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ABSTRACT: Nesrin ERDEM, Salih KAVUECU. Deparsent of Fediatrics, Faculty
of  Mediecine, Dokuz Eylill Univeraity, Izmir. The incidence of
phenylketonuria in B screening study in a village.

All of the BB persona (both ndults and children) who are living Ln
Molla SUleymanly, the willage of Manisa were screened for
phenylketonuria. They were examined physically and their urine samples
weoe teated by Fell.:. The bleood samples of the persont whose urine
samplen showed pnli%tu reaction by FeCl. and the urime and blood
namplen of their relatives were mnir:qa for aminoacids by paper
chromatography. All clinical features of classical phenylketonuria with
positive FeCl_ teat and the high levela of phenylalanine in blood were
found in 2 boys (2.27%). Mild Hyperphenylalaninemia without any physical
findings was detected in 2 persons (2.279%). Thus, total 4 persons,all
males,were found to have hyperphenylalaninesis. All of em were the
members of 4 families and relatives of esch cther.

KEY WORDS : FPhenylketonuria, hyperphenylalaninemia, phenylslanine,
mental retardation, ayndactyly, toe abnormalities.

Elasik fenllketonlri karacifer fenll alanin hidroksilaz epzimi
eksiklifi sonucu orteye gikan amine =s5id ==tabolizmas: bozukluBudus.
Fenil eleninin tirogine dtniigimde blok oldufu zeman wende Tenil slanin
ylkselir, fenil -alanin metabolitleri eolan fenil ‘asetik =ze:d ve fenil
pirlvik agit kanda ve idrarda artar. Rands vikselen fenil alanin ve
metabolitleri bu hastelarda girilen mentel retérdssvon, niroloiik
bulgular, koavilsiyvonlar, soluk deri rengi,agik s8¢ ve gEr rengi ter ve
fdrardaki kif kokasuna benzer kitl Reokudan serumluduclar (1,Z2,8).

Fanilketsntisd 41k kez 1032 te& Norveg'll Dr.dAsbiorn Fulling

tarafndan tanimlanmigtir. Iki s=ental pgerilik pdetersn cobufurd KEtl
kgkusundan yakinan silenin bagvirusu izerine FELling ssidod aressirmek
Uzere hastalarin idrarlarifit FeCI ilie muznele ettifinde

Eirmizi=kahverengine donlsmesini hehle:?ﬁmn yegll renper  dinlgsilFinid
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gtrmiig ,daha sonra yezil rengi weren maddenin fenil pirtwvat oldufunu
bulmugtur. Fo&lling buniardan bagks &30 mental geri gocukta yaptifia
galigmads 2 sl kerdes olmak Uzere B hastays rastlayarak bu hastalifa
Himbecillitas phenylpyrouvecs" adini  vermigtir. 1935 yilinda Penrose
tarafindan otozomal resesif gegtifi gbsterilmis, 1937'de FPenrose ve
Guastel tarafindmn hastalifs "fenilketontiri® ad: wverilmigtir (1,2)

Fenllketeniirili hasta havatin ilk haftalarinda tarama teatl
sonucunda tanipip fenil alaninsiz ‘diyete alinirga tamamen normal
pelismektedir. Fenilketonlirili kadinlar gebelikleri sirasinda
fenilaluningiz diyete alinmpzlarsa fenil alanin ve metabalitlerinin
ferline stikileriyle cocukta mental gerilik,mikrosefali,intrauterin bliylme
gerilipi konjenital knlp Thastaliklar: girilmektedir. Bu kadinlards
spontan abortus ve G1l dofuma s:k rastlonmaktadir (2.3,5,6). Waisbren ve
arkadaglary (B} mental ybnden normal annelerds hiperfanilalanineml
pranini 1,/22 000 bulmuglardir.

