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I - GIRIS VE AMAG

Zeka geriligi, mental fonksiyonlarda geligme geriligi veya durak-
lama olup doZum Snoesinde, doZum sirasinda ve dogumdan sonraki bir takim
stkenler sonuounda ortays gikmaktadir. Dojum Sncesi etkenler iginde kw—l
latamsal veya gebelik dinemindeki toksik ve enfeksiyona bagli nedenler -
stz konusudur. DoFumdaki travmalar sonucu,dogum sonrasinda gevreye bajli
bagl faktirlier s geriligine neden olabilirler. Enzim aktivitelerindeki
defekt sonuou olugan metabolisma bosukluklarinin bazilari da zeka garili- :
gine sobeb olmakt 1r.1 | .

Gooukluk ¢afindeki en siklikla goriilen amino asit metabolizmasi
bosukluklarindan birisi olan fenilketontiri (FKU)'de erken tamimlanip,
tedavi edilmedigi saman seka gwilifine neden olmaktadir, Fenilketoniirili
‘ l;aatalar,erken noorahl dbnemde tanimlandiklarinda,fenilalaninden kisitla

diyet tedavisi ile seka geriliji ve difer nirolojik bulgular Gnlenebilmek-
ted.ir.2

Pmr0303 aile galigmalary ile fepillcetonﬁrinin kalitim geklinin
otosomal resesif oldufuna dikkati gekmigtir. Kalitsal hastaliklara bagl
olarak geligen zeka geriliklerinin,nesilden nesile aktarilmasini stkileyen
en Gnemli unsurlardan biri akraba evliligidir. (Mutatik genin varlijands)
lkemizde yapll;n bir aragtirmade,birinci dereceden akrabalar arasinda
evliligin goriilme siklifanin % 15 gibi yiiksek bir oranda oldugu tesbit
edilmigtird |

Hastalik dofugtan olmakla birlikte bagvuru genellikle goouktaki
mental-motor gerilik aile tarafindan da farkedildifi zeman yapllmakta,
ancak bu durumda t.d.,“ igin geg kalinmaktadir. Aragtirmalar 8. aydan
. sonra baglayan diyet tedmriainm zeka yag) lizerine direkt etkisi olma~

digna gﬁs_tqrmigtw.e Bununla beraber aileye genetik danigma verilebil-
mesi, ayni hastaliktan olabilecek goouk dogumlarinin &nlenmesi yoniinden



hastayr tanimlamak her yagts Unemlidir.

Fenilketoniirili bir annenin plazmasindaki yiikeek femilalanin
diizayi yada metabolitleri,uygun diyetle hamilelik esmasinda diigiiril-
modigi zaman,plasentadan gegip geligme wmiirecinde olan fotlislin beyin
hilorelerinde hasar yap_aralc,hdtu'ougot goouklarda dahi seka geriligine
" ve 0iddi konjenital malformasyonlarin olugmasina neden olmak'bad:.r.5 |
Hastalar: tanimlamak,gerekli Snerilerde bulunmak, topluma saZlikli

bebeklerin kazendirilmasini saglar.

Geri sekall bir gooujn sahip olmek ve onu yetigtirmek boyutlar

rinin biyliklizi tartigilamyacak bir problemdir. {llkemizde bulunmayan
ve hastalijan tedavisinde kullanilmak lizers ailece yurt digindan geti-
rilen 5zel mamanin sajlanmasindaki gﬁqlﬂk ve maddi agidan aileye geti-
recefi sorunlarin bilyiiklijlne rajmen hasta ailenin ilk gooufu ise ve
erken teghis edilip, tedaviye alinmigsa aile gansli sayilabilir.
Hastanemize bagvuran mental-motor geligme gerilifi olan hasta~

lar arasinde fenilketonilrili goouklarin sayisinin fasla oldugu islemimi -
alinmakta ise de bunu belirleyen u‘thﬁmhrm yokluju dikkati gekmek~

tedir. Boyle bir poplilasyonda hastalifan giriilme oraninin saptanmasi,. .
hastalifun insidansy ve sistemik tarama yaptirmsyl gerektirecek kadar
yliksek olup olmdxgz konusunda yardimear olabilir.

Hastalifan yukerida bsheedilen Ssellikleri d.:.kkatc alinarak bu
aragtirmada; mental-motor gerilifi olan goouklar iginde fenilketonliri-
nin ne oranda olduju, geniy gapts tarans yapilmasini gerektirecek yay-
ginlikta olup olmadifainin saptanmas) planlamﬁz;t:.r. Ayrioa tilkemizde
skraba evliliklerinin ylikssk olmasinin hastalifin goériilme oranmi ile

- iligkisinin inceleamesi, srkem Seghis ve tedavinin ve aileye genetik
danigma verilmesinin toplumun gekirdegi olan ailenin saflifina, dola~
yim ‘ile filke saflijana olacsk katkisinin incelenmesi amaglanmigtir.



II - GENEL BILgiLER

a) Fenilketonlirinin tanimis |

I1k kez 1934 yilinda Norvep'li bir biyokimyaci olan Asbjdrn
!‘ﬁllings tarafindan tanml@ Feanilketoniiri, kalitsal bir metabolizma .-
hastalifndire Bu hastalik fenilalanini tirogine geviven h:l\yokiwasal-
yoldaki ensimatik bir defekt sonucu olugmaktadirs’ S

Vilout sivilarinda biriken fenilalanin veya metabolitleri amino a-
aitlsrin beyin hiiorelerine transportundaki nasik dengeyi bosarak dismiye-
linisasyon ve pariferik sinirlerde dejenerasyona neden olmaktadirs -
Vakalarin % 99 unu renilalanin hidroksilas ensimi defekti sonuou geligen
klasik fenilketonurili hastalar oluqturmaktamm.a |

b) Fenilalsnin Netabolismas: ve Fenilketonurideki Biyokimyasal

Bosukluks

Organizmads sentes edilemeyen ve proteinlerin yapilim ve diger
birgok fonksiyonlar igin diyetle alinmasi gereken fenilalanin tirosinpl o
dinligerek katabolize olmaktadir. Penilketoniiride ise fenilalanini tirosine -
geviren fenilalanin hidroksilas yada dihidropteridin rediikias emsim akti-
 vitelerinin olmamas veys yetersis olmas yada tetrabidrobiopteridin
metabolizmasindaki bosukluk sonuou fenilalanin birikmekte ve biiyiik bir
krami fenilpm';i.vik aside diniigerek bunun ve dijer metabolitlerinin |
(femillaktik asit, fenilametikasit) idrarla fazlaca atilmasina neden
olmaktadir Jekil 1 normal bir insanla fenilketonirili bir insanin

fenilalanin metabolismalarana .Ultﬂ'mek‘tedir?
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o) Klinik Bulgulars

Fenilketonilrili hastalary fenilalaninden veya bunun matabolim
irtinlerinden melanin yspimni uélayan,tirozinas enziminin inhibisyonuna
bajli olarak genellikle agik tenli sarigin mavi gaﬂﬁdﬂrlu'.mlzkrosefali
vakalarin § 50 sinde g&rﬂlﬁr} 1moktromsa1ogz-aﬁ anormallikleri izlenir-.lg
frritabilite ve konviilziyon, egsamatls cilt lesyonlari g&rﬁlobnn-.u
Hastalarin igparlera Kif yads fare idrari kolasuns benger karekteristik
bir kokuys sahiptir. Bu kolm idrardaki fenilasetikasitten ileri gelmek-
todirEO

Tedavi edilmeyen hastalarin hopsin:.n ajr mental motor gﬂritikleri
vardir, {(Ortalama seks yaga 25 in a.lt:.nd.a). Bugiine dek femilketoniiride
mental gerilife neden olabilecek meianizmalar fizerinde yojun aragtirmalar
yapalmg ancak bu konu tam olarak sydinlije ¢1karilamamigtir. Komu ile ilgili
olarak agajida belirtilen mekanigmalar ileri aurn1mektedu}4’15 116,17,18

1- Beyinde enerji metabolizmasinmin bogulmas

2= Beyinde smino asit trn-portumm bosulmasi

3= Bayin yap1 ve fonksiyonu igin gerekli "makro mlekﬂl" ve "nbrotrans
mitter" sentezinin bozulmasi .

