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Phenylketonuria is an inherited metabolic disease that can be treated if
detected early and can easily be screened with phenylalanine as a biomarker.
Phenylketonuria is included in the National Neonatal Screening Program. We
aimed to investigate the possible effects of the pandemic on phenylketonuria
screening in our country during coronavirus disease 2019 (COVID-19) era.
We retrospectively evaluated patients who were referred to our center due to
elevated blood phenylalanine levels detected by national screening program
retrospective- and prospectively within one-year as of 11 March 2020, the date
when first COVID-19 case was detected in our country. Multivariate analysis
showed birth region and phenylalanine levels to be independently associated
with the time period until the first admission to hospital, but none of the
parameters were significantly associated with the pandemic. There was no
evidence that the COVID-19 pandemic affected the screening of newborn
phenylketonuria, however since the data was limited to our center and to
draw generalized conclusions larger scaled multicentric studies are needed.

Key words: national newborn screening, pandemic, hyperphenylalaninemia.

OZET: Fenilketoniiri, iilkemizde sik goriilen, erken yakalandiginda tedavi
edilebilen ve fenilalanin biyobelirteci sayesinde kolaylikla taranabilen bir kalitsal
metabolik hastalik oldugundan Ulusal Yenidogan Tarama Programi (UYTP)
kapsaminda yer alir. Koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19) pandemisinin
saglik hizmetlerinde bircok aksakliga yol agmasi nedeniyle bu ¢alisma,
pandeminin iilkemizdeki fenilketoniiri taramasina olasi etkilerini arastirmak
iizere planlandi. Ulkemizde ilk COVID-19 vakasinin goriildiigi 11 Mart
2020’nin bir sene Oncesi ve sonrasinda, boliimiimiize UYTP’den fenilalanin
yiiksekligi ile yonlendirilen hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi.
Coklu degiskenli analizde, hastaneye ilk basvuru giiniinii etkileyen bagimsiz
degiskenlerin hastanin dogdugu bolge ve fenilalanin diizeyi oldugu, ancak
bu ve diger parametrelerin pandemiden istatistiksel olarak anlamli &l¢iide
etkilenmedigi goriildii. Saglik sistemindeki aksakliklara ragmen COVID-19
pandemisinin yenidogan fenilketoniiri taramasini etkiledigine yonelik bulgu
saptanamamuistir, ancak veriler merkezimizle sinirli olup iilkedeki etkileri ¢ok
merkezli ¢alismalar ile degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: ulusal yenidogan taramasi, pandemi, hiperfenilalaninemi.

Esansiyel bir amino asit olan fenilalanin, kofaktorii yardimi ile tirozine donistiiriiliir.
katabolik yolaginin ilk basamaginda PAH enziminin aktivitesinin azalmasi ya
karacigerde fenilalanin hidroksilaz enzimi da yoklugu, kan fenilalanin diizeylerinin
(PAH) tarafindan tetrahidrobiyopterin artmasina ve fenilalaninin beyinde toksik etki
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gostermesine neden olur. Fenilketoniiri (FKU)
adi verilen bu hastalik, en sik goriilen kalitsal
metabolik hastaliklardan biri olup 6nlenebilir
zihinsel yetersizligin en sik kalitsal nedenidir.
Fenilketoniirili bebekler dogduklarinda ve
yasamin ilk birka¢ ayinda saglikli goriiniir.
Tedavi edilmeyen ya da ge¢ tedavi edilen
fenilketoniiride ilerleyici zihinsel islev
bozuklugu ile birlikte motor gerilik, ndbetler,
otizm benzeri davranis sorunlar1 ve egzema
gibi ¢esitli bulgular ortaya ¢ikar. Gelisimsel
sorunlar, davranis bozukluklar1 ve psikiyatrik
belirtiler ¢ocuk biiylidiik¢e belirginlesir.1,2

