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1. Bevezetés

A phenylketonuria (PKU) a leggyakoribb
velesziiletett anyagcserebetegség, autoszomalis recessziv
oroklodési mintazatot mutat. A betegség alapja, hogy az
esszencialis aminosav, fenilalanin (Phe) tirozinna (Tyr)
valé lebontasa gatolt vagy jelentdsen csokkent a majban
termelddd fenilalanin-hidroxildz enzim (PAH) koros
mitkodése miatt. Kezeletlen esetekben visszafordithatatlan
sulyos szellemi fogyatékossag alakul ki (IQ <50), egyéb
tinetek az egérvizelethez hasonld, kellemetlen szag,
ekcémak, novekedés elmaradasa, mikrokefalia, valamint
valtozatos neurologiai tlinetek, mint példaul epilepszia,
végtag-remeges, spaszticitas ¢s EEG eltérések. Diagnozist
kovetden az ¢€letreszolo természetes fehérjében szegény
diéta segitségével lehetséges a vér Phe-szinteket a
sziikséges céltartomany hatarai kozé csokkenteni. A diétat
orvosi tapszerekkel (AAM) sziikséges kiegésziteni,
amelyek biztositjak a napi sziikséges aminosav, nyomelem
¢és vitamin bevitel jelentds részét.

Hazéankban a 70-es évek kozepe oOta folyik az
ujsziilottkori tomegsziirés, ennek koszonhetéen a PKU
mar nem korlatozodik gyermekgydgyaszati teriiltre. A
felnott ellatasba vald dtmenetnek az a célja, hogy az egyre
novekvd szamu PKU-s felnétteknek jobb gondozési és
kezelési lehetdséget biztositsunk.

A magas Phe szint altal okozott neuropszichiatriai
szovodmények lényegesen befolydsoljak a PKU betegek
¢letét. A stlyos eltérések és a Phe szintek kozotti
Osszefliggések vizsgéalatai alapot adtak a nemzetkdzi
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iranyelvek altal javasolt biztonsagos céltartomanyok
meghatarozasanak.  Ugyanakkor enyhébb  kognitiv
deficitek, foként a gondolkodason alapuld és végrehajtd
mitkodésben megjelend eltérések a jol kontrollalt
betegségben is megfigyelhetok. Felnéttkorban a
diétahtiség csokken a PKU egyének korében. Korabbi
vizsgalatok alapjan az deriilt ki, hogy a gyermekkori diéta
lazitasdval parhuzamosan csokkent a varhatéo IQ és a
kivitelezd funkcid, amely felndttkor soran is igaz lehet.

A PKU betegek terdpia hatékonysaganak
felmérésében meghatarozd szerepet tolt be a korai
neurokognitiv €s pszicholdgiai szovodmények felismerése
az utankdvetés soran. Célzott vizsgalatok, amelyek a napi
gyakorlatban lehetéveé teszik ezen enyhe kognitiv deficitek
felismerését és  kovetését még nem  allnak
rendelkezésiinkre.

A CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery, Cambridge Cognition, Cambridge,
Egyesiilt Kiralysadg) tesztek tobb neuroldgiai korkép
esetében a kognitiv funkciok feltérképezésére alkalmas
szamitogépes neuropszichologiai tesztek. A CANTAB
tesztek PKU serdiil6 ¢és fiatal felndtt populacidban is
alkalmazasra keriiltek, ezek eredményei alapjan diétaval
Osszefliggd hiperphenyalaninaemiara specifikus deficitek
voltak megfigyelhetdk.

