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Maternal Fenilketoniri Sendromuna Bagh Coklu Konjenital

Anomali Gelisen ki Olgu

Two Cases with Multiple Congenital Anomalies Caused by Maternal

Phenylketonuria
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OZET

Fenilketontri otozomal resesif gegigli kalitsal bir metabolik hastaliktir. Fenilalaninden kisith diyet, hastaligin metabolik

kontroll icin esastir. Gebelik sirasinda annenin yiksek plazma fenilalanin dlizeyleri teratojeniktir. Makalede maternal

fenilketonuri sendromlu iki yenidogan sunulmaktadir.
Anahtar Sézciikler: Diyet, Fenilketonri, Teratojen

ABSTRACT

Pheniylketonuria is an inherited autosomal recessive metabolic disorder. A phenylalanine-restricted diet is the essential
for metabolic control of the disease. Elevated maternal plasma phenylalanine concentrations during pregnancy are
teratogenic. Two newborns with maternal phenylketonuria are reported in this article.
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GIiRIiS

Fenilketondri, fenilalanin hidroksilaz enzim eksikligine ya da
yokluguna bagll otozomal resesif gecisli bir metabolizma
bozuklugudur (1). Klinik bulgular, ciddi entelektlel gerilik,
ndbetler, otizm benzeri davranis paterni, mikrosefali, ras,
biriken fenilasetik asite bagl koku ve hipopigmentasyondur
(2). Fenilketonuri prevelansi etnik farkliliklar gostermektedir
ve Tlrkiye’de sikigi 1/6094°dir (3). Turkiye’de fenilketonUri
icin yenidogan tarama programi 1994 yilindan itibaren Ulke
genelinde uygulanmaktadir. Tarama programi sayesinde erken
tani ve uygun tedavi yaklasimi ile mental ve nérogelisimsel gerilik
Onlenerek Ureme c¢agina gelen, normal zeka ve sosyal gelisim
gO6steren birey sayisi artmaktadir.

Adolesan dénemde fenilketonurinin metabolik kontrolUigin temel
olan fenilalaninden kisitl diyete uyum sosyal faktorler nedeniyle
kothdur (4). Gebelik sirasinda diyet uygulamayan hastalarda
yUkselen kan fenilalanin dizeyleri fetls icin teratojenik etkilidir.
Maternal fenilketonUri sendromu, bu teratojenik etki sonucu
yenidoganda dusuk dogum agirhgi, mikrosefali, konjenital kalp
hastalidi, fasial dismorfizm bulgulari, biligsel ve gelisimsel gerilik
ile karakterize bir klinik tablodur (5).

Bu makalede Klinigimizde maternal fenilketontri sendromu
nedeniyle izlenen, intrauterin bUydme geriligi, siyanotik konjeni-
tal kalp hastaligi ve agir mikrosefali saptanan iki olgu sunulmak-
tadir. Gebelik 6ncesinde ve gebelik ddneminde anne fenilalanin
dUzeylerinin siki kontrolU ile ciddi sekellerin ve 8limcul malfor-
masyonlarin dnlenebilecegini vurgulamak amaglanmaktadir.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1: 22 yasinda annenin ik gebeliginden 35 haftalik 2300
gram agiriginda dogan erkek bebek solukluk ve beslenememe
nedeniyle postnatal dérdiincu saatinde yenidogan yogun bakim
Unitesine kabul edildi. Fizik incelemesinde vicut agiridr (2300
gr) ve bas gevresi (28 cm) U¢ persentilin altindaydi. TUm kardiak
odaklarda 2/6 sistolik Uftrdm duyuldu ve femoral nabizlar
alinamadi. Tam kan sayimi ve kapiller kan gazi analizi normal
olan hastanin ekokardiyografisinde hipoplastik sol kalp, aort
hipoplazisi ve parsiyel anormal pulmoner vendz ddnts anomalisi
saptandi. Maternal dykliden anneyle baba arasinda kuzen
evliligi oldugu ve annenin fenilketondri tanisiyla izlendigi ancak
son dért yildir diyet yapmadigi, gebelik sirasinda da bu agidan
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takip edilmedigi dgrenildi. Annenin fenilalanin dizeyi yuksekken
(1930 pmol/L) bebegin kan fenilalanin seviyesi normal bulundu.
Hasta kardiak malformasyonlari nedeniyle opere edilimek Uzere
sevk edildi.

Olgu 2: 30 yasindaki annenin dérdincl gebeliginden ik
yasayan olarak 41 haftallk 3110 gram agrliginda dogan kiz
bebek mikrosefali nedeniyle tetkik amaciyla yenidogan yogun
bakim Unitesine yatirldi. Hastanin bas ¢evresi 30 cm olup Ug
persentilin altindaydi. Diger sistem muayeneleri ve norolojik
muayenesi normal olan hastanin prenatal dykusinde annenin
3 tane nedeni bilinmeyen abortusunun oldugu ve bu hamileligi
sirasinda takiplerine qittigi  6grenildi. Gebelikte enfeksiyon
gecirme ve ilag kullanma 6yktsU olmayan annenin fenilketondri
tanisiyla metabolizma b6limu tarafindan izlendigi ancak gebelik
6ncesinde ve gebelik boyunca diyet yapmadigi &grenildi.
Ekokardiyografisinde sekundum ASD saptanan hastanin kranial
ve abdominal ultrasonografisinde patoloji saptanmadi. Bebegin,
anne sutu ile tam enteral beslenmeye gegcildikten 1 hafta sonra
gonderilen tetkiklerinde kan fenilalanin dlizeyi normaldi. Annenin
kan fenilalanin dizeyi ise 1570 pmol/L saptandi. Kranial MR
goruntilemesi de normal olan hasta ¢ocuk néroloji ve gelisimsel
pediatri izlemi planlanarak taburcu edildi. Aileye bebegin izlemi,
annenin sonraki gebelikleri icin prekonsepsiyonel ve antenatal
bakimin dnemi hakkinda bilgi verildi. Aile genetik danismanlik
icin uygun merkeze ydnlendirildi.