: 4- Beyinde myelinizasyon defekii yapaﬁ protein sentesi ve lipid
metabolizmasy bogukluju da muhtemel mekanizmalar arasindadir. |
Alvord.lgve arkadaglari hastalarinin beyin histolojisinde mormallikler
oldn@mu-g&sturmiqlwdir. Ayrioa lla.la.mdzomelmh; beyaz kisminda yapisal
degigim oldujunu bildirmigtir. Basi aragtirmacilar myelin boyamasinda
aspormallik olmasa dnhi beyin lipid igeriginin azalm.g oldujunu teabi.t ‘

etmigtir?l

Bir kieim aragtirmaci,fenilketonurideki fagla miktardaki fenile
alaninin beyin hasarinin patogenizinde baglangigta sorumlu olmadiginl
gavunmakta iken,beyindeki hasarda,tirosin eksikliZinin ana neden oldugunu



ilari sirenler de vardir 22

Tetrshidrobiopterin homeostazinda bazuklukla gidm hawin harab:xet:,fenil-
alanin hidroksilas eksiklifinin fenotipininkinden farklidir. Tetrahidrobiopterin
esansiyel protein olmayan bir koonsimdirz.s'l‘__atrahidrobiﬁptarin_ (Bu 4) eksikligi
 seratonin ve gopamin gibi nérotransmitterlerin yapimini bozmaktadir. Kérotrans—
mitterlerin yokluju ise fenilketoniirideki mental gariliéin,agxr nirolojik defi-
sitle beraber giriillmesine neden olure. o

Fenilketonfirili goouklaran boylaranin ve afirliklarinin normalin altinda
oldu&u gﬁzlenmiqtirl.a:au durum biiylik goouklards daha da belirgindir. Zeks gmnli,-
gme bajli olarak maksatsis el kol hareketleri yaptiklara islenir. Reflokslar '
artmigtir ve kKlonus bulunab:llir.

4) Tanamlams Yéntemlerit

Fenilketontiri'li goouklar,dojumda femotip olarak normaldirler. Klasik
fenilketoniirili hastalars kesin tani koyabilmek igin plazma fenilalanin seviye-
sint tesbit etmek gerekir. Bu hastalarin idvarlary dahs énoede belirtildigi |
gibi Yzel bir kokuya sahip olup F0013 (Demir~iig-kloriir) testi ile bir kag dakika
iginde kaybolan koyu seytuni yegil bir remk verir. Ancak fenilpirivik asit ata-
lamnin az oldugu yeni dojanlarda bu testle nogn{é.fazo;.?qaglmd;gmdm,phm
fanilalanin aoviye-min tesbiti daha dnem tagir. .

Fonilkotoniir?, taramasi kajnt homtogra.finyle veys ondan daha hassas
bir ybntem olan “Guthrie™ testiyle yapilmaktadir. Kantitatif tayin fluorometrik 'L
metodla yada ion deﬁigtiron kolon kromotografisinde yap:lab:xlxrzg »30 |

Klasik fenilketonliride beklenen laboratuvar bulgulari sirasi ile gbylodir:

1= Normal diyette plasma fenilalanin dizeyi 20 mg/d1'nin izerindedir.,

2~ lérarda fenilalanin metabolitlerinin miktarinda artnn md:.rs. (Penil-
plirivik asit, fenillaktik asit ve fenilasetik asit) '

.) 3= Oral fenilalanin yliklemesi yapildijfnnda fenilalanin diigeyi normale
kiyesla gok ylikselip uzun slire yiikmek kalarak % 20 mg'in altina dﬁgmz.n
| Teghisde problem; klasik fenilketonliriyi, tedavi gerektirmeyen hiperfe-
nilalaninemilerden ayirma ve tetrahidrobiopiterin homeostasindaki bosukluju



tan;.mlmdndlr'? inﬁw olarak tetrahidrobiopterinin yerine konmesi tgt;fqh;thfé-
biopterin eksiklifi fenotipinin tamimlsnmesinda Snemlidir. Pekdos 2,5 mg/kg
afns veys ven yoluyla tetrahidrobiopterin verildiéind_eﬁ saat iginde kan fo~
nilalanin diizeyinin diigmesistetrahidrobiopterin eksikligi igin spesifik bul-

Fenilalanin ylikleme testi heterozigotlarin ayiramnda l_cv,]_.Zl.a,x;:;':l.a,b:i,l.’l.:_--3)3
Bunun igin 0.1 gm L-fenilalanin afisdsn verilir, kan Srnekleri l., 2., ve 4.
saatlerde alinarak plasma fenilalanin seviyeleri tayin edilir.‘ Heterozigotla-.
ran gofunlujunda,fenilalanin seviyelerinin,normal kigilerdeki seviyelerin iki
kati kadar olduu gﬁstarilmigtir.ss '

e) Genetik Oegigs . .

F61lling'in fenilketoniiri teghisi koydugu ilk 10 hastasinin iginde ig
kerdey giftinin varlaja dikketi gelmigtir. Ilk defa Jervia3?’213 hasteys jgene—
$ik yonden incelemig ve hastalifan tek bir otosomal gen tarafindan iletildi-
gini,bu geni tegiyan anne ve babadan gooujfa birer tane gen aktarilmasi durus
munda yani @ift doz mutant genin varliginda hastalifan ortaya gaktijini sdy-
lemigtir. Daha sonra Pmoa‘m3yspt1m genig aile qaligmala.ﬁnda da hastali-
&an kalaitim qeklix:lin otozomal resesif oldujuna igaret edilmigtir. Amerika, '
ingiltere ve Norveg'te incelemen toplam 206 ailenin % 8,33'iiniin arasinda kan
ba.@.ixm, bulunmasinin aaptaﬁmaa:. da hastalijnn genetik olarak kalitildifama
desteklemigtir];"'llun'ro'nunyg;aptlé:. bir aragtirmada imbesilivoya idiot gocuiu
olan 653 kontrol aile incelenmig, iglerinde 47 femnilketoniirik aile bulunmug-
tur. Bu 47 ailede gdriilen mental bosukluklar,beklenilenin 2 kati kadar olupy
45 yagin lstilnde ortaya gikmaktadar. Sonug olarak bunlarin aslinda heterozi-
got kigiler olduju digliniilmiigtir. Hastalak igin heterozigot olan anne ve
babalarin goouklara % 25 oraninda fenilketoniri olma ihtimeline sahiptirler.

| Yapisal genler Ysgill polipeptidleri kodlarlar. Femilalanin hidroksi~

lazl ise FKU geni kodlamakta olup, bu genin kromozomlar figerindeki yerinin



bulunmasy ve gen haritasinin Qakarilmasy igin galigmalar yapllmaktadir. 34,38

) Tedavis
. Digette buluwsan fenilalenin, metabolismadaki defekten dolay1,viicut tara
fandan gerektigi gibi kullanilamaz ve bag1l metabolitleri ile birlikte viloutta
birikir. Tedavide,fenilalanin alimnin kieitlanmasi ile plazﬁa ve dokulardaki
birikimin tnlenmeai mxsz? Diyet ayarlanirken femilalaninin bijylime ve'gg-
ligme igin gerekli,elzem amino asitlerden biri olduin gbs niinde bulundurulma—
lidar.

Eger tedavi,beyin geligiminin gok hisla olduju hayatan ilk devrele-
lerinde baglansmgsa ciddi mental motor gerilik olugacak ve tedavi edilmeyen
fenilketoniirili hastalarin % 90 n) 50 nin altinda bir seka yagina sship
olacaktir, 1lk beg sydan sonra baglamxy to&avﬂwde,nhu agrmandan umyt verici
bir ilerleme kaydedilmemesine ragmen $edaviyi mntasam uygulamak gorekire.
Penilalanin miktarandaki usun siireli faslalik ve orgsnismada biriken fenilala-
nin tirevleri,beyin geligmesine dnlu gok sarar versceklerdire. Tedavi vwgula-
ninosys kadar gegen siirede olugan beyin hasari geriye dbndiir_ﬁluu. Ancak
tedavi konvillsiyon, hiperaktivite, irritabilite, tremor ve eokzame gibi
dijer semptomlarin dilzelmesini n&lar? |

Normal insanlesrda 100 ml plasmada 1-3 mg.u'u.:md.a fenilalanin vardar.
Diyet tedavisinde ‘alm’ayanl bir fenilketonilrili gooukiaybu diisey 20 wg'an
fisttindedir. qut::rmxlar,rmilbotmﬂrili bir goouk 191#,100 ml plasmada
3~10 mg fennv.lanin dilveyinin idesl oldujunu saptmgmm.” Fenilketoniirili
bir goocujmm,ilk yay iqin,ynqu;k glinliik fenilalanin ihtiyacy 60-90 mg/kg,
daha sonralara 30-35 mg/kg fonilalanindir. 20,41

Protein bulunan: biltiin yiyeoeklerde fenilalanin vardir. Uzellikle et,
balik, yumarts, sit, luru baklagil ve bunlarin tirevlieri fenilalaninden
gengindir. Tah1l ve tiirevleri femilalanin igin orta derecede kaynaktir. As
fenilalanin bulunsn yiyecekler sebse ve meyvelerdir. Bal, pekmes, geker ve



nigastada fenilalanin yol:tur.42
~ Fenilketoniirili hastalar igin Lafenalao, Ketonnil, Simogram,
Alvumaid, P-AM, Wilupa gibi fenilalaninden fakir protein hidrolizatlara

43 Bu Hzel mamalarin yanisira Qocuia simirli

igeren Yzel mamalar vardire
bir oranda tabii protein kaynaifi meyva, sebze, tahil, geker ve yag
verilir, Diet, ideal olduju saptanan 3~10 mg/100 ml kan fenilalanin
diiseyini elde edecek gekilde h.m-lamr.“ Kan fenilalanin seviyesi

alirekli olarak 3 dem diglik olurss,blylme gerilizi, kemik yagimin geri-
lemesi, hepatomegali, telrarlanan enfeksiyonlar ve nirolojik seaptomlar
gidi 0iddi kouplikasyonlar gbrilebilir.*d

Goouk diyet tedavisinde olduiu siirece muntazam aral:.klarla kan
fenilalanin seviyesi &lglilmelidir. Diyetin diizenli uygulanmasina ragmen
enfeksiyon hastaliklari sonucu olugan katobolik ythlar,mioi olarak
kan fenilalanin diseyinin ylikselmesine asden olur.