Poliklinifiimize Manisa'nin Molla SUleymanl: KoyUnden bagvuran bir
hastanin nilesinden mkrabalari arasinds bir gocufun geri zekali,sakat ve
parigin oldufy,kéylerinde buna benzer bagka hastalarin bulundufu ve
akrabs evliliklerinin sik oldufu Gfrenilmigtir. Strl edilen hastalaran
fenilketonlrili clabileceikleri duiginillerek bozuklufun bulundufu aileleri
ortaya c¢ikarmak,maternal fenilkeronlrinin etkisinden ileride dofacak
cocuklar: kRorumak amaciylia bu kGyde fenilhketonlri taramas: yapilmigtir.

YHNTER VE GEREC

Ktyde devamly oturan yaglary 6 ay-8% y. (ortalama 27 ,6ay.] olmak
Uzere toplam BE kigide (45 erkek, £2 kadan-kKiz) fizik baki wve idrar
trneklerinde FeCl_ testli wapileistir. Idrer derneklerinden bir tilpe 6
damla konularak Uzerine 3 damla % 10 luk FeCl. ilave edildikten sonrs
yegil renk olugumu olumlu olarak dtﬂerlendlrfl-i;tir. Ayrica idrardas

‘tzel kEtl koku sragtirilmastair.

Fenilketoniiri ile ilgili olarak kadinlara spontan abortus wve HlU
dofum yapip yapmadiklar:,cocuklarinip geligimd, Blmils gocuklary wvarsa
sebepleri cocuklarinda konwilsivon ve infgnti] egrzems bulufup
bulunmedifi sorulmugtur.

FeCl_ testi oclumlu bulunanlardan we bonlarin zilesindeki difer
kigilerder kan ve idrar Brnekieri alinarak Hacettepe U.Tip Fakiiltesi
Cocuk Sag. ve Hastaliklar: Anabilis Dali Metabolizma Unitesinde kafat
kromgtografiel ile aminoasid analizleri yapalmaistar. Olumlu bulgu veren
kigilerin aile afaglari cikarilmigtir (gekil 1). Bu calismada ortaya
¢ikarilan hiperfenilalaninemili kigiler aile afscinds noktali olarak
belirtilmigtir. Difjer igaretliiler ise hastalifin kslitiimssinda rolleri
oldufu duglnUlenlerdir.

27



SONUCLAR

Fizik ‘bak: sonucunda nidroleiik bulgular plsteren 4 hasts
saptanmigtir. Bunlardan 11 ¥aginda Kiz gcocufu 5.G."nin dopun airasinds
mar asfiksi nedeniyle carehral palsyli, 19 wasminda kiz F.¥.'min
soouklufunds Eegirdifi ansefalit sonueundn yirlme hn:ukluﬁu.kanvulﬂlyan,
1yl gtrememe yakinmalsrins sahip oldugu Gfrenilmigtir. Bu {ki hastanin
ve yakinlarinin idrarlarinda Feor testl olumsuz bBulunmugtur,

Kental-motor gerilik pésteren difer ik{ hastanin ldrariarinda Hzel
ktitl  koku septanmig ve FeCI_. ile glumlu reaksiyon elde edilmigtir.
Bunlordan 11 yasinda erkek fotuk T.M. ileri! dorecede kagektil, afirlag
12 kg (%5 permantilin altindal,boyu 116 em (%5 persantilin altinda) hag
fevresl 47 em, agik hahverengi gtzll, deriol moluk boyaz renkte o lup
Epantisite, glirne u:liin,kunuannana.yuruynmumu. 2-3. ayak parmaklar
aranindm hafif sindakzili bulgularing sahip oldufiu gtzlenmigtir (resim
1l. Hestanin kaninda fenilalanin 30mg/dl bulunmugtur: Annesinde FaCl
tentl  wve kromatograli sanuglar: olumsuz,babada ig® Fell tant
nlumlu.krnmntbgrufih analiz olumpus bulunmugtur. Annede abortues wve Hll
doflum bildirilmemipg, ancak L yaginda bir erkek focufiur  billnmeyen
nedenle HidUpu, 13 yaginda difler erkek Focugun  saglam  oldufu
bildirilmigtir.

