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Streszczenie

Podtozem fenyloketonurii (PKU) jest dziedziczony autosomalnie recesywnie niedobdr hydroksylazy
fenyloalaniny, ktéry powoduje nadmierne gromadzenie sie fenyloalaniny (Phe) we krwi i mézgowiu.
Ograniczenie podazy Phe w diecie ma na celu umoZliwienie utrzymywania sie stezenia tego aminokwasu
we krwi w rekomendowanym przedziale 120-360 umol/L. W praktyce klinicznej ocena tolerancji Phe
opiera sie na czestych oznaczeniach stezenia aminokwasu w powiqzaniu z analizq jadtospiséw.
Nieleczona PKU u kobiety w wieku prokreacyjnym moze prowadzi¢ do rozwoju zespofu fenyloketonurii
matczynej u potomstwa.

Celem pracy byta analiza wptywu ciqzy wieloptodowej na tolerancje fenyloalaniny, wykorzystujqgca
obserwacje ciqz pojedynczych i blizniaczych u kobiet chorych na PKU stosujqcych diete
niskofenyloalaninowq.

Pacjenci i metody: Retrospektywnie analizowano cigze pojedynczq i blizniaczq u 3 chorych na PKU,
stosujqcych diete niskofenyloalaninowq. Wszystkie pacjentki byty objete opiekq wyspecjalizowanego
dietetyka oceniajqcego tolerancje Phe. Analizowano wiek ciqgzowy wprowadzenia diety, przyrost masy
ciata w czasie ciqzy, odsetek oznaczeri Phe poza zakresem referencyjnym oraz pomiary noworodkdw,
z ktérych Zaden nie chorowat na PKU.

Wyniki: Catkowity wzrost tolerancji Phe i jego wzorzec w cigzach pojedynczych i mnogich réznit sie
istotnie u kazdej z pacjentek. W ciqzach pojedynczych i mnogich tolerancja Phe wzrosta o 579%/468%,
674%/261% i 427%/236% u chorych z genotypem Q383X/R408W, EX3DEL/EX3DEL, R281L/R408W.
W ostatnich 10 tygodniach ciqzy wzrost tolerancji Phe siegat odpowiednio 62%/149%, 33%/64%
i 37%/40%. Stopien zwiekszenia masy ciata ciezarnej oraz ptodu nie umozliwiat przewidywania zmian
tolerancji Phe.

Whioski: Poznanie tolerancji Phe w ciqzy pojedynczej u chorej na PKU nie byto pomocne
w prognozowaniu dopuszczalnej podazy tego aminokwasu w ciqzy blizniaczej. Niezbedne sq dalsze
badania nad metabolizmem Phe w ciqzy w celu opracowania zaleceri utatwiajqcych kompleksowq
opieke nad chorymi na PKU w wieku rozrodczym.

Stowa kluczowe: cigza blizniacza, cechy przebiegu cigzy, rozbieznos¢ masy urodzeniowej, tolerancja
fenyloalaniny, oddziatywania matczyno-ptodowe, PKU
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Abstract

Phenylketonuria (PKU) is the autosomal recessive deficiency of phenylalanine hydroxylase resulting in
the accumulation of phenylalanine (Phe) in blood and in the brain. Phe restriction in a patient’s diet is
determined depending on the amount of Phe intake which allows for stable blood Phe levels within the
therapeutic range of 120-360umol/L. In clinical practice the empirical determination of Phe tolerance
relies on frequent assessment of blood Phe concentrations in relation to Phe intake from food records.
Untreated maternal PKU may lead to maternal PKU syndrome in offspring.

The objective of the study was to compare Phe tolerance during the course of singleton and multiple
pregnancies of PKU patients.

Case subjects and methods: The cases reviewed included three sets of classical PKU-affected Polish
women on a low-phenylalanine diet during the course of singleton and twin pregnancies and their
PKU-unaffected newborns. All the patients were under regular supervision of a metabolic dietitian to
stabilize blood Phe levels and determine Phe tolerance. Data on pregnancy weight gain, the gestational
age when the diet initiated, the percent of Phe assessments <120 umol/L and >360 umol/L, as well as
offspring birth measurements were analyzed.