A jod elengedhetetlen a tiroxin (T4) és
trijodotironin (T3) pajzsmirigyhormonok termeléséhez,
bevitele egész ¢életen keresztiil sziikséges a normalis
pajzsmirigy miikodéshez. Az utdbbi két évtizedben
populacios vizsgalatok alapjan hazankban jelentds javulas
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volt megfigyelheté a jodellatottsagot illetéen. A nyugati
diétaban f0 jodforrasnak a jodozott soban gazdag
feldolgozott ¢élelmiszerek, a tejtermékek, és tengeri halak
szamitanak. Ezek az ételek magas fehérjetartalmuk miatt
PKU esetében nem, vagy csak korlatozott mennyiségben
fogyaszthatéak. Ennek kompenzaldsa céljabol az AAM
tapszerek jodot is tartalmaznak, mégpedig olyan
mennyiségben, hogy az egyénileg javasolt AAM
készitmények jodtartalma elérje a WHO ajanlott napi 150
ug-ot. A kordbban megjelent, a jodbevitelt diétas napld
alapjan felméré vizsgalatok eredményei, a lazabban
diétazo és AAM-t nem fogyaszt6 PKU egyének
jodbevitelét szignifikansabban alacsonyabbnak talaltdk a
diétat tartd betegtarsaikhoz ¢és  atlagpopulacidhoz

viszonyitva.
A PKU betegekben a tirozinbdl szintetizalodod
katekolaminok csoportjaba tartozo, monoamin

neurotranszmitterek csokkent szintjét figyelték meg.
Ennek egyik potencidlis oka lehet a Phe kompetitiv
inhibicidja a katekolamin szintézisben kulcsfontossagu
TYH enzimre.

A katekolaminok neurotranszmitter szerepiik
mellett fontos szerepet toltenck be a stressz reakcid
kivaltdsaban és a szimpatikus idegrendszeri valaszban. A
szimpatikus stimulacio a TYH és a DOPA dekarboxilaz
enzimek mikodését fokozza, amely adrenalin és
noradrenalin  gyors  kidramladsit eredményezi a
mellékveseveldkbdl és a paravertebralis diacokbol. A
keringésbe jutd katekolaminok, a sejtek adrenerg
membranreceptoraihoz kapcsolodva novelik a
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vérnyomast, a sziv perctérfogatat, csokkentik a
bronchialis, intesztinalis és mas simaizmok tonusat,
midriazist okoznak, tovabba novelik a vércukor és a
szabad zsirsav szinteket a vérben.

A PKU betegek esetében kevés olyan vizsgalat allt
rendelkezésiinkre, amely a plazma katekolamin szintjeit
mérte fel.



2.

Célkitiizések

Disszertaciom alapjaul szolgald kutatasaim céljai a
kovetkezOk voltak:

a)

b)

A feln6tt PKU betegek kognitiv funkcioinak felmérése
szamitogéppel tamogatott CANTAB
neuropszichologiai tesztek segitségével. Tovabba az
aktualis és sziiletésig visszamendleg mért Phe szintek
¢és szamitogéppel végzett teszteken elért eredmények
kozotti 0sszefliggés vizsgalata, valamint az egészséges
kontroll csoport eredményeivel valo 6sszehasonlitasa.

A hazai feln6tt PKU populacidban a jodellatottsag és
pajzsmirigyfunkcio felmérése €s egészséges kontroll
populacioval valdé Osszehasonlitasa. Tovabba a
jodellatottsag a diétaval és a vér aminosav szintjeivel
vald Osszefliggésének vizsgalata volt.

Feln6tt PKU egyének katekolamin, metabolikus és
fiziologias valaszanak felmérése ¢és egészséges
kontroll személyek vélaszaval vald &sszehasonlitasa,
enyhe-kozepes és intenziv szimpatikus stimulaciot
kovetéen. Hipotézisiink szerint az emelkedett Phe
szint befolyasolhatja a fiziologias stressz ¢és a
katekolamin vélaszt a PKU egyénekben