Fell testi clumly  bulunan  difer hasta U.de 8 yogainda
sarigin.keahverengi pbzll erkek gocuk, afirlify 24,8 kg (%2550 parsantil
arasinda).mentsl retarde,zaman zaman ajitu,yuruyemenfntﬂ.uunugmnmakta,
spastli,ayaklards cift taraflz 2-3 ayak parmaklar: arasinda haefif
sindakrtilite, bllateral inmemis testislere sahip aldugu saptanmigtir
(resim 2}, Hastanin 15 Yagindan beri eyda bir ke: konvillsiyvan gecirdifis,
Anne-beba ‘arasinda akrabalik (babaanne tle anne apca gocuklary) oldugu
Gfrenilmigtir, Anne daha Snee 1 814 dofum yaptifing, ifads etmigtir,
Ha=tada idrar vas kKande fenil alanin 1 yUksek; anne haba ve bip
kardeginde FeCT_ testi we Fromatografl sonuginr: olumsds bulunmugtur,

Fenllketon@irili hasts T.M, =in amczlarindan 27 yagindaki M.A.M.de
idrarda FeCl, olumsuz bulunmakla beraber Kanda fenilalanin tmg/dl
seviyesinde yikseklik ghstermistir. Fisik muayenede -3 ci parmaklar
arasinda Ralif sindsktiis diginda tizellik bulunmamigtar. Akraha eviiiigi
yepmadifyl Gfrenilen M. A.M'min cocuklarinda kiinik wve laboratuar nlarak
patalojik bulge bulunsamsgtare,

T.Minin bagks bir akrahac: olan 38 yasindaki erkek H.H. (sekll 1)
de de xlinik bulgu bulunmas:istsr, Ferl Testi olumsuzdur, shcak kan
Tenilalanin seviyessi Smg/dl olarak sBpranmigtir. Teyzesinin kie: fla
evll bulunen H.K.'nin Gocuklar:inda patelojik klinik veé laborstuar
bulguey bulunmamigtir. 868 kiginin bulunduu kiiyde klasik Fenilketonliri %
2,27 (2kigi), kiinik bulgu wvermsyen hiperfenilalaninems: X% 2,27 (2kigi)
olmak Uzere toplam % 4,54 oraninda Riperfenilalaninemi saptaimigtir,
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TARTISMA

Bu g¢aligmpds BE kigilik bulundufu kiyde mavi gz rengi diginda
plasik Tenilketoniirinin tim bulgularini gisteren 2 hasts saptanmiglir:
11k tanimlenen fenilketoniiri olgular: sar: sagly mavi gizll olmakla
birlikte deha sonra Japorya we Kuzey Amerika'da koyu sacli ve koyu gz
rengine gahip elgular: bildirilmigtir (7). Bu kiydeki 2 hasts sar: sagly
acik tenli olmalarina rafmen kahverengl gizlUdir. Sekil 1 de gtrUlddgu
gibi 2 hastanin (T.M. we U.0) bebaiar: birbirleri ile ikinci dereceden
kuzendirler; dolayisiyla ktyln kurucusu olan M.5.'nin 1iki oflundan
hastalik kendilerine kalitilmagtir.

