinde tarama yapılan toplumlar arasındaki 

yaygınlığı 1/12.000 iken ülkemizdeki prevalansı 1/4200’dür. Ülkelere ve bölgelere 

göre taşıyıcılık değişkenlik gösterse de dünya genelinde 55 kişide 1 kişi iken 

ülkemizde 25 kişide 1 kişidir (1, 18). Yüksek prevalans, ülkemiz genelindeki akraba 

evliliklerinin daha sık olması ile ilişkilendirilmektedir (17). 

 

2.2.3. Fenilalanin Metabolizması 

Fenilalanin (FA), esansiyel bir amino asit olup karaciğerde fenilalanin 

hidroksilaz enzimi tarafından metabolize edilir. PAH enzimi, aktif bir pterin olan 

tetrahidrobiopterini (BH4) kofaktör olarak kullanır. Ayrıca enzimin katlanmasında 

ve stabilitesinin sağlanmasında şaperon ve ko-şaperon olarak görev yapan ısı şoku 

proteini 70 (HSP70) ve ısı şoku proteini 40 ailesi üyesi C12 (DNAJC12) gereklidir. 
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BH4 aynı zamanda tirozin hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz 1 ve 2 

enzimlerinin de zorunlu kofaktörü olup eksikliğinde dopamin, katekolamin, 

melanin, serotonin üretiminde de yetersizlikler ortaya çıkar (14). 

 
Şekil 1. Fenilalanin hidroksilasyon mekanizması (19) 

 

2.2.4. Patofizyoloji 

Hepatik bir enzim olan fenilalanin hidroksilaz (PAH), esansiyel bir amino 

asit olan fenilalaninin tirozine dönüşümünü katalize eder. Bu yol diyet ile alınan 

fenilalaninin yaklaşık %75' inin atılmasından sorumlu olup katabolizmanın büyük 

kısmını oluşturur. Tetrahidrobiopterin (BH4) ise moleküler oksijen ve demir ile 

PAH aktivitesi için gerekli bir kofaktördür ve metabolizmasındaki bozukluklar, 

hiperfenilalaninemilerin yaklaşık %2'sinden sorumludur. 
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Fenilalanin metabolizması bozukluklarının tedavisiz kalması durumunda, 

vücut sıvılarında ve dokularda artan fenilalanin konsantrasyonu geri dönüşü 

olmayan zekâ geriliği başta olmak üzere pek çok nörokognitif bozukluğa yol 

açmaktadır (20). PAH eksikliğinin majör bulguları santral sinir sistemi ile ilgili 

olmasına rağmen PAH eksikliğine bağlı nöropatolojinin temelini oluşturan 

moleküler mekanizmalar henüz tamamıyla gösterilememiştir. Ancak potansiyel 

birincil sebepleri olarak 4 farklı biyokimyasal patogenez ileri sürülmüştür. Bunlar; 

(1) serbest amino asitlerin beyin üzerindeki etkileri, (2) dopamin ve diğer 

nörotransmitterler üzerindeki etkiler, (3) beyin protein sentezi üzerindeki etkiler, 

(4) myelin sentezi ve döngüsü üzerindeki etkilerdir. HFA’da artmış beyin FA 

konsantrasyonunun, valin, lösin, izolösin, treonin, histidin, triptofan, metionin ve 

tirozin gibi BNAA (büyük nötral amino asit)’ ların düşük konsantrasyonları ile 

birlikte olduğu gösterilmiştir. Bu duruma, kan beyin bariyerindeki yarışmalı 

inhibisyon ile çalışan ortak amino asit taşıyıcılarının FA afinitesinin daha fazla 

olmasının yol açtığı düşünülmektedir (21). 

Tirozinin öncülü olduğu dopamin, adrenalin, noradrenalin gibi 

nörotransmitterlerin üretiminin azalmasının da semptomları şiddetlendirebileceği 

gösterilmiştir. Özellikle de konsantrasyonu azalan dopaminin, prefrontal 

korteksteki hızlı dopamin dögüsünde yavaşlamalara ve dolayısıyla hastanın 

yürütücü fonksiyonlarında bozulmalara yol açtığı bulunmuştur.  Akut/kronik 

fenilalanin yüksekliğinin aminoasitlerin proteinlere dönüşümünü azaltarak uzun 

dönemde beyin ağırlığında, deoksiribonükleik asit (DNA) ve hücre sayısında 

düşüşe neden olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca kandaki yüksek FA seviyelerinin 
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oligodendroglial ATP aril sülfatazı inhibe edip myelinin temel proteini olan 

serebrosid sülfatın proteolitik bozunmaya maruz bıraktığı ve böylelikle 

oligodendrositlerin fenotipini myelinliden myelinsiz duruma getirerek 

myelinizasyonu bozduğu gösterilmiştir (22). 

 

2.2.5. Genetik etiyoloji 

Fenilketonüri de diğer genetik hastalıklar gibi genetik ve klinik varyasyon 

göstermektedir. Gen mutasyonları biyokimyasal heterojeniteye katkı sağlamakla 

kalmayıp geniş fenotipik çeşitliliğe de sebep olmaktadır. Hastalık otozomal resesif 

kalıtılmakta ve fenotipe genetik katkı PAH geninde tanımlanan alellerin 

heterojenitesinden sağlanmaktadır (23). HFA’ya en sık 12. kromozom üzerinde yer 

alan PAH genindeki patojenik varyantlar neden olmaktadır ve bugüne dek 

2000’den fazla varyant tespit edilmiştir (24). Bununla beraber, hastalık daha nadir 

olarak; biopterin sentezindeki kalıtsal bozukluklardan, BH4 metabolizması 

bozukluklarından veya PAH monomerlerinin katlanması için gerekli şaperon olan 

DNAJC12’nin yokluğundan kaynaklanır.  

En sık görülen grup olan PAH mutasyonu için çoğu hasta bileşik 

heterozigottur ve yüzlerce genotipik varyantın var oluşunu bu durum 

açıklamaktadır. (25). PAH mutasyonu olan bireyler doğumda fonksiyonlar ve 

fenotip bakımından normalken ilerleyen dönemde tedavi edilmez ise en bariz ve 

ağır sonuçları beyinde ortaya çıkmaktadır. Tedavisiz FKÜ hastalarının postmortem 

nöropatolojik açıdan incelendiği az sayıdaki çalışmada, hastaların nöron miktarı 



 

 
 

10 

normalken miyelizasyonun bozuk ve beyin hacminin küçük olduğunu gösterilmiştir 

(22). 

 

2.2.6. Hiperfenilalaninemi sınıflaması 

PAH eksikliği, standart proteinli diyet veya yüksek proteinli diyet (meydan 

okuma) esnasındaki ya da BH4 yükleme testi sonucundaki kan FA düzeyleri ile 

rezidüel PAH aktivitesine göre sınıflandırılabilmektedir (26). 

1) Klasik Fenilketonüri: Serum FA düzeyi ≥1200 μmol/L’dir, enzim 

aktivitesi <%1’dir. 

2) Hiperfenilalaninemi veya Hafif Fenilketonüri: Serum FA düzeyi 

600< ve <1200 μmol/L’dir, enzim aktivitesi  %1-5 arasındadır.  

3) Non-fenilketonürik Hiperfenilalaninemi veya Hafif 

Hiperfenilalaninemi: Serum FA≤ 600 μmol/L’dir, enzim aktivitesi %5’ten fazladır.  

4) BH4 Duyarlı Fenilketonüri/Hiperfenilalaninemi: Terapötik dozda 

BH4 analoğu verilmesi sonrası bakılan kan FA düzeyinde en az %30’luk düşük 

görülür (19). 

 

2.2.7. Klinik 

Tedavi edilmezse, fenilketonüri hastalarının bilişsel fonksiyonlarda 

(planlama, problem çözme, düşünce akışı, tecrübeleri hatırlama ve ilişkilendirme, 

dikkatin sürekliliği vb.) bozukluk, orta-ciddi zihinsel gelişim bozukluğu (IQ<50), 

epilepsi (%25), EEG normallikleri (%80), davranışsal ve psikiyatrik sorunlar, 



 

 
 

11 

piramidal bozukluklar, hiperrefleksi, Parkinson belirtileri, tremor (%30),  spastisite 

(%5), ataksi, tik bozukluklarıi ciltte-idrarda küf kokusu, bazı hastalarda ise 

gözlerde, ciltte ve saçta daha açık renkli pigmentasyon ve buna bağlı olarak kortikal 

körlük ile egzema görülebilmektedir. Tedaviye doğumdan hemen sonra başlanırsa 

sekeller önlenebilmekte ancak geç kalınırsa yetişkinlik döneminde serebellar 

ataksi, alt ekstremite spastisitesi, tremor, vizüel anormallikler ve ensefalopati gibi 

ağır sekeller gelişebilmektedir. Tedavi almamış çocuklarda otizm daha sık 

görülürken yetersiz tedavi almış çocuklarda dikkat eksikliği ve hiperaktivite daha 

sık görülmektedir. Erişkin dönemde ise daha sık agorafobi, yabancılaşma hissi, 

depresyon, sosyal izolasyon, iletişim becerilerinde bozukluk, düşük özsaygı, sosyal 

durumlarda düşük işlevsellik gösterilmiştir (20). 

 

2.2.8. Tarama 

Tarama testleri, asemptomatik hastalarda subklinik dönemde tanı amacıyla 

yapılan laboratuvar işlemleri olup başına kesin olarak hastalığın olduğunu 

göstermez. Ülkemizde fenilketonüri taraması 1993 yılından beri ulusal tarama 

programında yer almaktadır. 
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Şekil 2. Ulusal tarama programı, fenilalanin sonuç değerlendirme şeması (27) 
  

Günümüzde fenilketonüri topuk kanından fluorometrik yöntem ile 

taranmakta ve şüpheli sonuçlar yüksek duyarlıklı yöntem olan likit kromatografisi- 

kütle spektrometresi/kütle spektrometresi (LC-MS/MS) yöntemi, özelleştirilmiş 

amino asit analizi amino asit analizöründe veya yüksek performanslı likit 

kromatografisi (HPLC) yöntemiyle doğrulanmaktadır (28).  

2.2.9. Tanı ve ayırıcı tanı 

Hiperfenilalaninemilerin ayırıcı tanısında yüksek doğal protein alımı, 

prematürite, BH4 metabolizması bozuklukları, karaciğer hastalıkları, kemoterapi 

ilaçlarının kullanımı yer almaktadır. Bunların içinde BH4 metabolizması 

bozuklukları, yenidoğan taramasında hiperfenilalaninemi saptanan hastaların %1-

2’sini oluşturmaktadır. 



 

 
 

13 

BH4 yanıtlılığını değerlendirmek için 1 günden 4 haftaya kadar değişen 

sürelerde, oral, tek ve yüksek doz BH4 verilen çeşitli uygulamalar mevcuttur. BH4 

yanıtlılığı için en yaygın kabul gören yaklaşım ise tek doz 10 mg/kg BH4 

verildikten sonra kan FA seviyesinde başlangıca göre %30 veya daha fazla düşüşün 

görülmesidir. Kabul gören diğer bir yöntem ise 3 günlük kontrollü FA yüklemesi 

ile sonrası 48 saatlik BH4 yüklemesidir. 20 mg/kg/gün tez doz oral BH4 2 gün 

verilip bu dozların 4-8-24. Saatlerinde kan FA düzeyi bakılır ve ilk BH4 

uygulamasından 48 saat sonra bakılan kan FA düzeyinde başlangıca göre en az 

%30’luk azalma olması yanıtlılık olarak kabul edilir. FA düzeyinde %20-30 arası 

azalma olan vakalar ise kısmi yanıtlı olarak değerlendirilir. PAH veri bankasında 

(PAHdb) kaydedilen allellerin %32’sinin potansiyel BH4 yanıtlı olduğu 

saptanmıştır (29, 30). Yanıtlılıktaki olası nedenlerin PAH enziminin FA için artmış 

afinitesi, BH4 ile stabilizasyonu (moleküler şaperonlama) ve PAH enziminin 

inaktivasyonunun BH4 ile azalması olduğu düşünülmektedir (31).  

Hiperfenilalanineminin derecesi arttıkça BH4 tedavisine güçlü yanıt veren 

hasta sayısı azalmakta olup bu nedenle özellikle hafif derecede kan FA yüksekliği 

olan hastalarda (> 120 μmol/L) BH4 eksikliği ayırıcı tanısının yapılması önemlidir 

(32). 

GTP siklohidroliaz I (GTPCH) eksikliği, 6-piruvoil-tetrahidropterin sentaz 

(PTPS) eksikliği, dihidropteridin redüktaz (DHPR) eksikliği ve pterin-4a-

karbinolamin dehidrataz (PCD) eksikliği dahil BH4 metabolizması bozuklukları 

mevcuttur (Tablo 1). Bu bozukluklara sahip olan hastalar, herhangi bir derecede 

HFA ile ortaya çıkabilir. 
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Tablo 1. BH4 metabolizması bozuklukları 

Hastalık Adı  Etkilenen 
Enzim Katılım 

GTP siklohidrolaz 1 eksikliği GTPCH1 OD 

GTP siklohidrolaz 1 eksikliği GTPCH1 OR 

6-purivoil-tetrahidrobiopterin sentaz eksikliği GTPCH1 OR 

Sepiapterin redüktaz eksikliği SR OR 

Q-dihidropteridin redüktaz eksikliği DHPR OR 

Pterin-4-alfa-karbinolamin dehidataz eksikliği PCD  OR 

 

Pterin ve DHPR analiz sonuçlarının gecikebileceği durumlarda pterin ve 

DHPR analizine ek olarak 24 saatlik BH4 yükleme testi yapılarak BH4'e yanıt veren 

FKÜ hastaları ve/veya BH4 eksiklikleri hızlıca saptanmalıdır (33). 

 

2.2.10. Tedavi 

Fenilketonüri tedavi akış şeması Şekil 3’te sunulmuştur. Fenilketonüri, 

zihinsel engelliliğin önlenmesi amacıyla diyet tedavisinin uygulandığı ilk hastalık 

olup tedaviye başlamadaki her 4 haftalık gecikmenin IQ skorunda yaklaşık 4 

puanlık düşüşe neden olduğu bulunmuştur (34). Bu nedenle geri dönüşümsüz 

komorbiditelerin önlenmesi için tanı koyulur koyulmaz tedaviye başlamak öncül 

hedef olmalıdır.  

PAH eksikliğine bağlı fenilketonürinin tedavisi, diyet tedavisinden ve 

farmakolojik tedavilerden oluşmakta olup uygulamaya giren ilk ve hala da esas 
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tedavi olan ömür boyu uygulanması gereken fenilalanin (FA) kısıtlı diyet 

tedavisidir (35). 

 

Şekil 3. Fenilketonüri tedavi akış şeması 

Beslenme tedavisindeki hedefler şu şekildedir: 

1) Kan FA düzeyini normal büyümeyi-gelişmeyi sağlayacak, beyin 

hasarına engel olacak veya minimuma indirecek seviyede tutmak  

2) Normal gelişme ve büyümeyi sağlayacak miktarda enerji, protein, 

vitamin ve mineral desteğini sağlamak  

3) Takip esnasında kilo kaybı ve diğer katabolik durumlardan 

etkilenmesini önlemek (vücut proteinlerinin katabolizması ile fenilalanin 

açığa çıkacağı için)  
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4) Diyetin tat-çeşitlilik açısından uygulanabilir olmasını sağlamak, 

listeleri ile çeşitliliği ve doyumu sağlamak  

5) Hasta ve ailesine hastalık, diyet tedavisi ve kullanılan amino asit 

karışımları, düşük proteinli ürünler ve değişim listeleri hakkında eğitim 

vermek  (33).  

 

2.2.10.1. Diyet tedavisi 

Diyet tedavisi üç yönlü olup bunlar; doğal protein alımının kısıtlanması, 

diyetten kısıtlanan/çıkarılan proteinin FA içermeyen aminoasit karışımları ile 

yerine konması, normal büyüme için gerekli olan yeterli enerjiyi sağlayacak dengeli 

bir beslenme modelinin oluşturulmasıdır (36). 

 

2.2.10.1.1. Diyette fenilalanin kısıtlanması 

Kan FA seviyesi 360-600 μmol/L olan olgularda diyet tedavisi başlanması 

için daha fazla kanıta dayalı çalışmaya ihtiyaç varken kan FA seviyesi ≥600 μmol/L 

olan çocuklara FA kısıtlı diyet tedavisi mutlaka başlanır. 

FA kısıtlı diyet ile vücut sıvılarında ve beyinde FA seviyesini azaltılarak 

nörolojik hasarın önlenmesi temel amaçtır. Diğer taraftan bireyin normal gelişimi 

ve büyümesi için gerekli proteinin tamamı diyet kısıtlamasından dolayı doğal 

kaynaklardan karşılanamayacak olup FA içermeyen tıbbi aminoasit karışımları 

(toz/jel/likit karışım/tablet/bar) ile karşılanmalıdır.  
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Fenilalanin esansiyel bir amino asit olması nedeniyle diyetten tamamen 

çıkarılması büyüme geriliği, protein malnütrisyonu, deri döküntüleri, megaloblastik 

anemi, osteolitik lezyonlar, nöbet, diyare, saç dökülmesi gibi semptom ve 

bulguların gelişmesine yol açacağı için sakıncalıdır; rezidüel enzim aktivitesinin 

mümkün kıldığı miktarda FA diyete doğal proteinler aracılığıyla eklenmelidir.  

Çocuklarda günlük FA ihtiyacını 3-4 öğünde eşit olacak şekilde (mümküse 

doğal protein kaynaklarından) karşılanmalıdır. Diyette protein ve fenilalanin içeriği 

yüksek et, tavuk, balık, süt, peynir, yoğurt, yumurta gibi gıdalar kesinlikle yer 

almamalıdır.  

Çok düşük FA içeren (<30 mg/100 gr)  doğal gıdalar  (sebze, meyve, yağ, 

işlenmemiş tahıl gibi) sayım yapılmadan rahatça tüketilebilir. Özellikle şeker ve 

yağlar önemli enerji kaynakları olup gereksinime uygun miktarda bal, pekmez, 

şeker, nişasta, tereyağı ve bitkisel yağlar tüketilebilir. 

Orta miktarda FA içeren (30-100 mg/100 gr) doğal ve işlenmiş gıdalar 

(patates, ıspanak, brokoli, özel ekmek/makarna/bisküvi vb) protein değişimi 

hesaplanarak sınırlı olarak tüketilebilir (37). 
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Şekil 4. Fenilalanin içeriklerine göre besinler 

 

2.2.10.1.2. Protein ikameleri 

Genellikle fenilalanin içermeyen L-amino asit içeriğine sahip protein 

ikamelerinin takviyesi normal büyüme-gelişmeyi sağlamak, protein 

malnutrisyonunu önlemek, tirozin kaynağı sunmak ve metabolik kontrolü sağlamak 

açısından önem teşkil etmektedir. Günlük azot gereksiniminin %75’i klasik FKÜ 

hastalarında bu yol ile karşılanmaktadır. L-amino asitlerin biyoyararlanımının 

doğal proteinler kadar yüksek olmaması sebebiyle %40’a kadar ekstra 

verilebileceğine yönelik çalışmalar mevcut olup katabolizmanın önlenmesi, normal 

büyümenin sağlanması ve metabolik kontrolü optimize etmek için kritik olup 

yüksek dozlarının FA toleransını iyileştirdiği gösterilmiştir. 1 yaşından büyük 

çocuklar için aromalı/aromasız toz, içime hazır sıvı, jel, bar, kapsül ve tablet 

formları mevcut olup ilave yağ, karbonhidrat, mineral ve vitaminler 

içerebilmektedir. Gün içi kan FA seviyesinde dalgalanmaya neden olmaması 

açısından uygulama sıklığının (en az 3) eşit dağılımda olması önerilmektedir (36). 
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Kazein glikokropeptidi (KGMP), peynir altı suyundan elde edilen ve doğal 

olarak fenilalaninden fakir; valin, izolösin ve treonin bakımından zengin bir 

proteindir ve alternatif protein ikamesi olarak kullanılmaktadır (38). Daha iyi tada 

sahip olduğuna, doygunluğu arttırdığına ve azot retansiyonuna katkı sağladığına 

dair çalışmalar mevcuttur (39). 

 

2.2.10.2. Farmakoterapi 

2.2.10.2.1. Tetrahidrobiopterin (BH4) 

Fenilalanin hidroksilaz enziminin doğal kofaktörü olup aktif 6R izomerinin 

sentetik analoğu olan sapropterin dihidroklorür formülasyonu ile 2007 yılından beri 

tüm yaşlarda tedavide kullanılmaktadır. Enzim aktivitesini artırarak FA’nın tirozine 

dönüşümünü arttırıp kan FA seviyesini düşürmektedir (40). BH4 yanıtı 20 mg/kg 

tek doz BH4 sonrası kan FA konsantrasyonunda ≥ %30 azalma ile tanımlanır. 

Yanıtlı hastalarda tedavi 5-20 mg/kg, tek doz şeklinde uygulanmakta ve kan FA 

konsantrasyonlarını azaltarak diyet FA toleransını arttırmak amaçlanmaktadır (41). 

BH4 yanıtı, genellikle yüksek rezidüel PAH aktivitesi olan hastalardan 

alınmaktadır (42). 

 

2.2.10.2.2. Büyük nötral amino asitler (BNAA) 

Fenilalanin içermeksizin triptofan, tirozin, histidin, metionin, treonin, lösin, 

izolösin ve valin içeren ve tedavide çeşitli fonksiyonları olan bir grup amino asittir. 