1954 yilinda Dr. Horst Bickel fenilalaninden
kisith diyetle beslenme ve fenilalanin icermeyen
amino asit karisimlarinin kullanilmasi ile
fenilketoniirinin tedavisinin mimkiin
olabildigini ve hastaligin olumsuz etkilerinin
bdylece 6nlenebilecegini gdstermis ve hastalarin
norolojik zedelenme gelismeden erken tani
alma gereksinimlerine dikkat ¢ekmistir. Ancak
hastalarin ilk aylarda semptom vermemeleri
ve semptom vermeye basladiktan sonra
norolojik sekelin engellenememesi nedeniyle
tim yenidoganlarin taranmasi giindeme
gelmistir. Dr. Robert Guthrie 1963 yilinda
cok sayida yenidoganin taranmasi igin elverisli
olan Guthrie testini gelistirmistir.3 Guthrie
bakteriyel inhibisyon testi ¢ok sayida ¢ocuga
kisa siirede uygulanabilen, 6zel bir alet
gerektirmeyen c¢ok ekonomik bir test olup
1960’1 yillardan itibaren taramada yaygin olarak
kullanilmaya baslandi. Gliniimiizde yenidogan
taramas1 programlarinda mikrobiyolojik
degil, florometrik ya da spektrometrik daha
hassas yontemler kullanmaktadir.4> Ideal
olan, fenliketoniirili bebeklerin ilk on bes
giin icerisinde tani alarak bu siire icerisinde
tedaviye baslanmasidir. Giincel rehberler, ii¢
ayliktan sonra tedaviye baslanan hastalar1 “gec
tanil1” olarak nitelendirmektedir. Normal kan
fenilalanin diizeyi 2 mg/dl’'nin altindadir. Alti
mg/dl tizerinde kan fenilalanini olan hastalara
derhal tedavi baslanmasi 6nerilirken fenilalanin
diizeyi 2-6 mg/dl arasinda giden bebekler
(tedavi gerektirmeyen hafif hiperfenilalaninemi
- HFA) yalnizca izlenmektedir.

Yenidogan tarama programlarinin ilkesi, hizli
tan1 koymak ve tedavi siirecini baslatarak
morbiditeleri 6nleyebilmektir. Fenilketoniiri,
Guthrie testinin kullanima girmesi ile birlikte
yenidoganlarda taranan ilk metabolik hastalik
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olmustur. Tiirkiye’de ise Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Metabolizma ve Beslenme
Bilim Dali ile Tiirkiye Bilimsel ve Teknik
Arastirma Kurumunun (TUBITAK) isbirligi
ile 1983 yilinda fenilketoniiri insidansini
saptamak icin bir pilot ¢alisma baslatilmistir.
Fenilketoniiri insidansinin yiiksek oldugu
saptanarak Saglik Bakanliginin organizasyonu ile
36 il merkezinde tarama programi yiiriitiilmeye
baslanmis ve bu program 1993 yilinda 81
ili i¢ine alacak sekilde genisletilmistir.78
Ulusal Yenidogan Tarama Programi (UYTP),
Aralik 2006’den beri Tiirkiye Cumbhuriyeti
Saglik Bakanligi’ncayiiriitiilmektedir. Bakanlik
onergeleri uyarinca, dogumdan 24-48 saat sonra,
bebegin topugundan kan 6rnegi alinir ve takip
eden ilk is gilind icerisinde tarama laboratuvarina
gonderilir. [lk numunede fenilalanin diizeyinin
>4 mg/dl olmas: durumunda bebek hemen
bir ¢ocuk metabolizma merkezine gonderilir.
2-4 mg/dl arasindaki degerlerde tekrar 6rnek
alinir, Tkinci ve gerekirse {iclincii 6rneklerde
kan fenilalanin diizeyi 2 mg/dl tizerinde devam
ediyorsa merkeze gonderilmesi gerekir.® Bu
sekilde sadece fenilketontirili degil, hafif
hiperfenilalaninemili bebekler de UYTP ile
saptanabilmektedir.

