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1. Bevezetés

1.1.  VELESZULETETT ANYAGCSERE-BETEGSEGEK

Az anyagcsere azon sokrétli biokémiai folyamatok Osszessége,
melyek soran szervezetiink a tdpanyagokat lebontja, és energiava vagy
mas anyagokka alakitja at.

A heterogén korképekben szubsztratumok toxikus mértéki
felszaporodasa, a produktumok hidnya, alternativ metabolikus
utvonalak intermedier anyagainak felhalmozddasa vagy energiahiany

Iéphet fel (1.abra).

Enzim defektus
- X Termék
Szubsztratum
felszaporodas . .
Toxikus metabolit
1. abra. Velesziiletett anyagcsere-betegségek — Garrod-féle
elmélet.

Hazankban 2022. januar elseje ota mar 26 velesziiletett anyagcsere-
betegséget ¢és egy endokrin betegséget szlirnek kotelezen
ujsziilottkorban, két kozpontban, koztiik a leggyakoribb velesziiletett

anyagcserebetegséget is, a phenylketonuriat.



1.2. A PHENYLKETONURIA

A phenylketonuria (PKU) autoszomalis recessziven 06roklodo,
panetnikai megjelenésti velesziiletett anyagcsere-betegség.

Becslések szerint hazankban minden 50. ember hordozoja a hibas
génnek. A korképet Magyarorszagon 1975 ota sziirik jsziiléttkorban,
és azota felndtt egy ujsziildttkoruk ota dietoterapiaban részesiild
populacio.

PKU-ban szenvedd egyéneknél szdmos potencidlis szovodmény
alakulhat ki. Ezek k6z¢é tartoznak a megvaltozott csontanyagcsere, az
elhizas, a kardiovaszkularis €s a pszichoszocialis eltérések. Kezeletlen
esetben jellemzbéen irreverzibilis, stlyos mentalis retardacio,
autisztikus  viselkedés, skizoid személyiségjegyek, depresszid,
ekcémas boérelvaltozasok, a melaninszintézis zavara, spaszticitas,
goresok, hyperreflexia, microcephalia, fejlodési zavarok alakulnak ki.
A PKU altal eléidézett neurotoxicitds pontos patomechanizmusa
tisztazatlan.

A korkép kezelésében meghatdroz6 a  genotipus-fenotipus
korrelacidja, a Phe-tolerancia ismerete és a BH4-terhelésre adott
valasz. A Phe-szint megfeleld szabalyozasahoz természetes
fehérjében szegény diéta tartdsa sziikséges. A szigor diéta mellett
¢lethosszig specialis tapszer fogyasztasa sziikséges a restriktiv diéta
karos hatasanak kikiiszobolésére.

Az intoxikacids korkép korai diagnozisa és terapidja lehetévé tette,
hogy a szigoru, élethosszig tartd diétat folytatdé paciensek kozel

normalis mindségii életet élhessenek, de enyhe viselkedési,



neuropszichologiai és szocialis-beilleszkedési zavarok igy is
el6fordulhatnak.

Az ismert kognitiv deficit mellett a PKU-ban eddig leirt szemészeti
eltérések  valtozatosak. Leirtak  kancsalsagot, tompalatast,
szaruhartyahomalyt, sziirke halyogot. A kozolt elvaltozasok részben a
betegség patomechanizmusaval magyarazhatok, részben a betegek
onmaguk ellen fordult, szdndékos karokozdsi magatartasanak
kovetkezményeként alakulhatnak ki. Az elébbi csoportba sorolhaté a
hypopigmentatio (albinoid funduskép, kék iris) és a fénykertilés, az
utobbiba pedig a keratomalatia, a lencse subluxatioja, a sziirke halyog
¢és a phthisis bulbi. A cataracta kialakuldsaban a fenotiazinkezelés
hatasa is jelentOs lehet. A diagnosztikai eszkdzok fejlodésével egyéb
elvaltozasokra deriilt fény, példaul a halvany latéidegfore, a
funkcionalis  vizualis  érintettségre, csokkent latoélességre,
kancsalsagra, a szinlatds és a kontrasztérzékenység csokkenésére,
elektroretinografias (ERG) és latokérgi kivaltott valasz (VEP)

