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Fenilketonüri Hastalarında Bor, Çinko ve Bakır Düzeylerinin Kemik 

Metabolizması ile İlişkisinin Araştırılması 

 

ÖZET 

Fenilketonüri (FKÜ) otozomal resesif geçişli doğuştan aminoasit metabolizması 

bozukluklarındandır. Tedavisinde fenilalaninden kısıtlı diyet, hafif formalarda da 

tetrahidrobiyopterin kullanılmaktadır. Fenilketonüride görülen kemik mineral hastalığının 

(KMH) patofizyolojisinde birçok etken rol almaktadır. Fenilketonüri hastalarında oluşan KMH 

nın insidansı ve etyolojisi halen netlik kazanmamıştır. Diyetteki eksikliklerin mi yoksa 

hastalığın uzun dönem etkilerinin (diyete uyumsuz hastalardaki fenilalanin yükseklikleri) mi 

KMH a neden olduğu konusu halen tartışmalıdır. 

Hastaların fenilalaninden kısıtlı mamalarının içeriğinde çinko, bakır yer alırken bor yer 

almamaktadır. Amacımız FKÜ hastalarında kemik metabolizmasını değerlendirmek, kemik 

mineral yoğunluğu ile bor, çinko, bakır düzeyleri arasındaki ilişkiye bakmaktır. Litaratürde 

osteopenisi olan FKÜ hastalarında daha önce çinko, bakır ve bor düzeyi bakılan çalışmaya 

rastlanmamıştır.   Hipotezimiz, kemik mineral yoğunluğu düşük saptanan hastalarda eser 

elementlerden özellikle bor eksikliği olabileceğidir.  

Bu amaca yönelik olarak çalışmamızda, 0-18 yaş aralığında, 60 klasik FKÜ, 23 hafif FKÜ 

ve 30 hiperfenilalaninemi hastası ve 40 sağlıklı kontrol grubunda serum bor, çinko, bakır 

düzeyleri ile idrar bor düzeyleri bakıldı; kemik yoğunluğu ve kemik metabolizmasının 

biyokimyasal belirteçlerinden serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, 25-OH D 

vitamini ve parathormon (PTH) düzeyi ile ilişkisi araştırıldı. Çalışma protokolü, Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunca onaylanmıştır. Bütün ebeveynler doğru bilgilendirildi 

ve çalışmaya katılmak için bilgilendirilmiş bir onam imzaladılar.  

Çalışmamızın amacı doğrultusunda FKÜ hastalarında kemik metabolizması 

değerlendirilmiş, kemik mineral yoğunluğu ile bor, çinko, bakır düzeyleri arasındaki ilişkiye 

bakılmıştır. Çalışma, belirlenen amaç ve kapsama uygun olarak gerçekleşmiştir. Çalışma, 

belirlenen çalışma takvimine uygun olarak 11.07.2016-11.07.2017 tarihleri arasında 

gerçekleşmiştir. 

Çalışmamızın FKÜ hastalarında eser element eksikliği ile kemik mineral yoğunluğu 

arasındaki ilişkiyi araştırması açısından literatüre önemli katkı sağlayacağı düşüncesindeyiz. 

Saptanabilecek olan eser elementlerin takviyesi ile FKÜ hastalarında gelişebilecek osteopeninin 

engellenmesiyle, bu hastaların yaşam kalitesini artırabilecek, oluşabilecek komplikasyonları 
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azaltabilecektir. 

            Kemiklerde ağrı, fraktür gibi komplikasyonlar nedeniyle gerekebilecek hastane 

yatışlarını ve iş gücü kaybını, ayrıca osteopeni tedavisi için gerekli harcamaları önleyerek ülke 

ekonomisine katkıda bulunulacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Fenilketonüri, Kemik mineral yoğunluğu, bor, çinko, bakır. 
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Investigation of the Relation of Boron Zinc and Copper Levels to Bone 

Metabolism in Phenylketonuria Patients 

ABSTRACT 

Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive inherited disorder of amino acid 

metabolism. Treatment is diet with limited to phenylalanine, and tetrahydrobiopterin is used for 

mild form. Several factors play a role in the pathophysiology of bone mineral disease (BMD) 

with phenylketonuria. The incidence and etiology of BMD in phenylketonuria patients is still 

unclear. Whether the deficiencies in diet or the long-term effects of the disease (the height of 

phenylalanine in patients with uncontroled diet) is causing BMD is still debated. 

There is no boron when zinc or copper is contained in the contents of the patients' 

products which are restricted by phenylalanine. Our aim is to evaluate bone metabolism in PKU 

patients and to look at the relationship between bone mineral density and boron, zinc, copper 

levels. In the case of phenylketonuria patients with osteopenia, zinc, copper and boron levels 

were not studied previously in the literature. Our hypothesis is that boron deficiency may be 

present in patients with low bone mineral density. 