3. Maédszerek
3.1. Neurokognitiv funkcié vizsgalata PKU-ban

3.1.1. A vizsgalt személyek

A Kkeresztmetszeti vizsgalatunkba a 46 koran kezelt PKU
felnottet és 31 egészséges kontroll személyt vontunk be.
Ezek koziil 25 beteg esetében sziiletésig visszamendleg
elérhetéek voltak a Phe szintek, ezeknél a betegeknél az
atlag diagnosztikus, sziiletést kovetéen mért Phe szint
1526 pmol/L (+ 482,2 SD) volt. A diagndzist kdvetéen 6
gyakori mutaciot (R408W, R158Q, 1vVS12ntl, 1VS-10 nt,
R243X, R261Q) sziir6 genetikai vizsgalat tortént, amely
alapjan a betegek 40,2%-nal R408W mutans allél volt
kimutathat6. Egyéb el6forduldé mutaciok az R158Q
(8.6%), R261Q (2,1%), R158Q (2,1%), 1VS-12ntl (1%)
voltak. A kontroll személyek csoportja egészséges, 18 év
feletti feln6tt Onkéntesekb6l allt. Az eurdpai PKU
gondozasi iranyelv alapjan javasolt Phe felsé hatarérték
alapjan a betegeket két csoportra osztottuk: <600 umol/L
diétat jol tartdé (n=20), illetve >600 umol/L lazabb diétat
tartd (N=26) csoportokra.

3.1.2. Koordinalt Mozgas Sziirése

A Koordinalt Mozgas Sziirése (Motor Screening
Test, MOT) volt, amelyben a résztvevoknek a dominans
keziik mutatoujjaval minél pontosabban és gyorsabban
kellett a képernydon megjelend rozsaszin kereszteket



megérintenilik. Ez a teszt az érint6képernyd hasznalatanak
felmérésére is szolgal.

3.1.3. Térbeli munkamemoaria

A térbeli munkamemoria (Spatial Working Memory,
SWM) mérésére szolgalt, amelyben munkamemoriat, a
tervezd-szervezO készségeket és a ,keresd” stratégiat
mértik fel. A tesztben a vizsgalt személynek
véletlenszertien ra kellett mutatnia a képernyén megjelend
szines dobozokra, melyek koziil az egyik alatt volt egy
sarga doboz, ezeket a képerny6 jobb oldalan levé oszlopba
kellett gytjteni.

3.1.4. Cambridge Harisnyak

A Cambridge Harisnyak (Stockings of Cambridge,
SOC) volt, amelyben a térbeli problémamegoldo és
tervezé készséget mértiik fel. A képerny6t ketté osztva, az
alsé felében 1évo szines korongokat (piros, kék és zold) a
képerny6 felsé felében lathaté minta alapjan kellett
elhelyezni. A feladat soran egyszerre csak egy korong volt
elmozdithatd, ugyanakkor a korong csak abba a
,harisnyaba” volt elhelyezhet6, ahol még volt tires hely. A
helyesen és helyteleniil megoldott feladatok szama, a
tervezésre forditott ido, illetve a megoldashoz sziikséges
id6 alapjan értékelni lehet a tervezési és kivitelezési
képességet.

3.2. Pajzsmirigyfunkcié és jodellatottsag vizsgalata
PKU felnéttek korében
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3.2.1. Vizsgalt személyek

A prospektiv, eset-kontroll vizsgalatunkba 77 feln6tt PKU
beteget vontuk be. Kizarasi kritériumok voltak: 1.
Korabban diagnosztizalt pajzsmirigy betegség. 2. Phe
szintek rendszeres mérésének hianya. A javasolt napi
tapszer mennyiség (gramm/nap) az europai PKU
iranyelvek altal javasolt egyenlet alapjan keriilt
meghatarozasra. A PKU csoportot 50 korban és nemben
hasonlo egészséges személlyel hasonlitottuk ossze.

3.2.2. Betegek csoportositasa

A PKU betegeket két szempont alapjan csoportositottuk.
A fehérjeszegény diéta betartdsa alapjan: 1. megfeleld
diétat tarto (atlag Phe szint az elmult egy évben
alacsonyabb, mint 600 pmol/L), 2. laza diétat tarto (atlag
Phe szint az elmult egy évben meghaladja a 600 pmol/L)
csoportokra bontottuk. Az AAM fogyasztas alapjan 1.
optimalis AAM fogyasztas (rendszeres AAM fogyasztas,
amely megfelelt az egyéni ajanlasnak) 2. csokkent AAM
fogyasztas (AAM fogyasztas nem felelt meg az egyéni
ajanlasnak, vagy AAM fogyasztas teljes hianya).