eltérésekre.
1.3. DOPAMINERG FUNKCIOK ES MUKODESZAVARUK SZEMESZETI

MANIFESZTACIOJA

Az emlésdk  retindjdban mint magasan  specializalodott
neuroszenzoros szdvetben eddig 55, morfologiailag és funkcionalisan
is kiillonb6zo sejttipust azonositottak. Minden retinalis neuron
rendelkezik DA-receptorral.

A megvaltozott DA-szinttel jaro neurodegenerativ korképekben, mint

pl. Parkinson-kérban (PD-ben), Alzheimer-kérban (AD-ben) és 3-as



tipust Gaucher-korban a latohartya optikai koherencia tomografiaval
(OCT-vel) és optikaikoherencia tomografia angiografiaval (OCTA)
diagnosztizalt elvaltozasait igazoltak. A retinalis idegrostréteg
(RNFL), a ganglionsejt komplex (GCC), a retinalis microvascularis és
a fovedlis avascularis zéna (FAZ) eltérései ismertek.
Cukorbetegségben az OCT ¢és OCTA eltérések mellett szintén fény
deriilt a koran észlelt latdsi panaszok hatterében a retinalis
dopaminerg-rendszer miikodészavarara.

PD-ben klinikailag relevans statisztikai Osszefiiggést talaltak a
betegség fennallasi id6tartama, sulyossaga és az OCT-vel igazolt
RNFL-réteg elvékonyodasa kozott, felvetve az idegrostréteg

biomarkerként torténd alkalmazasi lehetéségét PD-ben.
1.4 A DOPAMINSZIGNAL JELENTOSEGE A MYOPIA

KIALAKULASABAN

A ,fényelmélet” szerint a napfény, azaz a szabadban eltoltott 1d6
gatolja a rovidlatas kialakulasat, és feltételezik, hogy ebben szintén a

DA-medialt helyi szignalmechanizmus jatszhat szerepet.
1.5. SzISZTEMAS AMYLOIDOSISOK

Az amyloidosis csoportba tartoz6 kérképekben a B-amyloidfehérjék
(AP) oligomerjeinek agyi toxicitasat kozolték, és a plakkoknak a
retina sejtjein jelentkezd karos hatasat is kimutattak.

Ujabban felmeriil a PKU és az amyloidosis hasonlé koreredete,
éspedig annak alapjan, hogy a PKU-s paciensek parietalis
agykérgében Phe-fibrillumokat azonositottak.



2. Célkitlizések

Kutatasunk soran ETPKU-s pacienseket vizsgaltunk. F6 motivacionk
a betegség szemészeti funkcionalis és strukturalis elvaltozasainak
felderitése és az Osszefiiggések vizsgalata volt. A jelenlegi PKU-
protokoll a laborparaméterek ellendrzését €és a csontsiirliség
vizsgalatat tartja indokoltnak. Arra voltunk kivancsiak, hogy a
megfigyelt elvaltozasok segithetnek-e a megfeleld terapiakdvetés és
kezelés hatékonysaganak ellendrzésében, illetve alkalmasak lehetnek-

e biomarkernek.

3. Modszerek

Monocentrikus, keresztmetszeti tanulmanyunkban 50 feln6tt koran
kezelt phenylketonurias (ETPKU-s) paciens jobb szemét vizsgaltuk és
hasonlitottuk 6ssze az adatokat az 50 f6s kontrollcsoport értékeivel.
Megmértiik a szérum aktualis Phe-szintjét, és feldolgoztuk az elmult
10 évbol szarmazo anyagcsereadataikat.