Normal diyetle kan fenilalanin wpeviyeleri 10mg/dl. ¥i asmayan
hiperfenilalaninemilerin hafif hiperfenilalanipnemi olgular: olarak
doperlendirildikleri bildirilmektedir (9,10). Klinik bulgu vermeyen, S
mg/dl we Bmg/dl miktarlarinda kan feniinlanin seviyelerine mohip 2
erigkeon olgu hafif hiperfenilalaninesili olgular eclarsk kabul
edilmigtir. Her ikini de Sekil 1 de girlldURU gibi M.S5.'nin aoyundan
geimektodirler: Bunlardan M.A.H. klaslk fenilketonlirili T.M.'nin babasi
ils Werdegtir: M.AM.'nin  babasinmin akraba evlilipt yapmadifs
saptonmigtir. T.M. nin bebas: 1.M. do FeCI_ testi oluslu yanit wverlrken
kon kromatografik enelizi olumsuz sonug vermigtir. Bu nadenle FeCl
testinin bu kigide yanlis clumluluk ghsterdifl diglnUleligtlr, ani?
hiperfenilalaninemils clgulardan M.A.M. skeaba evlilifil yopmadify halde
diffier olgu H.K. birinci dereceden Huzen evlilifi{ yapmigtir. Her ikiwminin
de gocuklarinda hipeérfenilalanineal bulunmamigtir.

Fenilketonlrd giirillne siklafa ertalama 1/20.000 clarak
bildirilmekle beraber cegitli Ulkelerde defigik cranlarda girillmektedir.
1671 & kadar Avrupe'da 5.252.000 yenidofan teranmig, 668 klasik
fenilketonlirili ssptanarak gorilme siklzfa  1/8.000 bulunmugtur.
Helgika'da 1/28.000, lrlandatda 1/5.400, Isvigre'de 1/16.600, Nerveg'ts
1/13.700, Isveg'te 1/38.000, Almanys'ds 1/9.000, Danimarka'da 67100 000,
Japonys'da 16/1.000.000 craninds fenilkstonim: eorll dugl
hildirilmektedir. Norvec'in ve Danimarka'min betz kiyilar: Irlenda ve
tsuogys'de kelt soyunden gelen kigilsr arssinda gSrilms oran: daha
yiksek bulunmustur (1,2,4). Ulkemizde Ozalp wve erkadeslaraimin (9]
venmidoganiarda yaptiklar: bir gelzgmada Klasik fenilketonlri goriilme
gikligy 1/3.066,persistan hiperfenilalaninemi gtriilme siklifn 1/4.382
bildirilmigtir. Molla Sileymanl: kiyunds 2,27 Hlasik Tenilketonlri
Bluak inere toplam 49,50 craninde hiperfenilalanipemi ghrlilme siklifa
Ulkemizdeki ve dig iilkelerdeki orsnlara gire gok yiksektir. Bu ktvde
yiksek orands femilketoniri ve hiperfenilalaninemi gbrillmesinde gkraba
pvlilikleri ysmisira mutasyonlarin da rel oynamig olebilecefini
dilgtindlrmektedir.



Sonut olarak BE Mieinin bulindufu Molla SUleymanli Kiylnde 2 kiside
(%2, 27 klasik fenilkstonliri 2 igide hafif parslgtan
hiper{+ Lllalaninen: olzak lzers toplam 4 kKigide (%4, 54
hiparfTenil.lanineni saptanmigtir.

bzeT

88 kipinin bulundufu Manisa'nin Molla Sileymanli Ky Unda
fenllketonlri taraman: amaciyla yetighin ve gocuk olmak Uzere kiylllerin
timlnde fizik puayenes ve ldrarda Fell_ testl vapilmigtir. FeCl. tensti
olumly bulunan kKigilerin wve .nem—;niam differ bBireylerin Iltn.nilrmda
kafit kromatografisi ybntemiyle asincasit anslizleri yapilmistair,

ki erkek gocukta [%2.27) klasik fenilketoniirinin klinik bulgulariyla
birlikte olumlu FeCl_  testi wve hiperfenilalaninemi,2 kigide (%2,27)
klinik bulgu olmpkazzin hafif hiperfenilalaninemi olmak Uzere toplam 4
kigide (4,54}  hiperfenilalanines! saptanmigtir. Olgular:in  hepal
erkektir. Hiperfenilalanine=sill kigilerin & aile iginde bulunduklari wve
birbirleriyle akraba olduklar: saptanmigtir.

ANAHTAR KELIMELER : Fenilketonlri, hiperfenilalsninemi, fenil
alanin, mental retardssyon.
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