Results: The total increase in Phe tolerance and its pattern during the course of singleton and twin
pregnancies differed remarkably in each patient. Three PKU women (Q383X/R408W, EX3DEL/EX3DEL,
R281L/R408W) increased their Phe tolerance in singleton and twin pregnancies by 579%/468%,
674%/261%, and 427%/236%, respectively. During the last 10 weeks of singleton and twin pregnancy
Phe tolerance showed an increase by 62%/149%, 33%/64%, and 37%/40%, respectively. The analysis
of predictors for Phe tolerance showed that an individual’s weight gain and the fetal weight gain as
estimated from liveborn birth-weight data had no predictive capacity.

Conclusions: Individual Phe tolerance in singleton pregnancies of PKU patients does not predict
tolerance in twin pregnancy. Further research on the growing population of multiple pregnancy PKU
patients is necessary to provide evidence-based guidelines to optimize the treatment of PKU in females
of childbearing age.

Key words: twin pregnancy, pregnancy characteristics, birthweight discordance, phenylalanine

tolerance, maternal-fetal interactions, PKU
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Fenyloketonuria klasyczna (OMIM 261600; PKU)
jest najczesciej wystepujacym wrodzonym zaburzeniem
metabolizmu aminokwasowo-biatkowego [1]. Choroba
dziedziczy si¢ autosomalnie recesywnie i jest skutkiem
mutacji genu PAH, powodujacych zmniejszenie aktyw-
nosci hydroksylazy fenyloalaninowej (PAH), ktéra, gtow-
nie w watrobie, przeksztalca aminokwas fenyloalanine
(Phe) w tyrozyne. Trwalemu uszkodzeniu osrodkowe-
go ukladu nerwowego i innym objawom PKU mozna
skutecznie zapobiegaé poprzez wczesne zastosowanie
diety niskofenyloalaninowej [1, 2]. W 1956 r. Dent [3,
4] jako pierwszy wnioskowal, a w 1963 r. Mabry i wsp.
[4] przedstawili obserwacje potwierdzajace zaleznos¢
pomiedzy (nieleczong) PKU u kobiety w cigzy a zabu-
rzonym rozwojem jej potomstwa. W kolejnych latach
udowodniono, ze hiperfenyloalaninemia w cigzy moze
by¢ przyczyna embriopatii, obejmujacej m.in. zaburze-
nia wzrastania wewnatrzmacicznego, matogtowie, wady
wrodzone, w tym wady serca, oraz nieprawidlowy rozwoj
psychiczny i intelektualny [5], co zbiorczo okresla si¢
terminem zespotu fenyloketonurii matczynej (MPKU).
Na model zapobiegania MPKU sklada si¢ precyzyjne
utrzymywanie ograniczonego dowozu Phe juz od okresu
prekoncepcyjnego, tak by: 1. stezenie we krwi tego ami-
nokwasu miescilo si¢ w arbitralnie ustalonym przedziale
120-360 umol/L (2-6 mg%) a restrykcja nie kolidowata

z cigzowym anabolizmem, 2. uzyskac pelne pokrycie za-
potrzebowania na inne skladniki pokarmowe i energie [2].
Nadal algorytmy stosowania diety niskofenyloalaninowej
s stale niedoskonate zwlaszcza w zakresie przewidywania
zmian tolerancji Phe w przebiegu ciazy [2, 6].