A szemészeti paraméterek koziil a fénytorési hiba objektiv mérésére,
a legjobb korrigdlt latdélesség (BCVA), a sztereolatds, a
kontrasztszenzitivitas meghatarozasara, szemnyomasmérésre, OCT-
és OCTA-vizsgalatra keriilt sor. A szem torékdzegeinek ¢és a
szemfenék alapos vizsgalata indirekt modon réslampaval,
pupillatagitasban is megtortént.

Statisztikai analizisiink soran az SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill.,

USA) programot hasznalva amennyiben az analizisiink soran a p-érték



kisebbnek bizonyult 0,05-nél, az eredményt statisztikailag

szignifikansnak tekintettiik.

4. Eredmények

Az elvégzett statisztikai probak szerint az ETPKU-s és az egészséges
kontrollpopulacié kdzott nem volt szamottevo statisztikai kiilonbség
az ¢letkorban, a nemek ardnyadban, a szferikus ekvivalensben, a
szemnyomasban és a szemtengelyhosszban.

Az ETPKU-s csoportnal — 6sszehasonlitva a kontrollcsoport adataival
— szignifikdnsan gyengébb volt a BCVA (LogMAR) ¢és a kdzeli
sztereolatas (Log) értéke (BCVA: ETPKU: —0,02+0,17 vs. kontroll: —
0,16+0,06; p<0,01; sztereolatas: ETPKU: 1,96+0,30 vs. 1,67+0,10;
p<0,001; ANOVA- és Mann—Whitney-féle u-proba).

A Dbetegcsoport  kontrasztszenzitivitasi  értékei  szignifikansan
alacsonyabbak voltak a kontrollcsoporténal, kivéve a 3 ciklus/®
értéknél.

AZ OCT-mérések szerint az RNFLT atlagos értéke szignifikdnsan
alacsonyabb volt a betegcsoportban, de az egyes kvadransok kozott
nem talaltunk kiilonbséget. Az ETPKU-s csoportban a teljes
retinavastagsag (TRT) atlaga a fovea 1 mm-es zoéndjan beliil
252.97+22.14 pm volt, mig az egészséges kontrollcsoportban 251.47+
17.99 um, p=0.73). A parafovealis ¢€s a perifovealis TRT
(275.33+£12.55 pm vs. 284.65+13.06 um, p=0.001) szignifikdnsan
vékonyabb volt az ETPKU csoportban, mint a kontrolléban. A

betegcsoportban  a  negativ  kontrollcsoporttal ~ dsszevetve



szignifikdnsan ~ vékonyabb  TRT-t talaltunk parafovealisan
temporalisan és felill, tovabba perifovealisan minden régidoban
(temporalis, felsd, nasalis, also).

Az IRT-t meghatarozva hasonl6 eltéréseket talaltunk a két csoport
kozott az dsszes régiod para- és perifovealis zonajaban.

A para- és perifovealis retina kiilsd rétegeiben egyetlen régiotol
(temporalis perifovealis) eltekintve nem talaltunk statisztikailag
emlitésre méltd kiilonbséget a beteg- és az egészséges populécio
adatait elemezve.

Sem a latoidegfon beliil, sem a peripapillaris régioban nem talaltunk
statisztikai jelentdségii kiilonbséget a kapillarisstiriiségben a beteg- és
a kontrollcsoport kdzdtt .

ETPKU-s pacienseknél a macularis mikroérhalézatot tovabb
vizsgadlva a nemperfundalt teriilet nagysaga 0.43+0.15 mm2, a
kontrollcsoportnal 0.45+0.9 mm2 (p=0.42). A felszini avascularis
zona teriiletét mindkét vizsgalt csoportban hasonlonak mértiik
(ETPKU: 0.26+£0.14 mm2 vs kontroll: 0.25+0.09 mm2, p=0.58)
méretit volt. ETPKU-s betegeink adatelemzése szignifikansan
alacsonyabb kapillarisdenzitast mutatott a macula teljes teriiletén és
parafovalisan. A fovealis felszini és mély, a macularis és a
parafovealis mély kapillarisdenzitdis nem mutatott szignifikans
kiilonbséget .