Digiik fenilaleninli diyete ne kadar erken baglanirsa,gooufun
seka defisiti o kadar as olur 45'45’47'va$9 erken baglanmamg yada
tedavi iyi uygulanmmgn“"‘ v49 elektroenselografi anormallikler 45'50'5 1
perseptif ve motor dofisit-lw,52 davranig upm.lm'15 3 bulunabilire
Tedaviye son verme 8@1 da tart;qml:;dlr. 1ki Snemli galigmads,4~5
yaglarinda son verilmesi halindesiakip edilen seka yaglarinda fasla bir
degigiklik bulmngtu.“'ss Buna kargilik tedavinin 15 yagins kadar
uzamasl gerektijini,daha tnoe kesilmesi durwmnda ise seka yaginin diig e~
cegini savunanlar da mdu-._"' 56451 Bu nedenle sosyal ve ailevi
kogullarin elverdigi Slglide,miimkiin oldujunca uzun ( en az 4-5 y11),tedaviye
devam etmeli, bundan sonra diyet agilmali fakat bir Slglide protein kisat-

lamagi devam etmelidir.
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Tetrahidrobiopterin eksiklifine bagli fenilketoniiride dtgiik
fenilalaninli diyet yaninda L-Dopa, 5—hidrolmitrip1‘.ofan (seratonin)
Jllanilmalidars

g) Difer Hiperfenilalaninemilers

Fenilalanin hidroksilas, dihidropteridin rediiktaz veya tetra
hidrobiopteridin rediktas ensim sktivitelerinin olmamas: veys ekaikli~
inden kaynaklanan femilketonuri tipleri dlqmda',hiperfanila.laninomiye
~ yol agan basi durumlar vardare

" Bagem gegioi tirosinemiye baglissekonder olarak fenilalanin mike
tarinda da artig meydans gelir. Basi bebeklerde tirozin transaminaz ve
hidroksifenilpurivik oksidas ensimlerinin fonksiyonel yetersizliklerinden
dolay: tirosin ve fenilalanin birikir. Bu bebeklerde kan femilalanin
~ seviyesi % 10 mg 1n stine gikmas. Bebekin oksitlemme yetensfi geligin-
ce veya C vitamini verildijfinde yiikselmiy bulunan tirozin lcviyuivhuna

baél:m olarak da fenilalanin seviyesi dﬁgar?g

Fenilalanin trannminu onsimmin oksiklib,yﬁknk protc:i.nli bir
siit ile beslenen bir hobokte, fcnila.laninm olugturabilir. Bu sit goouke
lari insan eiitii protein yapisina eg bir slit ile beslendiklerinde kan
sovfwbleri normale dﬁnmektodir.so _ | ,

Fenilalanin hidroksilaz engzim aktivitesinin matiirasyonunda olan
gecikmeden dolay:r basi bebeklerds ilk glinlerde fenilalanin seviyesi ylik-
sek olabilir. Bu yiikeeklik bir kag ay iginde normale dinmektedir,

FXU igin heterozigot olan annelerin bazilarinda hamilelik
emasinda yilkselen kan fenilalanin seviyeai, dojumdan sonra belekte de
fenilalanin soviycrsin:l.n ylikselmesine neden olabilir. Bebek bir kag aylik
ojunca bu durum kmdili&indm normale donarél

'h) Maternal Fenilketonfiris

Fenilketonfirili sunelerin goouklarinda kardiovssidiler ve nirolejik



aistemie mmlilir&zintrmtnin gelipme geriligi, mikrosefali ‘vc memtal
gerilik giriilebilir. Femilketoniirik saneyi bu nedenle konsepsiyondan
baglayarak diyet tedavisine almak bilylik inem tagir. |

10 bin kiginin Quthrie testiyle tarandifr bir aragtirmada,dabha
evvel hig tanimlanmamygy, 11 haftalik hamile fenilketoniirik bir kadin
bulunmugtur. Hamilelifinin 16. haftasmndan itibarem diigilk fenilalaninli
diyet tedavisi uygulsnmig ve dofum sonucunda gooujun mikrosefalik ve
Pierre Robin sendromlu olduju gﬁslmigtirfslllm ve Bro-n'aﬁ gire
hamilelik sirasinds kan fenilmlanin seviyesi % 10 mgr/100 ml den yilksekse,
aiigitk fenilalaninli diyete hemen alinmalidar. Gebslikleri esnasinds kan
fenilalanin diiseylari diyetle dizelmig annelerin,goouklarinds gbrillen
anormal bulgular,diyetin konsepsiyondan ‘dtibaren baglanmamasina bajlanmak-
tadu-f'?'

1) Penilketoniiri insidansi:

HagtaliZin insidansi toplunda:'x topluma farkliliklar gostermektedir
Jcrvin'oss gire genel populasyondald insidansy onalti binde bir dir.
Hastalifan insidensindaycofrafik ve demografik faktdrlerin de etkisi
vardir. Zencilerde ve Ashkenasi yahudilerinde fenilketonfiri gok nadirdiret

Birqc;k toplumda ise klasik fenilketoniiri difer fenilketonilri
tiplerinden daha sk gtrdlmektedir. Yine klasik femilketonmitri Ol;tl Avru-
pa'lilarda daha sik islenirken, Kusey Iskandinavya'lilarda daha as
Finlilerde ise seyrektir. .

Hastalaan insidansinin septanmasy amaci ile defigik filkelerde
yenidofan popnluylonunda. aragiirmaler yspilmgtire. Taébalo I de defigik

ilkelardeki ve bizdeki girdlme mxklifn Sgetlenmigtir. '



TABLO I

DEGIg1K BLKELERDE VE TORKIYE'DE FENILKETONURININ QORULME SIKLISI

_ Taranan .

Ulke 1 Yenidofan Sayieas Gorillme Saklifas
Ameriks (Massachusetts)' 135,000 1310000
Amerika(Boston) 1,071,423 1113914
Avustralya 2.087.761 1511164
Kanada (Montreal) 277.769 1:69444
Japanys 210,851 13210851
iarail (Telaviv) ' 180.000 13180000
Finlandiya (Helsinki) 71.000 13 71000
ingiltere (Londre) 4024434 1118292
ingiltere (Mancester) 3234700 ) 117701
irlanda (Ulster) 325.935 135343
Almanys (Frankfurt) 266.756 136351

Tirkiye {Ankara) 20 «000 : 136666



1III - MATERYAL VE METOD

1972-1982 yallara arasinds,Hacettepe Univeraitesi Gocuk Hastanesine,
mental-motor gerilifi nedemiyle getirilen ve Hetabolizma Uniteaindo incelenen
7400 gocuk galigma kapsamina nimd:.. Mental ve Motor geriligin , kalitsal
metabolik bir boruklukian kaynsklanip kaynaklsnmadigini ve amino asit meta~
bolizmasy bozuklugummn tipini saptayabilmek igin tarama testi olarak kan
ve idrara bir ydanlii kelnt krontopnﬂai,m ayrica gerektifinde amino asit-
leri dshe ].‘:yi inceleyebilmek igin idrara iki ytmli kajut kromatografisi
uygulandi. Beraberinde sistemik taramanin bir pargasi olarak idrara defigik
Xlinik testler ,uygulmdhn Kan ve 1drara' uygulanan laboratuar ytntemleri

gekil 2 w_3 de Szetlenmigtire

gEKIL 2
| IIRARA UYGULANAN YUNTEM VE TESTLER
farar »  Klinik Testler
Kajat Kromatografisi Reaktif kagitlarda Tiipte yapilan testler
(Bir veya iki ybnlil) Phenistix (femil- FeCl, testi (fenile
purivik sait igin) puri®ik asit igin)

Rutin Kromatografi ve dijer testler

(Biitiin rummeley)
¥inhidrinle Boyama
Kantitatif ve kanite

' layr01 laboratuar
galigmalaxra



§EKIL 3

KAN VEYA SERUMA UYGULANAN YONTEMLER

Filtre Kafadina Emdirilmig Hematokrit Kapillerine Alinmg
Kan Urnezi Kan Ornegi
Otoklav . Kapillerin 1/4 alt ksru
(120°C*de 5-6 Xe yakllaralF bir uecu kapa-
basing altinda) t1lar. Dik olarak tipe
konur. Santrifilj edilir
Serumu ayrilir.
\) v
fzel delici ile (0,4 mm gapli) Elde edilen serum kromatografi
bir yuvarlak elde edilmesi kafidina damlatilar.
Bu yuvarlak kan par¢asinin krome- Butanol-Aset ilca.sit-HaO
tografi kajndina yerlegtirilmesi - 16 saat
Butanol—ABetiknsit—HéO Etiivle kurutma ve ninhidrinle
16 eaat : Boyama
Etiivle kurutma ve ninhidrinle .~ Bulgulari degerlendirme
Boyama l
Bulgulari Deferlendirme / , Normal Anormal
Normal Anormal Fenilalanin standartlar)