Cigze wieloptodowe, w praktyce w wiekszosci bliz-
niacze (97-98%), wystepuja coraz czesciej, co przede
wszystkim wigze si¢ ze stosowaniem inwazyjnych technik
wspomaganego rozrodu oraz wzrastajacym wiekiem
kobiet zachodzacych w cigzg. W Europie na przetomie
XIX i XX wieku czgsto$¢ rodzenia si¢ bliznigt wynosita
14-15/1000 porodéw i zmalata do ok. 9-10/1000 poro-
dow wlatach 70-tych XX wieku, korelujac z urbanizacjg
i obnizaniem sie¢ $redniego wieku matek w coraz mniej
dzietnych rodzinach. Ostatnie lata charakteryzuje szybki
wzrost czestosci cigz blizniaczych do ponad 15/1000
porodéw (>3% noworodkéw stanowia bliznieta). Cigza
mnoga stanowi czynnik ryzyka hipotrofii ptodu i powi-
ktan okotoporodowych [7-9].

Podobnie, jak w populacji ogdlnej cigze mnogie sta-
nowig zrodlo probleméw medycznych, a w czgscii etycz-
nych, takze w rodzinach oséb chorych na PKU. Znane
sa przypadki selektywnej aborcji jednego bliznigcia po
ustaleniu rozpoznania PKU [10]. Badania preimplanta-
cyjne, wykluczajace PKU przeprowadzane na zyczenie
par o wysokim ryzyku posiadania chorego potomstwa,
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jak i inne procedury wspomaganego rozrodu, zwigzane
z transferem kilku zarodkéw, moga prowadzi¢ do cigz
wieloptodowych [10, 11]. Niestosowanie lub wadliwe
prowadzenie diety niskofenyloalaninowej u chorej na
PKU czesto skutkuje nieprawidlowym rozwojem ptodu
i decyzja o przerwaniu ciazy, zaréwno pojedynczej, jak
i mnogiej [12-16].

Badacze zajmujacy si¢ PKU wielokrotnie wykorzy-
stywali model bliznigt [17-19]. Wykazywano zmienno$¢
obrazu klinicznego choroby u osobnikéw z tymi samymi
mutacjami PAH poréwnujac rodzenstwa, w tym zarow-
no bliznigta dwujajowe [20], jak i jednojajowe [17, 21].
W 1995r. Verkerk i van der Meer z uniwersyteckiego szpitala
w Maastricht [22] przedstawili, interesujacy a niejasny
co do pierwotnej przyczyny, przypadek noworodka pici
meskiej z wysokim stezeniem Phe w 7 dniu zycia i jego
siostry blizniaczki z prawidlowym wynikiem badania
przesiewowego, u ktorej do wezesnego rozpoznania PKU
doszlo dzigki bezwarunkowej dociekliwosci klinicystow.
W opisie 18 chorych na PKU z Rumunii 22% stanowity
bliznieta jednojajowe [23]. Niekiedy jedno z blizniat,
chore na PKU, swoimi potrzebami odnosnie terapii,
przerasta wydolno$¢ rodziny i staje si¢ przyczynkiem dla
interwencji instytucji strzegacych praw dziecka, ktéra
przypuszczalnie w przypadku niewystapienia choroby
nie bylaby konieczna [24].

Przedstawiano rézny przebieg kliniczny ciaz i lak-
tacji u jednojajowych blizniaczek chorych na PKU [25,
26]. W 1979 r. Smith i wsp. [27] opisali cigzka wade
serca u dziecka matki chorej na PKU, urodzonej z cigzy
dizygotycznej a leczonej dietg niskofenyloalaninowg
przez pierwszych 12 lat zycia i po przerwie dopiero od
7 tygodnia ciazy. Pojedynczo raportowano przypadki
MPKU w cigzach pojedynczych i blizniaczej, zar6wno
mono- jak dizygotycznej, pacjentek nieleczonych [28,29].
W 1982r. Levy i wsp. [30] opisali kobiete, u ktérej do
rozpoznania PKU prowadzito stwierdzenie przejscio-
wej hiperfenyloalaninemii u jednego z dwujajowych
bliznigt z maloglowiem w badaniu przesiewowym no-
worodkdéw. Potomstwo z kolejnych cigz bez wlaczania
lub z relatywnie pdznym wiaczeniem diety rozwijalo si¢
nieprawidlowo [30], co mozna uznac¢ za typowy skutek
braku leczenia. Obserwacje serii cigz roznych pacjentek
z PKU i ich potomstwa, wsrdd ktdrego znajdowaly sie
bliznieta, przedstawilo kilka zespoléw badaczy (1 cigza
blizniacza sposrod 5 opisanych [13], 1/30 [16], 1/39 [31],
2/48 [32] oraz 1/63 [14]). Naughten i Saul [32] opisali
wystgpienie wady serca u obu bliznigt urodzonych przez
kobiete nie stosujacg diety, jak i blizniaczego potomstwa
pacjentki bedacej na diecie dopiero od 5 miesigca cigzy.
W publikacjach Maillot i wsp. [6] oraz Lee i wsp. [33]
zawarto informacje o wykluczeniu cigz blizniaczych ze
szczegdtowych analiz zaburzonej prokreacji w PKU.