In this study, serum boron, zinc, copper levels and urine boron levels were examined in 

0-18 year old, 60 classic PKU, 23 mild PKU and 30 hyperphenylalaninemic patients and 40 

healthy control groups. Bone mineral density and biochemical markers of bone metabolism were 

investigated in relation to serum calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, magnesium, 25-OH 

D vitamin and parathyroid hormone (PTH) levels. The study protocol was approved by the 

ethics committee of Erciyes University Medical Faculty. All parents were informed correctly 

and signed an informed consent to participate in the work. The study was supported by the BAP 

unit. Project Number: TSA-2016-6678. 

In conclusion, serum calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, magnesium, 25-OH D 

vitamin and PTH levels were not significantly different between the groups. Bone metabolism 

was evaluated in FKU patients for the purpose of our study and the relation between bone 

mineral density and boron, zinc and copper levels was examined. The study was conducted in 

accordance with the intended purpose and scope. The study was carried out between 11.07.2016 

and 07.07.2017 in accordance with the determined working schedule. 

We think that our study will contribute significantly to the literature in terms of the 

relationship between trace element deficiency and bone mineral density in PKU patients. By 

inhibiting the osteopenia that can develop in PKU patients with the reinforcement of detectable 

trace elements, it will reduce the complications that may increase the quality of life of these 

patients. 
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             It will contribute to the country's economy by avoiding hospitalizations and loss of work 

power that may be required due to complications such as pain, fractures in the bones, and also 

by avoiding the expenditures for osteoporosis treatment. 

Key words: Phenylketonuria, bone mineral density, boron, zinc, copper. 

 

AMAÇ 

 

Fenilketonüri (FKÜ) otozomal resesif geçişli doğuştan aminoasit metabolizması 

bozukluklarındandır. Tedavisinde fenilalaninden kısıtlı diyet, hafif formalarda da 

tetrahidrobiyopterin (BH4) kullanılmaktadır.
1 

Fenilketonüride görülen kemik mineral 

hastalığının (KMH) patofizyolojisinde birçok etken rol almaktadır: Genetik faktörler, sedanter 

yaşam, düşük kalsiyum içeren diyet, D vitamini eksikliği, eser element eksikliği.
2-4 

Hafif 

hiperfenilalaninemi ve iyi kontrollü FKÜ hastalarının kemik yoğunluğunda benzerlik 

saptanması FKÜ hastalarında dolaşımda artmış osteoklast prekürsörleri olabileceğini akla 

getirmiş ancak bu artışın nedeni net açıklanamamıştır.
5 

Fenilketonüri hastalarında oluşan KMH 

nın insidansı ve etyolojisi halen netlik kazanmamıştır. Diyetteki eksikliklerin mi yoksa 

hastalığın uzun dönem etkilerinin (diyete uyumsuz hastalardaki fenilalanin yükseklikleri) mi 

KMH a neden olduğu konusu halen tartışmalıdır.
6-10 

Amacımız FKÜ hastalarında kemik metabolizmasını değerlendirmek, kemik mineral 

yoğunluğu ile bor, çinko, bakır düzeyleri arasındaki ilişkiye bakmaktır. Litaratürde osteopenisi 

olan FKÜ hastalarında daha önce çinko, bakır ve bor düzeyi bakılan çalışmaya rastlanmamıştır. 

Hipotezimiz, kemik mineral yoğunluğu düşük saptanan hastalarda eser elementlerden özellikle 

bor eksikliği olabileceğidir. 

 

GİRİŞ 

Bor, özellikle sağlıklı kemik yapısının oluşmasında son derece önemli rol oynayan 

magnezyum, vitamin D, fosfor, kalsiyum minerallerinin metabolizmasını olumlu yönde 

etkilemektedir.
11-14 

Borun yeterli miktarda alınması ile serumdaki kalsitonin seviyesi düşmekte, 

steroid hormonların (östrojen, testosteron) konsantrasyonları yükselmekte ve bu iki duruma 

bağlı olarak plazmadaki kalsiyum seviyesi yükselirken idrarla atılımı azalmaktadır. Borun 

özellikle osteoporoz görülen hastalarda kemik yapısını korumada önemli rol oynayan 

minerallerin seviyelerinin yükselmesinde olumlu etkileri bulunmaktadır.
12 

Hayvan modellerinde 

borun kemiğin trabeküler ve alveolar büyümesi üzerindeki olumlu etkileri gösterilmiştir.
15,16 

İnsanlar, boru en fazla gıda ile almaktadırlar.
11,12

 Yüksek oranda bor içeren yiyecekler; 
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baklagiller, fındık, ceviz gibi sert kabuklu yemişler, yeşil yapraklı sebze ve meyvelerdir.
11 

Baklagiller, fındık, ceviz gibi sert kabuklu yemişler, FKÜ hastalarında yasaklı besinler 

grubunda; bazı sebze ve meyveler de kısıtlı besinler grubunda yer almaktadır. 