TARTISMA

Fenilalanin gebelik boyunca aktif transportla plasentayr gegmek-
te ve maternal fenilalanin konsantrasyonuyla karsilastiridiginda
fetal kanda fenilalanin diizeyinde %70-80 artis olmaktadir (6).
Artan fenilalanin dizeyi, gelisen fetUs igin toksik ve teratojeniktir.
Maternal fenilketonuri, fenilketondrinin iyi tanimlanmig bir komp-
likasyonudur ve gebeligin en sik gdrllen teratojen sendromla-
rindandir (7). FenilketonUrili takipsiz gebelerde %24 oraninda
spontan dusukler, bebeklerinde ise %73 oraninda mikrosefali,
%92 oraninda entelektiel gerilik, %12 oraninda konjenital kalp
hastaliklari ve %40 oraninda intrauterin bldyUme geriligi gorul-
mektedir (8). Sunulan her iki olgunun da anneleri fenilalaninden
kisitl diyet uygulamiyorlardi ve gebelik dncesinde veya gebelik
sirasinda bu acidan takip edilmemislerdi. ilk olgumuzda agir bir
konjenital kalp hastaligi, intrauterin blytme geriligi ve mikrose-
fali varken ikinci olgumuzun annesinde spontan abortuslar ve
bebekte ise agir mikrosefali mevcuttu.

Maternal fenilalanin dlzeylerinin konsepsiyon 6ncesinde ve
gebelik sirasinda iyi kontrolu ile mikrosefali insidansinda azalma,
normal fiziksel ve norolojik gelisim sagdlanabimektedir (9).
Gebelik 6ncesinde kan fenilalanin dizeyi 120-360 pmol/L olan
hastalarin bebeklerinde prognoz en iyiyken, gebelik sirasinda
fenilalanin dizeyi 360 pmol/Lyi asan hastalarin bebeklerinde
ise gelisimsel prognoz kétulesmektedir (10). Fenilalaninden
kisith diyetin 7.-18. gestasyon haftasina kadar baslanmadig

ve yUksek kan fenilalanin dlzeyine sahip tedavisiz gebelerin
bebeklerinde ciddi konjenital kalp hastalklar bildirilirken,
gebeligin ik 8 haftasi boyunca fenilalanin dizeyi 120-360
umol/L olan gebelerde bu agidan risk artigl izlenmemektedir (11).
Gebelikte anne fenilalanin dizeylerindeki ciddi dalgalanmalar da
prognozu olumsuz etkilemektedir (12).

Fenilketonurili gebelerde saptopterin fenilalaninden kisith diyetle
birlikte kullanilan bir diger tedavi segenegidir. Yapilan galisma-
larda kisa sureli sonuglarinin iyi oldugu goérilen saptopterin,
olgu raporlarinda 20 mg/kg/gine ulasan dozlarda guvenle
kullanilmistir (13). FenilketonUrili hastalarda kullanilan diger diyet
alternatiflerinden blUyUk nétral aminoasit (LNAA) tedavisi ise kan
fenilalanin duzeylerini azaltmada basarisiz oldugu igin gebelikte
kontrendikedir (14).

Fenilketondrili annenin diyetindeki enerji, protein, yag, easnsiyel
yag asitleri, vitaminler ve mineraller yeterlilik agisindan mutlaka
degerlendiriimelidir. Laktasyon ddéneminde de annenin diyeti
yakindan izlenmelidir.  Fenilketonurili annelerin  sttlndeki
fenilalanin dlUzeyi normalden yuksektir. Ancak hasta annelerin
sutlyle beslenen saglikll bebeklerde kan fenilalanin dizeyleri
normal saptanmistir (15). Hasta bir annenin bebeginde de
fenilketonuri varsa ve bebek anne situ ile besleniyorsa bebegin
kan fenilalanin dizeyleri monitorize edilmelidir (16).

Fenilketonuri Ulkemizde yenidogan tarama programiyla taranan
bir metabolik hastaliktir. Hastalarin tedavisi igin yeni yontemler
arastinimakla birlikte temel tedavi yaklasimi fenilalaninden
kisitl diyettir. Erken ¢ocukluk déneminde ve reproduktif cagda
diyete uyum sosyal nedenlerle azalmaktadir. Bu durum gebelik
oncesinde ve sirasinda kontrolstiz fenilalanin dulzeyleriyle ve
yenidoganda agir anomalilerle sonuclanmaktadir. Fenilketondri
tedavisinin  temelini  olusturan fenilalaninden kisith  diyete
uyulmasi ve bu hastaligin komplikasyonlarinin farkinda olunmasi
icin ailelere tibbi tedavilerin ve genetik danigmanligin yani sira
sosyal, egitsel ve psikolojik destek saglanmalidir. Bu olgularin
sunumlari ile sadece diyet tedavisi uygulanarak 6nlenebilen
bir durum olan maternal fenilketonlri sendromuna dikkat
gekilmektedir.
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