W 1984 r. Levy i wsp. [34] postulowali brak istotnego
wplywu ptodu na homeostaze Phe u ciezarnej chorej na
PKU na podstawie analizy steZenia tego aminokwasu
we krwi 4 matek z hiperfenyloalaninemig oraz w zylnej
i tetniczej krwi pepowinowej podczas porodu, co bylo
zgodne z wcze$niejszymi obserwacjami poréwnywalnego
ryzyka wystapienia MPKU zaréwno u potomstwa z jedng
mutacjg PAH, jak i z dwoma zmutowanymi allelami.

Joanna Zétkowska i wsp.

U kobiet chorych na PKU, leczonych dietg niskofeny-
loalaninowa, obserwuje si¢ zazwyczaj istotny wzrost
tolerancji Phe w ciazy [6]. W 2008r. Kohlschiitter i wsp.
[35] przedstawili interesujacy opis pojedynczych cigz
u trzech kobiet chorych na PKU, stosujacych diete. U ko-
biet tych dwa ptody byly nosicielami jednej mutacji PAH
a jeden ptdd byl homozygota PAH R408W. W cigzach
z heterozygotycznym ptodem udokumentowano syste-
matyczny duzy wzrost tolerancji Phe, natomiast cigze
zhomozygota mutacji PAH charakteryzowaly trudnosci
w dopasowaniu diety do zapotrzebowania biatkowo-ka-
lorycznego, co skutkowalo m.in. duzym przyrostem masy
ciata cigzarnej. Proby zwigkszenia podazy newralgicznego
aminokwasu bezwarunkowo skutkowaly przekrocze-
niami gornej granicy dopuszczalnego stezenia Phe we
krwi [35]. Na tej podstawie wnioskowano o istotnym
(klinicznie) uczestnictwie watroby ptodu w metabolizmie
Phe u leczonych ci¢zarnych z PKU.

Celem pracy byla analiza wplywu cigzy wieloptodowej
na tolerancje fenyloalaniny, wykorzystujaca obserwacje
cigz pojedynczych i blizniaczych u kobiet chorych na
PKU stosujacych diete niskofenyloalaninows.

UCZESTNICZKI BADANIA | METODY

Przeprowadzono retrospektywna analize dokumentacji
medycznej kobiet chorych na PKU z wywiadem ciazy
mnogiej i pojedynczej, podczas ktérych leczono je dieta
niskofenyloalaninowa w Poradni Fenyloketonurii przy
Klinice Pediatrii IMiD. Zidentyfikowano 3 pacjentki,
posiadajace potomstwo z jednej cigzy blizniaczej i jednej
pojedynczej. W momencie zajécia w cigze wiek kobiet
miescil sie w przedziale 24-32 lata.

