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1. Bevezetés

A Fenilketonuria (PKU) a leggyakoribb velesziletett anyagcsere

betegség, becsult prevalencigja hazankban 1:8500.

A betegséget a fenilalanin-hidroxilaz (PAH) enzim génjének patogén
mutécidi okozzak, melyek az enzim elégtelen mitkdéséhez vezetnek.
A csokkent enzimaktivitas kovetkezményeként magas fenilalanin és
csokkent tirozin szint alakul ki, mikdzben a fenilalanin egy része
szerves savakka alakulva a veséken valasztodik ki. A tlinetek
kialakitdsaban a vér magas fenilalanin koncentracidja jatssza a
legfontosabb szerepet. Mivel a neurokognitiv kimenetel szoros
osszefliggést mutat a vér fenilalanin szintjeivel, a terapia elsédleges

célja ennek csokkentése.

A PAH enzimnek kérilbelil 1000 patogén mutacidja ismert, melyek
eltéré mértékben rontjak az enzim funkciojat. A betegek tobbsége a
legsulyosabb,  Un.  klasszikus  PKU-val  bir, maradvany
enzimaktivitasuk a 0%-hoz kozelit. Magyarorszagon a PKU szlirése
1975 6ta a kotelez6 ujsziilottkori tomegsziirés része. A sziiletést6l
kezelt PKU-sokat ,.early-treated patients with PKU” (ETPKU)-nak
nevezzik. A terapia alapjat az élethosszig tartd szigoru, természetes
fehérjében szegény diéta és fenilalanin mentes orvosi tapszerek

fogyasztasa adja.

Az ujsziilottkori tdmegsziirésnek és a javuld terapias lehetéségeknek

koszonhetben az érintett betegek életkilatasai jelentdsen javultak az



elmualt évtizedekben. Mig a betegség kezeletlen esetekben sulyos
neuropszichidtriai kovetkezményekkel jar, a megfelels terapiaban
részesiild betegeknél elkeriilhetéek a sulyos, irreverzibilis agyi

karosodasok.

Ugyanakkor az élethosszig tartdé mesterséges tapszerfogyasztas,
restriktiv diéta és a normalisnal kezelt esetben is magasabb fenilalanin
szintek hossz(tavd kdvetkezményei még nem teljesen ismertek A
lehetséges szovédmények kdzé tartoznak a neuropszichiatriai tlinetek
stlyosbodasa, szuboptimalis pszichoszocialis kimenetel, illetve a

megvaltozott test- és csontdsszetétel egyarant.

2. Célkittzés

PhD tanulményaim és kutatisom els6dleges célja a PKU betegeket
érinté hosszUtavd szovédmények és ezek terapias hiiséghez vald
viszonyanak felderitése volt. Harom, a feln6tt betegeket kiemelten
érintd  terliletet  vizsgdltam: az  egészséggel  kapcsolatos
életmindségkimenetel pontos értékelése kritikus fontossagu a beteg-
kozponti  kezelésben, mig a csontsiiriiség csokkenése és a
testosszetétel megvaltozdsa sulyos szovédményekhez vezethet
iddsebb korban. Klinikai vizsgalataink célkitiizéseit a kdvetkezokben

ismertetem:



2.1. ELETMINOSEG VIZSGALAT

A PKU és szigoru terapiaja egyarant érzelmi, szocialis, anyagi terhet
jelenthet a betegeknek. Mindez hozzajarulhat a terapids hiiség

csokkenéséhez és a testi szovédmények megjelenéséhez.

Az elmult évtizedben tobb vizsgalat célozta a sziiletéstél kezelt PKU
betegek ¢életmindségének felmérését, ezek tobbsége a betegek
szubjektiv életmindségében nem talalt érdemi eltérést egészséges
kontrollokkal @sszehasonlitva. A kutatasok tllnyomd tobbsége
ugyanakkor generikus kérdéivet hasznalt, amelyek nem alkalmasak

egyes betegcsoportokat specialisan érint6 teriiletek vizsgalatara.

Vizsgélatunk elsédleges célja a magyar felnétt ETPKU-populécid
¢letmindségének  felmérése volt betegségspecifikus  kérddiv
segitségével. A terdpias hiiség €s az egészséggel kapcsolatos

életmindségi eredmények kapcsolatat szintén vizsgaltuk.

2.2. TESTOSSZETETEL VIZSGALAT

Az elmult években egyre tobb PKU betegeket vizsgald kutatasban
irtak le emelkedett tdlsdly és elhizasi kockazatot, kiilondsen nék

kdrében. Az eltérés pontos hattere ugyanakkor még ismeretlen.

Kutatdsunk soran felnétt ETPKU betegek testosszetétel eltéréseit €s

ezen eltérések terapias hiiséghez valo viszonyat vizsgaltuk.