Koronavirus hastaligr 2019’un (COVID-19)
11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan pandemi olarak ilan edilmesiyle
hayatin bir¢ok alaninda tiim diinyada 6nemli
degisiklikler gerceklesmistir.1? Hastalarin anne-
babalari viriisle karsilasma riski nedeniyle saglik
kontrollerini ertelemis, bulundugu il disinda
saglik kontrolii olan ailelerin hastaneye ulasimi
ozellikle salginin ilk zamanlarinda gii¢lesmistir.
Bu calisma pandemi ile birlikte fenilketoniiri
taramasi hizmetinde etkilenme olup olmadigini
ortaya koymak amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan, 21 Eyliil 2021 tarihinde 2021/15-
44 sayili yazi ile onay alindi. COVID-19
pandemisinin ilan edildigi ve Tiirkiye’de ilk
vakanin gorildigi tarih olan 11 Mart 2020
temel alinarak Onceki ve sonraki bir sene
boyunca hastanemize fenilalanin yiiksekligi
ile UYTP’den yonlendirilmis olan hastalarin
retrospektif olarak kayitlar1 incelendi. Bagvuran
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hasta sayis1 hastalarin basvurduklar1 cografi
bolgeler, basvuru anindaki yas, cinsiyet, anne
baba arasindaki akrabalik iliskisi, anne ve baba
yasl, dogum haftas1 ve dogum agirligi, ailede
fenilketoniiri ya da hiperfenilalaninemi tanisi
olan birey varligi, birinci, ikinci varsa tg¢iincii
topuk kani alindigindaki yas ve fenilalanin
degerleri, hastanemizde ilk bakilan fenilalanin
degerleri, yenidogan déneminde hastaneye
yatis Oykiisii, sarilik Oykiisii ve nihai tanilar
kaydedildi. Arastirma verileri “SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Mac 23.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL)” programi ile incelendi.
Tanimlayici istatistikler ortalama * standart
sapma, ortanca (en diisiik-en yiiksek), frekans
dagilimi olarak sunuldu. Normal dagilima
uymadig1 saptanan degiskenler icin; iki bagimsiz
grup arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U
testi ile, daha fazla sayida bagimsiz gruplar
arasindaki farkliliklar Kruskal-Wallis testi ile
analiz edildi. Gruplar arasinda fark bulunup
bulunmadig: yerine gore ki-kare testi ya da test
kosullar1 karsilanamadigr durumda Fisher’in
kesin olasilik testi kullanilarak karsilastirildi.
P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.
Cok degiskenli analizde, basvuru giiniini
ongodren bagimsiz prediktorler lojistik regresyon
analizi kullanilarak incelendi.

Bulgular

Hastalarin demografik 6zellikleri, 6zge¢mis ve
soygecmisleri, yenidogan taramasi kapsaminda
ve hastanemizde yapilan fenilalanin 6l¢timlerinin
yapildig1 yaslar (postnatal giin) ve sonuglari
Tablo I'de gosterildi. Fenilketoniirili hasta
grubu kendi i¢inde tanisal dagilim ac¢isindan
incelendiginde; on hasta klasik fenilketontiri, dort
hasta hafif fenilketoniiri olarak gruplandirildi.
Ayrica hastalar pandemi O6ncesi ve sonrasi
olacak sekilde iki gruba ayrilarak; hasta sayisi,
basvuru yasi, birinci kan 6rnegi giinii, ikinci
kan Ornegi gilinii, t¢iincli kan Ornegi glind,
hastanemizdeki fenilalanin degeri, dogdugu
bolgeler karsilastirild: ve istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad: (Tablo II).

Fenilalanin degeri 4 mg/dl'nin altinda olan
hastalarda basvuru giinii ortancasi 26 (7-224)
giin iken, fenilalanin degeri 4 mg/dl {istiinde
olan hastalarda basvuru gilinii ortancasi 11
(6-138) giin olup fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.001). Ailede FKU &ykiisiiniin
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bulunmasi ile bagvuru giinii arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulundu (Ailede FKU
Oykiisii olan ve olmayan hastalarda ortanca
basvuru giinii sirasiyla 18 (6-35) ve 23 (6-224)
idi, p=0.003). Basvuru bdlgesi ile basvuru
glinli arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0.012). Aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunan boélgelerin
kendi aralarindaki karsilastirmasi Tablo III'te
gosterilmistir. Anne yas1 ile basvuru gilini
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p=0.69).

Hastanemize basvuru gilinii ile anne yasi,
fenilalanin degeri, ailede HFA/FKU oykiisi,
dogdugu bolge degiskenlerinin degerlendirildigi
coklu degisken analizinde; fenilalanin degerinin
ve dogdugu bdlgenin basvuru giiniini etkileyen
bagimsiz degiskenler oldugu saptandi (p<0.001,
p=0.046).