Analizowano tolerancje Phe w okresie prekoncep-
cyjnym oraz w cigzy w zaleznosci od liczby plodoéw,
masy ciala i jej przyrostu u ci¢zarnej, wskaznika masy
ciala (BMI) ciezarnej, masy urodzeniowej potomstwa
i estymowanych jej zmian w okresie zycia ptodowego
z wykorzystaniem siatek centylowych dla dzieci z ciaz
pojedynczych i blizniaczych [36, 37]. Zmiany tolerancji
Phe obliczano na podstawie dostarczanych przez pa-
cjentki dziennikéw diety w wytypowanych okresach.
Stopien rozbieznosci masy urodzeniowej bliznigt obli-
czano wedlug wzoru:

masa wiekszego — masa mniejszego

masa wiekszego x 100%.

Zgodnie z pismiennictwem rozbiezno$¢ co najmniej
15% uznano za istotng klinicznie [38-39].

WYNIKI

U wszystkich trzech chorych na PKU pierwsza ciaza
byla pojedyncza (tab. I). Sredni wiek zajscia w cigze
pojedyncza i blizniacza wynosil odpowiednio: 25 +2
lata i 29 +2 lata. Wskaznik masy ciata (BMI) przed
zaj$ciem w cigze blizniacza byl wiekszy niz przed
ciazg pojedyncza u dwoch z trzech pacjentek (tab. I).
Roéznica pomiedzy koncowym BMI w ciazy blizniaczej
i pojedynczej miescita sie w zakresie 0,1-5,4. Tylko
u jednej chorej w kazdej z dwéch cigz diete niskofe-
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nyloalaninowg stosowano juz od okresu prekoncep-
cyjnego (tab. I). U wszystkich trzech kobiet odsetek
nieprawidltowych wysokich wynikéw oznaczen stezenia
Phe we krwi byt wiekszy w cigzach blizniaczych, nato-
miast odsetek nieprawidlowo matych stezen Phe byl
wiekszy w cigzach jednoplodowych u dwdch ciezar-
nych (ryc. 1, 2 i 3; tab. I). U kazdej ci¢zarnej dobowa
podaz biatka i energii byta wigksza w ciazy blizniaczej
w pordwnaniu z pojedyncza (tab. I).

Cigze mnogie zakonczyly sie wcze$niej od poje-
dynczych o $rednio 2,7 tygodnia (tab. II). Bliznieta
byly dwujajowe tej samej plci roznej od plci rodzen-
stwa z cigzy pojedynczej. Najmniejsza urodzeniowa
masa ciala potomstwa z cigzy pojedynczej i mnogiej
wynosita odpowiednio 3120 g i 1890 g. R6znica masy
ciala w parach potomstwa siegata od 40 g do 680 g.
W dwoch cigzach wystgpil istotny klinicznie stopien
rozbieznosci urodzeniowych mas ciata (pacjentka
1-17%, pacjentka 3-19%). Najmniejsze obwody gto-
wy stwierdzono u blizniat (30 cm; <10c¢) pacjentki
1, urodzonych w 35 tygodniu cigzy, i donoszonego
noworodka (31 cm; -3 SD) z pojedynczej cigzy chorej,
ktéra diete niskofenyloalaninowg wprowadzita dopiero
w drugim trymestrze cigzy (tab.II). U zadnego z dzieci
nie rozpoznano PKU a stezenia Phe w przesiewowym
badaniu noworodkdéw nie przekraczaty 113 pmol/L
(1,89 mg%). Poza jednym przypadkiem spodziectwa,
nie stwierdzono u potomstwa innych wad budowy ciata
o podlozu zaburzonej organogenezy (tab. II).