3.2.3. Vér, vizelet minta feldolgozasa, és
pajzsmirigy ultrahang

A vizsgalatban részvevoktol szérum szabad T3 (fT3), T4

(fT4), TSH és tireoidea-peroxidaz autoantitest vizsgalata

(TPOADb) immunkémiai moddszerrel keriilt
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meghatarozasra. A szérum Tg és Tqg elleni antitest (TgAb)
elektrokemilumineszcens immunoassay modszerrel keriilt
meghatarozasra. Az UIC microplate-re illesztett Sandel
Kolthoff reakcioval keriilt meghatarozasra. A vizsgalat
napjan a résztvevoket pajzsmirigy ultrahang vizsgalatnak
vetettiik ala.

3.3. Stressz indukalt metabolikus és katekolamin
valasz felnott PKU-ban

Monocentrikus  vizsgalatunkba 12 PKU férfi
beteget és 10 egészséges kontroll személyt vontunk be. Az
antropometriai  vizsgalatokat kovetden ugynevezett
nyugalmi mérések torténtek. A résztvevok 30 percet
toltottek fekvd pozicidban egy sotét és csendes szobaban,
ezt kovetéen bazalis vérnyomas, pulzus mérés és vér
mintavétel tortént.

Két enyhébb szimpatikus stimulust okozo tesztet
alkalmaztunk: a ,,Hideg presszor” tesztet és az ,,Izometrias
kézszoritd” tesztet valamint egy intenziv szimpatikus
valaszt kivalto, futészényegen végzett vita maxima, teljes
kifaradasig tart6 futdszalagos terhelést végeztiink.

3.3.1. Hideg presszor teszt

A vizsgalat soran a tesztalany a nem dominans
kezét jeges vizet (2 °C) tartalmazd vodorbe kellett
helyezze, ameddig csak a hideget birta (maximum 2
percig). A kéz jeges vizbél vald eltavolitasanak
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pillanataban vér mintavétel tortént a katekolamin és
aminosav szintek meghatarozasara.

3.3.2. Izometrias kézszorito teszt

A teszt soran a résztvevok a kézi hidraulikus
dinamométeren a maximalis er6 30% fejtették Ki harom
percen keresztiill. A teszt befejezésének pillanataban
vérmintat vettink a katekolamin és aminosav szintek
meghatarozasara.

3.3.3. Teljes kifaradasig tarto futészalagos
terhelés

A terhelést futdszalag ergométeren végeztiik,
amelyhez O3 és CO. gazanalizator volt csatlakoztatva. A
terheléses vizsgalat akkor fejez6dott be, amikor a
résztvevOk elérték a VOomax-Ot valamint szubjektiv
faradtsagérzet kovetkezett be. A terheléshez modositott
Bruce-protokollt hasznaltunk. A teszt befejezésének
pillanataban vérmintat vettiink a katekolamin és aminosav
szintek meghatarozasara.

3.3.4. Katekolamin szint meghatarozas
A plazma katecholamin szintek meghatarozasa a

amperometrias detektorhoz csatolt
folyadékkromatografidval hataroztuk meg.

3.4. Aminosav szint meghatarozas
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A Phe és Tyr szinteket szaritott vércsepp mintabdl tandem
tomegspektrométerrel (MS/MS) hataroztuk meg.

3.5. Statisztikai analizis

Az eredmények statisztikai feldolgozasa SPSS Statistics
23 verzidju (IBM Corp. in Armonk, NY, USA) szoftverrel
tortént. A folytonos valtozok eloszlasanak vizsgalatahoz a
Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztuk. A két csoport folytonos
valtozoinak 6sszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas
t-tesztet, nem folytonos valtozok esetében a Mann-
Whitney U-tesztet alkalmaztuk. Tébb csoport folytonos
valtozok esetén ANOVA, nem folytonos valtozok esetén
Kruskall-Wallis tesztet hasznaltunk, ezt kovetéen Tukey-
¢s Dunn-féle post hoc tesztet alkalmaztunk. Az alacsony
esetszamok miatt Kkategorikus valtozok asszociacios
vizsgalatahoz Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk. A
korrelacios egyiitthatokat a Spearman-féle rangszam
korrelacios eljarassal hataroztuk meg. Analizisiink sordn a
p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