Tartisma

COVID-19 pandemisi siiresince hizmetin
stirdiiriilebilirliginin ¢ok 6nemli oldugu
alanlardan biri de UYTP idi. Yenidogan tarama
slireci sistematik bir sekilde yiriitiilmesi
gereken bir¢ok basamagi igerir; aile onami,
orneklerin alinmasi, halk saghg: miidiirliiklerine
ve sonrasinda merkez tarama laboratuvarlarina
iletilmesi, laboratuvar incelemelerinin yapilarak
sonuglarin elde edilmesi ve ailelere bildirilmesi,
ailelerin ilgili saglik merkezlerine (fenilketoniiri
icin ¢ocuk metabolizma boéliimii) ulasmasi,
tarama testi sonuglarinin dogrulanmasi,
gerekliyse tedavinin baslatilmasi ve izlemi
siireclerinden olusur. Bu ¢alisma, COVID-19
pandemisi déneminde ulusal yenidogan
tarama hizmetlerinde fenilketoniiri taramasinin
devamlilik durumunu degerlendirmek amaciyla
yapildi. Saglik hizmetlerinin COVID-19
yonetimine yonlendirilmek zorunda kalindigi,
diger nedenlerle saglik kurumlarina bagvurularda
belirgin azalmanin oldugu!l, sehir ici ve sehirler
arast ulasimda bir¢ok kisitlamanin ortaya
ciktig1 bu donemde, sadece merkezimizdeki
basvurulardan elde edilen verilere dayanarak
ulusal yenidogan tarama hizmetlerinde FKU/
HFA hastalig1 ac¢isindan pandemi Oncesine
kiyasla bir aksaklik olmadig1 saptandi.

Amerika Birlesik Devletleri Giiney Teksas’ta
yapilan bir ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde, pandemi Oncesi (n=84) ve sonrasi
(n=42) olacak sekilde iki farkli grup tarama
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Tablo 1. Genel ozellikler.
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n=284 %
Cinsiyet

Erkek 146 51.4

Kiz 138 48.6
Dogdugu Bolge

I¢ Anadolu 187 65.8

Karadeniz 56 19.7

Dogu Anadolu 28 99

Ege 8 2.8

Marmara 2 0.7

Giineydogu Anadolu 2 0.7

Akdeniz 1 0.4
Akrabalik oykiisti (n=223)

Var 37 16.6

Yok 186 83.4
Ailede FKU/HFA tanisi olan baska hasta (n=225)

Var 24 10.7

Yok 201 89.3
Yenidogan doneminde sarilik Oykiisii (n=226)

Var 63 27.9

Yok 163 72.1
Yenidogan doneminde yatis (n=225)

Var 72 32

Yok 153 68
SonTani
Normal 109 38.4
HFA 84 29.6
Gegici tirozinemi 31 10.9
BH4 yanith FKU 15 5.3
FKU 14 4.9
HFA ve gegici tirozinemi 12 4.2
Gegici HFA 10 3.5
Gegici HFA ve gegici tirozinemi B 5 1.8
Gegici tirozinemi ve BH4 yanitlh FKU 2 0.7
Maternal FKU 1 0.4
PTPS(6-piruvoil-tetrahidrobiyopterin sentaz) 1 0.4

Basvuru yast (giin)

Anne yast (yil)

Dogum haftasi

Dogum agirlig1 (gr)

Birinci kan Ornegi giinii

ikinci kan 6rnegi giinii

Ugiincii kan &rnegi giinii

Birinci fenilalanin diizeyi (mg/dl)
ikinci fenilalanin diizeyi (mg/dl)
Ugiincii fenilalanin diizeyi (mg/dl)
Hastanemizde ilk ¢ikan fenilalanin diizeyi

Ortanca (en diisiik
ve en yiiksek deger)

24.5 (6.0-228.0)
28 (17-43)
38 (28-42)

3200 (1080-4435)

1(0-19)

6 (3-150)
15 (9-178)
2.4 (0.4-15.1)
2.4 (0.9-16.4)
2.4 (1.0-6.6)
1.9 (0.7-43.1)

BH4: tetrahidrobiyopetin, FKU: fenilketoniiri, HFA: hiperfenilalaninemi, PTPS: 6-piruvoiltetrahidrobiopterin sentaz
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Tablo II. Pandemi Oncesi ve sonrasi dénemin karsilastirilmasi.