Zwigkszenie dobowej tolerancji Phe przez calg cigze
wynosilo od 506 mg (cigza mnoga, pacjentka 2) do
maksymalnie 1338 mg (cigza pojedyncza, pacjentka 1),
ryc. 1,213. Zaawansowaniu ciagzy towarzyszyl wzrost
tolerancji Phe w stosunku do masy ciata chorych na
PKU (tab. III). U pacjentki 1 i 3 w cigzy bliZzniaczej
tolerancja Phe osiggala podobne wartosci co w cigzy
pojedynczej w tym samym wieku (tab. I[II11V). U pa-
cjentki 2 tolerancja Phe byla skrajnie, nawet ponad
dwukrotnie (w 29 tygodniu cigzy), mniejsza w cigzy
blizniaczej, osiagajac przed rozwigzaniem nieco po-
nad 60% wartosci wyliczanej dla ciazy pojedynczej
(ryc. 2 i tab. IV). Pomiedzy 25 a 34 tygodniem cigzy
tolerancja Phe w przeliczeniu na szacowang mase plo-
du/éw zmniejszyla sie w cigzy pojedynczej i mnogiej
u pacjentki 1, 2 i 3 odpowiednio o0: 49,8% i 34%, 52,2%
i45,9% oraz 32,6% i 46,8% (tab. IV). W tym samym
okresie tolerancja Phe w przeliczeniu na szacowang
mase¢ plodow w cigzach blizniaczych stanowita od 46%
do 63%, od 23% do 30% i od 29% do 49% wartosci
z cigz pojedynczych odpowiednio u pacjentki 1,213
(tab. IV).

U kazdej chorej stwierdzono wiekszy wzrost tole-
rancji Phe w ciazy pojedynczej niz blizniaczej zaréwno
przez pierwsze 34 tygodnie (cezura przyjeta w zwigzku
z zakonczeniem sie¢ cigzy blizniaczej pacjentki 1 w 35
tygodniu i dostepnoscia ostatnich obliczen tolerancji
Phe z przedostatniego tygodnia) jak i przez caly czas jej
trwania (tab. V). Jednakze w ostatnich 10 tygodniach
cigzy mniejszy wzrost tolerancji Phe w ciagzy pojedyn-
czej w porownaniu do cigzy blizniaczej, bezwzgledny
i procentowy, stwierdzono u pacjentki 1 (tab. V).
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DYSKUSJA

W 2009r Didycz i wsp. [42] opisali 50 cigz u 21 pa-
cjentek z hiperfenyloalaninemig, objetych specjalistyczna
opieka w Matopolsce. Wywiad potozniczy jednej kobiety
obejmowal pierwszg ciaze bez stosowania diety niskofe-
nyloalaninowej, z ktdrej hipotroficzne dziecko zmarto,
oraz nieplanowang kolejng cigze z dieta od 6 tygodnia
jej trwania, zakonczong w 40 tygodniu narodzinami
zdrowych bliznigt o masie ciata 2130 g i 2240 g.

Nasza praca stanowi pierwsza w Polsce, oraz, w $wietle
znanego nam pi$miennictwa, pod wzgledem szczegd-
fowosci opracowania przypuszczalnie takze pionierska
na $wiecie, probe analizy serii cigz mnogich u kobiet
chorych na PKU na diecie niskofenyloalaninowe;j (wia-
czonej najpozniej od 4 tygodnia ciazy).

Wielkos$¢ wzrostu Phe przez calg cigze pojedyncza
a takze jej zmiany w okresie bezposrednio poprzedza-
jacym rozwiazanie, czy ich powigzanie z masg ciala
ciezarnej oraz estymowang masg plodu, nie umozli-
wialy przewidywania ilosciowej tolerancji Phe w ciazy
blizniaczej. Postulowanego, przez badaczy niemieckich,
proporcjonalnego udzialu watroby plodu, bez defektu
metabolizmu, w zwigkszaniu tolerancji Phe [35] nie po-
twierdzily nasze obserwacje cigz blizniaczych. Dalszych
badan bedzie wymaga¢ wyjasnienie, dlaczego nawet
w cigzy z dwoma duzymi ptodami, o Igcznej masie
urodzeniowej ponad dwukrotnie wigkszej niz w cigzy
pojedynczej (pacjentka 3), calkowita tolerancja Phe byta
mniejsza a po przeliczeniu na mas¢ plodowa pomiedzy
301 34 tygodniem ciazy nie osiagala nawet 50% wartosci
stwierdzanej w cigzy pojedynczej. Uwzgledniajac dyna-
mike wzrastania tolerancji Phe w ostatnich tygodniach
ciazy blizniaczej, jedynie w przypadku niewystapienia
porodu przedwczesnego (35 tydzien ciazy) u pacjentki
1 mozna byloby oczekiwac zréwnania lub przekroczenia
wartosci z cigzy pojedynczej. Niemniej w przeliczeniu na
mase ptodowa do 34 tygodnia cigzy tolerancja w ciazy
blizniaczej byla o ponad potowe mniejsza niz w cigzy
pojedyncze;j.