Az ETPKU-ban a GCC vastagsaga szignifikansan korrelalt a
parafovealis és a perifovealis teljes retinavastagsaggal és a macularis

kapillarisstiriség értékeivel.



ETPKU-ban a macularis atlagos, inferior és superior teriiletet OCT-
vel mért atlagos GCC-értékeit Gsszevetve a kontrasztérzékenység
értékeivel statisztikailag relevans dsszefiiggést nem talaltunk.

Az elmult 10 év mérési eredményeit atlagolva a paciensek atlagos
Phe-szintje 619.79 + 225.8 pmol/l volt. Ez az érték negativan korrelalt
a paciensek szemtengelyhosszaval (AL) (r=-0.315, p <0.026). Az
ETPKU-s csoportot terapiakovetésiikk szerint két részre osztva
megvizsgaltuk, van-e Osszefiiggés az AL- és a mért anyagcsere-
paraméterek kozott. Az AL-ben szignifikans eltérést talaltunk a két
csoport kozott: a hosszu tavon szuboptimalis diétat tartd egyének
bulbushosszat rovidebbnek talaltuk.

A paciensek elmilt 10 évben meghatarozott atlagos Phe-szintjei
negativan korrelaltak az als6 (Kendall-féle t-test r = —0.32, p < 0.007),
a felso kvadrans (r = —0.26, p < 0.028) és az atlagosan mért (r = —0.24,
p <0.014) RNFLT-értékekkel. Az egyéb értékek (a nasalis és
temporalis régioban mért RNFLT, a fels6 és az also régidban, ill. a
mért atlagos GCC- GLV-, FLV-érték, ¢életkor, nem) nem mutattak

szignifikans Osszefiiggést.



5. Megbeszélés

PKU-ban a szakmai protokollok a hangsulyt a hossz tavli, magas
Phe-szint kdovetkeztében 1étrejové neuroldgiai és pszichiatriai
karosodasok megel6zésére helyezik. Az értekezésben a koran kezelt
feln6tt PKU-s betegek szemészeti elvaltozasait, a kezelési, illetve a
dietoterapias egyiittmiikodését, az ocularis strukturalis és vizualis
funkcionalis eltérések kozotti parhuzamokat, a
hyperphenylalaninaemia kdvetkezményeit vizsgaltuk. A dolgozat elsé
részében ismertetett modszerekkel felmértiik a paciensek szemészeti
allapotat, az adatokat Osszevetettik a szigoru feltételek szerint
illesztett egészséges kontrollcsoport értékeivel.

A betegség természetéb6l adodod szemészeti rendellenességeket mar
részben leirtak, de a koran kezelt és diétat folytatd populaciorol kevés
adat all rendelkezésre. A kozlések szerint az egészséges
kontrollcsoporttal Osszehasonlitva a PKU-s paciensek legjobb
latoélessége, szinlatasa és kontrasztérzékenysége csokken. Ez az
eredményeinkkel harmonizal: G&sszevetve a kontrollcsoporttal, az
ETPKU-s csoportban szignifikansan csokkent korrigalt latoéélességet
¢és kontrasztérzékenységet talaltunk. A betegcsoportban statisztikailag
relevans mértékben csokkentnek bizonyult a kozeli sztereolatas is,
melyet elséként irtunk le. Erdekes modon nem talaltunk szignifikéns
kapcsolatot a talalt funkcionalis vizualis eltérések és az elmult 10 év
atlagabdl szamitott Phe-szintek kozott. A jobb metabolikus egyensulyt
mutatdé ETPKU-s csoportban, a neurokognitiv funkcidkat elemezve —

miként Bartusnak és munkatarsainak —, nekiink sem sikeriilt kimutatni
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jobb funkcidkat. A korképben Jones és munkatarsai sem tudtak
igazolni statisztikailag relevans osszefiiggést a plazma Phe- és Tyr-
szintjei, ill. az észlelt VEP-eltérések kozott, melyet az eltérések korai
¢letkorban torténd megjelenésével magyaraztak. Feltételezziik, hogy
a fent leirt mechanizmus 4llhat annak hatterében is, hogy mi sem
talaltunk kapcsolatot a késoéi életkorban mért atlagos Phe-szintek és a
talalt szemészeti eltérések stilyossaga kozott.