A testdsszetétel elemzése mutifrekvencias bioelektromos impedancia
analizis (MF-BIA) modszerrel tortént, melynek nagy elénye, hogy
ionizaléd sugarzas hasznalata nélkul képes részletes testdsszetétel

elemzést alkotni.

2.3. CSONTSURUSEG VIZSGALAT

Bér ismert, hogy a PKU betegek atlagosan csokkent csontsiirliséggel
rendelkeznek egészséges kontrollokhoz képest, stlyosan csdkkent
csontsiirliség mindGssze a betegek toredékénél fordul els. Egyes
szerzok feltételezik, hogy a szigort diétas terapia szerepet jatszhat a
csontok megvaltozott egészségében, bar a mogottes patomechanizmus

kevéssé ismert, és szamos etioldgiai tényez6 kozrejatszhat:

Vizsgélatunk célja a magyar feln6tt ETPKU populécié
csontsiirliségének felmérése illetve az anyagcsere-kontroll és a

csontsiiriiség valtozasa kozotti 6sszefliggeés vizsgalata volt.

3. Mddszerek

3.1. ELETMINOSEG VIZSGALAT

Vizsgalatunkba 88 felnétt ETPKU beteget vontunk be. Az

egészséggel kapcsolatos életminéség felmérésére a 2015-ben



fejlesztett, betegségspecifikus PKU-QoL kérdéivet hasznaltuk, mely

képes a PKU betegeket érinté teriileteket célzottan vizsgalni.

A PKU-QoL kérddiv 65 kérdésbol és 4 nagyobb modulbol all, melyek
egyenként 5-10 fontos teriiletre (‘domain’) bonthatok. Egy-egy
domain érintettségének pontszamat a hozzatartozd kérdések
vélaszainak pontszama hatarozza meg. A kérd6ivet a kutatas kezdetén
magyar nyelvre forditottuk majd szaknyelvi lektoralast kovetéen a

forgalmazo engedélyével hivatalosan validaltuk.

A Dbetegek terapias hiiségét vér fenilalanin szintjeik alapjan
Osszesitettiik. A hosz(tavl terapias hiiséget a megeléz6 10 év atlagos
vér fenilalanin szintjei alapjan, mig a révidtava anyagcsere kontrollt a
kérd6iv kitoltésekor mért vér fenilalanin szint meghatarozasaval

hataroztuk meg.

Kutatasunk soran oOsszesitettiik ezen felnétt ETPKU-s csoport
szubjektiv életminGségét, és korrelaciés analizissel vizsgaltuk az
anyagcsere kontroll és az életmindség eredmények Osszefiiggéseit.
Emellett a klasszikus ETPKU csoportban alcsoport analizist
végeztlink: rovid és hosszutavu diétds hiiség alapjan hasonlitottuk

Ossze a jol és elégtelentil diétdzo csoportok életmindség eredményeit.

3.2. TESTOSSZETETEL VIZSGALAT

Vizsgalatunkba oOtven, 18-42 év kozotti ETPKU beteget és 40
egeszséges, korban és nemben illeszkedd kontrollszemélyt vontunk

be. Minden résztvevé MF-BIA vizsgalaton esett at. Ezzel egyid6ben
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a PKU betegeknél a szérum fehérje- és zsirparaméterek
meghatarozasa céljabol részletes laborkémiai vizsgélat is tortént,
illetve a megel6z6 10 év Vér fenilalanin szintjeinek atlagos értékét és

az aktualis aminosav-alapu tapszerfogyasztast is 0sszesitettik.

Kutatdsunk sordn 0@sszehasonlitottuk a férfi és a nébetegek
testdsszetétel- és vérvizsgalatanak eredményeit illetve anyagcsere-
kontrolljat egyarant. Emellett korrelacios vizsgalatot végeztiink az
anyagcsere-kontroll és a testdsszetétel eredmények viszonyanak
elemzésére. Véglil betegeink testosszetétel vizsgalatanak eredményeit
korban ¢és nemben illeszkedd egészséges kontrollcsoport

eredményeivel vetettiik 6ssze.

3.3. CSONTSURUSEG VIZSGALAT

Retrospektiv vizsgéalatunk alapjat két kett6s energiaju rontgen-
abszorpciometria (DXA) mérés kozotti csontsiirliség valtozas és az
ebben az idészakban rogzitett atlagos aminosavszintek kapcsolatanak
analizise adta. A vizsgalatba 59 fiatal feln6tt ETPKU-beteget vontunk
be, a két DXA-vizsgalat k6zotti atlagos idétav 3,32 év volt.

A betegeket atlagos vér fenilalanin szintjeiek alapjan a tdbbi
kutatasunkhoz hasonldan terapias hiiség alapjan jol és részlegesen

diétaz6 csoportra osztottuk.