Mniejszy w poréwnaniu z cigzg pojedyncza wzrost
tolerancji Phe w ciazy blizniaczej u kobiet chorych na PKU
jest zaskakujacy. Dla wyjasnienia tego zjawiska niezbedne
bedzie odstgpienie od praktyki wylgczania pacjentek z cigza
mnogg z prac obserwacyjnych poswieconych zmianom
tolerancji Phe u chorych w wieku prokreacyjnym [6,33],
co przypuszczalnie umozliwi zgromadzenie danych dla
wnioskowania o fizjopatologicznym podiozu. Cigza wie-
loplodowa jest powigzana ze zwigkszong aktywnoscia
malo poznanych mediatoréw ptodowo-tozyskowych, od-
dzialujacych na metabolizm kobiety [43-46], co skutkuje
m.in. pobudzeniem wydzielania hormonéw tarczycowych
[47], ktore czgd¢ bialek transportowych, jak LAT1iLAT?2,
wspolnie wykorzystujg z duzymi neutralnymi aminokwa-
sami (jak np. Phe) [48, 49], oraz syntezy niekt6rych biatek
w watrobie [50]. Na obecnym etapie poznania zagadnienia
mozna tylko wysuna¢ wstepna hipoteze, ze w poréwnaniu
do ciazy pojedynczej zwigkszonemu zapotrzebowaniu na
Phe i jej przemianie w watrobie ptodéw w ciazy blizniaczej
moze towarzyszy¢ zmieniona dystrybucja fenyloalaniny
i przyspieszony metabolizm biatkowy w organizmie matki
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Ryc. 1. Tolerancja fenyloalaniny u pacjentki 1 w cigzy pojedynczej (a ) i blizniaczej (b).

Fig. 1. Phenylalanine tolerance in singleton (a) and twin (b) pregnancy of patient 1.
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Fig. 2. Phenylalanine tolerance in singleton (a) and twin (b) pregnancy of patient 2.
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Ryc. 3. Tolerancja fenyloalaniny u pacjentki 3 w cigzy pojedynczej (a ) i blizniaczej (b).
Fig. 3. Phenylalanine tolerance in singleton (a) and twin (b) pregnancy of patient 3.
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chorej na PKU, przyczyniajacy sie do zwigkszenia puli
wolnej Phe.

W 1977 r. na podstawie przegladu pismiennictwa
Pueschel i wsp. [51] sugerowali czeste wystepowanie PKU
u potomstwa kobiet z tg chorobg (17/197 /8,6%/ dzieci
61 pacjentek). Obecnie przyjmuje sie, ze w populacjach
pochodzenia europejskiego u potomstwa kobiet chorych
na PKU ryzyko odziedziczenia zmutowanego genu PAH od
ojca, bedacego bezobjawowym nosicielem, wynosi tylko ok.
1:120 [12]. U zadnego z dziewieciorga dzieci, urodzonych
z przedstawianych przez nas cigz, nie rozpoznano PKU
ani nie wystepowala przejsciowa hiperfenyloalaninemia.
Opisywano przypadki spodziectwa u chorych na PKU
[52] i ich potomstwa [53], jednakze wada ta nie uchodzi
za objaw MPKU. Spodziectwo czesciej wystepuje u dzieci
z cigz mnogich i z wywiadem wspomaganej implantacji
zarodka [54, 55]. W naszym materiale spodziectwo stwier-
dzono u bliznigcia z cigzy nieplanowanej, ale w ktorej diete
niskofenyloalaninowg stosowano juz od 4 tygodnia cigzy,
czyli przed okresem krytycznym rozwoju embrionalnego
cewki moczowej [56]. Urodzeniowy obwod glowy tego
noworodka przekraczal 50c. Relatywnie najmniejszy obwod
glowy stwierdzilismy u syna pacjentki 2 z pierwszej cigzy
pojedynczej, w ktorej dopiero w 16 tygodniu rozpoczeto
Scisle stosowanie diety niskofenyloalaninowej. Pomimo
prawidlowego rozwoju intelektualnego (IQ 90) i niewy-
stepowania zaburzen neurologicznych, utrzymujace si¢
izolowane maloglowie (obwod glowy w 4 r.z. — 47,5 cm,
-3 SD) uprawnia do wskazywania MPKU jako jego pier-
wotnej przyczyny [2, 12, 16, 53].