Kan-bağırsak bariyerinde FA ile rekabet ederek geri emilimini azalttığına dair 
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çalışmalar devam etmekte olsa da kan-beyin bariyerinde L-tipi aminoasit 

transporteri (LAT-1) üzerinden FA ile yarışarak beyin dokusuna geçişini azalttığı 

gösterilmiştir (43). Endikasyonu kesin olmamakla ve 11 yaş altında yeterli 

çalışması bulunmamakla beraber hasta bazlı değerlendirme önerilmektedir. 

Genellikle diyet yönetimine uymakta zorlanan hastalarda denenbilir ancak etkinliği 

snırlı olabilmektedir(44) . 

 

2.2.10.2.3. Polietilen glikol-fenilalanin amonyum liyaz (PEG-PAL) 

Fenilalanin amonyak liyaz (PAL), kofaktör gereksinimi olmadan 

fenilalanini transsinamik asit ve amonyağa dönüşümünü katalize eden bir 

proteindir. Çeşitli bitkilerde, mayalarda ve mantarla bulunmaktadır (45). İntestinal 

lümende proteolitik degredasyona uğrayarak inaktive olmasını önlemek için 

polietilen glikol ile PEGilasyon yapılmaktadır (35). PEG-PAL 2018 yılında 

FDA’dan onay almış olup oral ve parenteral formu mevcuttur (45, 46). Fenilalanin 

konsantrasyonlarının 120 μmol/L altına düşürülmesinde başarılı olup diyet 

tedavisinin büyük oranda hafifletilmesi için umut vaat edicidir. Ancak lokalden 

sistemiğe kadar cilt reaksiyonları, lenfadenopati, artralji ve yaklaşık %9 hastada 

anaflaksi yan etkileri mevcuttur. Ayrıca bazı hastalarda 6 aydan önce olmak üzere 

PEG ve PAL’e karşı duyarlanma hastaların %90’ında bildirilmiştir (47). Özellikle 

anaflaksi riski nedeniyle uygulama yapılan hastaların eğitim almış olmaları ve her 

zaman epinefrin otoenjektörü bulundurmaları önerilmektedir (48). 
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2.2.10.2.4. Gen terapisi 

Gen terapisi, PAH enzimin fonksiyonunun restorasyonunu PAH vektörleri 

aracılığıyla iyileştirmeyi amaçlayan tedavi yöntemidir. İnsan hematopoietik kök 

hücrelerinden izole edilen hücrelerde viral vektörlerle rekombinasyon yoluyla 

gerçekleştirilmektedir (49). Kullanılan promoterin spesifik olması nedeni ile 

karaciğerde sınırlıdır (48). Devam etmekte olan faz 1/2 denemesinde adeno ilişkili 

virüsler (AAV) kullanılmakta olup yetişkinlerde devam etmektedir (50).  Viral 

vektör vücuttaki immun yanıtta tetiklenmeye yol açabilmekte; vektöre karşı 

önceden var olan antikorlar tedaviyi alabilecek hasta grubunu sınırlayabilmektedir 

(51, 52). 

AAV gen terapisinden farklı olarak lentivirüslerin kullanıldığı lentiviral gen 

terapisinde ise PAH geninin genomik entegrasyonuna izin verilerek stabil bir enzim 

kaynağı sağlamak amaçlanmaktadır. Bu şekilde düzeltilmiş PAH geninin yeni 

hepatositlere aktarılabilmesi ve proliferasyonda bile enzimatik aktivitenin 

korunabilmesi mümkün olmaktadır. Bu virüs ailesine karşı, önceden mevcut bir 

bağışıklık olmaması da hedef popülasyonda kısıtlama ihtiyacını kaldırabileceği 

öngörülmektedir (52). 

 

2.2.10.2.5. Oluşmayan son ürünün yerine konulması (tirozin takviyesi) 

Tirozin sağlıklı bireylerde esansiyel bir amino asit olmayıp 

nörotransmitterlerin (epinefrin, norepinefrin, dopamin), tiroksinin ve melanin 

biyosentezi için önemlidir. Ancak fenilalanin metabolizması bozukluklarında FA 
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hidroksilasyonu bozulduğu kısmen esansiyel hale gelmektedir (53). Diğer yandan, 

diyette serbest olan gıdalara ek olarak L-amino asit karışımlarına da tirozin 

eklenmesi nedeniyle genellikle laboratuvarda tirozin eksikliği saptanmaz (54). 

 

2.2.11. İzlem 

Fenilketonüride tedaviye başlamak için kabul gören kan FA sınır 

değerlerinde olduğu gibi hedeflenen kan FA değerlerinde de merkezler arasında 

farklılıklar mevcuttur (30). Güncel kılavuzlarda, FA konsantrasyonu 360 μmol/l'yi 

aştığında tedaviye başlanılması konusunda görüş birliği olup 12 yaş üstünde 

izlemdeki FA konsantrasyonunun 360 μmol/l'nin veya 600 μmol/l'nin altında 

tutulmasını öneren iki farklı görüş mevcuttur (55).  

Hastanın bireysel maksimum fenilalanin toleransının belirlenmesi önemli 

olup kan fenilalanin düzeyleri en az 3 ay süreyle hedef kan fenilalanin düzeylerinin 

alt yarısında izlerse fenilalanin alımının ilave 50 mg/gün kadar arttırımının 

denenmesi; hedef aralığın üzerine çıkarsa da eklenen fenilalaninin diyetten 

çıkarılması önerilmektedir.  

İzlem sıklığı için ise klinik ve metabolik kontrol durumu belirleyici olup iyi 

metabolik-klinik kontrol varlığında 1-18 yaş çocuklarda yılda 2 kez değerlendirme 

yeterli olmaktayken; tam metabolik kontrolün sağlanamadığı durumlarda kontrol 

sağlanana dek 1-12 yaş arasında haftalık, 12-18 yaş arasında ise aylık 

değerlendirme gerekmektedir (56). 
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2.3. İnflamasyon 

İnflamasyon, vücutta bazı organ, doku ya da hücrelerin öncülüğünde; bazı 

patojen mikroorganizmalar, antijenler, doku hasarı, yabancı maddeler gibi 

nedenlerle başlatılan, canlılığın sürdürülmesini amaçlayan biyolojik bir yanıttır. Bu 

tepkinin amacı, konağı enfeksiyon etkenlerine karşı savunmak, doku hasarının 

gidermek ve stres faktörlerine uyum sağlayarak homeostatik dengeyi tekrar 

oluşturmaktır. Organizmada, herhangi bir uyaranın neden olduğu metabolik ve 

fizyolojik strese karşı hümoral ve hücresel komponentlerin oluşturduğu koruyucu 

olaylar bütünü inflamatuar yanıtı oluşturmaktadır. Bu yanıt ile patojenlerin tespit 

edilmesi, cevap verilmesi ve hasarlı alanın iyileştirilmesi hedeflenmektedir. (4). Bu 

esnada tetiklenen proinflamatuar yolaklar zinciri, antiinflamatuar yolaklar ile 

birkaç gün içerisinde düzenlenmekte, akut inflamasyon sonlandırılmakta ve 

homeostaz yeniden sağlanmaktadır. İnflamasyonun kaynağının bulunamaması ve 

sürecin yeterli düzeyde kontrol edilememesi durumunda ise uzamış (kronik) 

inflamasyon oluşmaktadır. Akut inflamasyon travma, enfeksiyöz etkenler veya 

toksik bileşiklere bağlı doku hasarı ile tetiklenebilmekte, hızla başlamakta ve kısa 

sürede anlamlı yanıt oluşturmaktadır. Etkenin ortaya çıkması ve tamamen yok 

edilmesi aşamalarından oluşup 7-10 güne kadar devam edebilmektedir. Ancak 

etken belirlenememişse veya yanıt yeterli değilse haftalarca veya aylarca sürebilen 

kronik inflamatuar yanıt oluşmaktadır (5). Yaklaşık olarak iki ila altı hafta süren 

akut ve kronik inflamasyon arasındaki süreç subakut inflamasyon olarak 

değerlendirilir ve kronik inflamasyonun bir önceki evresidir. Kronik inflamasyon 

ise daha yavaş gelişmekte; birkaç ay veya daha uzun sürebilmektedir (57). 
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Dolaşımda ve pek çok dokuda inflamatuar belirteçlerin artması ile seyreden 

metabolik süreç kronik düşük dereceli inflamasyon olarak adlandırılmaktadır.  

İnflamasyon ve kronik hastalık ilişkisi karmaşık olup kronik hastalıklar 

inflamasyona neden olabilmekteyken; inflamasyon ve kronik düşük dereceli 

inflamasyon da kronik hastalıklara neden olabilmektedir (58). İnflamasyon, yara 

iyileşmesinin, immun sistemin dengesinin ve doku rejenerasyonun merkezinde yer 

almaktadır. Bu kompleks mekanizmaların etkisinde savunma sisteminin olağan 

dengesindeki bozukluklar pek çok hastalığın temelinde yer alan patofizyolojiyi 

oluşturmaktadır. Bu süreçte ortaya çıkan savunma yanıtı sürecin 

sınırlandırılamaması sonucu patolojiyi paylaşan ve yönlendiren bir organizasyon 

haline gelmektedir (59). Dünya üzerinde mortalite nedenleri arasında en büyük yeri 

kronik inflamasyona ikincil gelişen hastalıklar kaplamakta olup uzun süreli düşük 

şiddetli kronik inflamasyonun obezite, diyabet, kalp-damar hastalıkları, kanser, 

alerji, artrit ve diğer eklem hastalıkları gibi hastalıkların etiyolojisinde rol oynadığı 

düşünülmektedir (57, 58). 

 

2.3.1. İnflamasyonun nedenleri 

İnflamasyon enfeksiyöz ve non-enfeksiyöz nedenleri Tablo 2’de verilmiştir. 

Non-enfeksiyöz nedenler fiziksel, kimyasal, biyolojik ve psikolojik etmenlerden; 

enfeksiyöz nedenler ise bakterilerden, virüslerden ve diğer mikroorganizmalardan 

oluşmaktadır (60).  
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Non-enfeksiyöz faktörlerden olan glukoz ve yağ asitlerinin fazla miktarda 

alımı ile insülinin glukoza duyarlılığı azalmakta ve insülin direnci gelişmektedir. 

Erken müdahale edilmediğinde pankreas β adacık hücrelerinde insülin sentezi 

azalmakta ve tip 2 diabetes mellitus (tip 2 DM) gelişmektedir (61). Tip 2 DM 

hastalarında ise siyalik asit, sitokinler ve kemokinler ile CRP, fibrinojen, serum 

amiloid A, plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI) ve haptoglobin gibi akut faz 

proteinlerinde artış izlenmekte ve dokularda inflamasyonu tetikleyen NF-κB, 

MAPK ve JAK-STAT yolakları aktive olmaktadır (62-64). Diğer taraftan ise 

insüline duyarlı olan ve fazla miktarda besin öğesinin alımı ile hiperplaziye giden 

adipoz dokudan lokal sitokin ve kemokinler salınmaya devam etmekte; olay yerine 

mast hücreleri ile makrofajlar da çağırılarak doku inflamasyonu pekiştirilmektedir 

(64). 

Tablo 2. İnflamasyonun etiyolojik etmenleri (60) 

Enfeksiyöz Olmayan Faktörler Enfeksiyöz Faktörler 

 
Fiziksel: Fiziksel yaralanma, yabancı cisimler, 
travma, yanık, donma, radyasyon 
 
Kimyasal: Glukoz, yağ asitleri, toksinler, alkol, 
kimyasal tahriş edici maddeler (florür, nikel ve 
diğer eser elementler dahil) 
 
Biyolojik: Hasarlı hücreler 
 
Psikolojik: Heyecan 

 
Bakteri 
 
Virüs 
 
Diğer mikroorganizmalar 

  
 

İnflamasyonun etiyolojisi değişken olsa da inflamatuar yanıtın etki 

mekanizması aynıdır. İlk basamakta hücre zarındaki reseptörler patojeni tanımakta, 
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sonrasında da inflamatuar mekanizmayı aktive ederek inflamatuar belirteçleri 

serbest bırakmaktadır. Son olarak ise ihtiyaç bölgesinde inflamatuar hücreler 

toplanmakta ve inflamasyon yanıtı böylece başlatılmaktadır (58). 

 

2.3.2. İnflamatuar belirteçler 

Akut faz reaktanları ve sitokinler inflamatuar belirteçlerdir. Sitokinler, 

immun sistem hücrelerinin moleküler ekspresyonunu değiştirip kemoatraktanların 

salınımı indükleyerek, immun sistem hücrelerinin kendi arasındaki veya organları 

arasındaki iletişimi sağlamaktadır.  Bu nedenle, immun yanıtın planlanıp 

yürütülmesinde ve inflamasyona karşı akut faz cevabının oluşturulmasında ve 

zamanı geldiğinde sonlandırılmasında anahtar rol oynamaktadırlar. Adiposit, 

monosit ve lenfosit gibi farklı hücrelerde üretilen sitokinler, proinflamatuar ve 

antiinflamatuar fonksiyonlarına göre iki gruba ayrılmaktadırlar. Proinflamatuar 

sitokinler tümör nekrozis faktör- α (TNF- α), interlökin -1(IL-1), interlökin-6 (IL-

6), interlökin-8 (IL-8) inflamasyonu tetiklerken; antiinflamatuar sitokinler 

interlökin-4 (IL-4), interlökin (IL-10), interlökin-13 (IL-13) inflamasyonu inhibe 

eder (58). 

TNF-α, inflamasyonda önemli rol oynayan proinflamatuar sitokinlerden 

olup makrofajlarda, monositlerde ve yağ dokuda sentezlenmektedir. Diğer bir 

proinflamatuar sitokin olan ve TNF- α tarafından uyarılan IL-6'nın ise üçte biri 

makrofajlardan ve yağ dokudaki adipositlerden üretilirken; üçte ikisi iskelet kası ve 

karaciğerden üretilmektedir (59). 
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Akut faz reaktanları, inflamatuar yanıttan etkilenen proteinlerdir ve 

inflamasyonda plazma düzeyleri değişmektedir. Hastalığın ciddiyetini ve 

yaygınlığının göstergesi kabul edilmekte olup klinik değerlendirmede 

kullanılmaktadır. Bir akut faz reaktanı olan C-reaktif protein (CRP), TNF-α ve IL-

6'nın etkisiyle karaciğerde üretilmektedir. İnflamasyon varlığında artan sitokin 

düzeylerine bağlı olarak CRP düzeylerinde artış görülebilmekte; CRP travma ve 

akut enfeksiyon gibi süreçlerden de etkilendiği için akut inflamasyonun güvenilir 

bir göstergesiyken kronik sistemik inflamasyon için spesifik bir belirteç değildir 

(57). 

 

2.3.3. Beslenme ve düşük dereceli kronik inflamasyon ilişkisi 

Beslenme, metabolik gereksinimlerin karşılanması, vücudun çalışması, 

büyüme gelişmenin sağlanması için gerekli enerji ve besin öğelerinin yeterli 

miktarda alınmasıdır. Çocuklar, yetişkinlere kıyasla daha yüksek bazal enerji 

gereksinimlerine sahip olmalarının yanı sıra daha düşük kas ve yağ kütlesine 

sahiptirler. Bu durum, çocukların malnutrisyonunu riskini arttırıp büyüme gelişme 

geriliği açısından da daha riskli hale gelmesine yol açmaktadır. Bu nedenle 

çocukların beslenme durumu; tıbbi öyküyü, beslenme öyküsünü, biyokimyasal 

verileri, antropometrik ölçümleri ve fizik muayeneyi içeren detaylı bir inceleme ile 

bütüncül olarak ele alınmalıdır. 

Sağlıklı bir diyet, çocuğun büyüme-gelişme evresini ve değişen besin 

ihtiyacı ile içeriğini dikkate alarak oluşturulmalı ayrıca makro besinler açısından da 
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dengeli bir dağılıma sahip olmalıdır. Obezite gelişiminin önlenmesi için fazladan 

kalori alımından kaçınılmalı; alınan enerji miktarı harcanan enerji miktarını 

aşmamalıdır (65).   Söz konusu şartları sağlamayan sağlıksız bir diyet ise visseral 

adipoz dokuda artışa neden olarak obezite, insülin direnci, tip 2 DM, 

kardiyovasküler hastalıklar dahil olmak üzere pek çok kronik hastalığın 

patofizyolojisinde önemli bir risk faktörü olarak rol almaktadır (66, 67). 

Adipoz doku, aktif metabolik organ olarak işlev görmekte; hormonal ve 

immünolojik görevler üstlenmektedir. Bu dokuda yer alan adipositler ve bağışıklık 

hücreleri, sitokin sentezinin uyarılmasıyla düşük düzeyde kronik sistemik 

inflamasyon oluşmasına neden olmaktadır (68, 69). Besin tüketim miktarında artış 

olması, özellikle de doymuş yağlardan, trans yağlardan ve/veya rafine şekerden 

zengin bir diyet yüksek proinflamatuar sitokin sentezi ile ilişkilidir (57, 70). Artmış 

miktarda besin alımı immun sistem hücrelerinin bir arada bulunduğu adipoz 

dokuda, adipositlerin hiperplaziye ve hipertrofiye uğramasına neden olmaktadır. 

Hipertrofi sürecine bağlı olarak adipositlere kan akımı azalmakta ve hipoksi ortaya 

çıkmaktadır. Hipoksi ise proinflamatuar sitokinler, serbest yağ asitleri (SYA), 

plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), C-reaktif protein gibi adipositokinlerin 

salınımına neden olmaktadır. Bu esnada, visseral adipoz dokudan ağırlıklı olmak 

üzere hem visseral hem subkutan adipoz sitokinler salgılanmaktadır (71). 

Sentezlenen TNF-α, IL-6, CRP gibi bileşenler, bir taraftan inflamasyonu tetiklerken 

diğer taraftan da adiponektin gibi antiinflamatuar bileşenlerin salınımını 

azaltmakta; böylelikle denge tamamen inflamatuar süreç lehine kaymakta ve 

oksidatif stres oluşmaktadır (70).  Bu sürecin aksine, polifenolden zengin bazı 
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meyve ve sebzeler, yüksek lif içeren gıdalar ve bazı mikro besinlerin oksidatif 

süreci yavaşlatıcı etkileri mevcuttur (57, 58). 

 

2.3.4. İnflamasyon ve kronik hastalık ilişkisi 

Hemen hemen bütün kronik hastalıkların patofizyolojisinin temelinde 

uzamış inflamasyon varlığı söz konusudur. Kronik hastalıkların ilerleme sürecine 

bakıldığında ise etiyolojileri farklı olsa da süregelen bir subklinik inflamasyon 

mevcuttur.  Subklinik inflamasyon sürecini ise hücre-doku hasarına bağlı klinik 

bulguların ortaya çıktığı ve dolaşımdaki inflamatuar mediyatörlerin ortalama 2 ila 

3 kat arttığı kronik inflamasyon süreci takip etmektedir (72). Subklinik inflamasyon 

sürecinde, adipoz doku, karaciğer, iskelet kası gibi farklı dokulardan TNF- α, IL-1, 

IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler salınırken; klinik olarak non-spesifik bulgulara 

rastlanabilmektedir (73). 

Günümüzde inflamasyonun obezite, diyabet, metabolik sendrom, 

kardiyovasküler hastalık, malignite, kemik metabolizması bozuklukları, astım, 

depresyon ve inflamatuar bağırsak hastalıkları gibi pek çok hastalığın 

patofizyolojisindeki rolü aydınlatılmıştır.  

Söz konusu durum, bir sonuç olarak ortaya çıkan hücre nekrozu ve oksidatif stres 

aracılığıyla insülin direnci, dislipidemi, ateroskleroz, aterotromboz, aterosklerotik 

plak rüptürü gibi süreçlerin hızlanmasında rol oynayarak komorbid durumların 

artışına neden olmaktadır (74).  Kronik inflamatuar sürece obezitenin eklenmesiyle, 

TNF-α seviyeleri artmaktadır. Artan TNF- α, lipolizi ve serbest yağ asitlerinin 
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sekresyonunu baskılayarak hepatik glukoz sentezinde artışa ve glukoz 

homeostazında anahtar rol oynayan adiponektin seviyelerinde azalmaya neden 

olmaktadır. Aynı zamanda adipoz ve muskuler dokuda insülin reseptörü ve insülin 

reseptör substrat-1’in tirozin fosforilasyonunu da inhibe ederek obezite ilişkili 

insülin direnci gelişimini arttırmaktadır (75, 76). TNF- α gibi IL-6 seviyelerinin de 

dolaşımdaki kronik artışı tirozin fosforilasyonunu baskılamakta ayrıca sitokin 

sinyal supresör proteinlerinin (SOSC) sayısını arttırarak insülin direncinin şiddetini 

arttırmaktadır (76). 

Diğer bir proinflamatuar sitokin olan IL-1, TNF- α ile hücre 

proliferasyonunu arttırarak; reaktif oksijen radikallerin oluşmasına ve aterojenik bir 

sitokin olan vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) üretimininin 

artmasına neden olmaktadır. IL-6 ise karaciğerde fibriojen sentezini ve 

koagülasyon faktörlerinin sentezini arttırarak prokoagülan durum oluşturarak 

kardiyovasküler hastalık riskini arttırmaktadır. 