Pandemi Oncesi

Pandemi sonrasi p
Hasta sayisi 173 111
25 (6-138) 23 (7-228) 0.46
Birinci kan ornegi giini 1 (0-19) 1 (0-14) 0.32
Ikinci kan ornegi giinii 6 (3-39) 6 (3-150) 0.64
Basvuru yast (giin) 14 (8-49) 15 (8-178) 0.93
Hastanemizdeki FAD (mg/dl) 1.9 (0.7-43.1) 1.9 (0.7-36.1) 1.00
n (%) n(%)
Dogdugu bolge
I¢ Anadolu 109 (63) 78 (70.3) 0.20
Karadeniz 38 (22) 18(16.2) 0.23
Dogu Anadolu 17 (9.8) 11(9.9) 0.98
Ege 6 (3.5) 2 (1.8) 0.48
Akdeniz 1 (0.6) 0 1.00
Marmara 1 (0.6) 1 (0.9) 1.00
Giineydogu Anadolu 1 (0.6) 1(0.9) 1.00

ortanca (en dusuk ve en yuksek)

zamanlar1 agisindan arastirilmis ve aralarinda
anlamli fark bulunmadig1 gésterilmistir.12
Ispanya’nin Madrid kentinde yapilan diger bir
calismada da yenidogan tarama sistemlerinin
hizli adaptasyon gostererek tani dogrulama
ve tedavinin saglanma oraninda salgin 6ncesi
doneme gore fark olmadigr gosterilmistir.!3
Ingiltere’nin Londra kentinde bulunan Great
Ormond Street Hastanesi de yenidogan tarama
sisteminin kesintisiz hizmete devam edebildigini
bildirmistir.14

Calismamizda kan fenilalanin degerinin
yikseklik derecesinin basvuru siiresini
kisaltarak aileleri tarama merkezlerine daha

hizli yoénlendirebildigi goriildii. Merkezimize
basvurularin geldigi cografi bolgeler arasinda
oransal agidan ise pandemi 6ncesi ve sonrasinda
bir fark bulunmamaktaydi. Pandemi sonrasi bir
yillik donemde daha az hasta basvurusu oldugu
gozlendi. Bu durum hastalarin COVID-19
endisesi nedeniyle bulundugu illerdeki
metabolizma merkezlerine basvurmasina ya
da zaman icerisinde metabolizma merkezlerinin
sayisinin ve yayginliginin artisina isaret edebilir.
Merkezimize yonlendirilmis olmasina ragmen
hi¢ basvurmamis olan hastalar ile ilgili bir
verimiz bulunmamaktadir. Bu durumun
tespiti i¢in ¢ok merkezli arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Tablo III. Bagvuru giinii ve bolgesel dagilim arasinda farkliliklar.

p=0.003

p=0.005

Bolgeler ic Anadolu Dogu Anadolu Giineydogu Anadolu Karadeniz
Ortanca
(Minumum- 24 (6-228) 28.5 (13-224) 68.5 (42-95) 23 (6-74)
Maksimum)

|

p=0.013

p=0.015
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Calismamizda akraba evliligi oran1%16,4
olarak saptanmustir. Tiirkiye Niifus ve Saglik
Arastirmasi (TNSA) verilerine gbére bu oran
%24 olarak belirtilmektedir. Hastalarimizin
biiyiik ¢ogunlugunun (%65.8) I¢ Anadolu
bolgesinden basvurdugu ve TNSA verilerine
gére bu bolgenin akraba evliligi oraninin
%18 oldugu g6z Oniine alinirsa, ¢alismamizda
saptanan akraba evliligi oraninin TNSA
verileri ile uyumlu oldugu gortilmektedir.1>
Bununla birlikte saptanan diisiik akraba
evliligi oraninin basvuru yapan hastalarin
%38,4’tinlin hastanemizde bakilan fenilalanin
degerinin normal olmasi ile de agiklanabilecegi
distinilmistiir.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma COVID-19
pandemisinin getirdigi zorluklara ragmen
yenidoganlarda fenilketoniiri taramasi
hizmetinin siirdiriilebilirligindeki basariy1
gostermistir. Ancak sonug tiim Tiirkiye’ye
genellenmeden verilerin tek merkez kaynakli
oldugu akilda tutulmalidir. Yenidogan taramasi
ile ilgili verileri Saglik Bakanligi’nin erisime
acik bir sekilde yayinlamamasi programin
kalite kontroliiniin ve 6zelestirisinin yapilmasi
ve akademik cevrelerce gelistirme Onerilerinde
bulunulmasinin 6niinde énemli bir engeldir.
COVID-19 pandemisinin dogustan metabolik
hastaliklarin yonetimi iizerindeki etkisinin
incelenmesi icin daha genis ¢apli arastirmalarin
yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan onay alindi (2021/15-44).
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