Istotng niedoskonatoscig naszej pracy bylo objecie
analizg cigz, w ktérych diety niskofenyloalaninowej nie
wprowadzono prekoncepcyjnie, co stanowi aktualnie
ogolnie przyjeta rekomendacje [2, 6]. Populacja polska
charakteryzuje si¢ wysoka czesto$cig cigz nieplanowanych
arealizujac przytoczong rekomendacje nalezatoby scisle
nadzorowac leczenie dietetyczne u wszystkich kobiet
chorych na PKU w wieku rozrodczym, w tym nieod-
czuwajacych korzysci dla wlasnego zdrowia z ucigzliwej
na co dzien terapii. Por6wnania pomiedzy pacjentkami
bylyby obiektywniejsze, gdyby u nich resztkowa aktywnos¢
hydroksylazy fenyloalaninowej miala te same podloze
molekularne w zakresie mutacji genu PAH. U dwoch z 3
pacjentek wystepowata ponad 15% procentowa réznica
masy ciala przed cigza pojedynczg i blizniacza a przy-
puszczalnie oddzialywanie na pt6d przyrostu masy ciata
kobiety w cigzy zalezy od jej przedcigzowego BMI [57,
58]. Poza tym przeliczenia tolerancji Phe na estymo-
wang mase plodéw dizygotycznych, szczegdlnie przy
wystepujacych roznicach ich wielkosci i braku danych
o poplodzie, obcigza duze uproszczenie [39, 43].

Jako zalety pracy wymagaja podkreslenia homogennos¢
etniczna pacjentek, niestosowanie technik wspomaganego
rozrodu oraz niewystepowanie ekspozycji na dym tyto-
niowy, jak i nadzorowanie diety niskofenyloalaninowej
przez tego samego dietetyka we wszystkich cigzach.

WNIOSKI

Poznanie tolerancji Phe w cigzy pojedynczej u chorej
na PKU i jej zaleznosci od wzrostu masy ciala matki

Joanna Zétkowska i wsp.

i plodu nie umozliwia satysfakcjonujacego prognozo-
wania dopuszczalnej podazy tego aminokwasu w cigzy
blizniaczej. Opracowanie zalecen ulatwiajacych komplek-
sowg opieke nad chorymi na PKU w wieku rozrodczym
wymaga dalszych badan.

Podziekowania

Wszystkie oznaczenia stezenia fenyloalaniny wyko-
nano w Zaktadzie Badani Przesiewowych i Diagnostyki
Metabolicznej Instytutu Matki i Dziecka, Kierownik: dr
Mariusz Ottarzewski. W dotarciu do archiwalnych pozycji
pismiennictwa nieocenionej pomocy udzielili bibliote-
karze mgr Ewa Plewko (Biblioteka Naukowa Instytutu
Matki i Dziecka) i mgr Grzegorz Swigckowski (Biblioteka
Naukowa Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego -
Parstwowego Zaktadu Higieny).
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