 

2.4. Diyet İnflamatuar İndeksi 

Beslenme modellerinin inflamasyon ile ilişkisini incelemek için 1950li yıllardan 

günümüze dek pek çok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda Akdeniz tipi diyette 

tüketilen meyve, sebze, zeytinyağı, kuruyemiş gibi gıdaların içerdikleri biyoaktif 

bileşenlerin (flavonoller, polifenoller, karotenler)  antiinflamatuar etki gösterdiği;  

Batı tarzı beslenme kalıplarındaki doymuş yağ asitlerinin, basit karbonhidratların, 

yüksek glisemik indeksli besinlerin, işlenmiş gıdaların, kırmızı etin  ise 
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proinflamatuar etki gösterdiği saptanmıştır (77-79). Yarım asırdır yapılan hücre 

kültürü ve hayvan çalışmalarının da dahil olduğu epidemiyolojik araştırmalarda 42 

besin/besin öğesinin antiinflamatuar veya proinflamatuar etkilerinin olduğu 

belirlenmiştir (7). Daha sonraları yapılan birçok çalışma ile de antiinflamatuar 

bileşenlerin kardiyovasküler hastalıklar, insülin direnci, obezite gibi 

komorbiditelerin seyrinde koruyucu rolü olduğu gözlenmiştir (80). Söz konusu 

komorbiditelerin önlenmesi amacıyla, ilk kez 2009 yılında Caviccha ve ark. 

tarafından; inflamasyon üzerine olumlu veya olumsuz etkisi olduğu düşünülen 42 

besin ve besin öğesinin TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10  ve CRP biyobelirteçleri 

üzerine etkileri değerlendirilerek, literatür taraması sonucunda diyet inflamasyon 

indeksi (Dİİ) geliştirilmiştir (81). Shivappa ve arkadaşları ise, Cavicchia ve ark. 

çalışmalarına ek olarak toplam 2000’e yakın çalışmanın analizi sonucunda 2013 

yılında Dİİ’yi güncellemiş olup toplam 45 besin/besin öğesinin inflamasyon 

biyobelirteçleri (IL1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α, CRP) üzerinde etkisi olduğunu 

tespit etmişlerdir (7). 

Diyetin inflamatuar yükünü saptamak için geliştirilen Dİİ’nin hesaplanması 

için ilk olarak bu 45 besin parametresinin inflamasyona olan katkıları 

hesaplanmıştır. Bunun için ilk olarak ele alınan besin parametresinin inflamatuar 

etkisinin değerlendirildiği çalışmalara puanlar verilmiştir.   Bu puanlamada 

incelenen çalışma sonucunda; besin parametresi proinflamatuar etki gösterdiyse 

“+1 puan”, antiinflamatuar etki gösterdiyse “-1puan”, inflamasyon biyobelirteçleri 

üzerine etkisi yok ise “0 puan” olarak değerlendirilmiştir. Aynı çalışma içinde eğer 

bir parametre proinflamatuar /antiinflamatuar biyobelirteçlerden birini azaltırken 
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öbürünü arttırıyorsa o çalışmanın puanı 0 olarak kabul edilmiştir (7). Dİİ 

oluşturulurken incelenen 1943 araştırma, çalışma metodolojilerine göre Tablo 3’te 

gösterilen şekilde puanlandırılmıştır (7). 

Tablo 3. Diyet inflamatuar indeksinin geliştirilmesi için incelenen çalışmaların 
puanlandırılması 

 Çalışma Metodolojisi Puan 

İnsan çalışmaları Deneysel 10 

 Prospektif kohort 8 

 Vaka-kontrol 7 

 Kesitsel  6 

Hayvan çalışmaları Deneysel 5 

Hücre kültürü çalışmaları Deneysel 3 

 

Dİİ hesaplanabilmesi için o besinin “inflamasyon etki skoru” 

belirlenmelidir. Bu skorun belirlenebilmesi için, yapılan çalışmalar o besinin 

antiinflamatuar etkisine/proinflamatuar etkisine/etkisiz olmasına göre 

sınıflandırılmıştır. Sonrasında ise çalışma metodunun türüne göre belirlenmiş olan 

katsayı (puan) ile çarpılmış ve “ağırlıklı çalışma puanı” elde edilmiştir. O besin için 

elde edilen “ağırlıklı çalışma puan”larının toplanması ile de o besin için “toplam 

ağırlık puanı” hesaplanmıştır. Söz konusu besinin etkisinin olmadığı veya 

proinflamatuar, antiinflamatuar etki gösterdiği   toplam çalışma sayısının, besinin 

“toplam ağırlık puanına” oranlanması ile besinin “proinflamatuar ya da 

antiinflamatuar etki değeri” elde edilmiştir. Proinflamatuar etki değerinden 
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antiinflamatuar etki değerinin çıkarılması ile de besinin “ham inflamatuar etki 

skoru” hesaplanmıştır. 

 

Şekil 5. Doymuş yağ asidi için ‘Ham İnflamatuar Etki Skoru’nun örnek hesaplanışı 
(7) 
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Tablo 4. Besin öğelerinin Diyet İnflamatuar İndeks katsayısı (7) 
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Shivappa ve ark. tarafından oluşturulan Dİİ skorları için herhangi bir 

gruplama olmamasına rağmen Dİİ skorlarının -8.87 ile 7.98 puan arasında değiştiği; 

Dİİ skorunun yüksek olmasının bireyin diyetinin proinflamatuar (inflamasyonu 

arttırıcı), düşük olması ise antiinflamatuar (inflamasyonu önleyici) özellikte olduğu 

belirtilmiştir (7). 

Tablo 5. Diyetlerin İnflamatuar Potansiyellerine Göre Sınıflandırılması (7) 

Diyetlerin İnflamatuar Potansiyellerine 
Göre Sınıflandırılması Diyet İnflamatuar İndeksi 

Maksimum 7,98 

90. persentil 4 

75. persentil 1,90 

50. persentil 0,23 

25. persentil -2,36 

10. persentil -3,37 

Minimum -8,87 

 

Dİİ’nin geçerliliğinin doğrulanması amacıyla 2009 yılından bu yana farklı 

çalışmalar yürütülmüştür.  

Belçika’da yürütülmüş olan Dİİ-inflamatuar biyobelirteçleri arasındaki 

ilişkiyi incelemeyi hedefleyen kesitsel bir çalışmada sağlıklı bireylerin (n=2524) 

besin tüketim sıklıklarından hesaplanan Dİİ puanlarının IL-6 (>1,6 pg/ml) düzeyleri 

ile pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir. Diğer yandan Dİİ ile CRP düzeyleri 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (82). Validasyon amacıyla İran’da 
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yapılan, 2576 postmenapozal kadının dahil edildiği başka bir çalışmada ise Dİİ ile 

IL-6, TNF-α ve kombine inflamasyona biyobelirteç skoru (IL-6, TNF-α ve yüksek 

duyarlıklı CRP (hs-CRP)’den elde edilen ortalama skor) arasında pozitif korelasyon 

saptanırken tek başına hs-CRP ile arasında doğrudan anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(83). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 641 kişinin katılımıyla gerçekleştirilen kan 

kolesterol seviyelerinin mevsimsel varyasyonu ile Dİİ ilişkisinin incelendiği 

prospektif bir çalışmada ise artmış Dİİ puanlarının hs-CRP değerlerinin 3 mg/L 

üzerinde olması ile ilişkili olduğu bulunmuştur (84).  

Belçika’da 2524 sağlıklı erişkinin dahil edildiği ve lökosit telomer uzunluğu 

ile Dİİ ilişkisinin değerlendirildiği diğer bir çalışmada, daha kısa lökosit telomer 

uzunlukları daha yüksek IL-6 ve hs-CRP düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur (85). 

İsveç’te 2017 yılında yapılan ve Dİİ skorları ile ilk kez miyokard infarktüsü 

(MI) geçirme riski arasındaki ilişkiyi inceleyen 1389 doğrulanmış ilk MI vakasını 

içeren toplum tabanlı prospektif bir vaka kontrol çalışmasında, Dİİ ile hs-CRP ve 

IL-6 arasındaki ilişki incelenmiştir. Artmış Dİİ skorları ile IL-6 ve hs-CRP 

seviyeleri arasında pozitif korelasyon tespit edilmiştir (86).  

Pediatrik yaş grubunda ise Dİİ’nin güvenilirliği ayrıca metabolik sendrom, 

kardiyovasküler hastalıklar, dislipidemiler gibi hastalıklarla ilişkisinin incelendiği 

bazı çalışmalar mevcuttur. 

Portekiz’de 2015 yılında Dİİ’nin adölesanlardaki validasyonunun 

değerlendirilmesi amacıyla 12-18 yaş arası 329 bireyin dahil edildiği prospektif bir 
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kohort çalışması gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada, Dİİ ile CRP arasında anlamlı 

ilişki gözlenmemiştir. Bununla birlikte, Dİİ ile genel inflamatuar belirteç skoru 

arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır ve Dİİ skorlamasının adölesanlarda diyetin 

inflamatuar potansiyelinin değerlendirilmesine elverişli bir ölçek olduğu 

belirtilmiştir (87). 

Brezilya’da 2019 yılında 8 ve 9 yaş grubundaki 378 çocuk ile yapılan Dİİ 

ile aterojenik risk ilişkisini değerlendiren bir çalışmada, hiperkolesterolemi ve 

hipertrigliseridemisi olan çocukların daha yüksek Dİİ skorlarına sahip oldukları 

gösterilmiştir (88). 

İran’da 2016 yılında, 6-13 yaş arası, aşırı kilolu/ obez 339 çocuk ile 

adölesanın dahil edildiği ve  Dİİ ile karotis intima media kalınlığı bağlantısının 

değerlendirildiği bir çalışmada, daha yüksek Dİİ skorları artmış karotis intima 

media kalınlığı riski ile ilişkili bulunmuştur (89). 

Birleşik Krallık’ta 2020 yılında, 4722 çocuğun dahil edildiği ve 7,10,13 

yaşlarındaki diyet profilleri ile kardiyometabolik risklerinin ilişkisini inceleyen bir 

çalışma gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada triaçilgliserol, HDL, LDL, ortalama 

arteriyel basınç (MAP), insülin direncinin homeostatik model değerlendirmesi 

(HOMO-IR), yağ kütle indeksi parametrelerinin değerlendirildiği 

kardiyometabolik risk skoru (CMR skoru) ile   Dİİ skoru arasında pozitif körele bir 

ilişki olduğu gösterilmiştir (90). 

Mevcut çalışmalara rağmen diyet inflamatuar indeksin metabolik hastalıklar 

ile ilişkisinin değerlendirildiği çalışma henüz literatürde bulunmamaktadır.
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Hastanesi Çocuk Metabolizma ve Beslenme 

Bilim Dalı’nda takipli 2-18 yaş arası, klasik fenilketonüri tanısı olan 20 çocuk ve 

hiperfenilalaninemi tanısı olan 20 çocuk ile Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı’nda takipli 20 sağlıklı çocuk dahil edilmiştir. Olgular gönüllülük esasına 

dayanarak seçilmiştir. Çalışmaya dahil edilme ve dışlama kriterleri tablo 4’te 

belirtilmiştir. 

Tablo 6. Çalışmaya dahil edilme ve çalışmadan dışlanma kriterleri 

Çalışma Grubunun Dahil Edilme Kriterleri 

• Çalışmaya katılmayı bireyin kendisinin ve ebeveyninin kabul etmesi 
• 2-18 yaş aralığında olması 

• Fenilalanin kısıtlı diyeti olanların diyete tam uyum göstermesi 
• Son 6 aydaki fenilalanin düzeylerinin tedavi aralığında bulunması 

Çalışma Grubunun Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

• Çalışma sonuçlarını etkileyebilecek ikinci bir hastalık varlığı 
• <2 yaş veya >18 yaş olma 
• Enteral yol ile beslenme 

• Aktif enfeksiyon geçirmesi 
Kontrol Grubunun Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

• Çalışmaya katılmayı kişinin kendisi ve ebeveyninin kabul etmesi 
• 2-18 yaş aralığında olması 

Kontrol Grubunun Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

• Çalışma sonuçlarını etkileyebilecek ikinci bir hastalık varlığı 
• Aktif enfeksiyon geçirmesi 

• Özel diyet uygulanması  
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Bireylere çalışma hakkında genel bilgi verilmiştir. Çalışmaya katılmayı 

kabul eden çocuklara ve ebeveynlerine ‘Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu’ 

imzalatılmıştır (Ek-3). Bu çalışma için, Gazi Üniversitesi Hastanesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 316 sayılı ve 24.04.2023 tarihli ‘Etik Kurul 

Onayı” alınmıştır (Ek-1). Araştırma bütçesi Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Komisyonu tarafından karşılanmıştır (Proje Kodu: TTU-2023-8656) (Ek-

2). 

Çalışmaya Çocuk Beslenme ve Metabolizma Bilim Dalı’nda klasik 

fenilketonüri ve hiperfenilalaninemi ile takipli 50 hasta ve 25 sağlıklı çocuk olacak 

şekilde toplam 75 birey davet edilmiştir. Hastalardan 3 fenilketonüri ve 4 

hiperfenilalaninemi hastası olacak şekilde 7 hasta ve 5 sağlıklı çocuk çalışmaya 

katılmayı reddetmiş ve 3 tanesi de besin tüketim kayıtlarını iletmemiştir. Çalışma 

grubu olarak, 2-18 yaş arası Gazi Üniversitesi Hastanesi Çocuk Metabolizma Ana 

Bilim Dalı’nda fenilketonüri tanısı almış ve hastalığın tıbbi beslenme tedavisi için 

gerekli düşük fenilalaninli diyet ile beslenen klasik fenilketonüri tanılı 23 hasta ve 

hiperfenilalaninemi ile takipli 20 hasta belirlenmiştir. Kontrol grubu olarak ise Gazi 

Üniversitesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda takipli 

tanılı hastalığı bulunmayan 2-18 yaş arası 20 birey dahil edilmiştir. 3 klasik 

fenilketonüri hastası, besin tüketim anketini doldurmayarak kendi istekleri ile 

çalışmadan ayrılmıştır. Çalışma FA kısıtlı diyet uygulayan 20 klasik fenilketonüri 

hastası, özel diyet uygulamayan 20 hiperfenilalaninemi tanılı birey ve 20 sağlıklı 

birey ile tamamlanmıştır.  Şekil 6’da çalışma algoritması verilmiştir. 
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Şekil 6. Çalışma algoritması 
Dİİ: Diyet İnflamatuar İndeksi 

 

3.1. Çalışma Protokolü 

Çalışmaya dahil edilen toplam 60 olgu FKÜ hastaları (n=20), HFA hastaları 

(n=20) ve kontrol grubunun (n=20) olarak 3 gruba ayrıldı. Fizik muayeneleri 

yapılıp antropometrik ölçümleri alındı. 
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Üç gruptaki her bir hastadan, üç günlük besin tüketim kaydı (içerikleri ve 

porsiyonları ile) istendi. Besin tüketim formları, direkt görüşmelerle (muayene 

randevularında) veya elektronik posta yolu ile ailelerden alındı. BeBiS (Beslenme 

Bilgi Sistemi) programı yardımıyla diyetteki besin öğelerinin tüketimine göre diyet 

inflamatuar indeks skorları hesaplandı. Eş zamanlı proinflamatuar (TNF-α, IL-1ß, 

IL-6, IL-8) ve antiinflamatuar (IL 4, IL-10, IL-13) biyobelirteçleri için gerekli 

numuneler alındı. Ayrıca fizik muayene bulgusu olmaksızın müphem enfektif 

yakınması olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Her 3 grubun (klasik FKÜ, HFA, kontrol grubunun) 

inflamatuar/antiinflamatuar biyobelirteçleri ile Dİİ skorları birbiriyle karşılaştırıldı. 

Düşük ve yüksek FA içeren diyet alan klasik FKÜ hastalarının Dİİ skorları ve 

inflamatuar/antiinflamatuar biyobelirteçleri de kendi arasında ayrıca karşılaştırıldı. 

Çalışma protokolü Şekil 7’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 7. Çalışma grupları ve çalışma protokolü 
PAH: Fenil Alanin Hidroksilaz 
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3.2. Çalışma Grupları 

Çalışmaya dahil edilen toplam 60 olgu, klasik fenilketonüri, 

hiperfenilalaninemi ve sağlıklı grup olmak üzere 20’şer kişilik üç eşit gruba ayrıldı. 

Klasik FKÜ hastalarına FA kısıtlı diyetleri dışında ek diyet uygulanmadı. Benzer 

şekilde, HFA tanılı hastalara ve kontrol grubundaki bireylere de çalışma için 

herhangi özel bir diyet uygulanmadı.  

Klasik fenilketonüri tanısı olan hastalar, yüksek ve düşük FA kısıtlı diyet 

alım durumlarına göre iki gruba ayrıldı. Yüksek FA kısıtlı diyet için sınır, kan FA 

seviyesini normal aralıkta tutmak için diyete dahil edilebilecek FA oranı % 25 ve 

altında olması olarak kabul edildi (91). Ek olarak sapropterin kullanan ve 

kullanmayan klasik FKÜ hastaları ve hiperfenialalaninemi tanılı hastalar kendi 

içinde ileri analizler için gruplandırıldı. 

 

3.3. Verilerin Toplanması ve Değerlendirilmesi 

3.3.1. Genel özelliklerin belirlenmesi 

Olguların sosyodemografik ve beslenme özelliklerini belirlemeye yönelik 

yaş, eğitim durumu, geçirilmiş operasyonlar, muayene sıklığı, öğün sayısı ve 

paketli gıda tüketim sıklığı sorgulandı. Her hastanın detaylı fizik muayenesi yapıldı, 

antropometrik ölçümleri alındı. Muayene esnasında bilişsel fonksiyonları ve mental 

durumu gözlemlemek açısından sorular soruldu. 
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3.3.2. Antropometrik ölçümler 

Çalışma ve kontrol grubundaki her bir hastanın boy uzunluğu, vücut ağırlığı, vücut 

kitle indeksi, bel çevresi, kalça çevresi, bel/kalça oranı, üst orta kol çevresi, triceps 

deri kıvrım kalınlığı alındı.  

Antropometrik ölçümlerden boy uzunlukları, hasta diz pozisyondayken ayaklar 

bitişik, dizler düz, topuklar-kalça ve kürek kemikleri dikey düzlemle temas edecek 

haldeyken ve baş Frankfort düzlemde iken Harpenden Satdiometre ile ölçüldü (92). 

Vücut ağırlığı en az giysi olacak şekilde ve ayakkabılar çıkartılarak 100 gr 

hassasiyetli dijital tartı ile ölçüldü. Vücut ağırlığı ve boy uzunluğu ölçümleri 

kullanılarak vücut kitle indeksi (VKİ), “vücut ağırlığı / (boy uzunluğu)² (kg/m²)” 

denklemi ile hesaplandı (93). Bel çevresi hasta ayakta dik dururken, kollar iki yanda 

serbest ve ayaklar birleşik durumdayken değerlendirildi; zayıf çocuklarda vücudun 

belde en çok girinti yaptığı noktadan; şişman çocuklarda son kosta ile iliak kristanın 

en üst noktasının tam ortasından ekspiryum sonunda esnemeyen mezür ile ölçüldü 

(94). Kalça çevresi hastanın yan tarafında durarak, kalçanın en geniş çevresinden 

olacak şekilde kaydedildi. Bel/kalça çevresi oranı, bel çevresinin kalça çevresine 

bölünmesi ile hesaplandı (86). Üst orta kol çevresi, kol dirsekten 90 derece 

bükülerek omuzdaki akromial çıkıntı ile dirsekteki olekranon çıkıntısı arasındaki 

mesafenin tam orta noktasından mezür ile ölçülüp santimetre (cm) cinsinden 

kaydedildi (95). Triceps deri kıvrım kalınlığı ise kol dirsekten 90 derece 

bükülüyken, triceps bölgesinin orta hizasından, baş parmak ile 2.-3. parmaklar 

arasında tutulan derinin kaliper cihazı yardımı ile ölçülüp milimetre (mm) cinsinden 

kaydedildi (96). 
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3.3.3. Besin tüketim durumunun değerlendirilmesi 

Hastalar için beslenme alışkanlıkları (ebeveynlere sorularak) bir günü hafta 

sonuna denk gelecek şekilde, üç günlük besin tüketim kayıtları ile belirlendi (Ek-

4). Besin tüketim kaydı formlarında porsiyon örneklemesi için görseller kullandı 

(97). Çalışma için ek bir diyet uygulanmadı. Ortalama besin öğeleri alımına göre 

her hasta için diyet inflamatuar indeks skoru Türkiye için geliştirilen bir bilgisayar 

destekli online beslenme yazılımı olan Beslenme Bilgisayar Paket Programı 

(BEBİS) kullanılarak analiz edildi. Hastalara, besin tüketim kayıtlarının tutulması 

ile ilgili bilgiler verilirken yemek içerisine giren besin maddelerinin miktarlarını 

ifade etmek için “Standart Yemek Tarifleri” kitabından, ölçü miktarlarını ifade 

etmek için ise “Yemek ve Besin Fotoğraf Kataloğu” kitabından yararlanıldı (98). 