Igazoltuk, hogy a magas Phe-szint altal okozott neuronalis karosodas
a szenzoros palyarendszer részét képezé komplex érzékszerviinkben,
a szemben is megjelenhet. A neuroretina tobb rétegében (RNFL,
GCC, TRT) ¢és a latohartya kisérhalozataban talaltunk eltéréseket;
vizsgalataink el6tt neuroretinalis eltérésekrél nem szamoltak be.
Minthogy a latoélesség csokkentnek bizonyult az ETPKU-sok
korében, az ezen funkcid csokkenésének hatterében allo esetleges
strukturdlis eltérések, els6sorban a retina vastagsagi paramétereinek
vizsgalatat tlztiik ki célul. A TRT szignifikans elvékonyodasat
talaltuk perifovaelisan és parafovealisan két kvadransban is. Hopf és
munkatarsai linearis kevert modellt (életkor, nem, szférikus
ekvivalens) alkalmazva, a maculaban — kivéve a foveat — a TRT
csokkenését szintén ki tudta mutatni PKU-ban, mely harmonizal az
altalunk talalt eredményekkel.

A dopaminerg rendszer mukddésbeli zavarat feltételezve PD-ben
ismert az RNFLT szignifikdns elvékonyodasa. PD-ben az RNFLT
csokkenése a betegség progresszidjanak jeleként szolgalhat. Els6ként

allapitottuk meg, hogy e betegcsoportban a GCC szignifikansan
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elvékonyodott valamennyi régioban, tovabba az RNFLT atlagos
vastagsaga is.

A DA egyensulyzavaranak a neurodegeneratioban jatszott szerepére
szamos tanulmany ravilagit. Feltételezik, hogy az ETPKU-sok
korében talalt, latohartyat érintd neurodegeneratio
patomechanizmusaban szerepet jatszhat, hogy a retina a szervezet
tipustt receptorok eltérd funkcidkat szabalyoznak. Eredményeink
igazolhatjak azokat a retinalis neuronalis és axonalis elvaltozasokat,
melyek hattérben a feltételezések szerint anterograd és retrograd
axonvesztés egyarant allhat.

Osszehasonlitottuk az ETPKU-s paciensek neuroretinajanak
microstructuralis eltéréseit az anyagcsere-paraméterekkel. Az als6 és
a fels6 régioban, ill. a mért atlagos RNFLT-vesztés és a parafovealis
temporalis belsd retinaréteg vastagsadga korrelalt az egyén szérum-
Phe-szintjével, azonban a GCC vastagsagi eltérései és a szérum-Phe-
szintek nem mutattak hasonlo dsszefiiggést. Nowak és munkatarsai
szignifikdns kapcsolatot taladltak az RNFLT vastagsaga, a PKU-s
paciensek intelligenciahanyadosa és az idéatlagolt Phe-szintek kozott.
Egy kozelmultban megjelent tanulmany szerint a fenilalanin-
hidroxilaz hidnyaban szenvedd pacienseknél dsszefiiggés mutatkozott
a ganglionsejt- és a belsd plexiformissejt-réteg vastagsaga és a
felnoéttkori, illetve az élethosszig tartd Phe-szint kozott. A két kutatas
eltérd tipusu SD-OCT késziiléken és vizsgalati paraméterekkel folyt,
ami akar a kiilonbségek magyarazataul is szolgalhat. Ismert, hogy

iddvel a Phe-szint minden paciens esetén elkeriilhetetleniil ingadozast
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mutat. Ennek alapjan tobben felvetik, hogy a beteg allapotanak
megitélésénél ez a fluktuacio fontosabb mutato lehet, mint a Phe-szint
elmult évek alatt mért atlagérteke. A struktara-funkcié valtozasai
Osszefliggenek, kapcsolatuk érdemi bizonyitdsa azonban egyéb
korképek esetében is csak részben sikeriilt.