‘ile kentitatif galigma
‘Fenilalanin standartlari :
ile kantitatif qaligma

Metabolizma Unitesi kayitlari taranaré.k,mental-motor gerilik g_i}éayo_-
tiyle bagvuruds bulunmug,7400 goouk tesbit edildi. Bu gocuklar iginde,_iab@;i;wu
ar incelemeleri sanuou,funil.ketonﬁri tanis1r alanlarin demografik bzellikleri
doaya kay'ltlarmda.n ¢rkarildy. Fenilketonfirili hastalarin ba.évuru terihindeki
yaglari, cinsiyetleri, amne~baba akrabaliklari, antropometrik &lgiimleri, gel-
dikleri bélge,tablelaria gésterilerek ytizde hesaplari yapildi. Dosyalarandan
~ aramilan bilgiler elde edilemeyenler veya dosyasi bulunamayanlar tablolarda
bilinmeyenler geklinde degerlendirildi. .
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IV - BULGULAR

1972 - 1982 yillari arasinda, Metabolizma Unitesinde kan ve idrar nu-
muneleri incelenen,7400 mental-motor geligme geriliji olan gocuktan,307'sinde
fenilketoniiri tesbit edildi. Mentalwmotor geligme gerilifi olan bu popiilamyon-
da fenilketontiri orani 1/24 (£ 4,1) olarak bulundu.

Tablo ~ II

FENILKETONURILI HASTALIRIN CINSIYETE GORE DAGILIMI

Cinsiyet Say1 ' %
Xiz ‘ 137 44,6
Erkek 170 55,4
Toplam 307 - 100

Oran -.;&-..E.E—— - ig— - 1'2
Xz 137

307 vakanin cinsiyet daglimi incelendifinde erkek ve knz oranin
(1,2) hemen hemen egit olduju gbzlemdi. (Tablo II)
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Tablo = III

FENILKBIONURILI HASTALARIN iLK BASVURU TARIHINDEKI YA DAGILIMI

Yaglar !Yll)

0.1 2-3 4.5 6] 8.9 1o-11 12s nnmmgi en_Toplam
Sayr 111 129 2 17 4 5 5 14 307
4 362 42 T,2 55 1,3 1,6 1,6 4,6 100

Fenilketoniirili hastalarin,ilk bagvuru tarihinde bulunduklar: yaglar:
incelendiginde,yaridan fazlasinin 1 yagindan biyiik oldugu gtzlendi.
(Tablo III) Safir-1 yag arasinda bagvuranlarda da gogunluk tedavinin gok
bagaraly olamadign ileri sylarda idi. (Tablo IV) o

Tablo-1V

’

0-1 YA§ ARASI GOCUKLARIN AYLARA GORE DASILIMI

1 2 3 4 5 6 7 8 9 ‘10 11 12 Toplam

Seyr 18 .1 3 2 1 9 9 8'16_111314 111

% 16,2 0,9 2,7 1,8 6,3 8,1 821 7,2 14,4 0 11,712,6 100

i
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Tablo = V
. HASTALARIN ILK BASVURU TARINMINDEKI VUCUT AGIRLIXLARININ DAGILIMI

Percentiller

3 10 25 20 7990 97 Bilinmeyen Toplam

Seyi 95 53 22 60 30 B 14 14 - 307

4 30,9 17,3 7,2 19,5 9,8 6,2 4,6 4,6 1001

Tablo V'de de islendizi gibi hastalarin 2/3'sinjm ilk bagwvuru tari-
hindeki vilout egarliklara 50 percentil'in altinda, % 30,9'unun da 3 peroen—
til yada altinda idi. Boylarainin percentil olarak dagilimnda da yaklagik
ayn1 sonuglar alindi. (Tablo VI)

Tablo = VI

HASTALARIN iLK BASVURU TARIHINDEKI BOY OLGUMLERININ DAGILIMI

Percentiller

3 10 25 50 7590 97 Bilinmeyen Toplam

Seyz 100 46 30 54 34 12 17 14 307

% 32,6 15 9,8 17,6 11 3,9 5,5 4,6 100
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Tablo ~ VII

HASTALARIN ILX BASVURY TARIHINDEKT KAFA GEVRESI OLCUMLERININ DAGILIMI

Peroentiller

3 1o 25 50 15 90 97 Bilinmeyen __ Toplam

Seyr 146 63 2T 25 12 10 10 1 307

% 41,6 20,5 8,8 8,1 3,9 3,3 3,3 4,6 100.1

Vakalarin % 8,8'inde bag gevresi 25. percentilde, ¥ 68,1'ide 25 parcen-
tilden kiigliltiie % 47.6 vakada da bag gevresi 3 percentil olarak bulundu.
(Tablo VII) '

Tablo = VIII

BASTALARIN ANNE-BABALARI ARASINDAKI AKRABALIK DURUMU

Anne-Baba Arasinda Akra~ Anne-Baba Araminda Akra-. Bilinmeyen Toplam

balik Bagr Olanler balik Bajl Olmayanlar

Akrabalik Dereceleri |

I S A ¥
Sayr 112 17 15 125 - 38 307
$ 365 55 49 40,7 12,4 0 100

Hagtalarin 1/3'linden faslasinin anne-badbasi arasinda 1°'den akrabalik
olduju izlendi. Bununla birlikte vakalarin 125'inde anne~baba akrabalijs
~ yoktu. (Tablo VIII)
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Tablo - IX

HASTALARIN GELDiXLFRi BULGELIRE GORE DAGILIMI

Bblge 3 Sayr s %

Marmara ve Trakya . 12 3,9
Ege 13 4,2
Akdeniz 21 6,8
Ig Anadolu 109 35,5
Karadeniz 11 25,1
Dogu ve Giineydoju Anadolu 36 1,7
Bilinmeyen 39 12,7
Toplam 307 99 '9

Gelinen bilgelere gire dajalim incelendifinde I¢ Anadolu ve Kara-
denizden gelen hastalarin gokluju dikkati gekiyordu. (Tablo IX)

Tablo - X

HASTALARIN KARDESLERININ IURUMUNA GURE DAGILIMI

‘Kardegler

Normal' ' FKU FKU Ihtimalli
Kardeg ' FKU'1E ihtimalli Ylen -

Seyisy  Saya % Sayr % Say: % Say1 94 .
7T 48,4 31 80,4 17 94,4 27 8,8

1

2 5 31,4 5 10,9 l 55 2 6,1
3 15 9,4 4 871 - = 1 3
4 9 57 - = - - 1 3
5 17 44 - - = = 1 3
6 “1 0,6 = = - - 1 3

Toplam 159 99,9 46 100 18 99,9 33 99,9




yoktu. 38 hastanin ise kardeglerine ait bilgdler dosyalarindan elde edile-
medi. Geriye kalan 216 hastanin 46 sinin femilketonlirili, 18 inin fenilketo-
aliri ihtinmalli tan: alvamg ve 33 Uniin fenilketoniiri ihtimalli Slen kardeg=

leri varda.

Tablo -~ X1

KONTROLE DOzENLE GELEN HASTALARIN UZEL MAWA ILB DIYET
TEDAVISINE BASLADIKLARY YASLARIN DAGILINI

Yaglar . o
Ay . Xag -
0=1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 11 2 Toplam

Sgyr 9 1 2 1 2 4 1 2 1 2 1 1 37

% 24,3 2,7 5,4 2,7 5,4 10,8 2,7 5,4 29,7 5,4 2,71 2,7 99,9 -

1

Tedn-viye erken baglanan 9 hastanin daha tnce kardeglerine qui],kotonﬂri
tanisi konmugtue 6. 'ayda tedavieine baglanilan hastalardan birinin daha &noe
tam almg bir kardegi vardi. (Tablo XI)



T

Tablo - XII

UZEL MAMA ILE DIYST TEDAVISINE BASLANILDIYI HALDE TEDAVIYI YARIDA BIRAKAN
HASTALAR VE YA DAGILIMLARI

o1 3. 5 6 7 8 9 W mnm 12 14  Toplaw
Sayr 6 1 2 3 6 3 1 3 4 1 1 1

% 19,4 3,2 6,4 9,7 19,4 9,7 3,2 9,7 1,9 32 3,2 100

Ozel mama ile diyet tedavisi bnerildigi halde taplam 31 hagtanin diyete

| uymadaklar: gtzlendi. Bunlardan C=l1 ay lru:uulh olan 1 hastamn tédaviuin. '
Kayweri Universitesi Tip Fakilltesinde devam ‘sttiji Sirenildi. Yine O-1 &y
arasinda olan 2 hastadan birinin tedaviye 5 ay, diferinin 3 y1l uyduju izlendi.
Tedavisine 9 aylik iken baglamig bir hastanin 2 yil, 10 aylik iken baglamig
difer bir hastanin ise ancﬂc 3 my tedaviye bagli kaldiklari gizlendi. Dijer
hastalarin, tedavi ‘iinerildiktm gonra hig kontrole go.‘!.nediklori saptanda.
Tedavi Snerildigzi halde uygpulanmayan 3} hastanin kardeg oldugu tesbit ed:i,],di;
235 hastaya ise ileri yagindan dolayl fenilalanini kisitli Szel mama tedavisi
Snerilmemig, sadece genetik danigma verilip, proto.ini kistly diyet tedavisi
tavaiye edilmistire ' '