Diyet inflamasyon indeksi skorunun değerlendirilmesinde Shivappa ve 

arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları çalışmadaki değerlendirme yöntemi 

kullanıldı. Çocukların üç günlük besin tüketim kayıtlarına göre besin ve besin öğesi 

alımları belirlenip, daha sonra bu miktarlar Shivappa’nın çalışmasında belirtilen 

katsayılarla çarpılarak, diyet inflamatuar indeksi skoru elde edildi. Diyet 

inflamasyon indeksi hesaplanırken Tablo 7’deki besin ögeleri ve katsayıları 

kullanıldı. 
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Tablo 7. Diyet inflamasyon indeksi skoru hesaplamasında kullanılan besin ögeleri 
ve inflamatuar etki skorları (7) 

Besin Öğesi İnflamatuar Etki Skoru 
B12 vitamini (μg) 0,106 
B6 vitamini (mg) -0,365 
β-karoten (μg) -0,584 
Karbonhidrat (g) 0,097 
Protein (g) 0,021 
Kolesterol (mg) 0,110 
Enerji (kkal) 0,180 
Total yağ (g) 0,298 
Posa (g) -0,663 
Folik asit (μg) -0,190 
Demir (mg) 0,032 
Magnezyum (mg) -0,484 
Tekli doymamış yağ asitleri (MUFA) (g) -0,009 
Niasin (mg) -0,246 
ω -3 yağ asitleri (g) -0,436 
ω -6 yağ asitleri (g) -0,159 
Çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) (g) -0,337 
Riboflavin (mg) -0,068 
Doymuş yağ (g) 0,373 
Tiamin (mg) -0,098 
Trans yağ (g) 0,229 
A vitamini (RE) -0,401 
C vitamini (mg) -0,424 
D vitamini (μg) -0,446 
E vitamini (mg) -0,419 
Çinko (mg) -0,313 

 

Bu tablodaki besinlerin ve besin öğelerinin inflamatuar etki skorlarının 

negatif olması o besinin ya da besin ögesinin antiinflamatuar etkiye, pozitif olması 

ise proinflamatuar etkiye sahip olduğunu; benzer şekilde hesaplanan diyet 
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inflamasyon indeksi skorunun negatif olması diyetin ant-inflamatuar etkiye, pozitif 

olması ise proinflamatuar etkiye sahip olduğunu göstermektedir (7). 

 

3.3.4. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin ölçümleri 

Çalışma grubu ve kontrol grubundaki tüm hastalardan çalışma için özel 

diyet uygulanmaksızın kan TNF-α, IL-1ß, IL-6, IL-8, IL 4, IL-10 ve IL-13 düzeyleri 

bakıldı. Hastalardan uygun koşullarda rutin laboratuvar testleri ve araştırmayı 

gerçekleştirmek amacıyla jel pıhtılaşma akvitörü ve separatör içeren biyokimya 

tüplerine kan örnekleri alındı. Alınan örnekler gün içerisinde Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyokimya Laboratuarı’na değerlendirmeye gönderildi. Numuneler 

kan pıhtılaşana kadar en az yarım saat en uzun 1 saat olacak şekilde bekletildi, daha 

sonra 1500-2000 devirde  10 dakika santrifüj edildi. Biyokimyasal parametreler 

aynı gün çalışıldı. ELISA yöntemi ile çalışılması planlanan TNF-α, IL-1ß, IL-6, IL-

8, IL 4, IL-10 ve IL-13 düzeyleri için ayrılan numuneler eppendorflara ayrılarak 

analiz gününe kadar -80 °C’lik derin dondurucuda saklandı. ELISA (Enzyme-

Linked ImmunoSorbentAssay) yöntemi ile yaptığımız çalışmada “BT” marka 

ELISA kitleri kullanılarak ölçüm yapıldı. BİOTEK marka yıkama cihazında 

(ELx50 Bioelisa Washer, Bio-Tec. Instruments,Inc) yıkama; BİOTEK marka 

okuyucu (ELx800 UV Universal Microplate Reader, Bio-Tec. Instruments, Inc.) ile 

de absorbans okuması yapıldı. 

TNF-α düzeyi ölçümü için, plaka insan TNF-α antikoru ile önceden 

kaplandı. Numunede bulunan TNF-α eklendi ve kuyucuklarda kaplanmış 
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antikorlara bağlandı. Eklenen insanTNF-α antikoru ise biyotinlenmiş TNF-α ‘ya 

bağlandı. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendi ve biyotinlenmiş TNF-α antikoruna 

bağlandı. İnkübasyondan sonra, bağlanmamış Streptavidin-HRP bir yıkama 

aşaması sırasında yıkandı. Daha sonra substrat solüsyonu ilave edildi ve insan TNF-

α miktarı ile orantılı olarak renk gelişti. Reaksiyon, asidik stop solüsyonu ilave 

edilerek sonlandırıldı ve 450 nm'de absorbans ölçüldü. TNF-α düzeyi için kitin 

referans aralığı 3-900 ng/L idi. 

IL-1ß düzeyi ölçümü, BT LAB marka Human IL-1ß ELISA Kit 

kullanılarak ELISA yöntemiyle yapılmıştır. Standart ve numunelere ait 

absorbanslar 450 nm dalga boyunda ölçüldü. Standartların konsantrasyonları ve 

absorbans değerleri ile çizilen standart eğrisinden elde edilen formül kullanılarak 

numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplandı. Daha sonra standart eğrisinden elde 

edilen konsantrasyonlar sonuç olarak pg/mL cinsinden kaydedildi. 

IL-6 düzeyi ölçümü ise Cobas 6000 (Roche HITACHI) marka 

otoanalizöründe elektro-kemilüminesans immünoanaliz (ECLIA) metoduyla 

ölçülmüş olup sonuçlar pg/ml cinsinden kaydedildi. 

IL-8 düzeyi ölçümü, BT LAB marka Human IL-8 ELISA Kit kullanılarak 

ELISA yöntemiyle yapıldı. Standart ve numunelere ait absorbanslar 450nm dalga 

boyunda ölçüldü. Standartların konsantrasyonları ve absorbans değerleri ile çizilen 

standart eğrisinden elde edilen formül kullanılarak numunelerdeki 

konsantrasyonlar hesaplanıp ng/L cinsinden kaydedildi. 
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IL-4 düzeyi ölçümü, BT LAB marka Human IL-4 ELISA Kit kullanılarak 

ELISA yöntemiyle yapıldı. Standart ve numunelere ait absorbanslar 450 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Standartların konsantrasyonları ve absorbans değerleri ile çizilen 

standart eğrisinden elde edilen formül kullanılarak numunelerdeki 

konsantrasyonlar hesaplandı ve elde edilen konsantrasyonlar ng/L cinsinden 

kaydedildi. 

IL-13 düzeyi ölçümü, BT LAB marka Human IL-13 ELISA Kit 

kullanılarak ELISA yöntemiyle yapılmıştır. Standart ve numunelere ait 

absorbanslar 450 nm dalga boyunda ölçüldü. Standartların konsantrasyonları ve 

absorbans değerleri ile çizilen standart eğrisinden elde edilen formül kullanılarak 

numunelerdeki konsantrasyonlar hesaplandı ve sonuçlar ng/L cinsinden kaydedildi. 

IL-10 düzeyi ölçümü, BT LAB marka Human IL-10 ELISA kullanılarak 

ELISA yöntemiyle yapıldı. Standart ve numunelere ait absorbanslar 450 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Standartların konsantrasyonları ve absorbans değerleri ile çizilen 

standart eğrisinden elde edilen formül kullanılarak numunelerdeki 

konsantrasyonlar hesaplandı. Daha sonra standart eğrisinden elde edilen 

konsantrasyon sonuçları pg/mL cinsinden kaydedildi. 

 

3.4. İstatiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS 21.0 ile yapılmıştır. Çalışmada yer alan sürekli 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilks normallik testi ile test 

edilmiştir. Bireylere ait antropometrik ölçümlerin ve biyokimyasal parametrelerin 
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gruplar bazında (klasik FKÜ, HFA, kontrol ve diyet inflamatuar indeks skoru) 

karşılaştırmasında normal dağılım gösterenler one way ANOVA, normal dağılım 

göstermeyenler ise Kruskal Wallis non parametrik test ile değerlendirilmiştir. 3 

olgu grubu ile diyet inflamatuar indeks skor grupları karşılaştırılmasında ki-kare 

karşılaştırma testi kullanılmıştır.  

Tanımlayıcı istatistikler olarak ortalama, standart sapma, medyan, 

çeyreklikler arası genişlik, minimum ve maksimum değerler hesaplanmıştır.  

Tüm analizlerde p değerinin 0,05’ten küçük olduğu durumlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir.                                     
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4. BULGULAR 

Fenilketonüri ve hiperfenilalaninemi tanılı hastaların besin tüketim 

durumlarının saptanarak besin içerikleri ve tüketim miktarlarından hesaplanan 

diyetin inflamatuar indeksi ile inflamasyon biyobelirteçleri arasındaki ilişkinin 

belirlenmesi amacıyla yapılan bu çalışmanın bulguları; bireylerin genel özellikleri, 

besin öğesi alım durumları, biyobelirteç düzeyleri, antropometrik ölçümleri, diyetin 

inflamatuar indeksi ve  Dİİ’nin besin öğesi alımları, biyobelirteç düzeyleri ve 

antropometrik ölçümler ile ilişkisi başlıkları altında ele alınmıştır. 

Dİİ skorlaması Dİİ skoru >0 ise “+” yani proinflamatuar, Dİİ skoru <0 ise 

“-” yani antiinflamatuar, “0” ise inflamasyon belirteçlerine etkisiz şeklinde 

belirlenmiştir. Her bir hastanın ilgili besin öğesine ait günlük aldığı ortalama 

miktar, Shivappa ve arkadaşları tarafından belirlenen Dİİ katsayıları ile çarpılarak 

hastanın tükettiği besinden kazandığı inflamatuar yük hesaplanmış ve diyetindeki 

besinlerden ortalama olarak kazandığı inflamatuar yük durumu yani Dİİ skoru 

belirlenmiştir. Hastaların her biri için bu puanlama yapıldıktan sonra Dİİ puanına 

göre gruplamalar yapılmıştır. Hasta sayısının 60 olması sebebiyle çeyreklik ya da 

beşte birliklere ayrıldığında grupların içerdiği birey sayısı oldukça düşük 

bulunduğu için eşit şekilde üçte birlik gruplara yani tertillere ayrılmıştır. En düşük 

skorlamaya sahip grup olan 1. tertil, en yüksek skorlamaya sahip grup ise 3. tertil 

olarak belirlenmiş olup gruplar arası karşılaştırmada kolaylık sağlanması 

hedeflenmiştir. 
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4.1. Bireylerin Genel Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmamız prospektif kohort niteliğinde olup 2-18 yaş arası 60 birey dahil 

edilmiştir. Bu bireylerin %55’i (n=33), erkek %45’i (n=27) kızdır. Yaşları ise 2 

yaş 0 ay ile 17 yaş 11 arasında değişmektedir ve yaş ortalamaları 111,87 ± 61,3 

ay (9 yaş 3,8 ay ± 5 yaş 1,3 ay) olarak hesaplanmıştır. 

 

4.2. Bireylerin Dİİ Skorlarının Cinsiyete, Hastalık Gruplarına ve Diyetin 

İnflamatuar Yüküne Göre Dağılımları 

 

4.2.1. Bireylerin cinsiyete göre ve genel Dİİ dağılımları 

Çalışmaya dahil edilen 2-18 yaş arası 60 çocuğun Dİİ skoru, cinsiyetlerine 

ve hastalık gruplarına göre ele alınmış olup bulgular Tablo 8’de sunulmuştur. 

Araştırmaya dahil edilen bireylerin inflamatuar indeks skorlarının -7,18 ile 3,15 

arasında değiştiği ve ortalama -1,21±1,81 olduğu belirlenmiştir. Erkeklerin diyet 

inflamatuar indeksinin -7,18 ile 3,15 arasında (-1,27 ± 1,92), kızlarınkinin ise -6,41 

ile 1,64 arasında (-1,13 ±1,71) olduğu ve aralarındaki farkın anlamlı olmadığı 

saptanmıştır (p=0,738). 
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Tablo 8. Cinsiyete göre ve genel Dİİ dağılımları 
 Erkek Kız Toplam  

 
Ort ± SS Medyan 

(Min-Max) Ort ± SS Medyan 
(Min-Max) Ort ± SS Medyan 

(Min-Max) 
p* 

Dİİ -1,27 ± 1,92 -1,02 
-7,18; 3,15 -1,13 ±1,71 -0,95 

-6,41; 1,64 -1,21 ±1,81 -0,96 
-7,18; 3,15 0,738 

*Mann Whitney non parametrik test kullanılmıştır 
Dİİ: Diyet Inflamatuar İndeksi 

 

 

4.2.2. Bireylerin hastalık gruplarına göre Dİİ dağılımları 

Çalışmaya dahil edilen olgular Dİİ skorlarına göre incelenmiş olup bulgular 

Tablo 9’da verilmiştir. Klasik FKÜ grubunda olan hastaların Dİİ skoru ortancası -

1,39, HFA grubundakilerin -0,99, kontrol grubundaki çocuklarınki ise -0,93 olarak 

hesaplanmıştır ve gruplar bazında bireylerin Dİİ skorları arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p=0,871). 

Tablo 9. Hastalık gruplarına göre diyet inflamatuar indeks dağılımları 
 
 

Klasik FKÜ HFA Kontrol 
p* Ortanca 

Min; Maks 
Ortanca 

Min; Maks 
Ortanca 

Min; Maks 
 
Dİİ 
Skoru 

-1,39 
 

(-7,18; 3,15) 

-0,99 
 

( -4,5; 0,29) 

-0,93 
 

(-6,41; 1,15) 
0,871 

*Kruskal Wallis non parametrik testi kullanılmıştır. 
FKÜ: Fenolketonüri, HFA: Hiperfenilalaninemi, Dİİ: Diyet Inflamatuar İndeksi 
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4.2.3. Bireylerin diyet skorlarına göre dağılımı 

Çalışmaya dahil edilen bireylerin diyet skoru bazında tanı grupları bazında 

dağılımları Şekil 8’de gösterilmiştir. 60 bireyin 45’inin (%75) Dİİ skoru <0 

izlenmiş olup antiinflamatuar diyete sahip olduğu; 15’inin (%25) ise Dİİ>0 olup 

proinflamatuar diyete sahip olduğu tespit edilmiştir. Proinflamatuar gruptaki 15 

bireyden 7 kişinin (%46,6) klasik FKÜ, 3 kişinin (%20) HFA tanılı, 5 kişinin 

(%33,3) ise kontrol grubundaki sağlıklı çocuklar olduğu saptanmıştır. 

 

 

Şekil 8. Hasta gruplarının diyet skorlarına göre dağılımı 
 

Katılımcıların proinflamatuar ve antiinflamatuar skora göre hastalık 

grupları bazında birey sayısı dağılımları Şekil 2’de verilmiştir. Klasik FKÜ tanılı 

20 çocuğun 7’sinin (%35) proinflamatuar; 13’ünün ise (%65) antiinflamatuar diyete 

sahip olduğu saptanmıştır. HFA hastalarının 3’ünün (%15) proinflamatuar, 

%85’inin antiinflamatuar diyeti olduğu görülürken, sağlıklı gruptaki çocuklardan 

Kontrol HFA Klasik FKÜ

Antiinflamatuar 
diyet

Klasik FKÜ 

%11,6 

    HFA  
     %5 

Kontrol 
%8,4 

%75 

Proinflamatuar 
diyet 
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5’inin (%25) proinflamatuar ve 15’inin (%75’inin) antiinflamatuar diyete sahip 

olduğu görülmüştür.  

 

Şekil 9. Diyet inflamatuar indeks skorlarının hasta gruplarına göre dağılımları 

 

4.2.4. Bireylerin Dİİ skorlarının inflamatuar yüke dağılımları 

 Olguların Dİİ skorlarının inflamatuar yüke göre dağılımları Tablo 10’da 

sunulmuştur.  Dİİ skorlarına göre 1.tertil< -1,64, 2.tertil -1,64 ile -0,39 ve 3.tertil> 

-0,39 aralıklarında bulunmaktadır. T1 grubunda yer alan olguların Dİİ skor ortancası 

-2,71, T2 grubundakilerin -0,96, T3 grubunda olan olguların ise Dİİ skor ortancası   

-0,27 olarak hesaplanmıştır. Bireylerin diyet inflamatuar indeks skorları tertiller 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0,001). 
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Tablo 10. Bireylerin diyetin inflamatuar yüküne göre dağılımları 

 T1 T2 T3 
 

p* Ortanca 
(Min; Maks) 

Ortanca 
(Min; Maks) 

Ortanca 
(Min; Maks) 

 
Dİİ 
Skoru 

 
-2,71 

(-7,18; -1,65) 
 

 
-0,96 

(-1,64; -0,41) 
 

 
-0,27 

(-0,40; 3,15) 
 

 
<0,001 

*Kruskal Wallis non-parametrik test kullanılmıştır. 
Dİİ: Diyet İnflamatuar İndeksi 

 

 

4.3. Bireylerin Genel, Hastalık Gruplarına, Diyet Skoruna ve Diyetin 

İnflamatuar Yüküne Göre Enerji Besin Öğesi Alımlarının Dağılımı 

 

4.3.1. Bireylerin genel enerji besin öğesi alım durumları 

Çalışmada yer alan bireylerin günlük toplam enerji alımı ortalaması 1728,03 

± 614,94 kkal/gün olup makro besin alım durumları Tablo 11’de verilmiştir. 

Toplam protein alımı ortalaması 51,65 ± 23,28 gr/gün, doğal protein alımı 

ortalaması 22,41 ± 14,04 gr/gün, karbonhidrat alımı ortalaması 286,73 ± 120,11 

gr/gün olarak hesaplanmıştır. Yalnızca klasik fenilketonüri hastalarının diyetinde 

bulunan yapay proteinin günlük alım ortalaması 29,80 ± 14,35 gr/gün bulunmuştur. 

Diyetteki besin öğesi dağılım ortalamaları ise %65,67 ± 6,49 karbonhidrat, %22,00 

± 5,31 yağ ve %12,40 ± 4,24 protein olarak hesaplanmıştır. 
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Tablo 11. Günlük enerji ve besin öğesi alım durumları 

Günlük Enerji ve 
Besin Öğesi Alımları Ort ± SS Min – Maks 

Toplam Enerji (kkal) 1728,03 ± 614,94 967 – 3272 
Yapay Protein (gr) 29,80 ± 14,35 3,8 – 60,0 
Doğal Protein (gr) 22,41 ± 14,04 6,3 – 61,0 
Toplam Protein (gr) 51,65 ± 23,28 16,4 – 121,0 
Protein % 12,40 ± 4,24 6,0 – 24,0 
Karbonhidrat (gr) 286,73 ± 120,11 150,3 – 577 
Karbonhidrat % 65,67 ± 6,49 55 – 77 
Yağ (gr) 41,62 ± 12,76 22,1 – 66,5 
Yağ % 22,00 ± 5,31 14 – 31 

 

 

4.3.2. Bireylerin hastalık gruplarına göre enerji ve besin öğesi alım 

durumları 

Bireylerin gruplara göre enerji ve makro besin öğesi alımları Tablo 12’de 

verilmiştir. Klasik FKÜ hastalarının diyet ile toplam enerji alımı ortalamaları 

1855,69 ± 635,49 kkal/gün, HFA hastalarının 1523,77 ± 427,70 kkal/gün, sağlıklı 

çocuklarınki ise 1836,94 ± 484,34 kkal/gündür ve gruplar arası günlük enerji 

alımında anlamlı fark yoktur (p=0,088). 

Çalışmada yer alan çocukların günlük toplam protein (gr) alımı FKÜ 

hastalarında ortalama 57,24 ± 26,67 gr, HFA hastalarında 55,15 ± 18,41gr, kontrol 

grubunda 65,15 ± 21,20 gr olarak hesaplanmış olup toplam protein (gr) ve protein 
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% alımlarının gruplar bazında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermediği 

tespit edilmiştir (sırasıyla p=0,150, p=0,109). 

Klasik FKÜ hastalarında en az miktarda, kontrol grubunda en fazla miktarda 

olmak üzere gruplar arası doğal protein alımında farklılık söz konusudur; klasik 

FKÜ hastalarının doğal protein (gr) ortancası 24,30 (ortalaması 31,42 ± 27,80), 

HFA grubundakilerin 52,90 (54,65 ± 19,61) ve kontrol grubundaki çocukların 

68,85 (65,15 ± 21,20) gr/gün olarak hesaplanmıştır. Doğal protein (gr) alımları 

arasındaki bu farklılığın istatistiksel olarak da anlamlı olduğu belirlenmiştir 

(p<0,001). Farklılığı yaratan grupların klasik FKÜ-HFA ve klasik FKÜ-kontrol 

grupları olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,007, p<0,001). 

Karbonhidrat ve yağın zengin, fenilalanin ve doğal proteinin kısıtlı olduğu 

diyet uygulayan ve protein ikamesi kullanan klasik FKÜ hastalarının günlük doğal 

protein (gr) ortalamasının 31,42 ± 27,80; yapay protein ortalamasının ise 30,96 ± 

13,89 gr olduğu saptanmıştır. 

Olguların günlük karbonhidrat alımları en fazla klasik FKÜ en az kontrol 

grubunda olacak şekilde dağılım göstermektedir; ortancaları klasik FKÜ 

hastalarında 296,85 gr, HFA hastalarında 178,45, sağlıklı çocuklarda 219,55 gr 

olarak hesaplanmıştır ve anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,008). Yüzde alım 

olarak ise klasik FKÜ hastalarının diyetteki karbonhidrat ortalaması % 64,65 ± 

6,70, HFA hastalarının % 52,70 ± 11,40 ve kontrol grubu çocuklarınki % 50,55 ± 

10,45 olarak saptanmış olup gruplar bazında anlamlı farklılık gösterdiği tespit 
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edilmiştir (p<0,001). Farklılığı yaratan grupların klasik FKÜ-HFA grupları ile 

klasik FKÜ-kontrol grupları olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,001, p<0,001). 