4. Eredmények
Doktori munkam soran a sziiletésiiktol kezelt
feln6tt PKU-ban a koros Phe és Tyr anyagcserének

hatdsait vizsgaltuk az idegrendszer miikddésére, a
pajzsmirigyhormon és katekolamin metabolizmusra.
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A PKU személyek kognitiv teljesitményét
CANTAB szamitogépes neuropszichologiai tesztekkel
mértiik fel. A CANTAB tesztek elonye, hogy a PKU-ban
gyakori finom kivitelez6 funkcié eltérések vizsgalatat is
lehetové teszi. Eredményeink alapjan a valaszadas
gyorsasaga ¢és a kezdeti gondolkodasi id6 kivételével a
PKU egyének szignifikidnsabban rosszul teljesitettek a
kontroll személyekhez képest. Hazdnkban az europai
ajanlasokkal egyhangzoan a feln6tt PKU esetében a Phe
felsé hatarértéke 600 pmol/L. Ennek megfeleléen a 600
umol/L hatarértéket figyelembe véve PKU betegeket atlag
Phe értékei alapjan két csoportra bontottuk (“megfeleld”
diétat tartd és “laza” diétat tartd). Erdekes modon a
csoportositast kovetden a jobb metabolikus kontroll nem
jart egylitt jobb neurokognitiv teljesitménnyel a CANTAB
tesztek soran. Vizsgalatunkban a 0-12 év kozotti Phe
céltartomanyt betartd egyének kevesebbet hibaztak, és
jobb stratégiai pontszamot értek el a CANTAB tesztek
soran a cé¢ltartomanyt meghalado Phe atlag értékekkel
rendelkez6 tarsaikhoz képest.

Tovabbi kutatomunkank soran vizsgaltuk a Tyr-bol
képz6dd pajzsmirigy hormon szintjét és a jodellatottsagot
a PKU betegek korében. Eredményeinkkel megerdsitettiik
korabbi vizsgalatok megfigyeléseit, amelyek szerint a
pajzsmirigy hormon metabolizmusa a PKU-ban nem
érintett. Fontos megfigyelés volt, hogy a PKU egyének
jodellatottsaga szorosan dsszefligg a diétaval, és ezen beliil
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az orvosi tapszerfogyasztassal. A
WHO/UNICEF/ICCIDD  meghatarozott  kritériumok
alapjan a vizsgalt PKU és kontroll populacidban a
jodellatottsag megfeleld volt (median UIC >100 pg/L, és
UIC/Cr >100 pg/g). Terapia alapjan csoportositva
(fehérjeszegény diéta betartasa és AAM fogyasztéds) az
alacsonyabb adherenciat mutaté csoportok esetében
rosszabb jodellatottsagot talaltunk. A megfeleld diétat és
tapszert fogyaszto csoportok esetében volt a legmagasabb
median UIC ¢és UIC/Cr, azonban ez nem haladta meg a
WHO  altal  meghatarozott  talzott  jodbevitel
epidemiologiai kritériumanak hatarérteket (median UIC
>300 pg/L). Ennek értelmében a fehérjeszegény diéta
kiegészitve a rendszeres AAM fogyasztassal megteleld
napi jodbevitelt biztosithat PKU felndttek esetében. A
fehérjeszegény diétat lazan tartd betegek esetében a
nagyobb fehérjebevitel nem biztositott megfeleld
jodbevitelt PKU populacidban. Pajzsmirigy ultrahang
vizsgalat normalis pajzsmirigy szerkezetet (echogén ¢€s
homogén) igazolt minden esetben, gyulladasra utalo jelek
nem voltak megfigyelhetdk. Pajzsmirigy méretben és
pajzsmirigy gob eléfordulasban szignifikans eltérés nem
volt a PKU ¢és kontroll csoportok kdzott.