V — TARTISMA

Fenilketoniiri, erken tanimlandif zaman semptomlary nlenebilen bir
metabolizma hagtalijdir. T400 mental-motor geligme geriligi olan gocuk
iginde fenilketondirili goouk sayiey 307 olarak bulunmug ve girtilme orani % 4.1
(1/24) olarek tesbit edilmigtir. Amerikatda dahil olmak {izere 12 deZigik iilke~
de mental-motor geriligi olan bir populasyonde yapilen bir aragiirmadizn veri-
lerine gére bu oran % 0.64 (1/156) olarak bulunmugtur. 65,73 Bu fenilketoniirinin
bizde mental-motor gerilikten Amerika'dakinden 6 kat daha fazla sorumlu oldu~
fanu gostermektedir. Nitekim 20.000 yeni dogan tarama sonuglari da filkemizde
bu kaliteal hastaligin dijer bir gok filkeden daha siklikla goriildifini giste-
rir niteliktedir.sg

U7 UMW RAGDLE ITOLALAUVUMWL ass) & W WG A sk G A G bk Ok L LT L
gocuklarin olugturdugu toplam 82 gocuk iizerinde yapilan bir aragtirmada 27 go-
cuk 3 haftalik iken, 12 goouk da 3-6 haftalik iken teghis edilip, tedaviye
alznm1gt1r7.4 Dogumdan 3 sy'a kadar olan devrede teghis ed:i.larek dilgiik fenilala-
ninli diyet alan gocuklarda zeka bdlimi (i.Q) 62~125 arasinda bulwnmugtur. 3-6
sy arasinda da teghis edilen ve tedaviye alinan goouklarda bu degerler gok az |
olmakla beraber biraz daha diigliktir. Tedavilerine 8. ay'dan sonra baglanan go-
ouklarda ise zeka biliimleri 46-66 arasindadir. Bu durum erken tani ve diyet
tedavisinin zeka geligimi agisindan ne kadar tnemli oldujunu géetermektedir.
Oysa (Tablo III)'de de izlemdifi gdbi hasta silelerinin hastanemize bagvuru~
lari, gofunlukla gocuklarina yardim edilemiyecek bir donemde, ge¢ yaglarda
olmugtur. Tedavi edilmedifi takdirde geri‘ze]s:ali olacak bir gocuju toplumumuza
kazandirabilmek; bu goougun, sekellerin geligmedi¥i en erken dinemde bulunabil.
mesine baglidir. Hastaya samaninda yardam edebilmek igin yeni dojan taramalara
yapilmasy ve bu taramalarin iilke diizeyinde gergeklegtirilmesi gerekmektedir.

incelenen hastalardan toplam 46'sinin bir veya birdem gok fenilketonti-
rili kardegi oldupu tesbit edilmigtir. (Tablo X) Ulkemizde fenilketoniri igin
‘yurt qapmdé bir tarama yapilamadijindan genellikle ilk gocuklar ge§ yaglarda
teghis edilmigler ve hastalijan erken tanimlandifanda tedavi edilebilir Ssel-



- 23 -

liginden yararlanamamglardir. Ancak zeka geriligi olan gocuklarin bu gerilige
neden olabilecek etkenler yoniinden incelenmesi, yeni dogacak kardegler igin
biiyllk nem tagimaktadir. Bu konu ailsye gemetik danigma verebilmek iginde Gnem-
lidir. Kendilerinin tagiyici kigiler olduklarini ve her dogum igin % 25 oranin-
da bir geri zekala gocuja sahip olma riskinin varligni bilmek, ailelerin dogum
kontroli uygulamalarinl veya dogar dogmaz gocuklarini bu ydnden yapilacak bir
incelemeye getirmelerini saglayabilir. Sonugta, toplumumuz geri zekali bir go-
cugun getirecegi maddi ve manevi sorunlardan kﬁ'tarllmlg olacaktir. Nitekim
0~1 ayarasinda bulunmug ve dilgiik fenilalaninli diyet tedavisi bagariyla uygu—-
lanarak tamamen normal geligim gbsteren 9 bebegin hepsi, dahe Once bir fenil-
ketoniirili kardegi olan bebeklerdi ve tnceki kardegler fenilketoniiri tanisi
almamig olsaydi bu bebeklerde geg tanimlanarak, kaybedilen vakalar arasina gi-
rerlerdi. (Tablo XI) '

Hagta ailelerinin geldikleri bilgelere gire dafilimlari incelendiginde
i¢ Anadolu ve Karadeniz bblgelerinin dncelik tagidiklara gtrilldil. Hastanemizin
i¢ Anadolu bslgesinde bulunmasy, ulagim gligliifi ydniinden baz1 bélgelerden bag-
vurularin az olmasy ihtimali ve yine kendi b&lgelerinde biiyiik hastaneler bulu~
nan hasta failelerinin bagvurularini bu hastanelere yapmig olmalari, buldugumusz
gonucu etkileyebilir. Hastanemize bilgelerden gelen gergek hasta, sayisanl bil-
mek ve bilge dagilimini buna gore oranlayarak yarg:i yapmak gereklidir. Ancak
i¢ Anadolu blgesinden bagvuran hasta sayisini bagkent Ankara yiikselimeitedir.
Bagkent'e ise {ilkenin her bilgesinden gigler olmaktadir. Verilen adres Ig Ana-
dolu (Ankara)'ya ait gibi gbsziikilyorsa da bu durumun gergeklifine kugku duyula~
bilir. ,

1968 yi1linda Niifus Etiidleri Enstitiisiince yapilan bir aragtirmanin ve=
rilerine gore, akrabalik evliliZinin bdlgelere gire dagilimanda yogunluk sira~-
siyla; Dogu Anadolu (% 37,4), Akdeniz (% 34,1), i¢ Anadolu (% 30,4), Karadeniz

(% 29,7) ve Bati Anadolu (Ege, Marmara ve Trakya dahil % 20) olerak bulunmgtgﬁ
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Bu bulgularin 1g1j altinda ada gegen bolgelerdeki insidans yiiksekliZini akraba
evliliklerinin bu bolgelerde faszla olmasy ile izah giigtiir. Ancak alraba evlilik-
lerinin fenilketoniiri igin mutatik genin fazla oldufu toplumlarda fenilkeioniiriy/
artirabilecegi wnutulmamalidir. Nitekim hastalarin anne-babalari arasindaki akre
balik iligkileri inoalundiﬁ-:i.ndo-(‘l’ablo VII1), vakalaran % 46,9'unda gogunlufu
birinci dereceden olmak iizere gegitli derecelerds anne-baba akrabalifinin olmae:
otozomal resesif taginan bu hastalifan gbriilme oranini artiran énemli bir etken
oldugunu géstermektedir. Bu ylisden saglik personelinin dzellikle geri gzekali bir
goougu, bulunan veya bireylerinde kalitsal bir hastalik olan ailelerde akraba ev-
1iligi yapilmasinin sakinoalarini anlatmalara aile ve toplum saglijr ag1!1§dm
faydali olacaktir. ‘

Dijer yandan vakalarin % 40,7'einde anne-baba akrabalifinin olmamasy
fenilketoniri goriilme oranini, akrabaliktan daha gok etkileyem bir bagka unsurun
verligni da dilgiindiirmektedir. Bu wnsur mutatik genin goriilme oraninin yiksek
olmasidir. Amerika Birlegik Devletleri'nde heterozigot giriilme oran 1/70'1:11*.
Bu oran bizim iilkemizde daha da yikesek ve hatta yukarida bahsettifimisz bélgelere
dajplimda Sncelik tagiyan Ip Anadolu ve Karadenis bélgelerinde dijer bilgeleri-
mizden fazla olabilir. ‘ ‘