Çalışmada yer alan çocukların günlük yağ tüketimlerinin (gr) en çok kontrol 

grubunda en az klasik FKÜ hastalarında olduğu görülmüş olup klasik FKÜ 

hastalarında günlük 46,88 ± 18,16 gr, HFA hastalarında 54,31 ± 16,40 gr ve kontrol 

grubundaki çocuklarda 75,24 ± 39,35 gr olarak hesaplanmıştır ve farkın anlamlı 

olduğu tespit edilmiştir (p=0,004). Farklılığı yaratan grupların klasik FKÜ-kontrol 

ve HFA -kontrol grupları olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,004, p=0,049). Yağ 

(%) ortalamaları ise klasik FKÜ grubunda 22,70 ± 5,95, HFA grubunda 31,40 ± 

11,92 ve kontrol grubunda 34,30 ± 10,03 olarak saptanmıştır ve anlamlı farklılık 

gösterdiği belirlenmiştir (p=0,001). Farklılığı yaratan grupların klasik FKÜ-HFA 

ve klasik FKÜ-kontrol grupları olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,018, p=0,001). 
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Tablo 12. Gruplara göre enerji ve besin öğesi alım durumları 

Günlük Enerji 
Ve Besin Öğesi 

Alımı 

Klasik FKÜ 
 

Ort ± SS 
Ortanca,  

Min; maks 

HFA 
 

Ort ± SS 
Ortanca,  

Min; maks 

Kontrol 
 

Ort ± SS 
Ortanca, 

Min; maks 

𝝌𝝌𝟐𝟐 p 

Toplam enerji (kkal) 1855.69 ± 635.49 1523.77 ± 427.70 1836.94 ± 484.34 2.54 0,088 

Yapay protein (gr) 30.96 ± 13.89 - - 2.15 0,162 

Doğal Protein (gr) 31.42 ± 27.80 
24.30, 6.30; 130.0 

54.65 ± 19.61 
52.90, 6.4; 93.0 

65.15 ± 21.20 
68.85, 244; 112.0 21.39 <0,001 

Toplam protein (gr) 57.24 ± 26.67 
52.95, 23.1; 130.0 

55.15 ± 18.41 
52.90, 16.4; 93.0 

65.15 ± 21.20 
68.85, 24.4; 112.0 3.78 0,150 

Protein % 12.76 ± 3.94 
11.50, 9.0; 24.0 

14.80 ± 3.31 
15.00, 6.0; 21.0 

14.70 ± 4.76 
14.00, 7.0; 21.0 4.42 0,109 

Karbonhidrat (gr) 300.62 ± 115.41 
296.85, 150.3; 577.0 

199.70 ± 80.23 
178.45, 61.8; 409.0 

230.06 ± 96.32 
219.55,5.0; 439.1 9.53 0,008 

Karbonhidrat % 64.65 ± 6.70 52.70 ± 11.40 50.55 ± 10.45 12.17 <0,001 

Yağ (gr) 46.88 ± 18.16 54.31 ± 16.40 75.24 ± 39.35 6.04 0,004 

Yağ % 22.70 ± 5.95 31.40 ± 11.92 34.30 ± 10.03 7.85 0,001 

 One way ANOVA, Kruskal Wallis non-parametrik test 

 

4.3.3. Bireylerin proinflamatuar ve antiinflamatuar diyet skorlarına göre 

enerji ve besin öğesi alım durumlarının değerlendirilmesi 

Dİİ skorlaması Dİİ skoru>0 ise “+” yani proinflamatuar, Dİİ skoru<0 ise “-

” yani antiinflamatuar, “0” ise inflamasyon belirteçlerine etkisiz şeklinde 

belirlenmiş olup proinflamatuar ve antiinflamatuar diyetlerin besin öğeleri 

içerikleri Tablo 13’te gösterilmiştir. 

Çalışmada yer alan çocuklardan antiinflamatuar diyeti olanların günlük 

alınan toplam enerji (kkal) ortalaması 1621,25 ± 453,51, proinflamatuar olanların 

ortalaması ise 2101,77 ± 1006,06 olarak hesaplanmıştır. Proinflamatuar diyet 
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grubunun total enerji alım ortalaması, antiinflamatuar grubunkinden fazla olup 

istatistiksel olarak da anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,020). 

Antiinflamatuar diyeti olan çocukların karbonhidrat (gr) ortancası 199,30 

iken ortalaması (%) 53,73 ± 11,55; proinflamatuar diyeti olanların ortancası 256,30 

iken ortalaması (%) 62,67 ± 8,81 olarak hesaplanmıştır. Dİİ gruplarına göre 

karbonhidrat (gr) alımları ve yüzde (%) değerleri proinflamatuar grupta daha 

yüksek olup istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (sırasıyla p=0,007, 

p=0,008). 

Çalışmada yer alan çocuklardan antiinflamatuar diyeti olanların yağ (%) 

ortalaması 31.07 ± 11.38, proinflamatuar diyeti olanların ortalaması 24,67 ± 6,45 

olarak hesaplanmıştır ve Dİİ gruplarına göre yağ (%) değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,044). 

Antiinflamatuar ve proinflamatuar diyet alan gruplar arasında doğal protein 

alımı, toplam protein alımı ve protein %’si olarak istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır (sırasıyla p=0,544, p=0,772, p=0,097). 

Proinflamatuar diyeti olan klasik FKÜ hastaları ile antiinflamatuar diyeti 

olan klasik FKÜ hastalarının yapay protein alımları (gr) arasında da istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,580). 
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Tablo 13. Proinflamatuar ve antiinflamatuar diyet skorlarına göre günlük enerji ve 
besin öğesi alım durumları 

Günlük Enerji 
ve 
Besin Öğesi Alımı 

Proinflamatuar      
Diyet 

 
Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Antiinflamatuar 
Diyet 

 
Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

t; Z* p 

Toplam Enerji (kkal) 1621.25 ± 453.51 2101.77 ± 1006.06 2.390 0,020 

Yapay protein (gr) 28.75 ± 11.75 33.45 ± 23.37  
0.565 

 
0,580 

Doğal protein (gr) 47.70 
6.4; 112.0 

52.70 
6.3; 130.0 

 
302.00 

 
0,544 

Total protein (gr) 53.30 
16.4; 112.0 

54.70 
30.8; 130.0 

 
320.50 

 
0,772 

Protein % 14.00 
6.0; 24.0 

11.00 
9.0; 21.0 240.50 0,097 

Karbonhidrat (gr) 199.30 
5.0; 426.1 

256.30 
166.0; 577.0 

 
178.50 

 
0,007 

Karbonhidrat % 53.73 ± 11.55 62.67 ± 8.81 2.765 0,008 
Yağ (gr) 60.10 ± 31.33 54.95 ± 20.64 0.593 0,556 

Yağ % 31.07 ± 11.38 24.67 ± 6.45 2.062 0,044 
*Independent sample t test, Mann Whitney U non-parametrik test 

4.3.4. Bireylerin diyetin inflamatuar yüküne göre enerji ve besin öğesi 

alım durumlarının değerlendirilmesi 

Dİİ gruplarına göre bireylerin enerji ve makro besin alım ortalamaları Tablo 

14’te verilmiştir. Diyet inflamatuar indeksi en düşük olan 1. tertildeki bireylerin 

günlük ortalama enerji alımları 1693,95 ± 482,15 kkal, 2. tertildekilerin 1418,05 ± 

345,13 kkal, 3. tertildekilerin 1888,18 ± 878,58 kkal olarak hesaplanmıştır ve 1. 

tertilden 3. tertile doğru Dİİ puan artışı ile paralel olarak enerji alımında artış 

olmasına rağmen bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir 

(p=0,172). 
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Bireylerin günlük toplam protein (gr) alımları incelendiğinde Dİİ skoru en 

yüksek olan 3.tertilde en düşük 44,20 (16,4 ; 121) gr, Dİİ skoru en düşük olan 

1.tertilde ise en yüksek 52,95 (23,1 ; 72,3) gr olduğu görülmüştür ancak bu fark 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,778). Doğal protein 

alımına bakıldığında ise 1.tertilin 17,35 (9,4 ; 32,3) gr/gün, 2.tertilin 16,90 (12,6 ; 

21,2) gr/gün,  Dİİ skoru en yüksek olan 3.tertilin 24,25 (6,3 ; 61) gr/gün ile 1. Ve 

2. Tertilden daha fazla doğal protein tükettiği ancak bu durumun gruplar arasında 

anlamlı farklılık oluşturmadığı gösterilmiştir (p=0,510). Gruplara göre diyetteki 

protein dağılımı 1.tertilde % 11,10 (9 ; 24), 2.tertilde %14,00 (10 ; 18), 3.tertilde % 

11,00 (6 ; 14) görülmüş ve anlamlı fark görülmemiştir (p=0,148). 

 Bireylerin yağ alımları değerlendirildiğinde 3.tertildeki bireylerin günlük 

40,48 ± 13,98 gr, 2.tertildekilerin 28,90 ± 0,28 gr ve 3.tertildeki bireylerin ortalama 

40,48 ± 13,98 gr yağ tüketimi olduğu görülmüş ve gruplar arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Diyetteki yağ alım dağılımları ise 1.tertilde 

% 23,80 ± 4,61, 2.tertilde % 17,00 ± 1,4, 3.tertilde % 20,67 ± 6,21 olarak 

hesaplanmış ve benzer şekilde aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,001). 

Bireylerin diyetteki karbonhidrat alım yüzdelerine bakıldığında 2.tertildeki 

bireylerin ortalama % 69,50 ± 6,36 ve 3.tertildeki bireylerin % 68,83 ± 6,42 

karbonhidrat alımı ile Dİİ skoru en düşük olan 1.tertildeki bireylerden (% 63,00 ± 

5,96) daha fazla miktarda karbonhidrat tükettiği görülmüş ve fark anlamlı 

saptanmıştır (p=<0,001). Bireylerin miktar olarak karbonhidrat alımlarına 

bakıldığında tertiller arasında anlamlı farklılık olduğu; Dİİ skoru en yüksek olan 
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3.tertildeki bireylerin karbonhidrat alımlarının (273,20 gr (166; 577)), 2.  tertildeki 

bireylerden (263,10 gr (224; 302,2)) ve 1.tertildeki bireylerden (244,15 gr (150,3 

;42,1)) daha yüksek olduğu bulunmuştur (p=0,02). 

Tablo 14. Bireylerin diyetin inflamatuar yüküne göre genel enerji ve besin öğesi 
alım durumları 

 T1 T2 T3 

p Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Toplam enerji 
(kkal) 

1693,95 ± 482,15 1418,05 ± 345,13 1888,18 ± 878,58 0,172 

Yapay protein 
(gr) 

31,25±10,03 35,00 ± 7,07 25,65 ± 21,76 0,676 

Doğal protein 
(gr) 

17,35 (9,4; 32,3) 16,90 (12,6; 21,2) 24,25 (6,3; 61) 0,510 

Toplam protein 
(gr) 

52,95 (23,1; 72,3) 51,90 (42,6; 61,2) 44,20 (16,4; 121) 0,778 

Protein % 11,10 (9; 24) 14,00 (10; 18) 11,00 (6; 14) 0,148 

Yağ (gr) 44,86 ± 12,27 28,90 ± 0,28 40,48 ± 13,98 0,041 

Yağ % 23,80 ± 4,61 17,00 ± 1,41 20,67 ± 6,21 <0,001 

Karbonhidrat 
(gr) 

244,15 (150,3 ;42,1) 263,10 (224; 302,2) 273,20 (166; 577) 0,02 

Karbonhidrat 
% 

63,00 ± 5,96 69,50 ± 6,36 68,83 ± 6,42 <0,001 

One way ANOVA, Kruskal Wallis non parametrik test 

 

4.3.5. Bireylerin hastalık grupları ve diyet inflamatuar yükleri bazında 

besin öğesi alım durumlarının karşılaştırılması 

Bireylerin diyetin inflamatuar yüküne göre hastalık grupları bazında enerji 

ve besin öğesi alım durumları Tablo 15’te gösterilmiştir. En düşük inflamatuar yüke 

sahip olan 1. tertildeki bireylerden HFA grubundaki çocukların klasik FKÜ ve 
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kontrol grubundaki çocuklara göre protein (gr) alım miktarı daha fazla görülmüş 

olup bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur ancak diyetteki protein (%) 

dağılımları arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark bulunmamıştır  (sırasıyla 

p=0,028, p=0,206). 1.tertildeki hastaların toplam protein (gr) alımları arasındaki 

farka rağmen 2. ve 3. tertildeki hastaların gruplar arasında protein alımlarında fark 

izlenmemiştir (p=0,333, p=0,146) 

Protein ikamesi kullanan klasik FKÜ hastalarından 1. tertildekilerin 

ortalama yapay protein alımı 31,25±10,03 gr, 2.tertildekilerin   35,00±7,07 ve 

3.tertildeki çocuklarınki ise 28,78±22,77 gr olarak hesaplanmış olup tertiller 

bazında klasik FKÜ hastalarının aldığı yapay protein miktarları arasında fark 

görülmemiştir (p=0,494). 

Her bir kendi içinde olacak şekilde her üç tertilde, en az yağ (gr) alımı klasik 

FKÜ hastalarında en çok yağ (gr) alımı ise kontrol grubu  çocuklarda saptanmış 

olup istatistiksel fark yalnızca 2. tertildeki bireylerde anlamlı  seviyede bulunmuştur 

(p=0.034). Benzer şekilde 2. tertildeki bireyler arasındaki yağ alım yüzdeleri de 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,014) 

Katılımcılar karbonhidrat (%) alım dağılımları açısından 

değerlendirildiğinde her bir tertildeki bireylerden en yüksek karbonhidrat alımının 

klasik FKÜ hastalarında, en düşük alımın ise kontrol grubu çocuklarda olduğu 

saptanmış olup 2. tertildeki bireyler arasında istatistiksel olarak da anlamlı olduğu 

tespit edilmiştir (p=0,005).  
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Tablo 15. Bireylerin diyetin inflamatuar yüküne göre hastalık grupları bazında enerji ve besin öğesi alım durumları 

 T1  T2  T3  

 Klasik FKÜ 
 
 
 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

HFA 
 
 
 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Kontrol 
 
 
 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

p 

Klasik 
FKÜ 

 
 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

HFA 
 
 
 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Kontrol 
 
 
 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

p 

Klasik FKÜ 
 
 
 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

HFA 
 
 
 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Kontrol 
 
 
 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

p 

Toplam enerji 
(kkal) 

1666,25 
967; 2430 

1936,70 
1106,8; 2605 

2077,10 
1227; 2217,8 0,663 

1418,05 
1174;1662 

1389,50 
995; 1694,6 

1650,20 
945; 2607,7 0,194 

2018,95 
1159,6; 3272 

1522,6 
1089,8; 1734,2 

1714,00 
1426,2; 2914,6 0,107 

Yapay protein 
(gr) 31,25±10,03   - 35,00±7,07 - - - 28,78±22,77 - - 0,494 

Doğal Protein 
(gr) 20,53±9,46 74,45±14,61 59,77±11,21 <0,001 16,90±6,08 50,94±10,39 67,43±27,43 0,015 48,67±37,51 37,56±19,00 65,30±18,17 0,248 

Toplam protein 
(gr) 

52,95 
23,1; 72,3 

72,75 
56,3; 93 

58,15 
49,6; 73,2 0,028 51,90 

42,6; 61,2 
47,70 

38,2; 70,8 
75,60 

24,4; 112 0,333 53,40 
30,8; 130 

45,10 
16,4; 52,7 

72,90 
39,8; 87 0,146 

Protein % 13,12±4,83 16,83±2,63 13,25±3,30 0,206 14,00±5,65 15,333±1,80 15,11±5,41 0,919 12,00±2,50 11,40±3,97 15,00±5,06 0,234 

Yağ (gr) 47,90 
22,1; 58,2 

54,85 
31,4; 77,3 

71,35 
47,6; 91,8 0,063 28,90 

28,7 ;29,1 
62,50 

39; 87,5 
80,20 

39; 211,7 0,034 42,65 
26; 88,6 

43,40 
30,2; 54,8 

54,70 
31,4; 92,4 0,386 

Yağ % 23,80±4,61 22,83±11,30 31,00±3,36 0,190 17±1,41 40,11±9,8 41,33±9,97 0,014 22,75±7,59 26,00±2,44 27,14±6,28 0,392 

Karbonhidrat 
(gr) 

244,15 
150,3; 426,1 

278,15 
144,2; 409 

262,05 
145,1; 346,9 0,956 263,10 

224 ;302,2 
149,40 

61,8; 219,4 
168,00 

5; 317,2 0,073 307,45 
166; 577 

210,30 
172,5; 256,3 

222,00 
158,9; 439,1 0,113 

Karbonhidrat 
% 63±5,96 57,17±6,85 53,5±7,32 0,052 69,50±6,36 44.22±10,53 43,44±7,41 0,005 65,50±7,69 62,60±4,82 58,00±9,69 0,225 
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Bireylerin tertillere göre hastalık grupları bazında enerji ve besin öğesi alım 

durumları Tablo 9’da gösterilmiştir. HFA grubunun 1.tertilindeki bireylerin, 2. ve 

3. tertildeki hiperfenilalaninemili bireylere göre doğal protein (gr), total protein (gr) 

alım miktarı ve diyetteki total protein dağılımı (%) daha fazla görülmüş olup bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla sırasıyla p=0,001, p=0,028, 

p=0,206). HFA grubundaki tertiller bazındaki bu farklılıklara rağmen, klasik FKÜ 

ve kontrol grubuna ait olan bireylerde tertiller arasında doğal protein, toplam 

protein ve protein alım yüzdeleri arasında anlamlı fark izlenmemiştir (p>0,05). 

Hasta grupları (FKÜ-HFA-kontrol) diyetin inflamatuar yükü bazında 

sınıflandığında herhangi bir grupta tertiller arasında yağ (gr) alımı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0,196, p=0,098, 

p=0,159).  

Hasta gruplarına bakıldığında HFA ve kontrol grubunun 3. tertillerindeki 

bireylerin yağ (gr) alımları ve diyetteki (%) yağ oranlarının 1. ve 2. Tertildeki 

bireylerden fazla olduğu ve bu farkın istatistiksel olarak da anlamlı olduğu 

gözlenmiştir. Farkı yaratan grupların HFA grubunda T1-T2 ve T2-T3 gruplardaki 

bireyler olduğu görülmüştür (sırasıyla p= 0,007, p=0,04). Kontrol grubunda ise T2-

T3 arasındaki fark anlamlı saptanmıştır (p=0,007).
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Tablo 16. Bireylerin hastalık gruplarına göre diyetin inflamatuar yükü bazında enerji ve besin öğesi alım durumları 
 

Klasik FKÜ  HFA  Kontrol  

 T1 
Ort ± SS 

Ort; Min; 
Maks 

T2 
Ort ± SS 

Ort; Min; 
Maks 

T3 
Ort ± SS 

Ort; Min; 
Maks 

p 

T1 
Ort ± SS 

Ort; Min; 
Maks 

T2 
Ort ± SS 

Ort; Min; 
Maks 

T3 
Ort ± SS 

Ort; Min; 
Maks 

p 

T1 
Ort ± SS 

Ort; Min; 
Maks 

T2 
Ort ± SS 

Ort; Min; 
Maks 

T3 
Ort ± SS 

Ort; Min; 
Maks 

P 

Toplam enerji 
(kkal) 

1666,25 
967; 2430 

1418,05 
1174; 1662,1 

2018,95 
1159,6; 3272 0,255 1936,70 

1106; 2605 
1389,5 

995; 1694,6 
1522,6 

1089,8; 1734,2 0,109 2077,10 
1227; 2217,8 

1650,20 
945; 2607,7 

1714 
1426,2; 2914,6 0,849 

Yapay 
protein (gr) 31,25±10,03 35,0±7,07 28,78±22,77 0,877 - - - - - - - - 

Doğal Protein 
(gr) 20,53±9,46 16,90±6,08 48,67±37,51 0,068 74,45±14,61 50,94±10,39 37,56±19,00 0,001 59,77±11,21 67,43±27,43 65,30 ±18,17 0,849 

Toplam 
protein (gr) 

52,95 
23,1; 72,3 

51,90 
42,6; 61,2 

53,40 
30,8; 130 0,891 72,75 

56,3; 93 
47,70 

38,2; 70,8 
45,10 

16,4; 52,7 0,005 58,15 
49,6; 73,2 

75,60 
24,4; 112 

65,30 
39,8; 87 0,682 

Protein % 13,12±4,83 14,00±5,65 12,00±2,50 0,769 16,83±2,63 15,33±1,80 11,40±3,97 0,012 13,25±3,30 15,11±5,41 15,00±5,06 0,810 

Yağ (gr) 47,90 
22,1; 58,2 

28,90 
28,7; 29,1 

42,65 
26; 88,6 0,196 54,85 

31,4; 77,3 
62,50 

39; 87,5 
43,40 

30,2; 54,8 0,098 71,35 
47,6: 91,8 

80,20 
39; 211,7 

54,70 
31,4; 92,4 0,159 

Yağ % 23,89±4,62 17,00±1,41 22,75±7,59 0,356 22,83±11,3 40,11±9,80 26,00±2,44 0,005 31,00±3,36 41,33±9,97 27,14±6,28 0,007 

Karbonhidrat 
(gr) 

244,15 
150,3; 426,1 

263,1 
224; 302,2 

307,45 
166; 577 0,381 278,15 

144,2; 409 
149,40 

61,8; 216,4 
210,3 

172,5; 256,3 0,159 262,05 
145,1; 346,9 

168,00 
5; 317,2 

222,00 
158,9; 439,1 0,362 

Karbonhidrat 
% 63±5,96 69,50±6,36 67,50±7,69 0,433 57,17±6,85 44,22±10,53 62,60±4,82 0,002 53,50±7,32 43,44±7,41 58,00±9,96 0,009 
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4.4. Bireylerin Antropometrik Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

 

4.4.1. Bireylerin cinsiyetlerine antropometrik ölçümlerin 

değerlendirilmesi 

Bireylerin cinsiyetlerine ait antropometrik ölçüm bulguları Tablo 17’de 

gösterilmiştir. Verilere göre erkek çocuklarının vücut ağırlığı ortancası 33 kg, boy 

uzunluğu ortancası 134 cm; kız çocuklarının vücut ağırlığı ortancası 34 kg, boy 

uzunluğu ortancası 136 cm olarak hesaplanmıştır. Vücut ağırlığı ve boy uzunluğu 

Z skorları arasında cinsiyetler arası anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,259, 

p=0,508). Beden kitle indeks ortalaması ise erkeklerde %17,95, kızlarda %17,10 

hesaplanmış olup Z skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (sırasıyla p=0,397). Cinsiyet bazında hastaların bel/kalça oranı ve 

triceps deri kıvrım kalınlıkları arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (sırasıyla; p=0,957, p=0,091). 