Kutatasunk soran  Osszesitettik ezen felndtt betegcsoport
csontsiiriiségét és annak valtozasat. A terapias hiiség és a csontsiiriiség

valtozas kapcsolatanak felmérése céljabol korrelaciés analizist
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végeztiink a vér aminosavszintjei (fenilalanin és tirozin) és a
csontsiirliség valtozasa kozott, illetve Osszehasonlitottuk a jol és

részlegesen diétazo betegcsoportok csontstiriiség valtozasat.

4. Eredmeények

4.1. ELETMINOSEG VIZSGALAT

A vizsgalatba bevont betegek kozott hasonld aranyban voltak férfiak
és nok (42/46), tobbséglik (75%) klasszikus - vagyis 0%-hoz kozelité
rezidualis enzimaktivitassal bir6 - PKU-s. Vizsgalatunkban a
klasszikus PKU-t61 szenved6 betegek atlagos Phe szintje a vizsgalatot
megel6z6 10 évben a felnbttek szaméra ajanlott Phe koncentracid

hatarértékénél magasabb volt.

A teljes betegcsoportot vizsgalva a median pontszamok nem érték el
a "sllyos vagy gyakori” érintettséget egyik terlleten sem. A
"terhesség alatti magas Phe-szinthez kapcsoldd6 szorongas” volt a
leginkébb érintett terulet, mely eredmény meger6siti hogy a PKU-s
ndk jol ismerik a magas Phe szintek magzatra gyakorolt teratogen
hatésait. A fentiek mellett a PKU kezelésével és az érzelmi hatasokkal

kapcsolatban szamoltak be betegeink a legtébb nehézségrol.

A harom id6tavot vizsgilva a PKU-QoL-pontszdmok és a vér

fenilalanin-szintjei k6zott erds korrelaciot nem talaltunk, ugyanakkor



gyenge-kozepes korrelacidos kapcsolatok el6fordultak, magasabb

fenilalanin szintek stlyosabb érintettséggel jartak szamos domainben.

A klasszikus PKU betegek fenilalanin toleranciaja extrém mértékben
csokkent, a szigorl diéta pedig elengedhetetlen a jo altalanos
egészségi allapot fenntartasahoz. A klasszikus PKU-csoportban
alcsoport-elemzést végeztiink: a terapias hiiség alapjan jol és
elégtelenil diétazo alcsoportot alakitottunk ki rovid és hosszi id6tavot
vizsgalva egyarant. Hosszdtavon jol diétazé betegek kevéshé
szenvedtek kézremegéstdl és hasi fajdalmaktol, mig azon betegek akik
a vizsgalatot megeldzden rendelkeztek magasabb szintekkel tobbszor
érezték gondolkodasukat meglassultnak, a terdpia tartasat pedig

nehezebbnek élték meg.

4.2. TESTOSSZETETEL VIZSGALAT

A vizsgalatot megel6z6 10 év alapjan a férfiak 35%-anak mig a nék
67%-anak atlagos vér fenilalanin szintje meghaladta a céltartomany

fels6 értékét.

Osszehasonlitottuk a PKU-s né- és férfibetegek testosszetétel,
vérvizsgalati eredményeit és terapias hiiségét egyarant. Férfiaknal
jobb terapias hiiségrél szamolunk be mind a fenilalanin szinteket mind
az aminosavalapu tépszerfogyasztast illetéen. A prealbumin, az
albumin és a fehérje koncentracié a referenciatartomanyon beliil volt
minden résztvevénél, ugyanakkor a prealbumin relativ csokkenését

talaltuk a n6i betegeknél a férfi paciensekhez képest. A derék-csipd

9



hanyados az egészséges populacioban férfiaknal szignifikansan
magasabb érték mint ndkben, a vizsgalt betegcsoportban azonban a

nok és férfiak esetében hasonlo értékeket lathattunk.

Alacsony testzsirszazalékot (PBF) minddssze egy betegnél talaltunk,
dm a normélis tartomany fels6 hatarértékét meghalado PBF a
férfiaknal 48% mig a n6knél 86%-ban fordult el6. A tulsily és elhizas
egyarant gyakrabban fordult el6 n6k korében.

A teljes betegcsoportban végzett korrelaciés analizis soran nem
talaltunk szignifikans @sszefliggést az anyagcsere-kontroll és a

testdsszetétel eltérései kdzott ebben a 10 éves idStartamban.