Pning'ztarafmdan yapilan bir §alxgmada fen‘ilketoniiri-li gocuklarin boy ve
kilolarinin norms.l: goouklarin boy ve kilolarindan az olduju gbzlenmigtir. Nite-
kim 307 fenilketonfirili roﬁéun boy ve kiloeu incelendiginde % 30,9'wnun kiloca
4 32,6'sinin da boyca 3 percentilde bulund.ukla.ri izlenmektedir. Yine 307 goougun
kafa gevresi Slgiileri de mikrosefalik kabul edilen boyutlarda olup, % 47,6'sinin
Kkafa gevresi Slgiisiniin 3 percentilde oldugu gbriilmigtiir. Harria-inu}apugz bir
aragtirmada da fmilkoténﬁrili gocuklarin kafa gevresi quiilerli normalden 2 cm
daha az bulunmugtur.
| Tedavinin bagarili olmasy ve saglikli insanlarin topluma kasandirila~

bilmesi, hastanin yagina oldufu kadar tedavinin diizenli uyygulanmasina da bagli-
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dir. Erken tanimlama gansina ve tedavinin uygulanmasi igin gerekli maddi lm-gul-
lara sahip olunsa da bunlardan yararlanabilmek, ailenin zellikle amnenin efi-
timine, entellektiiel kapasitesine bajlidir. Ozel mamanin aile tarafindan yurt
digindan getirtilmesi ekonomik bir sorun yaratirken, iilkemizde sosyal ve kiil-
tirel nedenler de tedavide problem yaratici unsurlar olma niteliZini korumak-
tadirlar. Nitekim 0-1 ay iginde tanimlanan ve kendilerinden bilyilk fenilketonil~
rili kardegleri olan iki hastadan biri, babapin yurt digindan mama getirilme.
sine itirazi, diZeri de amnenin problemi algilama kapasitesindeki yetersizlik
nedeniyle fenilalaninden zengin, yasak yiyecekler de verilerek hﬂyﬁtﬁlﬂglﬁ‘-
dir. Sonugta bu iki gocujfun zekaca normalden biraz geri olduklari gtzlenmigtir.
ilk goouklarr 7 aylak iken tamimlanan ve daha sonra doZan iki gocuklur1
da fenilketonliri tanisi alan bir aile de yine maddi kogullar: One siirerek go-
ouklarin hi¢ birinde tedaviye uymamiglardir. Maddi kogullari yetersiz olan
bazi aileler, mama temini igin bajng ya.pa.cik sosyal bir kurum aramns girigiminde
bagary saglamiglardir. Maddi yetersizligine sosyal ve kiiltiirel eknikligini'_de
ilave eden, kisacasi efitimsizligini belgeleyen bu aile, geri zekali lig goocuim
sahip olma yakaim altina girmeyi yeglemigtir. Yine tedavi Milmiy@& yagta
tani alan bir hastanin kardegi, aileye yeni dogacak gocuklarinin hemen kontro-
le getirilmesi gerektifi geklinde yapilan Snerilere raguen ancak 6. ayda geti-
rilmigtir. Bitiin bunlar, erken teghisin yani sira ailevi egitimin de biiylik

tnem tagidijl sonucunu ortaya girkarmaktadar.



VI -~ SONUG

Mental ve motor geriligi olan gocuklarda fuiilketonﬁrinin ne oranda
bundan sorumlu oldujunu saptamak ve fenilketoniiri tanisi alan goocuklarin cin-
siyetleri, tan1 aldiklari tarihdeki yaglari, geldikleri bélge, anne-baba ara-
sindaki akrabalik iligkileri, ayni hastalikian olan kardeg sayisa gibi bazi
demografik 6zelliklerini incelemeyi amaglaysn bu aragtirma sonucunda agafi-—
daki bulgular elde edildi; |

1~ 7400 mental-motor geriliZi olan gocuk arasinda 307 fenilketoniirili
gocuk tesbit edilerek, fenilketoniiri orani bu grupta 1/24 olarak bulundu.

2- Hastalarin % 64,8'inin tana ald.:.kiar:. tarihdeki yaglari O-l yagtan

3- Hastalaran % 46,9'unun anne ve babasy arasinda akrabalik vardi.

4~ Fenilketoniiri tanisi alan goouklarin % 30,9 unun kilosu, % 32,6
sinin boyu, % 46,6 sinin ise kafa gevresi Slgiimi 3 perceniil ve altinda
idi. , _ .

5- Hastalarin geldikleri bolgsler incelendiginde I¢ Anadolu (% 35,5)
ve Karad.enm (€ 25,1) vSlgelerinin sayica dikket gektigi izlendi,

6-- 46 fenilketonlirili hastanin daha Snce fenilketoniiri tanisa a.lma
bagka kardegleri vardi. ‘

7- 0-1 yag arasinda teghis edilen hastalarin % 43,9'u 8 aydan biyitkti.
bu ise tedavi igin geg kabul edilen bir yagti. |
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VII - ONERILER

Ai'agtlrmada;x elde edilen verilerin deferlendirilmesi sonucunda ortaya
¢ikan bazi sorunlarin g¢oziimi igin agagida belirtilenler dnerilebilir.

l- Mental-motor gerilifi olan gocuklar arasinda fenilketoniirili hasta
saylBinin Snemli derecede fazla olmasy hastalifin insidansinin iilkemizde yliksek
oldupunu géstermektedir. Ulke gapinds biitiin yenidoganlari kapsayici tarama
programlary yygulanmalidir. | |

2~ Tedavinin faydaly olacafl ddnemi gegirmigte olsz, hastalarin tanim-
lanmasl ve ebeveyne genetik danigma vermek ¢ok dnemlidir. Bu nedenle mental-
motor geligme gerilifi olan gocuklaran 5zellikle femilketoniiri agisindan ince-
lenmeleri gereklidir.

- 3~ Bagarily bir éonuq igin, erken tanimlanan ve diyeile tedaviye ali-
nan gocuklarin ailelerinin, diyeti 6-8 yil -siirekli ve bl]nnad.an uygulamalara
bnemlidir. Bu nedenle ebeveyni Szellikle anneyi iyice egitmek gerekmektedir.
Hastalarin aileleri tanigtirilarak gerek diyet uygulamasinda 'ga_crakae gocuklaw
rinin egitimi konusunda birbirlerine ’deatek olmalari sazlanmalidir.

| 4~ Tedavide kullanilan $zel mamalarin lilkemizde her arandiginda buluy-
nacak gekilde temin edilmesi igin gerekli biitiin tedbirler al:;.nmalld;r, |

S Yetarinée erken tanimlandifinda tedaviden elde edilen sonuy baga~
rilidir. Ancak olduk¢a uzun sliren ve Gzel bi;- mamanin kullanilmasini gerekti-
ren bu tedavi ve hastalarin bu tedavi altinda belirli araliklarla hastane
kontrolleri aileye agiri mali sorunlar yilklemektedir. Bu nedenle tedavisarag-
tirmamigda izlendifi gibi birgok ailelerce uygulanmamaktadir. Egitimin yani
sira,mali yonden de destek olacak bir sistemin kurulmasinin,iilkemizde zeka
geriligi olan bireylerin azalmasinda rol oynayacagi kesindir.

_ 6=~ Ailenin ylikiini azaltmak, efitilebilir gocuklara bir dereceye kadar .'
yardimci olabilmek igin bakim ve rehabilitasyon merkezlerinin kurulmasina .

gerek vardar.
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VIIL - OZEBP

Fenilketoniiri, erken tanimlandijl zaman, fenilalaninden kisitli diyet
tedaviei ile en &nemli bulgusu olan zeka geriliginin &nlemebilecegi bir metabo—
lizmae hastalifadar. Bir filkede ne siklakla gbriildiigfiniin bilinmesi, hastalarin
geldikleri bélge, anne-baba akrabalig, bagvuru tarihindeki yaglaeri gibi basa 7
demografik Szelliklerinin saptanmasi hastalif veya sekellerini &nleyici tedbir-
ler almak igin gok Snemlidir.

ylllﬂr;. _araalnda incelemmj:é mental-motor geligme gebiiiéi olan goculélar iinite
kayitlarindan belirlenerek fenilketonlirinin ne s:.kll:l_.kla, mental-motor ge,riljik—
ten sorumlu oldugu tesbit edilmigtir. Elde edilen veriler sonucunda bgel ola~
rak gu bulgular izlenmigt ir;“' , o ’ . N
7400 mental-motor geriligi olan gocuk iginde 307 fenilketoniirili hasta
tesbit edilerek bu popiilasyonda fenilketoniiri goriilme orani % 4,1 olarak bu-
lunmugtur. Hasta goouklar iginde erkek/k:.z' orani hemen hemen egit olup 1,2'dir.
Hastalarin % 30,9'unun kilosu, % 32,6 hastanin boyu, % 47,6 hastanin da kafa
gevreai Slgiimi 3 percentilde bulunmugbur. Hastalarin geldikleri bolgelere goire
dagilimnda I¢ Anadolu ve Karadeniz b&lgelerinin dncelik tagidi@n izlenmigtir.
% 14,9 hastanin kendilerinden bagka bir veya birden fazla fenilketonilrili kar-
deginin varlaga, % 46,9 hastanin anne-babasinin akraba olduiu g0zlenmigtir.
Sonugta mental-motor geriligi olan gocuklarin fenilketoniiri ydnfinden
incglenmeﬂi ve yenidoganlarin yurt gapinda taranmasy ile iilkemizdeki geri ze-
kall sayisinin azalmasinin saglanabilecegine igaret edildi. Bu goouklarin
toplyma kazandirilmasinda erken tanimlamanin Onemi kadar tedavinin diizenli

uygulanmasinin da deger tagidifa, bunun igin de ailenin gogyal, killtirel ve
ekonomik kogullarinin diizeltilmesine galigilmasinin gerekliliZi vurgulandi .
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FENILKETONURILI HASTALARIN YA$, CINS VE ANTROPOMETRIK OLGUMLERI |
(EK TABLO-I) '