Tablo 17. Antropometrik ölçümlerin cinsiyete göre dağılımları 

Antropometrik ölçümler 

Erkek 
 

Ortanca 
Min; Maks 

Kız 
 

Ortanca 
Min; Maks 

Z p 

Vücut Ağırlığı Z skoru 0,51 
-0.75; 2.51 

0,31 
-2.54; 1.96 1,129 0,259 

Boy Uzunluğu Z skoru 0,42 
-1.87; 2.39 

0,31 
-2.09; 1.81 0,661 0,508 

BKİ Z skoru 0,74 
-3.68; 2.94 

-0,04 
-2.39; 1.91 0,847 0,397 

Bel/Kalça Oranı (%) 0,89 
0.56; 1.08 

0,84 
0.70; 0.96 0,054 0,957 

Triceps Deri Kıvrım 
Kalınlığı (mm) 

11,00 
5.0; 26.0 

14,30 
6.6; 27.0 1,692 0,091 

Mann Whitney U non parametrik test 
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Olguların yaşları ile BKİ ve triceps deri kıvrım kalınlıkları ile arasında 

pozitif yönlü (Şekil 10, Şekil 11), orta güçte anlamlı ilişki saptanırken yaşları ile 

bel/kalça oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(sırasıyla p<0,001, p=<0,001, p=0.078). Ayrıca BKİ ile TDKK arasında da 

doğrusal, pozitif yönlü, orta güçte anlamlı ilişki saptanmıştır (p<0.001) (Şekil 12).   

 

 

Şekil 10. Yaş ile BKİ arasındaki ilişki 



 

 
 

70 

 

Şekil 11. Yaş ile Triceps Deri Kıvrım Kalınlığı arasındaki ilişki 

 

 

Şekil 12. BKİ ile TDKK arasındaki ilişki 
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4.4.2. Bireylerin antropometrik ölçümlerinin hastalık gruplarına göre 

dağılımı 

Antropometrik ölçümlerin hasta gruplarına göre dağılımları Tablo 18’de 

sunulmuştur.  Veriler kıyaslandığında; çalışmada yer alan bireylerden klasik FKÜ, 

HFA ve kontrol grubu bireylerinin vücut ağırlığı, boy uzunluğu, BKİ Z skorları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (sırasıyla p=0,548, 

p=0,659, p=0,665). Aynı şekilde bek/kalça çevresi ve triceps deri kıvrım kalınlıkları 

arasında da anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,926, p=0,236). 

Tablo 18. Antropometrik ölçümlerin gruplara göre dağılımları 

Antropometrik 
ölçümler 

Klasik 
FKÜ 

Ortanca, 
Min; Maks 

HFA 
Ortanca, 

Min; Maks 

Kontrol 
Ortanca, Min; 

Maks 
𝝌𝝌𝟐𝟐 p 

Vücut Ağırlığı Z 
skoru 

0,43 
-2.54; 1.82 

0,28 
-0.75; 1.75 

0,50 
-0.67; 2.51 1,203 0,548 

Boy Uzunluğu Z 
skoru 

0,38 
-1.71; 1.81 

0,38 
-2.09; 2.39 

0,50 
-1.24; 1.79 0,834 0,659 

BKİ Z skoru 0,69 
-2.39; 1.94 

-0,15 
-0.92; 1.94 

0,63 
-3.68; 2.94 0,815 0,665 

Bel/Kalça Çevresi 
Oranı (%) 

0,87 
0.71; 0.95 

0,87 
0.75; 1.04 

0,85 
0.56; 1.08 0,154 0,926 

Triceps Deri 
Kıvrım Kalınlığı 
(mm) 

14,65 
7.0; 27.0 

11,72 
6.6; 26.0 

13,15 
5.0; 27.0 2,887 0,236 

Kruskal Wallis non parametrik test 
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4.4.3. Bireylerin proinflamatuar ve antiinflamatuar diyet alımına göre 

antropometrik ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Çalışmadaki proinflamatuar (Dİİ>0) ve antiinflamatuar (Dİİ<0) diyet alan 

çocukların antropometrik ölçümlerinin istatistiksel olarak farklılık göstermediği 

saptanmıştır (p>0,05). 

 

4.4.4. Bireylerin antropometrik ölçümlerinin diyetin inflamatuar yüküne 

göre değerlendirilmesi 

 Diyet inflamatuar indeksi gruplarına göre bireylerin yaş, cinsiyet ve 

antropometrik ölçümlerinin ortalama, standart sapma, medyan ve minimum 

değerleri Tablo 19’da verilmiştir. 

 Dİİ skoruna göre oluşturulan tertillere göre bireylerin vücut ağırlığı, boy 

uzunluğu, BKİ Z skorları ve bel-kalça çevresi değerleri arasında istatistiksel anlamlı 

fark bulunmamıştır (sırayla p=0,259, p=0,451, p=0,680, p=0,120).  

 

4.5. Bireylerin Biyobelirteç Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Biyobelirteçlerin tamamı normal olmayan dağılıma sahip olup ortancaları 

referans aralıkları arasında saptanmıştır. Çalışmada yer alan bireylerin cinsiyetlere 

göre biyobelirteç düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). 
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4.5.1. Bireylerin biyobelirteç düzeylerinin hasta gruplarına göre dağılımı 

Çalışmada yer alan olguların tanılarına göre biyobelirteç dağılımları Tablo 

19’da verilmiş olup TNF-α hariç biyobelirteç düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Gruplar bazında TNF-α değerleri 

anlamlı farklılık göstermekte olup ise sırasıyla TNF-α ortancası FKÜ grubunda 

1,90 pg/ml, HFA grubunda 6,93 pg/ml ve kontrol grubunda 1,22 pg/ml olarak 

hesaplanmıştır. (p=0,043). 

Tablo 19. Gruplara göre biyobelirteç düzeylerinin dağılımları 

Biyobelirteçler 

Klasik FKÜ 
 

Ortanca 
Min; Maks 

HFA 
 

Ortanca 
Min; Maks 

Kontrol 
 

Ortanca 
Min; Maks 

𝝌𝝌𝟐𝟐 p 

TNF-α 1.90 
0,03; 12.55 

6.93 
0,03; 56.67 

1.22 
0,03; 13.00 6.287 0,043 

IL-1ß 1256.22 
955.24; 6197.17 

1296.63 
819.46; 6344.06 

1507.91 
439.15; 8066.34 0.888 0,641 

IL-6 1.77 
1.00; 3.54 

2.91 
1.00; 16.32 

3.61 
1.00; 12.91 5.707 0,058 

IL-8 141.35 
77.43; 1155.87 

146.01 
64.44; 1049.51 

147.95 
36.55; 1288.89 0.296 0,862 

IL-4 185.71 
122.80; 1346.30 

207.40 
87.79; 1330.97 

238.82 
62.95; 1387.32 0.305 0,858 

IL-10 242.25 
177.23; 1486.93 

268.27 
140.46; 1437.65 

309.84 
125.21; 1511.01 1.366 0,505 

IL-13 17.79 
12.66; 126.74 

16.23 
8.89; 112.78 

16.33 
4.90; 116.47 0.712 0,701 

       Kruskal Wallis non parametrik test 
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4.5.2. Bireylerin biyobelirteç düzeylerinin proinflamatuar ve 

antiinflamatuar diyet alımına göre değerlendirilmesi 

Biyobelirteçlerin proinflamatuar ve antiinflamatuar Dİİ skor grupları 

bazında biyobelirteç düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05). 

 

4.5.3. Biyobelirteçlerin dağılımı ve Dİİ ile ilişkileri 

Tablo 20’de diyetin inflamatuar yüküne göre sınıflanmış olan bireylerin 

serum biyobelirteç düzeyleri incelenmiştir. TNF-α, IL-1ß, IL-4, IL-10, IL-13 

düzeylerinin gruplar arasında anlamlı farklılık göstermediği belirlenmiştir 

(p>0,05).  

Serum IL-6 ve IL-8 düzeylerinin sırasıyla 1.tertilde 2,80 (-1; 11,39)  pg/ml 

ve 113,92 (64,44 ; 516,59) ng/L; 2.tertilde 3,12 (1 ; 16,32) pg/ml ve 158,51 (95,95 

; 1288,89) pg/ml; 3.tertilde 1,67 (1; 12,91) pg/ml ve 185,18 (36,55 ; 1155,87) ng/L 

olduğu ve Dİİ skoru ile IL-8 arasında pozitif;  IL-6 ile negatif yönde ilişki olduğu 

saptanmıştır (sırasıyla p=0,031, p=0,031). 
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Tablo 20. Bireylerin inflamatuar yüküne göre dii ve biyobelirteçlerin dağılımı 

 T1 
 

T2 
 

T3 
 

p Ortanca 
Min; Maks 

Ortanca 
Min; Maks 

Ortanca 
Min; Maks 

Dİİ Skoru -2,71 
(-7.18.; -1,65) 

-0,96 
(-1,64.; -0,41) 

-0,27 
(-0,40.; 3,15) <0,001 

TNF-α 6,15 
(0,03; 19,60) 

4,34 
(0,03; 35,94) 

1,90 
(0,03; 65,67) 0,390 

IL-1ß 1204,58 
(557,02; 5576,74) 

1397,63 
(742,23; 8066,34) 

1645,98 
(439,15; 6197,17) 0,296 

IL-6 2,80 
(1; 11,39) 

3,12 
(1; 16,32) 

1,67 
(1; 12,91) 0,031 

IL-8 113,92 
(64,44; 516,59) 

158,51 
(95,95; 1288,89) 

185,18 
(36,55; 1155,87) 0,031 

IL-4 152,83 
(121,43; 973,37) 

211,68 
(102,89; 1387,32) 

296,45 
(62,95; 1346,30) 0,131 

IL-10 219,55 
(140,46; 829,43) 

296,49 
(144,29; 1511,01) 

372,78 
(125,21; 1486,93) 0,188 

IL-13 14,82 
(8,52; 57,98) 

16,46 
(11,12; 116,47) 

22,89 
(4,90; 126,74) 0,071 

 

4.5.4. Bireylerin Dİİ skorları ile biyobelirteç düzeyleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

Bireylerin diyet inflamatuar indeks skorları ile biyobelirteçlerin korelasyon 

analizi Tablo 21’de verilmiştir. Dİİ ile IL-8 ve IL-10 düzeyleri arasında pozitif 

yönlü orta derecede anlamlı bir korelasyon izlenirken; Dİİ skorları ve IL-6 

düzeyleri arasında negatif yönlü ve orta derecede anlamlı bir korelasyon ilişkisi 

görülmüştür (sırasıyla p=0.016, p=0.019, p=0.09) (Şekil 13, Şekil 14, Şekil 15).  
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Tablo 21. Bireylerin Dİİ skorları ile biyobelirteçler düzeyleri arasındaki ilişki 

Dİİ Skoru ile Biyobelirteçler 
Arası ilişki 

Spearman Rho İlişki 
Katsayısı p 

TNF-α -0.215 0.100 

IL-1ß 0.131 0.319 

IL-6 -0.335 0.009 

IL-8 0.310 0.016 

IL-4 0.250 0.054 

IL-10 0.302 0.057 

IL-13 0.247 0.019 
Korelasyon analizi 

 

 

Şekil 13. Dİİ Skoru ile IL-6 ilişkisi 
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Şekil 14. Dİİ Skoru ile IL-8 ilişkisi 

 

 

Şekil 15. Dİİ Skoru ile IL-10 ilişkisi 

 



 

 
 

78 

4.5.5. Tanılarına göre sınıflanmış olan bireylerin diyet inflamatuar yük 

grupları bazında biyobelirteç düzeylerinin değerlendirilmesi 

Hasta gruplarının tertiller bazında biyobelirteç düzeyleri Tablo 22’de 

gösterilmiştir. Çalışmada yer alan klasik FKÜ hastalarından; T1 grubundaki 

hastaların TNF-α düzeyi ortancası 5,83 pg/ml, T2 ve T3 grubundaki hastalarınki ise 

0,03 pg/ml olarak hesaplanmıştır. Klasik FKÜ hastalarından T1 grubunda yer 

alanların TNF-α düzeyleri T2 ve T3 grubunda yer alanlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur ancak farklılığı yaratan gruplar tespit 

edilememiştir (p=0.,027). TNF-α düzeyinin aksine IL-1ß, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, 

IL-13 sitokin düzeylerinin tertiller arasında anlamlı farklılık göstermediği 

saptanmıştır (sırasıyla p=0,984, p=0,647, p=0,053, p=0,498, p=0,179, p=0,452). 

Çalışmadaki hiperfenilalaninemi hastalarından; T1 grubundaki hastaların 

IL-8 düzeyi ortancası 96,09 ng/L, T2 grubundakilerin 203,58, T3 grubundaki 

çocuklarınki ise 210,9 ng/L olarak hesaplanmış ve gruplar arası fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.023). Benzer şekilde tertiller arası IL-4 düzeyleri 

arasındaki fark da anlamlı bulunmuş olup ortancaları T1 grubunda 138,07, T2 

grubunda 287,75, T3 grubunda ise 312,79 pg/ml olarak hesaplanmıştır (p=0.019). 

Ancak diğer biyobelirteçler olan TNF-α, IL-1ß, IL-6, IL-10, IL-13 düzeylerinin 

tertiller bazında anlamlı farklılık göstermediği belirlenmiştir (sırasıyla p=0.704, 

p=0,071, p=0,191, p=0,200, p=0,071). 

Kontrol grubundaki sağlıklı çocuklarda bakılan biyobelirteç düzeylerinden 

herhangi birinin tertiller bazında anlamlı fark göstermediği saptanmıştır. (p>0,05). 
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Tablo 22. Tanılarına göre sınıflanmış olan bireylerin diyet inflamatuar yük grupları bazında biyobelirteç düzeyleri 

 Klasik FKÜ HFA Kontrol 
 T1 

(n=10) 

T2 

(n=2) 
T3 

(n=8) 
p 

T1 

(n=6) 
T2 

(n=9) 
T3 

(n=5) 
p 

T1 

(n=4) 
T2 

(n=9) 
T3 

(n=7) 
p Ort ± SS 

Ortanca 
Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Maks 

Ort ± SS 
Ortanca 

Min; Mas 
 
Dİİ 
Skoru 

-3,08±1,59 
-1,93 

(-7,18; -1,73) 

-0,73±0,45 
-0,73 

(-1,06; -0,41) 

0,94±1.08                             
0,70                                

(-0,40;3,15) 
<0.001 

-2,69±1,01 
-2,53 

(-4,50; -1,65) 

-1,00±0,40 
-0,95 

(-1,64; -0,53) 

-0,87±0,20 
0,06 

(-0,18;0,29) 
<0.001 

-3,91±2,27 
-0,28 

(-6,41; -1,74) 

-1,03±0,30 
-0,97 

(-1,50; -0,60) 

0,26±0,49 
0,21 

(-0,40;1,15) 
<0.001 

 
TNF-α 

5,41±3,89          
5,83 

(0,03;12,5) 

0,03±0,03            
0,03 

(0,03;0,03) 

1,47±2,37                     
0,03 

(0,03-5,81) 
0.027 

7,75±7,62 
6,93 

(0,03;19,60) 

8,85±10,86 
5,67 

(0,03;35,94) 

21,45±26,78 
8,89 

(0,03;65,67) 
0.704 

5,22±6,38 
3,95 

(0,03;13) 

3,65±4,76 
0,03 

(0,03;12,7) 

3,02±3,75 
2,45 

(0,03;10,13) 
0.880 

 
IL-1ß 

1472±467,81                
1256 

(998;2451,1) 

1286,5±195,3              
1286,5 

(1148,4;1424,6) 

2468,7±1862,2                   
1961,6 

(955,2;6197,1) 
0.984 

1050,5±148 
1024,65 

(876,2;1240,9) 

2078,1±1643,4 
1520,96 

(1071,9;6344) 

2180,5±1443 
1891,39 

(819,4;3956) 
0.071 

2889±2410 
2711,2 

(557;5576,7) 

3073,77±2694,8 
(742,2;8066,3) 

1888,5±1487,7 
1531,4 

(439,1;5097,6) 
0.957 

 
IL-6 

2,17±0,93        
2,06 

(1;3,54) 

1,86±0,12         
1,86 

(1,78;1,95) 

1,78±0,84                 
1,67 

(1,0;3,37) 
0.647 

4,01±3,75 
2,51 

(1,5;11,39) 

6,36±5,28 
5,13 

(1;16,32) 

2,52±2,94 
1,00 

(1,00;7,75) 
0.191 

5,42±1,80 
4,83 

(4,05;8) 

4,45±3,22 
3,18 

(1,00;11,33) 

4,64±5,62 
1,80 

(1,00;12,91) 
0.363 

 
IL-8 

128,70±43,16         
121,15 

(77,43;226,57) 

155,90±13,19        
155,90 

(146,57;165,23) 

376,31±356,27            
221,90 

(118,23;1155,87) 
0.053 

93,35±25,2 
96,09 

(64,4;128) 

290,43±290,5 
203,58 

(104,3;1049,5) 

210,93±147,7 
210,9 

(74,4;441,2) 
0.023 

310,8±221,9 
306,8 

(113,2;516,5) 

290,08±388,55 
138,73 

(95,9;1288,8) 

221,01±225,64 
157,47 

(36,5;706,1) 
0.749 

 
IL-4 

214,30±118,9 
163,58 

(112,8;335,81) 

205,30±9,31          
205,30 

(198,71;211,89) 

465,47±432,80          
264,94 

(128,31;1346,30) 
0.498 

143,88±15,71 
138,07 

(127,6;171,9) 

410,46±359,7 
287,75 

(199,4;1330,9) 

390,10±345,6 
312,79 

(87,7;948,1) 
0.019 

523,18±422,49 
252,74 

(121,43;973,37) 

447,58±503,10 
159,15 

(102,8;1387,3) 

363,94±282,59 
280,12 

(62,9;938,2) 
0.774 

 
IL-10 

263,76±93,93 
213,82 

(177,2;411,8) 

252,74±25,95            
252,74 

(234,39;271,10) 

581,02±466,56             
387,17 

(206,33;1486,93) 
0.179 

218,09±35,65 
211,07 

(173,3;272,6) 

458,6±383,96 
387,70 

(144,2;1437,65) 

6,93±299 
408,51 

(140,4;855,4) 
0.200 

467,75±312,49 
450,56 

(140,4;829,4) 

494,26±449,52 
292,84 

(148,6;1511) 

444,25±274,68 
337,06 

(125,2;983,2) 
0.871 

 
IL-13 

18,63±7,08            
16,16 

(12,70;35,24) 

18,48±0,31 
18,48 

(18,26;18,70) 

41,76±38,41 
31,75 

(12,66;126,74) 
0.452 

13,10±2,92 
13,20 

(8,89;16,89) 

29,42±31,65 
18,45 

(13,1;112,7) 

30,22±22,89 
20,89 

(9,14;61,06) 
0.071 

32,72±25,42 
32,20 

(8,52;57,98) 

30,74±36,10 
15,18 

(11,1;116,4) 

26,93±21,95 
24,10 

(4,9;73,1) 
0.896 
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4.5.6. Bireylerin hastalık grupları ve diyetin inflamatuar yüküne göre 

biyobelirteç düzeylerinin değerlendirilmesi 

Diyetin inflamatuar yüklerine göre tertillere ayrılan bireylerin bulguları 

Tablo 23’te verilmiştir. Katılımcılardan T1 grubunda yer alan kontrol grubu 

hastalarının IL-6 düzeyi ortancası 4,83, HFA grubundakilerin 2,51 ve klasik FKÜ 

grubundaki çocukların ortancası ise 2,06 pg/ml görülmüş olup gruplar arasındaki 

fark istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur (p= 0,25). Buna karşın 1. tertildeki 

bireylerin biyobelirteç düzeyleri, hastaların tanı grupları bazında kıyaslandığında 

gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Benzer şekilde 2. ve 3. tertildeki 

bireylerin biyobelirteç düzeyleri de hasta grupları (klasik FKÜ, HFA, kontrol 

grupları) bazında karşılaştırıldığında biyobelirteç düzeyleri arasında istatistiksel 

anlamlı fark olmadığı görülmüştür (p>0,05). 
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Tablo 23. Bireylerin diyetin inflamatuar yüküne göre hastalık grupları bazında biyobelirteç düzeyleri 

 

 T1 T2 T3 

 Klasik FKÜ 
 

Ortanca 
Min; Maks 

HFA 
 

Ortanca 
Min; Maks 

Kontrol 
 

Ortanca 
Min; Maks 

p 

Klasik FKÜ 
 

Ortanca 
Min; Maks 

HFA 
 

Ortanca 
Min; Maks 

Kontrol 
 

Ortanca 
Min; Maks 

p 

Klasik FKÜ 
 

Ortanca 
Min; Maks 

HFA 
 

Ortanca 
Min; Maks 

Kontrol 
 

Ortanca 
Min; Maks 

p 

Dİİ 
Skoru -3,08±1,5 -2,69±1,01 -3,91±2,27 0.807 -0,73±0,45 -1,00±0,40 -1,03±0,30 0.723 0,94±1,08 0,05±0,20 0,26±0,49 0.079 