Çinko kemik metabolizmasında kollojen matriksin oluşmasında ve kalsiyumun 

emiliminde önemli bir elementtir.
17,18

 Ayrıca kemik yapısı için gerekli proteinlerin resiklusunda 

görevli enzimlerin sentezi için gereklidir.
19 

Vücutta eksikliğinin osteoporozla ilişkisi 

gösterilmiştir.
20 

Bakır kemik metabolizması için önemli olan lizil oksidaz enziminin yapısında bulunarak 

kollojenin yapımında rol alır. Bakır ayrıca antioksidan enzim süperoksit dismutazın yapısında 

bulunarak kemik rezorpsiyonunun önlenmesinde rol alır. Bakır eksikliği osteoporozla ilişkili 

bulunmuştur.
21

 

FKÜ hastalarında osteopeni nedenleri konusunda tam bir netlik henüz oluşmamıştır.
9,22-24 

Hastaların fenilalaninden kısıtlı mamalarının içeriğinde çinko, bakır yer alırken bor yer 

almamaktadır. Çalışmamızda serum bor, çinko, bakır düzeyleri ile idrar bor düzeylerinin,  FKÜ 

hastalarında, kemik yoğunluğu ve kemik metabolizmasının biyokimyasal belirteçlerinden serum 

kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, 25-OH D vitamini ve PTH düzeyi ile ilişkisinin 

araştırılması hedeflenmiştir.  

 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma randomize, kontrollü, prospektif olarak Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Çocuk Beslenme ve Metabolizma polikliniğinde takip edilen 0-18 yaş aralığında, 60 klasik 

FKÜ, 23 hafif FKÜ ve 30 hiperfenilalaninemi hastası ve 40 sağlıklı kontrolde yapılmıştır. Proje 

kapsamında yapılan çalışma, belirlenen çalışma takvimine uygun olarak 11.07.2017 tarihinde 

tamamlanmıştır. Çalışma protokolü, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunca 

onaylanmıştır. Bütün ebeveynler doğru bilgilendirildi ve çalışmaya katılmak için bilgilendirilmiş 

bir onam imzaladılar.  

Çalışmaya alınan hastalarda DEXA ile kemik yoğunluğu değerlendirilip ve eş zamanlı 

olarak sabah açlık serum Ca, P, Mg, ALP, 25 OH-D vitamin, PTH, fenilalanin, bor, çinko, bakır 

ile idrarda bor düzeyleri çalışıldı.  

Kemik yoğunluğu ölçümü Dual Enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) (Hologic QDR- 

4500A; Waltham, MA, USA) ile L2-L4 vertebralardan yapıldı. Kemik mineral içeriği (g)/ 

alan(cm
2
) olarak rapor edildi. Ölçülen kemik mineral yoğunluğu değerleri referans veritabanı 

kullanılarak aynı yaş grubu populasyonun ortalaması ile karşılaştırıldı. Z skoru, otomatik olarak 

hastanın kemik mineral yoğunluğu sonuçlarıyla aynı yaş grubu ve cinsiyetteki populasyonun 
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kemik mineral yoğunluğu ortalaması arasındaki farktan hesaplanıp, standart sapma olarak ifade 

edildi. Z skoru<-2 olduğu durumda osteoporoz, <(-2)-(-1)olduğunda osteopeni lehine 

değerlendirildi. 

 

 

BULGULAR 

Hastaların laboratuvar sonuçları ile birlikte demografik bilgileri SPSS veri girişi yapılması 

aşamasındadır. Çalışmamızda serum bor, çinko, bakır düzeyleri ile idrar bor düzeylerinin,  

FKÜ hastalarında, kemik yoğunluğu ve kemik metabolizmasının biyokimyasal 

belirteçlerinden serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, 25-OH D vitamini ve 

PTH düzeyi ile ilişkisinin araştırılması hedeflenmiştir. Sonuçlar değerlendirildikten sonra 

kapsamlı bir şekilde tartışılacaktır. 

Çalışmamızda FKÜ hastaları, kontrol grubuyla karşılaştırılarak osteopeni oranı 

hesaplanacaktır. Fenilketonüri hastalarımızda kontrol grubuna göre serum ve idrar bor düzeyleri 

karşılaştırılacak, osteopeni saptanan hastaların kemik mineral yoğunluğu değerleri ile serum ve 

idrar bor düzeyleri arasındaki korelasyona bakılacaktır. Proje kapsamında yapılan çalışma, 

belirlenen amaç ve kapsama uygun olarak gerçekleşmiştir. Çalışma belirlenen çalışma takvimine 

uygun olarak gerçekleşmiştir.  

Çalışmamız FKÜ hastalarında kemik mineral yoğunluğundaki düşüşün nedenlerinden 

birini (olası eser element eksikliği) araştırması açısından literatüre önemli katkı sağlayacağı 

düşüncesindeyiz. Bu hastalarda tespit edilebilecek eser element eksikliklerinin giderilmesiyle, 

FKÜ hastalarında gelişebilecek osteopeni azalabilir, oluşabilecek komplikasyonlar engellenerek 

yaşam kaliteleri artırabilir. Projenin öneri aşamasında ortaya konulan hedeflere tam olarak 

ulaşılmıştır. 

            Kemiklerde ağrı, fraktür gibi komplikasyonlar nedeniyle gerekebilecek hastane 

yatışlarını ve iş gücü kaybını, ayrıca osteopeni tedavisi için gerekli harcamaları önleyerek ülke 

ekonomisine katkıda bulunulacaktır.  
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