A kapillaris keringés OCTA-s vizsgdlata soran — adatainkat az
egészséges kontrollcsoporttal Osszevetve — parapillarisan nem
detektaltunk statisztikai jelent0ségli microvascularis eltérést. A
macula teljes teriiletén és parafovealisan azonban csokkent vascularis
denzitast (VD-t) mutattunk ki az ETPKU-s csoportban. Kwapong,
Robbins és Wang munkacsoportjai hasonld eredményeket talaltak
egyéb DA-anyagcserezavarban szenvedd betegek angiografias
vizsgéalatai sordn: PD-ben és AD-ben a maculdban a VD értéke
csokkentnek bizonyult. A PKU-ban altalunk taldlt, szignifikansan
eltéré  érstirtiségértékek korrelaltak a paciensek GCC-ének
elvékonyodasaval, ennek ok-okozati Osszefiiggése azonban még
felderitésre var. A retinalis kisérhalozat elvaltozasaira eddig nem allt
rendelkezésre tudomanyos adat. Nem ismert, hogy a vascularis
karosodas az emelkedett Phe-szint primer toxikus kdvetkezménye-e,
vagy PKU-ban inkdbb a kéros mértékli katekolaminszintnek a
komplex vascularis rendszerre gyakorolt hatdsa all a hattérben.

Nem igazolodott statisztikai 6sszefiiggés a meghatarozott funkcionalis
deficitek (korrigalt latoélesség, sztereolatas, kontrasztérzékenység), a
GCC és az RNFL elvékonyodasa kozott.

Nem zarhato ki, hogy az agyban és a szemben parhuzamosan zajlo

folyamatok hatterében PKU esetén is legalabb részben egy mas
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koreredet, az amyloidosis all, ugyanis ezen peptidek gyulladaskeltd és
érijdonképzodést fokozo hatasat mar leirtak. Adataink harmonizalnak
a PD-ben, az AD-ban, a Huntington-koérban és az ALD-ben talalt
retinalis (parapapillaris RNFL-, GCC-) eltérésekkel. Hasonlo a
helyzet glaucoma simplexben, ahol a latohartya ganglionsejteinek
érintettsége a nervus opticus neuropathidjahoz vezet, és a GCC
elvékonyodasa megelézi az RNFL elvaltozasat. AMD-ben az amyloid
B szintézisének f6 forrasa és a szekrécid helye a retinalis
ganglionsejtek és a RPE rétegében talalhato.

A retina és a kdzponti idegrendszer k6zotti hasonlosagot alapul véve
azt vizsgaltuk, hogy az OCT-n lathato koros eltérések — parhuzamba
allitva egy¢éb, a dopamin-anyagcsere zavaraval jar6 neurodegenerativ
betegségekkel — alkalmasak-e biomarknek PKU-ban is. A koérkép
patomechanizmusarol — feltérképezve a metabolikus, biokémiai és
molekularis hatteret — egyre tobbet tudunk, de még sok részlet
tisztazasra var.

Tanulmanyunk erdssége — a korabbi vizsgalatokhoz képest a
szigorian egyeztetett kontrollcsoporton til — a hasznalt modern
vizsgaloeszkozok sokfélesége. Kutatasunk korlatai kozé tartozik
annak keresztmetszeti jellege, tovabba az is, hogy a magasabb rendi
és az észlelésben meghatarozd szerepet jatszé kodzpontok (corpus
geniculatum laterale, latokéreg) korélettani szerepe egyelére nem