TNF-α 5,83 
0,03; 12,55 

6,93 
0,03; 19,60 

3,95 
0,03; 13,00 0.843 0,03 

0,03; 0,03 
5,67 

0,03; 35,94 
0,03 

0,03; 12,17 0.159 0,03 
0,03; 5,81 

8,89 
0,03; 65,67 

2İ45 
0,03; 10,13 0.092 

IL-1ß 1256,22 
998,76; 2451,11 

1024,65 
876,26; 1240,98 

2711,26 
557,02; 5576,74 0.118 1286,57 

148,47; 1424,67 
1520,96 

1071,95; 6344 
1299,13 

724,24; 8066,34 0.779 1961,66 
955,24; 6197,17 

1891,39 
819,46; 3956,95 

1531,44 
439,15; 5097,66 0.947 

IL-6 2,06 
1,00; 3,54 

2,51 
1,50; 11,39 

4,83 
4,05; 8,00 0.025 1,86 

1,78; 1,95 
5,13 

1,00; 16,32 
3,18 

1,00; 11,33 0.410 1,67 
1,00; 3,37 

1,00 
1,00; 7,75 

1,80 
1,00 ;12,91 0.797 

IL-8 121,15 
77,43; 226,57 

96,09 
64,44; 128,03 

306,82 
113,20; 516,59 0.059 155,90 

146,57; 165,23 
203,58 

104,33; 1049,51 
138,73 

95,92; 1288,89 0.355 221,90 
118,23; 1155,87 

210,90 
74,41; 441,22 

159,47 
36,55; 706,16 0.467 

IL-4 163,58 
122,80; 458,61 

138,07 
127,62 ;171,98 

498,97 
121,43; 973,37 0.345 205,30 

198,71; 211,89 

287,75 
199,48; 

1330,997 

159,15 
102,89; 1387,32 0.262 264,96 

128,31; 1346,30 
312,79 

87,79; 948,11 
280,12 

62,95; 938,22 0.973 

IL-10 213,82 
177,23; 411,82 

211,07 
173,33; 272,64 

450,56 
140,46; 829,43 0.377 252,74 

234,39; 271,10 
387,70 

114,29; 1437,65 
292,84 

148,61; 1511,01 0.705 387,17 
206,33; 1486,93 

408,51 
140,46; 855,43 

337,06 
125,212; 983,28 0.902 

IL-13 16,16 
12,70; 35,24 

13,20 
8,89; 16,86 

32,20 
8,52; 57,98 

0.256 18,48 
18,26; 18,70 

18,45 
13,13; 112,78 

15,18 
11,12; 116,47 

0.293 31,75 
12,66; 126,74 

20,89 
9,14; 61 

24,10 
4,9; 73,19 

0.826 
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5. TARTIŞMA 

Fenilketonüride diyet tedavisinin içeriğini, oldukça sınırlı miktardaki doğal 

proteinler ile amino asit karışımları, özel düşük proteinli besinler ve yüksek 

karbonhidratlı gıdalar oluşturmaktadır ancak literatürde karbonhidrattan zengin, 

glisemik indeksi yüksek beslenme modellerinin düşük dereceli kronik 

inflamasyonu uyararak, insülin direnci ve obezite gelişimine neden olduğu ve çeşitli 

komorbiditelere zemin hazırladığı gösterilmiştir (67, 99). Bu nedenle çalışmamızda 

FKÜ hastalarının karbonhidrattan zengin, FA kısıtlı özel diyeti ile inflamasyon 

belirteçleri arasındaki ilişkisinin incelenmesi hedeflenmiştir.  

Diyet ile inflamasyon ve kronik hastalıklar arasındaki ilişkinin belirlenmesi 

için çeşitli puanlama modelleri geliştirilmiştir. Böylelikle biyobelirteç 

değerlendirmelerine gerek kalmadan popülasyonlar arasında diyetlerin inflamatuar 

potansiyelini belirleyip karşılaştırmanın mümkün olacağı varsayılmıştır (100). Bu 

amaç için geliştirilen pek çok indeks olup günümüzde en çok kullanılan; bizim de 

çalışmamızda tercih ettiğimiz indeks ‘Diyet İnflamatuar İndeks’tir (7).  

Çalışmamızda Diyet İnflamatuar İndeksi kullanarak diyet-inflamasyon 

ilişkisini incelemek ve inflamasyona ikincil komorbiditeleri öngörmede Dİİ’nin 

rolünü tespit etmek amaçlanmıştır. Literatürde 2009 yılından bu yana ağırlıklı 

erişkin yaş grubunda olmak üzere Diyet İnflamatuar İndeksin incelendiği çeşitli 

çalışmalar mevcuttur. Pediatrik yaş grubunda ise Dİİ’nin obezite, metabolik 

sendrom, kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisini inceleyen sınırlı sayıda çalışma 

olmasına rağmen kalıtsal metabolik hastalıklarda yapılan çalışma 
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bulunmamaktadır. Çalışmamız, klasik fenilketonüri hastalarında diyet-inflamasyon 

ilişkisini Diyet İnflamatuar İndeksini kullanarak inceleyen ilk çalışmadır. 

Çalışmamız, Gazi Üniversitesi Hastanesi Genel Çocuk Polikliniğinde 

takipli 20 sağlıklı birey ve Çocuk Beslenme ve Metabolizma Kliniği’nde fenilalanin 

yüksekliği ile takipli 40 hastanın dahil edilmesi ile Temmuz 2022-Temmuz 2023 

tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir. Üç günlük besin tüketim anketlerinden 

toplanan veriler ile Dİİ indeksleri hesaplanmış ve kan örneklerinden IL1β, TNF-α, 

IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, IL-13 seviyeleri tespit edilerek veriler analiz edilmiştir. 

Diyetten edinilen inflamatuar yük değerlendirildiğinde, bu yükün sabit 

referans aralığı olmadığı görülmektedir. Cavicchia ve arkadaşlarının çalışmasında 

-20.9 ile 24.7 aralığında, Shivappa ve arkadaşlarında  -8.87 ile 7.98 aralığında, 

Woudenbergh ve arkadaşlarının çalışmasında ise  -12.0 ile 15.7 aralığında indeks 

değerler hesaplanmıştır (7, 81, 101). Bizim çalışmamızda ise Dİİ skoru -7,18 ile 

3,15 aralığında olup diğer çalışmalardaki maksimum değerlerin altında 

görülmüştür; bunun sebebinin kültürel beslenme alışkanlıklarımızdan ve Batı tipi 

beslenme tarzının daha az benimsenmiş olmasından kaynaklanıyor olabileceği 

düşünülmüştür.  

Hastalık gruplarına göre Dİİ skorları arasında istatistiksel fark görülmese de 

klasik FKÜ hastalarının inflamatuar yükü daha düşük diyete sahip oldukları 

görülmüş; bu tablonun sebebinin fenilketonüri hastalarının sağlıklı çocuklara göre 

doymuş ve total yağ tüketimlerinin daha az ve antioksidan özelliği yüksek olan 
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sebze-meyve tüketimlerinin daha fazla olmasından kaynaklanabileceği 

düşünülmüştür (78).  

Diğer taraftan katılımcılar diyetin proinflamatuar ve antiinflamatuar 

özelliğine göre sınıflandığında %75 çocuğun antiinflamatuar, %25 çocuğun ise 

proinflamatuar diyete sahip olduğu ve proinflamatuar diyete sahip olanlarının 

yaklaşık yarısının (%46,6) klasik FKÜ hastaları olduğu görülmüştür. Klasik FKÜ 

hastalarında proinflamatuar diyet tüketim sıklığı daha fazlayken en düşük 

(antiinflamatuar) Dİİ skorlarına sahip olmalarının olası nedeninin sapropterin 

tedavisi olduğu düşünülmüştür. Proinflamatuar diyet alan klasik FKÜ hastalarından 

bir bireyin (%14,2), antiinflamatuar diyet alanlardan ise beş bireyin (%38,4) 

sapropterin dihidroklorür tedavisi aldığı saptanmıştır. BH4, NOS’tan NO 

sentezindeki kofaktör rolüyle vasküler fonksiyonların korunmasına katkı sunmakta 

ve inflamatuar uyaran varlığında makrofajlar tarafından düzeyi arttırılarak 

antiinflamatuar yolakta görev almaktadır (102). Bu tablo diyetin antiinflamatuar 

potansiyeli ile tetrahidrobiopterinin antiinflamatuar etkisinin olası sinerjisini akla 

getirmektedir. 

Kalıtsal metabolik hastalıklarda Dİİ skorunu çocukluk çağında 

değerlendiren çalışma bulunmayıp bizim çalışmamızda Diyetin inflamatuar 

indeksinin hasta grupları bazında anlamlı fark göstermediği tespit edilmiştir 

(p=0,871). Dİİ skorları arasında anlamlı fark bulunmayan FKÜ tanılı çocuklar ile 

sağlıklı çocukların proinflamatuar veya antiinflamatuar biyobelirteçleri arasında da 

anlamlı fark saptanmamış olup karbonhidrattan zengin diyeti olan fenilketonüri 

hastalarının sağlıklı çocuklara göre IL-6 seviyelerinin düşük, IL-13 seviyelerinin 
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yüksek olduğu görülmüştür. Lee ve arkadaşlarının sıçanlarda yaptığı bir çalışmada 

yüksek yağlı diyetten yüksek karbonhidratlı diyete geçiş sonrası sitokin seviyeleri 

değerlendirilmiş ve çalışmamızda olduğu gibi karbonhidrattan zengin beslenen 

grupta IL-13 seviyeleri yüksek, IL-6 seviyeleri ise (yağdan zengin beslenen gruba 

göre) düşük bulunmuştur (103). 

Çalışmamızda IL-6 ve IL-10 dışında, Dİİ skorunun diyetin inflamatuar 

yüküne göre sınıflanmış olan tertiller bazında proinflamatuar sitokin IL-8 ile pozitif 

korelasyon gösterdiği; diğer sitokinlerle anlamlı ilişki göstermediği saptanmıştır. 

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-8’in, diyetin inflamatuar yük grubu bazında (T1-

T2-T3) Dİİ ile anlamlı ilişki gösterirken, FKÜ hastaları ve sağlıklı çocuklar arasında 

fark göstermediği saptanmıştır. Mozrzymas ve arkadaşları tarafından erişkin klasik 

FKÜ hastalarında IL-6 ve IL-8 düzeylerini değerlendirmek üzere yapılan diğer bir 

çalışmada 20 klasik FKÜ hastası ve 20 sağlıklı kontrol arasında hem IL-8 hem IL-

6 düzeyleri arasında fark saptanmamıştır (104). Giret ve arkadaşlarının erişkin FKÜ 

hastalarında subklinik inflamasyonu değerlendirmek üzere 15 klasik FKÜ ve 20 

sağlıklı bireyi dahil ettikleri çalışmada da çalışmamıza benzer şekilde yetişkin FKÜ 

hastaları ve sağlıklı kontrollerinde IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-10 konsantrasyonları 

benzer bulunmuştur (105). Bu duruma Faverzani ve arkadaşlarının erken ve geç 

tanı alan FKÜ hastalarının sitokin düzeylerini inceledikleri çalışmaları ışık tutabilir; 

geç tanı alan hastalarda artmış IL-1β, TNF-α, IL-8 düzeyleri saptanırken, erken tanı 

alan FKÜ hastalarında kontrollerle aynı bulunmuştur (106). Çalışmamıza dahil 

edilen hastaların tamamı erken tanı almış olup biyobelirteç seviyelerinin yüksek 

bulunmaması bu durumdan kaynaklanıyor olabilir.  
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 Almeiada-de Souza ve arkadaşlarının adolesanlarda Dİİ ve inflamatuar 

biyobelirteçlerin bağlantısını incelediği çalışmaya 12-18 yaş arası 329 ergen dahil 

edilmiş olup Dİİ skor hesaplamasına 31 gıda parametresi dahil edilmiştir. Bulgular 

analiz edildiğinde, inflamatuar yükü yüksek olan (T3) grupta inflamatuar yükü en 

düşük olan gruba (T1) göre IL-6’nın yüksek prevalansı saptanmıştır (87). Barragan 

Vazquez ve arkadaşlarının Meksikalı çocuklarda daha küçük yaş grubunda (5-11 

yaş) Dİİ ile proinflamatuar sitokinlerin ilişkisini inceledikleri çalışmada Souza ve 

arkadaşlarının aksine IL-6 ve Dİİ arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (107). 

Shivappa ve arkadaşları tarafından Dİİ ile inflamatuar belirteçlerin ilişkisini 

araştırmak amacıyla yapılan HELENA çalışmasında da 12,5 ila 17,5 yaş arasında 

532 Avrupalı ergenin Dİİ puanlarının inflamasyon üzerindeki prediktif gücü 

değerlendirilmiş olup Dİİ ile TNF-α, IL-1 arasında pozitif ilişki saptanmışken Dİİ 

ile IL-4, IL-6 ve IL-10 arasında anlamlı ilişki gözlenmemiştir (108). Bizim 

çalışmamızda ise Dİİ ile IL-6 ve IL-8 arasında ilişki saptanmışken; TNF-α, IL-1ß, 

IL-4, IL-10, IL-13 ile Dİİ arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Diyet İnflamatuar İndeksinin biyobelirteçler ile ilişkisi endokrin-metabolik 

hastalıklar dahil pek çok hastalıkta diyet ile inflamasyon ilişkisinin aydınlatılması 

amacıyla incelenmiştir. Hariharan ve arkadaşları tarafından Dİİ ile obezite tip 2 

DM, kardiyovasküler hastalık ilişkisini incelemek üzere gerçekleştirilen yapılan 

diğer bir çalışmada yüksek Dİİ skorlarının artmış IL-4, IL-6 ve IL-10 ile ilişkisinin 

bulunmadığı gösterilmiştir (67). Bunlardan biri Amerika Birleşik Devletleri’nde 

Shivappa ve ark. tarafından kolesterolün mevsimsel varyasyonunun 

değerlendirildiği toplum tabanlı SEASONS çalışmasıdır. Çalışmaya 20-70 yaş arası 
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641 birey dahil edilmiş ve bir yıllık süreçte takip edilmişlerdir. Bu bireylerde Dİİ 

ile IL-6 konsantrasyonları arasında doğrudan ilişki saptanmamıştır ancak obezitesi 

olanlarda IL-6 seviyeleri daha yüksek görülmüştür (84). Berard ve ark. tarafından 

Kanada’da yapılan, ALL nedeniyle tedavi almış ve kür olmuş yaşları 8,5 ile 41,9 

arasında değişen 85’i çocuk 156’sı erişkin olan toplam 241 hastanın Dİİ skorları ile 

kardiyometabolik hastalık ilişkisinin incelendiği çalışmada IL-6 seviyelerinin Dİİ 

ile pozitif korelasyonu olduğu gösterilmiştir (109). 

Fenilketonüri hastalarında fenilalanin hidroksilaz enzim aktivitesindeki 

yetersizlik nedeniyle diyet tedavisinin temelini FA kısıtlaması oluşturmaktadır. 

Diyet ile kısıtlanan ama aynı zamanda esansiyel olan fenilalanin az miktardaki 

doğal protein kaynaklarından sağlanırken; anabolizmayı teşvik etmek ve optimal 

gelişmeyi sağlamak için gerekli protein desteği amino asit karışımlarından ve özel 

düşük proteinli besinlerden karşılanmaktadır. Diyetteki doğal proteinin 

kısıtlanması, karbonhidrattan zengin gıdaların tüketimini destekleyebilmektedir 

(58). Çalışmamız literatürde FA kısıtlı fenilketonürik diyet ile Dİİ ilişkisinin 

değerlendirildiği ilk çalışma olup sağlıklı çocukların Dİİ skoru ile fenilketonürik 

çocukların Dİİ skorları arasında anlamlı fark saptanmamış, ayrıca fenilketonüri 

hastaları diyetin inflamatuar yükü bazında değerlendirildiğinde (T1-T2-T3) gruplar 

arası Dİİ skorunda anlamlı fark olmadığı görülmüştür. Dİİ skorları arasında anlamlı 

fark saptanmamasına rağmen gruplar arasında enerji ve besin öğesi alımlarında 

farklılıklar saptanmıştır. Fenilalanin kısıtlı diyet uygulayan klasik FKÜ 

hastalarında anabolizmayı teşvik ederek kan FA seviyelerini arttıran katabolik 

durumlardan korumak için diyetle yeterli enerjinin sağlanması amaçlanmaktadır 
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(110). Sailer ve arkadaşlarının 5-18 yaş arası 30 klasik FKÜ hastasını ve 30 sağlıklı 

kontrolü dahil ederek yaptıkları çalışmada ise grupların toplam enerji alımları 

arasında fark yokken toplam protein alımları arasında fark olduğu görülmüştür 

(111). Weng ve arkadaşlarının toplam 22 erişkin ve çocuğu (8-27 yaş) dahil ettikleri 

çalışmada klasik FKÜ hastaları ile sağlıklı kontrolleri arasında toplam enerji ve 

protein alımı açısından fark saptanamamıştır (112). Moretti ve arkadaşlarının 

fenilketonüri hastalarında metabolik profili incelemek için tasarladıkları çalışmada, 

FKÜ hastalarının toplam enerji ve protein alımlarının sağlıklı kontroller ile farklılık 

göstermediği bulunmuştur (2). Çalışmamızda da klasik FKÜ hastalarının doğal 

proteinden kısıtlı diyet tedavilerine rağmen günlük toplam protein ve enerji 

alımlarında, sağlıklı çocuklara göre düşüklük saptanmamıştır ancak FA kısıtlı 

diyette doğal protein kaynakları yüksek oranda sınırlandırıldığı için doğal protein 

alımları arasında fark saptanmıştır.  Klasik FKÜ hastalarının doğal protein alımı, 

özel diyet uygulamayan HFA tanılı ve sağlıklı çocuklara göre düşük saptanmışken; 

günlük toplam protein alımları arasında fark tespit edilmemiştir. Çoklu 

çalışmalarda fenilketonürik çocuklarda toplam enerji ve protein alımında fark 

görülmemesinin nedeni esansiyel aminoasitleri de içeren protein ikameleri ve özel 

proteinli gıdalar ile proteinin, nişastalı gıdalar ile yüksek enerji ihtiyacını 

karşılayacak şekilde yüksek miktarda karbonhidrat desteği sağlanmasıdır (20). 

Bizim çalışmamızda da diyette karbonhidratların kapladığı yer (gr ve % olarak) özel 

diyet uygulamayan HFA tanılı çocuklara ve sağlıklı kontrollerine göre anlamalı 

derecede yüksek saptanmıştır. FKÜ diyetinde karbonhidrat geniş bir yer 

kaplamasına rağmen yağ alımının daha düşük olabileceği gösterilmiştir (113). 
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Bizim çalışmamızda da FKÜ hastalarında yağ alımı (gr ve %) daha düşük 

bulunmuştur. Bu duruma ülkemizdeki özel düşük proteinli gıdaların (SLPF) da 

katkısı olabileceği düşünülmektedir; Arslan ve Gökçay’ın ülkemizdeki özel düşük 

proteinli gıdaları (SLPF) incelemek üzere 2023 yılında yaptıkları çalışmada 148 

ürün değerlendirilmiş olup normal ürünlere göre SLPF’lerin daha yüksek 

karbonhidrat ve daha az toplam yağ içerdiği saptanmıştır (114). Moretti ve ark. 

tarafından fenilketonüri hastalarında diyetin glisemik indeksini,yükünü ve 

metabolik profilini incelemek üzere yapılan bir çalışmada, FKÜ hastalarında 

çalışmamızda olduğu gibi toplam protein alımı benzer iken; doğal protein ve yağ 

alımı düşük, karbonhidrat alımı (enerji ihtiyacını karşılamak için) sağlıklı çocuklara 

göre yüksek bulunmuştur. Kan lipit profilleri detaylı olarak incelendiğinde ise 

fenilketonürili çocuklarda total kolesterol ve LDL’nin düşük olduğu görülmüştür 

(2). Bu duruma doğal protein alımındaki kısıtlamanın yağ alımını da kısıtlamasının 

neden olduğu düşünülmektedir (113). Koletzko ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada ise özellikle deniz ürünlerinde mevcut olan dokosahekzaenoik asitin 

fenilketonürili çocuklarda sağlıklı çocuklara göre daha düşük olduğu tespit edilmiş 

olup çalışmamızda da yağ alımındaki düşüklüğün diğer bir sebebinin deniz 

ürünlerindeki doğal proteinlerden faydalanılamaması olduğu düşünülmektedir 

(115). 