Sira No  Protokol Isim Yag Cins A;rlak Boy Kafa bevre
' (kz) (cm) (om)
1 338496 A 35y E 14 90 44,5
2 391573 H.M 9 y E 25 100 51,5
3 398481 AW 20 ay K 9,5 88 43
4 401252 N.G T v X 19,5 111 50
5 405253  H.§ 2y X 7,5 14 44
6 401251 5 oG 1,5y B 12 84 44
T 295539 E.K 3oy K 13 82 48
8 128334 0.0 4,5 y 1 11,5 86 44
9 453189 c. 1y 1 7 69 99,5
10 408826 E.D 6 &y B 8,8 68 39,8
11 438253 AT 1y X 9,5 77 44,5
12 439481 e 1y B 9,7 5 42,5
13 - 0.0 1 ¥ B 9,2 73_ 42 '
14 152539 S K 7y E 14 1100 48
15 473586 F.P 6 ay K 6,9 61 36,5
16 152539 S.C 11 ay K 8 72 42
17 494802 G.D 6 v K 20 110 47
18 507362 S.Y. 1,5 y K 9,8 82 45
19 546618 EJ 1,5 y B 10,5 87 46
20 541226 AWK 11 sy E 10,9 T 43
21 554528 R.§ LSy B 10,6 82 44,55_ ‘
22 558952 A.C 3y E 10,8 83 43
23 576371 z.U 4 -y E 16 93 ‘ 47,3j
24 571294 Z.K 4 y K 12,4 - 82 8
- R.G 26 y E - - -

3%]
wn
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~a No Protokol Isim Yag Cins Agirlik Bay Kafa Qeﬁres
— (kg) (cm) (cm)
26 - N.M 1 y K 9 15 43
7 416594 c.0 1,5 y B 8,7 8 4
8 446492 U.g 3y B 16 94 41
9 598900 H,T 10 ay B 11 78 45
10 , 601956 N.C 13 ay E 7,3 70 45
1 604011 A.B 11 sy X 10 16 44
12 566195 L.G 1,5 y K 9,6 80 46
13 570065 E.X 1,5y 1 8,9 76 45
4 615598 Py 14 ay E 12,9 82 45
5 620962 S, A 6 giin X 3 50 34
6 625962 M.D 3y E 10,5 81 5
T 628209 D.K 245 ¥ E 12 80 45
8 620364 Z.A 5y K 18,5 109 48
9 634415 05 5 y E 16 102 49
0 641824 I.K 2 ¥y E 12 88 45
1 644574 T.P 2,5 y E 9 - 18 44
2 643505 B.K 2y g 12 | 84 48
3 - M.G 9 y E 11 5 45
4 655459 . G.S 1,5y K ‘9,2 M 46
5 656520 GoG: | 2,5 ¥ K 10,2 80 44
6 622228 H.E‘ 3,5y K 8,3 | 83 43
7 664542 t.g 2,5 y E 12,6 86 AT
8 664029 | G.B 7 ¥ K _ 28 100 48
) 671445 Z.C 2,5 ¥ K 14 94 41
o) 681697 B.1 13 ay E 10,5 15 45
1 '634800 " B.Y 9Dy B 3l 131 50
2 807424 B.I 2y X 15 81 44
3 556912 C Z.XK 19 ay E 11 78 48
4 814386 FI 2y K 10,5 80 46
5 814965 H.S 3 oy B 12,5 95 | 45



Agarlak Boy Kafa Gevre

ra No Protokol isim Yag Cins re
‘ (kg) (cm) (om)
56 817071 Z.K 7 5 K 15 116 . 50,5
57 817141 X.0 2y E 11 84 48
58 818331 S.A 11 ay K 10 | 73 42
59 820143 M.K 26 ay B 11 86 47,5
60 683458 H.K. 14 ay E 10 10 46
61 822221 1.6 2,5 ¥ E 8 75 45
62 _ 823675 E.D 14 ay B 10 65 42,5
63 824264 M@ T ¥ B 19 110 49
64 825330 AB 2y K 10 85 45
65 - MM 4 y K 13 90 49
66 825630 GG 4 y B 17 104 48
67 825631 S.K 3 0y K 12 87 47,5
68 826248 MY 9 ay B 8 68 42
69 878126 S.K 2,5y . K 13 90 48
70 880571 S.Y 2,5y X 12,5 81 49,5
71 875739 H.B (R E . 20 116 50,5
72 882207 S.¢ 2y K 10,8 80 46
73 882256  A.A 4 ay E Ts3 62 40,8
74 885051 M.V, 3y K 4,5 92 49
5 888478 NoM' 3y K Te5 71 43
76 888477 i.M 12 ay ) 8,2 72 | 43
17 888632  H.E 2 ¥y E 10,9 19 43"
78 893211 C.N 13 y K 36,5 137 52
19 889018 i.0 . 4 y B 16,5 - 94 53
3o - S.A 19 gin K 3,7 53 35
31 890292 Z.8 1,5 y K 11 18 45
32 895545 - 0.D T 3 E 16 95 51
33 896213 S.K 5,5 .y E 13,7 93 48,5
34 897983 SXK 6 y K 13 92 48

E 11,5 86 45

85 1000700 A.0.G 3,5y



ra No Protokol Isim 'fag Cins Apirlik Boy Kafa Gevresi
(k) (em) {cm)
86 1002299 HC 20 ay X 7,7 71 40 .
87 - I.K 3y X 12 14 42
88 1014779 M8 2 y X 11,6 T4 ' 44
89 1266650 M.A 4,5 ay E 6,3 . 65 39
90 1016059 0.0 9 ay K 9,7 - 75 , 43
91 872881 5.4 1y X 8 75 43
92 1040295 Mol 9 y E 29 136 52
93 1041180 S.K 1,5 ¥ K 11,3 78 45
94 1043064 E.0 16 ay K 10,5 16 44
95 1043174 0.0 8,5 ay B 8,2 67 39
96 1009501 H.D 3 giin B 4 54 37
97 1046034 0.E 2y E 10 78 45
98 1046575 Y.C 11 ay K 9 14 43
99 1046778 Y. 2 ¥ E 7,1 72 44
Tols) 1080620 H.I 7 y E 29 105 52
o1 1054672 = E.G 1,5 ¥ E 11,9 83 44
102 321051 L.X 2y X 12,5 84 45
103 1059233 H.A 8 ay K " 6,5 68,5 38,5
104 1031972 i.B 9 ay K 7,2 69 39
LO5 1033307 M0 10 ay E 8 66 43
106 1033308 e 2y K 9,5 15 44,5
107 1033500 B.B 8 ay E 8 71 46
108 1035545 MV 2y 2 11 81 48
LO9 1035475 N.K 1 ¥ K 8,5 10 44
110 1039323 M.$ 14 ay E 9,2 71 43,2
11 . 1070383 A.b 3y 2 9,7 85 45
112 898_&6 5 H .A & ay K 8 64 43
113 1063678 B.S 15 ay E 10 16 A7
114 1066525 - 5;5 3 0y E 12 84 48
115 1062094 i.n . 8,5 ay K: 9,3 6 43
116 1067422 B.Y 2,5 ¥ K 13 91 48
117 1069229 .G 2,5 v X 12 88 45,3



1ra No Protokol Isim Yag Cins Agarlik Boy Kafa' Gevre:

i (ka) (em) (cm)
118 40073 M.D 16 giin K 3,7 53 35

119 - MY 3 y B 14,6 92 49
120 - | M,Y 22 ay E 12 85 46
121 1074529 AT 10 ay K 6,5 80 40
122 1074353 S.¢ 1y B 8,8 16 44,5
123 | 1078585 NeA 6 ay K 5,9 62 39
124 1082780 D.S 3y B 13 85 47
125 545619 N.A 11 ay K 7,6 14 43
126 - © GeA 1,5 ¥ K 10,7 17 45
127 124388 5.5 27 gin K 4 _ 55 36
128 1039666 N.Y 14 ay B 8 68 43
129 1096790 8.C T ay E 7,5 69 42
130 1093298 S.E 3y X 13,4 84 44
131 1200596 AG 1y B 8,4 74 41
132 1244487 -/ 9 ay E 9,9 13 42
133 1216248 7.8 7 ay . K 7,3 6T 42
134 - 7.K 13  ay x 10,6 76 vy
135 146615 H.T 8 ay X 7,4 68 43
136 99372+ G.T 2y 8 11 .90 46
137 1210733 KoC 10 seat B 3,3 49 34
138 146419 A.B 13y K 36 130 - 52
139 1248330 BlC 2,5 ¥y B 12 95 48
140 1213820 AY.G 1 ay B 4 53 37
141 1216284 U.D 8 ay E 9,6 71 43
142 1218453 B.H ' 5 ay K 5 68 42
143 1220982 5.8 11 ay B 8,5 70 41
144 1223938 A.E 3y K 15 89 AT
145 - 1225074 B.T 12 saat K 3,6 53 36
146 1065866 ¢B 14 ay E 9 " 43,5
47 1230366 GoA 2y KX 1,1 79 42