ismert.
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6. Kovetkeztetések

Kutatasunk az elsd, pontosan illesztett kontrollcsoporttal végzett
keresztmetszeti tanulmany, mely a ETPKU-ban OCT-vel és OCTA-
val vizsgalta a retina szerkezeti, keringési tulajdonsagait. Minthogy a
retina az egyetlen olyan kozponti idegrendszeri szdvet, mely nincs
csonttal elzarva, lehetévé valik annak noninvaziv vizsgalata. A
latéhartyara jellemzbek a cerebrummal k6zos fejlédési és strukturalis
jegyek, a kozvetlen axonalis Osszekottetés, a vér-agy gat, a
microvascularis érhalézat €s a neuron-populacidok hasonlosaga. A
mozgas-kontraszt valtozasait elemzé éaramldsméré technika 1j
adatokkal szolgalt a retinalis érrendszerrdl, ennek szerkezeti, valamint
keringési folyamatairol.

Sikeriilt megerdsiteniink a korabbi kutatasok altal leirt felnéttkori,
funkcionalis szemészeti eltéréseket az ETPKU-s betegekben ¢és
Osszevetni az egészséges kontrollcsoport adataival. Statisztikailag
relevans mértékben csokkent korrigalt latoélességet,
kontrasztérzékenységet és kdzeli sztereolatast talaltunk.

ETPKU-ban a kontrollcsoporthoz viszonyitva a GCC szignifikansan
elvékonyodott a macularis felsé¢ és alsdé régioban ¢s atlagosan is,
tovabba csokkent a parapapillaris RNFL atlaga. A maculaban para- és
perifovealisan, igazolva afeltételezett érintettséget, vékonyabb belsd
retinavastagsagot, OCTA-val pedig a macula teljes teriiletén és
parafovealisan is csokkent érsiirliséget mutattunk ki. A felszini teljes
¢és parafovealis macularis érstirliség, ill. a para- és perifovealis belsd

retinarétegek elvékonyoddasa korrelalt a GCC értékeivel.
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Az ETPKU-s paciensek elmult tiz évben meghatarozott atlagos Phe-
szintjei negativan korrelaltak az also, a fels6 kvadrans és az RNFLT
atlagértékeivel, mas paraméterek esetén azonban nem tudtunk
kimutatni hasonld Osszefiiggést. A peripapillaris idegrostréteg és a
macularis ganglionsejtkomplex vastagsaga, tovabba a macularis
felszini denzitds vizsgalata esetleg alkalmasak Ilehetnek
biomarkernek, de ezt tovabbi kutatasokkal kell alataimasztanunk.

A myopia progresszidjaban feltételezett DA-szigndl szerepét nem
sikeriilt igazolnunk, ugyanis méréseink szerint a szuboptimalis diétat
tartd6 ETPKU-s paciensek szemtengelyhossza rovidebb. PKU-ban
olyan microstructuralis (GCC, RNFL, VD) szemészeti eltéréseket
talaltunk, melyeket a szakirodalom mas, neurodegenerativ
betegségekben mar leirt. A korképben az emelkedett Phe-szint,
valamint az alternativ metabolitjainak a direkt toxikus szerepe, a
neurotranszmitterek megvaltozott szintje, a microvascularis eltérések
vagy az amyloidosishoz hasonl6 strukturak megjelenése felelds lehet

a progressziv idegrendszeri karosodas kialakulasért.

Cikkiink megjelenését kovetden allitasainkat tobb tanulmany igazolta
a gyermek-, illetve a kordn kezelt PKU-s populacional. Figyelembe
véve a cikkiink megjelenése 6ta kozolt és a mieinkkel egybevagd
adatokat, a munkacsoportunk altal talalt eltérések ismerete reményteli.
Egyes vizsgalt paraméterek a PKU-s betegek kezelési protokolljanak
részét képezhetik a jovoben, és biomarkerként alkalmazhatova
valhatnak. Véleménylink szerint azonban a meglévé kutatdsi

eredmények ehhez még nem elégségesek. Nagyobb esetszamu, mar
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gyermekkorban induld, multicentrikus kovetéses kutatasokkal, az
OCT-késziilékek  tovabbfejlesztésével, illetve a  manualis
szegmentacié finomitasaval a késébbickben tovabbi informacidhoz

juthatunk.
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