Diyet yalnızca metabolik kontrolün sağlanması için önemli olmayıp uygun 

büyüme, gelişme, vücut kompozisyonun sağlanması için de kritiktir. Büyüme, 

çocukluk ve ergenlik döneminde, özellikle de özel diyet tedavisi uygulayan 

hastalarda sağlığı değerlendirmek için önemli bir kriterdir. Fenilketonüri 
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hastalarında da büyüme ve gelişme metabolik kontrolün uzun dönem en iyi 

belirteçlerinden olup hastalığın ve tedavisinin büyüme-gelişme üzerindeki 

etkilerine dair henüz net bir görüş birliği yoktur (116, 117). Aldámiz-Echevarría ve 

ark. tarafından 18 yaşına kadar değerlendirilen klasik FKÜ hastalarında final boy Z 

skorunun <0 olduğu görülürken; hafif HFA hastalarında büyüme geriliği tespit 

edilmemiştir (118). Bunun olası nedeninin HFA hastalarının enzim aktivitesindeki 

göreceli yüksekliği veya sapropterin tedavisine ikincil FA toleransının artması 

olduğu düşünülmüştür (117). Thiele ve ark. tarafından yapılan diğer bir çalışmada 

18 yaşına kadar antropometrik ölçümleri kaydedilen 224 fenilketonüri hastasının 

boylarının sağlıklı akranlarına göre anlamlı derecede kısa olduğu tespit edilmiş ve 

GMP alan hastalarda bu geriliğin amino asit karışımı alanlara göre daha belirgin 

olduğu gösterilmiştir (116). Çalışmamızda ise klasik FKÜ hastaları ile HFA/sağlıklı 

kontrollerinin Z skorları arasında veya Dİİ skorları ile bireylerin boy Z skorları 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Bu durumun, çalışmanın hasta popülasyonun 

erken tanı almış, metabolik kontrolü sağlanmış takipli hastalardan oluşmasından ve 

ülkemizde amino asit karışımları ile özel proteinli ürünlerin mali yükünün devlet 

tarafından karşılanmasından kaynaklanıyor olabileceği düşünülmüştür.  

1980’lerden önce diyet yönetimine maruz kalan hastaların aşırı FA 

kısıtlanmasına veya 4 yaştan sonra anî diyet sonlandırılmasına ikincil olarak 

büyüme ve gelişmelerinin geri kaldığı bilinmektedir. Günümüzde ise FKÜ 

hastalarında anabolizmayı desteklemek, protein yetersizliğini engellemek ve 

optimal gelişmeyi sağlamak için yüksek enerjili ve düşük fenilalaninli gıdaların 

önerilmesinin, hastaları aşırı kilo ve obeziteye yatkınlaştırabileceğine dair görüşler 
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mevcuttur (117, 119). Özel ve ark. Türkiye ve Avrupa’da yürüttüğü çok merkezli, 

164 yetişkin ve 783 çocuğun dahil edildiği çalışmada erişkin FKÜ hastalarının 

%83’ünün yerel nüfustan daha düşük vücut ağırlığına ve erkeklerin de kadınlara 

göre daha düşük obezite oranlarına sahip olduğu gösterilmiştir. FKÜ hastası 

çocuklardan ise erkek olanlar yerel nüfustan daha az veya benzer obezite oranlarına 

sahipken, kız olanlarda daha yüksek obezite prevalansı tespit edilmiştir. 6 merkezin 

dahil edildiği çalışmanın ülkemizdeki ayağı Ankara’dan 397 çocuk ve 14 erişkin 

FKÜ hastası ile yürütülmüş olup erkekler çocuklarında %0, kız çocuklarında %20 

obezite saptanmış ve aşırı kilolu/obez oranlarının genel nüfusa göre düşük olduğu 

belirlenmiştir (120).  

Obezite prevalansının fenilketonüri hastalarındaki sıklığı ve tedavinin 

obezite gelişimi için kolaylaştırıcı faktör olup olmadığı hâlâ tartışmalıdır. Proteinin 

kısıtlanması, karbonhidrattan zengin gıdaların tüketimini, obezite gelişimini ve 

subklinik ateroskleroz gelişimini destekleyebilmektedir (58). Bu alana yönelik pek 

çok çalışma yapılmış olup Rocha ve ark. tarafından FKÜ hastalarında obezite ve 

kardiyovasküler hastalıkların erken bulgularının araştırıldığı çalışmaya 3-30 yaş 

arası toplam 89 HFA, FKÜ ve klasik FKÜ edilmiş ve kontrol sağlıklı bireylerle 

hasta bireyler arasında bel çevresi, aşırı kilo/obezite ve BMİ değerleri arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır (121). Kadıoğlu ve ark. klasik FKÜ hastalarındaki 

obezite, glisemik indeks ve kardiyovasküler hastalık ilişkisini inceledikleri ve 4-18 

yaş arası 104 çocuğu dahil ettikleri çalışmada, vücut ağrılığı ve boy uzunluğu Z 

skorları gruplar arası farklılık göstermemiş olup VKİ Z skorlarının klasik FKÜ 

hastalarında kontrollere göre anlamlı yükseklik gösteren tek parametre olduğu 
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saptanmıştır (122). Silveira ve arkadaşlarının fenilketonürik hastalarda obezite 

sıklığını belirlemeyi hedefledikleri çalışmaya 10-20 yaş arası 101 birey katılmış 

olup katılımcıların %72,3’ünün normal vücut ağırlığı aralığında, % 27,7’sinin ise 

fazla kilolu/obez olduğu tespit edilmiş; kontrol grubu sağlıklı çocuklarla arasında 

kilo/obezite açısından fark saptanmamıştır (123). Bizim çalışmamızda ise hasta 

gruplarında obezite tespit edilmemiş olup klasik FKÜ hastalarının %25’inde aşırı 

kilo, HFA hastalarının ise %15’inde aşırı kilo tespit edilmiş ve bulgularımıza göre 

FKÜ hastalarının aşırı kilo/obezite prevalansı sağlıklı çocuklardan yüksek 

bulunmamıştır. Hastalar diyetin inflamatuar yükü bazında ele alındıklarında Dİİ 

skorları ile vücut ağırlığı, boy uzunluğu, VKİ, bel/kalça çevresi uzunlukları 

arasında cinsiyetler bazında veya genel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir.  

Fenilketonürik çocuklarda, doğal proteinlerin kısıtlanmasının fizyolojik 

olarak basit karbonhidratlardan zengin gıdaların tüketimini arttırdığı rapor 

edilmiştir. Fenilketonüride yüksek glisemik ineksli diyete ikincil gelişen 

obezitenin, genetik risk faktörü olmayan sağlıklı çocuklarda gelişen obezite 

patofizyolojisi ile benzer olduğu düşünülmektedir. Ancak fazla kilolu/obez FKÜ 

hastaları, hastalığa özgü faktörler nedeniyle metabolik sendroma daha duyarlı 

olabilmektedir (2). Olası aşırı kilo/obezite sıklığının artması hipertansiyon ve 

kardiyovasküler hastalık gelişme riskinde artışa neden olmaktadır (30, 120, 124, 

125). Subklinik aterosklerozun belirteci kabul edilen arteriyel sertliğin artması MI, 

serebrovasküler olay (SVO), kalp yetmezliği gibi morbiditelerle ve mortalite ile 

ilişkili bulunmuştur (126). Kadıoğlu Yılmaz ve ark. yaptığı çalışmaya 4-18 yaş arası 

54 klasik FKÜ hastası ve 50 sağlıklı kontrol dahil edilmiş olup klasik FKÜ 
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hastalarının diyet glisemik indeksi, glisemik yükü ve obeziteden bağımsız olarak 

çocukluktan itibaren özellikle de 10 yaşından sonra kardiyak risk altında olduğunu 

bulunmuştur. Bu riskin, yüksek FA seviyelerinin vasküler yapıyı ve nabız dalga 

basıncını etkilemesinden dolayı ortaya çıktığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada FKÜ 

hastalarında antropometrik ölçümlerden anlamlı yüksek saptanan tek değer olan 

VKİ Z skorlarının, sol ventrikül kütle indeksini arttırarak kardiyak olumsuz 

etkilenimi arttırabileceği öngörülmüştür (122). Hermida Ameijeiras ve 

arkadaşlarının fenilketonüri hastalarında arteriyel sertliğin değerlendirmek 

amacıyla tasarladıkları çalışmaya 6-50 yaş arası 41 FKÜ hastası ve 41 sağlıklı 

kontrolü dahil edilmiştir. Klasik fenilketonüri, hafif fenilketonüri ve hafif 

hiperfenilalaninemi hastaları arasında nabız, sistolik-diastolik kan basınçları 

arasında fark görülmemiş olup nabız dalga boyu 90 persentilin üzerinde olan 

fenilketonürik bireylerin yüzdesi (14,63) sağlıklı bireylerin yüzdesinden (2,32) 

anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Bahsedilen çalışmada, FKÜ hastalarının 

kolesterol seviyeleri daha az atorejenik profile sahipken arteriyel sertliğin artmış 

olması dikkat çekicidir. Fenilketonürinin kendi patofizyolojisinin kardiyovasküler 

hastalıklar için yatkınlaştırıcı olmasının yanı sıra diyet tedavilerinin süreci 

hızlandırabileceğine dair de görüşler mevcuttur. (99). Bu riskin öngörülebilmesi 

için FA kısıtlı diyet tedavisi, Dİİ ve farklı skorlama sistemleri ile çeşitli çalışmarda 

test edilmiştir. Hariharan ve arkadaşlarının Dİİ ile obezite, tip 2 DM ve 

kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkiyi incelemek üzere oluşturdukları 

derlemede Dİİ ile komorbiditeler arası ilişkiye dair pek çok farklı görüşün olduğu 

çalışma mevcuttur. Bu çalışmalardan biri Bodén ve ark. tarafından İsveç’te yapılan 



 

 
 

94 

ve ortalama takip süresi 6,4 yıl olan 1389 doğrulanmış MI vakası ile 5555 kontrol 

bireyinin dahil edildiği bir çalışma olup erkeklerde (ek risk faktörleri için de 

düzeltmeler yapıldıktan sonra) proinflamatuar Dİİ skorları ile artmış MI riski 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (127). Bondonno ve ark. 70 yaş üstü 1035 kadın 

hastayı dahil ettikleri ve 5 yıllık izlem süresine sahip çalışmada Dİİ skorunun (yaş 

ve çok değişkenli düzeltilmiş modellerde) ortalama ve maksimum karotis arter 

intima media kalınlıkları ile anlamlı ve doğrusal ilişkili olduğu ayrıca Dİİ 

skorundaki her 1 SD’lik artış için aterosklerotik vasküler hastalık ile ilişkili ölüm 

riskinin %36 daha yüksek olduğu gösterilmiştir (128). Vahid ve arkadaşlarının 

İran’da Dİİ ile prediyabet ilişkisini inceledikleri 214 prediyabet ve 200 sağlıklı 

kontrol bireyini dahil ettikleri çalışmada en proinflamatuar diyete sahip 3. tertildeki 

hastaların, en düşük Dİİ skoruna sahip 1.tertildeki hastalara göre 19 kat fazla 

diyabet geliştirme riskine sahip oldukları gösterilmiştir. Asadi ve arkadaşlarının 

İran’da 35-65 yaş arası 124 kardiyovasküler hastalıklı bireyi ve 4548 sağlıklı bireyi 

dahil ettikleri çalışmada proinflamatuar diyet alanların ortalama VKİ, bel ve kalça 

çevresi, bel/kalça çevresi değerleri antiinflamatuar diyet tüketenlere göre daha 

yüksek bulunmasına rağmen Dİİ skorları ile kardiyovasküler hastalıklar (MI, stabil 

angina, unstabil angina) arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (129). Vissers ve 

arkadaşlarının Dİİ ile kardiyovasküler hastalık/alt grupları (MI, SVO) ilişkisini 

değerlendirmek üzere gerçekleştirdikleri çalışmaya 50-55 yaş arası 6972 

Avustralyalı kadın dahil edilmiş olup Dİİ ile artan MI riski arasında anlamlı ilişki 

olduğu ancak SVO riskinde artış olmadığı belirlenmiştir (130). Bizim çalışmamızda 

ise klasik FKÜ hastalarında BKİ Z skorunun özel diyet almayan HFA ve kontrol 
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grubu bireylere göre daha yüksek olsa da istatistiksel olarak anlamlı fark 

yaratmadığı; vücut ağırlığı ve boy Z skorları ile bel/kalça çevresi oranları arasında 

farklılık olmadığı saptanmıştır. Bireyler diyetin inflamatuar yüküne göre 

sınıflandığında (T1-T2-T3) ise benzer şekilde proinflamatuar diyet alan çocuklar ile 

antiinflamatuar diyet alan çocuklar arasında vücut ağırlığı, boy ve BKİ Z skorları 

ile bel/kalça oranları arasında fark izlenmemiştir. Nitekim diğer çalışmalardan 

farklı olarak çalışma popülasyonumuzun Dİİ skorları -7,18 ile 3,15 arasında 

değişmekte olup ortalaması -1,21 ±1,81 olarak hesaplanmıştır ve bu durum Dİİ-

komorbidite ilişkisinin anlamlı saptandığı ortalama Dİİ>0 olan Shivappa (ortalama 

0.21±0,65) ve Yu Han’ın (ortalama 1,142 ±0,03) çalışmalarına göre az 

proinflamatuar diyet tüketilmesinden kaynaklanmış olabilir (7, 131). 

Antiinflamatuar diyet tüketiminin yoğun olduğu çalışma popülasyonumuzda, 

proinflamatuar diyete sekonder ortaya çıkması beklenen obezite ve sekonder 

bulguları (artmış vücut ağırlığı, bel ve kalça çevresi, bel/kalça oranı, üst orta kol 

çevresi, triceps deri kalınlığı gibi) anlamlı düzeyde artmamış olabilir. Buna ilaveten 

çalışma popülasyonumuzun tamamının erken tanı almış olması, 3. basamak 

merkezde çocuk metabolizma uzmanlarınca uygun aralıklı takiplerle kontrol 

edilmeleri, şehir merkezinde ikamet eden ve sosyoekonomik durumu yüksek 

ailelerin sayıca ağırlıkta olması ve ailelere diyet uygulamalarını detaylı olarak 

anlatan metabolik hastalıklar alanında uzmanlaşmış diyetisyen bulunması 

metabolik kontrolün ve hastalık profilinin iyi seyirli olmasına katkı sunmuş olabilir. 

Çalışmamızın tek merkezli yürütülmesi ve örneklem kümesinin sınırlı 

olması, besin tüketimine ait veriler toplanırken 3 günlük besin tüketim anketleri 



 

 
 

96 

kullanılması ve Dİİ’yi oluşturan besin parametrelerinin ayrı ayrı incelenememiş 

olması çalışmamızın kısıtlılıklarıdır. Diyet inflamatuar indeks skorunun FKÜ 

hastalarının morbitide ve mortaliteleri üzerindeki prognostik gücünün daha detaylı 

değerlendirilmesi ve FKÜ hastalarında diyete ikincil subklinik inflamasyonun 

azaltılmasına yönelik net yol haritalarının belirlenebilmesi için çoklu merkezlerde 

daha geniş hasta gruplarıyla, en az bir haftalık besin tüketimlerinin kaydedildiği, 

makro ve mikro besin öğelerinin Dİİ skoruna etkilerinin tek tek incelendiği geniş 

zamana yayılmış çalışmaların katkı sunacağına inanmaktayız.
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6. SONUÇLAR 

Çalışmamız, Gazi Üniversitesi Hastanesi Genel Çocuk Polikliniği’nde 

takipli 20 sağlıklı birey ve Çocuk Beslenme ve Metabolizma Kliniğinde fenilalanin 

yüksekliği ile takipli 40 hastanın dahil edilmesi ile Temmuz 2022-Temmuz 2023 

tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir. Üç günlük besin tüketim anketlerinden 

toplanan veriler ile Dİİ indeksleri hesaplanmış ve kan örneklerinden TNF-α, IL1β, 

IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13 seviyeleri tespit edilerek veriler analiz edilmiştir. 

1. Fenilketonürik çocukların Dİİ skoru ile sağlıklı çocukların Dİİ skoru 

arasında fark saptanmamıştır.  

2. Hasta grupları bazında Dİİ skorları anlamlı fark göstermemiş olsa da FKÜ 

hastalarının diyetinin inflamatuar yükü daha düşük diyete sahip olduğu 

görülmüştür. 

3. Fenilketonüri hastaları diyetin inflamatuar yükü bazında 

değerlendirildiğinde (T1-T2-T3) Dİİ skorunda gruplar arası anlamlı fark 

görülmemiştir. 

4. Dİİ skoru çalışmamızda -7,18 ile 3,15 aralığında saptanmış olup üst sınır 

diğer çalışmalardaki maksimum değerlerin altında kalmaktadır. 

5. Dİİ’nin proinflamatuar sitokin IL-8 ve antiinflamatuar sitokin IL-10 ile 

pozitif; diğer bir proinflamatuar sitokin olan IL-6 ile negatif korelasyon gösterdiği 

belirlenmiştir. 

6. Dİİ skorları ile vücut ağırlığı, boy uzunluğu, vücut kütle indeksi, bel/kalça 

çevresi oranı arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 
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7. Fenilketonüri hastalarında diyetle sağlanan esansiyel amino asitlerin ve özel 

proteinli gıdaların kullanımı, büyüme-gelişme üzerinde olumlu bir etki sağlamış 

olabilir. 

8. Çalışmamızın tek merkezli ve örneklem kümesinin sınırlı olması, genelleme 

yapma kapasitemizi kısıtlamaktadır. 

9. Besin tüketimine ait verilerin 3 günlük besin tüketim anketleri kullanılarak 

toplanması, beslenme alışkanlıklarının tam bir resmini sunmada kısıtlılıklara neden 

olabilir. 

10. Gelecekteki çalışmaların, çoklu merkezlerde daha geniş hasta grupları ile 

yürütülmesi ve besin tüketimlerinin daha uzun süreli olarak kaydedilmesi 

önerilmektedir. 

11. Bu çalışma, fenilketonüri hastalarında beslenme, obezite ve kardiyovasküler 

risk faktörleri arasındaki karmaşık ilişkileri anlamak adına önemli bir adım 

olmuştur. Gelecekteki araştırmaların, bu ilişkileri daha iyi anlamak ve fenilketonüri 

yönetiminde daha etkili stratejiler geliştirmek için daha kapsamlı bir perspektif 

sunması beklenmektedir. 
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8. ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, 2-18 yaş arası fenilketonüri hastalarının tıbbi 

beslenme tedavisinde uygulanan fenilalanin kısıtlı diyetlerin inflamatuar 

potansiyelinin belirlenmesi amacıyla Dİİ puanları ile biyobelirteç düzeyleri 

karşılaştırılmıştır. 

Yöntem: En az 1yıldır takipli olan HFA hastalarının ve diyetine tam uyan 

FKÜ hastalarının besin tüketim durumları 3 günlük anketlerle değerlendirilmiştir. 

Her bir besin öğesinin kendine ait inflamatuar katsayı ile çarpılmasından Dİİ skoru 

elde edilmiştir. Hesaplanan Dİİ skorları ile serum proinflamatur (TNF-α, IL-1ß, IL-

6, IL-8) ve antiinflamatuar (IL 4, IL-10, IL-13) biyobelirteç düzeyleri ile Dİİ skoru 

ilişkisi incelenmiş ve sağlıklı çocuklarla karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Çalışma için 75 olgu davet edilmiş, 60 olgu dahil edilmiştir. FKÜ 

hastaları HFA hastaları ve sağlıklı kontrolleri arasında diyetin inflamatuar yükü ve 

proinflamatuar/antiinflamatuar sitokin düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Diyetin inflamatuar yükü ile biyobelirteçler düzeyleri veya 

antropometrik ölçüm değerleri arasında ilişki tespit edilmemiş ve FKÜ hastalarında 

da sağlıklı çocuklara göre artmış obezite prevalansı saptanmamıştır.   

Sonuç: Çalışma, fenilketonüri hastalarında fenilalanin kısıtlı diyetin 

inflamatuar yükü etkilemediğini ve antropometrik parametrelerle diyet inflamatuar 

indeksi arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığını göstermektedir. Fenilketonüri 

hastalarında uygulanan diyetin arteriyel sertlik ve kardiyovasküler hastalık riski 
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üzerinde potansiyel bir etkisi olabileceği düşünülmekte olup gelecekte bu alana 

yönelik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: diyet inflamatuar indeks, fenilketonüri, biyobelirteç, 

çocuk 
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9. ABSTRACT 

Aim: This study aimed to compare Dietary Inflammatory Index (DII) scores 

with biomarker levels to determine the inflammatory potential of phenylalanine-

restricted diets applied in the medical nutrition therapy of phenylketonuria patients 

aged between 2 and 18 years. 

Methods: The dietary intake status of phenylketonuria (PKU) patients 

strictly adhering to the diet and hyperphenylalaninemia (HPA) patients under 

follow-up for at least 1 year was assessed using 3-day surveys. DII scores were 

obtained by multiplying each food item by its specific inflammatory coefficient. 

The calculated DII scores were examined in relation to serum proinflammatory 

(TNF-α, IL-1ß, IL-6, IL-8) and antiinflammatory (IL-4, IL-10, IL-13) biomarker 

levels, and comparisons were made with healthy children. 

Results: Seventy-five cases were invited for the study, and 60 cases were 

included. No significant differences were found in the inflammatory load of the diet 

and proinflammatory/antiinflammatory cytokine levels among classical PKU 

patients, HPA patients, and healthy controls. There was no relationship detected 

between the inflammatory load of the diet and biomarker levels or anthropometric 

measurements.  

Conclusion: The study indicates that the inflammatory load of the 

phenylalanine-restricted diet does not affect PKU patients. Furthermore, no 

significant relationship was found between anthropometric parameters and the 

dietary inflammatory index. While it is considered that the diet applied to PKU 
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patients may have a potential effect on arterial stiffness and cardiovascular disease 

risk, further studies are needed for a conclusive understanding. 

Key words: Dietary Inflammatory Index, phenylketonuria, biomarker, 

children
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10. EKLER 

Ek-1 Etik Kurul Onay Belgesi
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Ek-2 Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu Onay Belgesi
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Ek-3 Veri Toplama Formu 
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Ek-4 Besin Tüketim Anketi 
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