- 41~

sira No Protokol isim Yag Cins Aprrlik Boy Kafa Gevre:
- (kg) (cm) _{(cm)
148 1230731 P.b 1,5 y K 10,5 % 43
149 - A0 3y E 15 90 46
150 1233569 Fo 9 sy E 8,3 72 41
151 - G.R 8 ay E 8,5 71 41
152 1225263 M.B 9 ay E 10 14 . 44,5
153 169652 D.G 9 = K 9,5 15 44
154 1238228 Y.0 2 y E 13 90 48
155 1208560 H.E.G 17 ay E 10,5 83 46
156 1240176 M.0 T ey K 5,7 58 3
157 1240896 P.G 1,5 y K 1,7 80 45
158 - H.D 10 y E 27 131 53
159 1244300 B.E 2 ¥ K 11,6 81 46
160 1245185 Y.Y 14 ay E 11.9 81 43,5
161 1245384 AK 20 ay K 11,5 87 47
162 1246477 N.S 3 0y X 14 92 47
163 1252082 i1.B 11 ay B 9 80 44
164 1248225 S.8 4 y K 13,5 93 47,5
165 1244081 F.0 3,5y X 12,5 87 47
166 1253999 E.S 11 ay X 8,6 70 41
167 - U.B. 18 ay B 9,6 82 41
168 1254684 E.E 9,5 ay X 8,5 70 43
169 1204153 E.B 3y E 10 80 45
170 1271777 AL 3y i 15 82 46,5
171 1269451 MM 4 y E 16 84 48
172 120 629 Y.Y 9 &y E 10 72 43{
173 | 1272733 " C.l 300y E 11,8 85 47
174 - S.K 2. a K 4,5 55 37
175 1280285 T ONX 4 y K 11 86 45
176 1281316 AKX 2 ¥y K 11,2 g2 46
177 1280863 M.Z 1y E 943 75 45



1ra No Protokol Isim Yag Cins Agarlak Boy Kafa. Cevre:
(ke) (em) (om)
178 1281246 Y.C.P 2y E 12 87 49
179 1279896 M.D.K 14 ay B 9.6 96 45
180 1285523 F.K 7 ay X 6,5 60 38
181 1287381~ S.G 3 ay K 4,5 63 8
182 1289132 M.T . E 8,4 72 44
183 1291606 AWK 1,5 y g 9 9 48
184 - M.E 11y K 27 130 . 52
185 - R.C 35 giin K 4.3 55 37,5
186 1298032 P.D 3 gin X 4 55 a7
187 1402796 F.aD 3y K 12,5 98 48
188 1206981 F.B & ay B 8 78 41
189 1409722 0.1 11y E 28 138 53
190 1262563 Y.D 8 ay E 6 67 38
191 1409723 SlI 6y K 12,5 93 48
192 1420388 ZoT T &y K 6,6 60 41,5
193 1409724 Z.1 10 ay K 7 69 43
194 1409725 N.I 4y K 14 .91 47
195 1252490 B.A 6 ay E 6 65 42
196 1265798 1.4 9 ay K 9,5 T2 44
197 1421900  E.G 11 ay £ 9,1 1 46
198 1444118 EP 2y E 14 91 49
199 1417382 HoT 3y X 15 98 48
200 1417279 FaT 5 ¥ K 15,5 100 49
201 1426053 H.D 17 ay o 9 80 47
202 1427588 A.D 5 ay E 749 66 40
203 1416055 AT 8, ¥y E 24 105 49
204 - 1437019 M.A 3y B - 10,5 81 47,5
205 1437020 .4 3y E 10,7 68 46,5
206 1437262 $.0 2y X 8,5 82 46,5
4 ay K 6 64 0

207 1441357 5.1
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ira No Protokol Isim Yag Cins Agarlik Boy Kafa Qevresi
(ke) (em) (om)
208 - M. 21 ay E 13 90 50
209 - T.B T ¥ E 19 108 . 4B -
210 1402096  §&K 11 ay E 10,8 i 41
211 - i.X 3 y B 12 ' 84 49
212 1435801 E.d 9 ay E 9 70 40
213 821533 F.b 3 ey X 4,8 56 36,5
214 831552 $.C 3 gin K 3,3 51 36
215 842951 E.A 9 &y X 7 70 43
216 854970 A.B 6 ay B 9,4 T0 40
217 864510  E.D 7 ay K 6,5 69 40
218 1021409 ToK 9 | ay b 11 74 42
219 1025554 B 28 ay K 9 85 47
220 1448631 GoD 6 glin E 3 53 35
221 1407280 S.Y 3 -y E 14,6 g2 48
200 548097 8.0 2y K 13 84 46
223 1267607 G.D 9 ay B 8,8 71 a4
24 1421902 Y.D 5 ay K , 4,5 61 39
225 1254503 C.E T ey B 1,76 n
226 1403873  H,E 3y E 10,5 89 44,5
127 1425891 6.3 3y X 13,5 92 44
128 1435767 D.B 10 ay X 58 68 43
229 1271777 AG 3y B 14,2 93 49,5
230 1417040 N Uy K 28 165 51,5
131 1417039 S.H 13y K 26 159 50
132 514073 N.A 2y K 13 85 48
133 861417 S.A 1y K 9 72 45
134 862781 - T.A 10 ay ( B 8 71 44
35 615292 B.Y.A 2,5 y B 2,3 81 46
36 | 1405718 H.A 3y X 12 85 49
37 834416 Ak = B8 ay K- 7,6 68 41



Sira No Protokol isim " Yag Cins Azirlaik Boy Kafa Gevres
. (kg) (em) (cm)
- 238 846110 A T ay E 7 65 48

239 440734 - - B - - L -
240 . 816120 - - E - - -
241 502316' M.A 9 ay E 9,17 71 43
242 1217316 B.A 35 giin £ 3,7 52 36
243 ¢ 1263930 E.A 6 ay E 7,2 68 46
244 819860 A 13 ay B Ty2 69 42,5
245 1040295 FeG " B - - -
246 1437979 0. 1,5 y B 8,2 72 43,5
247 1425898 - - B - - -
248 1434978 N,E 8,5 ay B 9,7 71 47
249 1269859 E.Y 7 gin K 3,8 52 - 37,5

250 1046575 Y.Y 1l ay K 8,8 75 38

251 852294 B.Y 20 ay E 8,5 16 44

252 425887 AY - E - - -

253 828784 H.Y 2y K 11 87 50

254 513984 Y.Y - B - - -
255 1257598 S.I 2,5 ¥ i) 10,2 - 82 48
256 1228516  R.K 2,5 ¥y X 10. - T9 42 -
257 871975 B.K 6 v E 10 '117 50
258 - T - B - ' - -
259 - AKX - E - - -
260 - B« - K - - -
261 867082 B.X 11 gin E 3 53 37
262 1049976 i.K 2,5 gin E 4,2 50 | 3T
263' 1072397 DK 15 ay X 10,7 80 45
264 1058547 0.K 20 ay B 12 90 47,5
265 . 855886 "R.K 5 oy E 4,5 56 3B
266 820253 B.K 10 ay K 9,2 78 42

E 18 104 9

267 862987 M.K 350
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31ra No Protokol Isim Yas Cins Agarlak Boy Kafa Gevres:
(ko) (om) (om)
268 897513 C.K 11 ay T T0 40
269 813297 P.X 6 ¥y K 19 104 51
270 562641 8.K 3 0y K 11,2 83 48
271 562640 A.K 6 y K 14,3 103 41
272 871381 H.M 5 ay - X 7,1 62 40
273 1219174 B.0 22 ay B 10,5 84 48
274 838021 A0 2 y K 11.4 78 43
275 458351 E.0 - K - - -
276 818423 - 8.0 11 E 7 64 42
277 820491 TS y B 16,5 103 47
278 645617 8.8 9 ay E 7,8 T2 44
279 - L.S - K - - -
280 656941 C.S 3 y B 14,5 89 48,5
281 1082100 K.S 2y | K 14 85 48
282 484194 S5 1y K 10,2 71 | 40,5
283 1415308 G.T 1,5 ¥y _E 6,9 69 41
284 1272462 PP 8 ay K 7,6 75 44
285 1297472 L.T 4 y K 8,9 78 47
286 10386328 AT 10 ay B 0. 13 45
287 883934 1.7 4y B 14,5 96 49,5
288 847771 E.T ¥ K 11 91 46
289 391562 B.A - E - - -
290 516676 V.A 2y E 12.4 83 46.5
291 2002320 B.A T giin E 3,7 51 35
292 63978 Y.A - B - - -
393 624373 A-A 16 giin E 3,3 51 £
294 119319 L. - E - - -
295 858636 ii.B 15 ay E 10 74 45
296 607200 U.B 3y E 14,5 98 51
297 368390 8.8 22 ay B 9 80 44
298 518620 B.B E 10,7 71 42

10 ay



l 46 -
|
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Lu‘a No  Protokol Isim Yas Cins Agirlik Boy Kafa' Gevres
— (Kg) {cm) (cm)
299 514075  z.C 2,5 y K 9,7 78 »
1300 500473 H.C 3 ay E 4,4 58 = 31
301 394450 F.Q - K - - -
302 812204  S.¢ 6 y K 16 98 48
303 1423806 S.D 15 ay K 10 78 43
304 862601 54D 7 ¥ K 20 120 52,5
305 - H.K 6 ay K 7,1 67 43
306 1212964 E.S 3 vy K 13 90 47
307 - _B,C 3 glin K 3.3 50 35