A kovetkezékben a  Tyr  KIR- és
mellékveseveldben termel6do katekolaminok
metabolizmusat, valamint Phe ¢és Tyr valtozasokat
vizsgaltuk fokozatosan emelkedd intenzitdsu dinamikus
tesztek keretén beliil. A futopados terhelés sordn a PKU
csoport gyengébben teljesitett, ezt a kontroll csoporthoz
képest, szignifikdnsan alacsonyabb VO2max és wattban
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mért kumulativ teljesitmény igazolja. A testtomeget is
figyelembe vevé MET-ben kifejezett kumulativ
teljesitmény a két csoportban azonos volt. A nyugalmi és
a katekolamin szint valtozas a stressz tesztek soran
statisztikailag alatdmasztott kiillonbséget nem értek el a két
csoport koOzott. Ugyanigy a vérnyomas ¢€s pulzus
valtozasok kozott sem volt szignifikans kiilonbség a
vizsgalt csoportok kozott.  Eredményeink alapjan a
szimpatikus stimulaciot kovetd katekolamin valasz
hasonld6 PKU férfiakban az egészséges kontroll
személyekhez  képest, amely intakt katekolamin
metabolizmusra utal a vizsgalt PKU egyénekben.

Vizsgalatunkban a vér aminosav, Phe és Tyr szint
valtozasok megegyeztek korabbi terheléses vizsgalatok
eredményeivel. A futdépados terhelés alatt a Phe szint
nagyobb mértékben emelkedett a PKU csoportban, amit a
csokkent Phe metabolizmusaval lehet magyarazni. A Phe
szint emelkedésnek mértéke nyugalmi allapothoz
viszonyitva 4.9% volt, amely egy taplalkozast kdvetd szint
valtozashoz hasonl6. A Tyr szintek hasonloak voltak a
kontroll és a PKU csoportban, és a terhelések alatt stabilak
maradtak mindkét csoportban.

5. Kovetkeztetések

5.1. Neurokognitiv funkcié vizsgalata PKU-ban
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A CANTAB tesztek alkalmasak lehetnek a PKU
betegek  kognitiv  funkcidinak  utankovetésére
ambulans koriilmények kozott.

A valaszadds gyorsasaganak kivételével a PKU
egyének esetében tobb kognitiv funkcid (finommozgas
koordinacidja, munkamemoria, a tervezd-szervezo
készség, a ,.keresd” stratégia, térbeli problémamegoldd
¢s tervezo készség) dietatol fliggetleniil érintett.

Az aktualis Phe szintek nem befolyasoljdk a betegek
teljesitményét neurokognitiv tesztek soran

12 év alatti Phe céltartomanyt betartd6 PKU betegek
egyes kognitiv funkcidi (munkamemoria, a tervezd-
szervezd készség és a ,keresd” stratégia) kevésbé
¢érintettek az ebben az életkorban rosszul diétdzo
tarsaikhoz képest.

5.2. Pajzsmirigyfunkcié és jodellatottsag vizsgalata
PKU felnéttek korében

A Klinikailag relevans pajzsmirigy diszfunkcio
eléfordulasi gyakorisiga a PKU betegek korében
megegyezik az atlag populacidéval.
A természetes fehérjében szegény diéta rendszeres
AAM fogyasztassal kiegészitve optimalis jodbevitelt
nyujthat feln6tt PKU-ban.
. Megfeleld jodellatottsagi  régiokban is, mint
Magyarorszdg a diéta lazitdsa, az AAM bevitel
csOkkentése a fehérje bevitel novelése ellenére
jodhidnyhoz vezethet PKU betegeknél.
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5.3. Stressz indukalt metabolikus és katekolamin
valasz felnott PKU-ban

. A stressz tesztek altal kivaltott hormonalis valaszok

hasonloak voltak a PKU és a kontroll csoportokban,
ami arra enged kovetkeztetni, hogy a PKU egyének
katekolamin metabolizmusa megfeleld.

. Az emelkedett Phe szint nem befolyasolta a Tyr
dependens katekolamin metabolizmust.

. Az intenziv terheléses gyakorlat kovetkeztében a
fehérje katabolizmus nem okozott jelentés Phe szint
emelkedést, emiatt az ilyen tipusa gyakorlat
biztonsagos a PKU betegek korében
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