Osszehasonlitottuk negyven PKU beteg (20 férfi, 20 n3) MF-BIA
vizsgalatdnak eredményeit negyven korban és nemben illeszkedd,
egészséges feln6tt kontroll személlyel. A PKU-s nék és kontrolljai
kozott tobb paraméterben szignifikans eltérést lattunk. A
fenilketonurids nébetegek derék-csip6 hanyadosa (WHR) és
testzsirszazaléka szignifikdnsan magasabb volt, mig a testtdmeg
indexilk magasabb tendenciat mutatott kontrollszemélyekkel
Osszehasonlitva. Ezzel parhuzamosan a néi kontrolloknal magasabb
volt az asvanyianyag-tartalom, a zsirmentes témeg, a fehérjetartalom
és a vazizomtdmeg testsilyra vetitett szazalékos aranya is.
Fenilketonurias és egészséges férfiak 0Osszehasonlitasakor a

testosszetétel jellemzékben nem igazolddott eltérés.

4.3. CSONTSURUSEG VIZSGALAT
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A két csontslirliség mérés kozott a betegek atlagos csontstirlisége
novekedett mindkét lokalizacioban.  Csontritkulast  nem
diagnosztizaltunk, mivel egyetlen betegnek sem volt érdemi torési
elézménye. Kronologiai korhoz képest csokkent csontsiiriiség —
vagyis az ISCD iranyelv szerinti -2 alatti z-score-t a betegek 15%-
anal talaltunk. Bér a betegek tdbbségénél a csontstiriiség (BMD) a
normalis tartomanyon beldl volt, a mar csdkkent csontsiirliséggel
rendelkezé egyéneknél a késébbi csontritkuldas kialakulasanak
kockazata emelkedett lehet. Ebben a betegcsoportban nem talaltunk
szignifikans korrelaciét a vér atlagos fenilalanin és tirozin szintjei és
a BMD vaéltozdsa kozott ebben az id6szakban egyik vizsgalati
helyen sem. A jol és elégtelenill diétazo betegcsoport viszonylataban
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a csontsiiriiség valtozasaban

a vizsgalt idétavon.

5. Kdvetkeztetések

5.1. ELETMINOSEG VIZSGALAT

1. Vizsgalatunk sordan a betegek nem szamoltak be sllyos
életmindségromlasrol. A betegség kezelése és a PKU-val
kapcsolatos érzelmi teher okozza a legtdbb nehézséget ebben a
betegcsoportban.

2. A részleges terapias hiiség az életminéség romlasaval jar egytitt

feln6tt, sziiletéstol kezelt PKU betegek korében. A szigoru
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terapiat megfelelden tartd klasszikus PKU betegek a legtobb
vizsgalt teriileten jobb eredményeket értek el, mint a terapiat

csak részlegesen folytatd tarsaik.

5.2. TESTOSSZETETEL VIZSGALAT

1. Béar az aminosav-tapszerekkel kiegészitett, élethosszig tarto,
természetes fehérjében szegény diéta feltételezhetden hatassal
van a testdsszetételre, vizsgalatunk sordn nem talaltunk
szignifikans 0Osszefliggést a testdsszetétel paraméterei és a
terapia betartasa kozott 10 éves intervallumban a koran kezelt,
felnétt PKU-s betegek korében.

2. A talsuly és az elhizas gyakori a fiatal feln6tt PKU-s betegek,
kiilondsen a nék korében. Bar a megvaltozott testdsszetétel
hattere nem ismert PKU-ban, vélhetéen tobb tényezd egyiittes
hatasaként alakul ki. A kedvez6tlen testdsszetétel kialakulasahoz
vezetd etiologiai tényezok feltarasahoz tovabbi nagy
betegszamon végzett vizsgalatok sziikségesek, melyek a betegek
sportolasi szokésait, genetikai hajlamat, életkoriilményeit,
diétajat egyarant részletesen elemzik.  Eredményeink
meger6sitik, hogy a PKU-gondozésaban a testsuly-kontroll és az
egészséges életmaodra nevelés is hangsulyos szerepet kell kapjon

a hossz(tavu szovédmények kockazatat mérséklendd.

5.3. CSONTSURUSEG VIZSGALAT
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Magyarorszagon els6ként vizsgaltuk a csont asvanyianyag-
stirliséget sziiletéstdl kezelt, felnétt PKU-s betegek korében. A
nemzetkdzi szakirodalom korabbi beszamoléi alapjan varthoz
hasonlé aranyban talaltunk betegeink korében csokkent
csontsiiriséget. A PKU betegekre jelenleg nincs specifikus
csontritkulds-megel6zési és kezelési stratégia. Hangsulyozzuk a
rendszeres ellendrzés fontossagat a mar csokkent BMD-vel
rendelkezo6 betegek korében.

A csontstirliség és az anyagcsere-kontroll kdzott nem taldltunk
érdemi  Osszefliggést ebben a vizsgalt néhany éves
intervallumban. Ugy tiinik, hogy a részleges terapias hiiség nem
jérul hozza jelentésen a BMD tovabbi csokkenéséhez felnott

betegeknél.
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