DOI:10.14753/SE.2021.2493

SEMMELWEIS EGYETEM
DOKTORI ISKOLA

Ph.D. értekezések

2493.

SUMANSZKI CSABA

Hormonalis szabalyoz6 mechanizmusok
cimil program

Programvezetd: Dr. Igaz Péter, egyetemi tanar

Témavezetd: Dr. Reismann Péter, egyetemi docens



DOI:10.14753/SE.2021.2493

Felnétt Phenylketonuria:

Neurokognitiv és hormonalis rendszer vizsgalata

Doktori értekezés

Dr. Sumanszki Csaba

Semmelweis Egyetem
Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

[ SEMMELWEIS
7| | EGYETEM

Témavezet6: Dr. Reismann Péter, PhD, egyetemi docens
Hivatalos biralok: ~ Dr. Zsidegh Petra, PhD, egyetemi adjunktus
Dr. Racz Gabor, PhD, egyetemi adjunktus

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. Molnar Maria Judit, DSc, egyetemi tanar
Szigorlati bizottsag tagjai: ~ Dr. Nagy Géza, PhD, egyetemi adjunktus
Dr. Papp Ferenc, PhD, féorvos

Budapest
2021



DOI:10.14753/SE.2021.2493

Tartalomjegyzék
ROVIAIEESEK JEZYZEKE ..ot 5
1. Bevezetés (Irodalmi DALtEr)........c.ooiviiiiiiiieiii e 7
1.1  Velesziiletett anyagcsere betegségek (Inborn errors of metabolism - IEMs).....7
1.2 Hiperphenylalanina@midk.............ccccvviiiiiiiiiiiiiiiiciee e 11
1.3 Afenilalanin és a tirozin SZErePeI.........ccoviiiiiiiiiiiiiiiie e 12
1.3.1  KateKolamin SZINTEZIS ........ccvvireiieiieiieeee e 12
1.3.2  Tireoglobulin és pajzsmirigy hormon szintézis..............ccoeverieeinnennnenn 14
1.3.3  MEIANOZENEZIS ...ttt 15
1.3.4  EpidemiolOgia.......ceeeiiuiiiiiiiieiiiieiiiee et 16
1.3.5 A PKU szlirése €s gONd0ZASA .......ccvviiriviiiiiiieiiiie e 16
1.3.6 A PKU CSOPOTTOSIEASA ...veeuvvveiiiieiiiie ettt 17
1.3.7 A PKU ZENOIPUSA ...eeiuvviiiiiieiiiie ettt 19
1.3.8  PatOMECNANIZIMUS ......ccoiiiiiiiiieie e 21
1.4 A betegséggel kapcsolatos szOvOdmMENYekK ........ccceevvvveiiireiiiee i iiie e 23
1.4.1 Neuropszichiatriai €lterések ..........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 23
142 A PKU egyéb SZOVOAMENYECT ...evvvveeeiiiiiiiiiiiiiiee et 24
1.4.3  Materndlis PKU ... 26
1.4.4  Kezeletlen PKU ... 27
1.5 TOIAPIA cooiviiiieiiiie et 28
1.5.1  Diéta €S 0rVOSI tAPSZEIEK......ccciuiiiiiieeiiie e e 28
1.5.2  Farmakoterapids 1ehetOSEgek .........ovviiiiiiiiiiiiiiiiiii i 30
1.5.3  Sejt alapill teTAPIAK.....cccvveeivrreeiieeeciee e tee e stee e e 32
154 GENTETAPIA «.oiivvviiiiiiie ittt e e e e a e e e e 33
1.6 CERartomMANYOK ........oeviiiiiiiiiiiii e 35
1.7 APKU ZONAOZASA......ceiiiiiiiiieiiiiiie ettt 36
2 CCIKIUZESCK ... eeeieeiiieie et 37
2.1  Neurokognitiv funkcio vizsgalata PKU-DaN ...........cccoooeviiiiiniieiiiiie e, 37
2.2 Pajzsmirigyfunkcio és jodellatottsag vizsgalata PKU felndttek korében ........ 38
2.3 Stressz indukalt metabolikus és katekolamin vélasz felnétt PKU-ban............ 39
3 MOASZETEK. ...t 40



DOI:10.14753/SE.2021.2493

3.1 Neurokognitiv funkcio vizsgalata PKU-DaN ...........cccoooeiiiiiiiiiiiiic 40
311 Avizsgalt SZemElyek .......oooiiiiiiiiii 40
3.1.2 CANTAB neuropszicholdgiai vizsgalatok.............ccocveviiiiiiiiiciiinennn, 41
3.1.3  Vér aminosav SZint meghatarozZas ...........cceovverveenieiiiie e 43
3.1.4  StatiSztiKal analizZis ........c.eeeiiueeeiiiieiiiresiir e 44

3.2 Pajzsmirigyfunkcio és jodellatottsag vizsgalata PKU felnéttek korében ........ 45
3.2.1  Vizsgalt SZemelyek ........ccooiiiiiiiiiiiiii 45
3.2.2  Betegek CSOPOTtOSIEASA . ....vveiueieieeiiieiiie ettt 45
3.2.3  Vér és vizelet minta feldolgozasa . .........ccoveiiiiiiieiiiiiiiiic e 46
3.2.4  StatiSztiKal analizZis ..........cceivueeeiiireiiieeiiir e 47

3.3  Stressz indukalt metabolikus és katekolamin vélasz felnétt PKU-ban............ 48
3.3.1  Hideg PreSSZON TESZL ... .eiiueieieiieiee ettt 48
3.3.2  Izometrias K€zZSZoritd tESZE ........evviiiiiiieiiiiie e 49
3.3.3  Teljes kifaradasig tarto futdszalagos terhelés...........ccovvvvviveeiineeiinnennnen. 49
3.3.4  Laktat SZINt MEGhAtaroZAas .........ccvvvviiiiiiieiiee e 50
3.3.5  Testosszetétel VIZSZAlat ..........coouvvriiiiiiiiiiiiiiie e 50
3.3.6  Katekolamin szint meghatarozZas...........ccoveevvreeiieeeiiie e cee e see e 50
3.3.7  StatisztiKal analizis .........ceevvvieiiiiiieiii e 51
EredmEnyek .....coooiiiiiiiii e 52

4.1  Neurokognitiv funkcid vizsgalata PKU-ban ............ccccoeeviveiiiiee e, 52
4.1.1  PKU és kontroll csoport 6sszehasonlitasa ............ccceeevvveeiineeiieeeiinneenn, 52
4.1.2 Megfelel6 diétat tarto és laza diétat tarto PKU betegek Gsszehasonlitasa.....53

4.2  Pajzsmirigyfunkci6 €s jodellatottsag vizsgalata PKU felnéttek korében ........ 58
4.2.1  Diéta alapjan torténO CSOPOTLOSIEAS ...uvvvrririeeriiiiiiiiiiiiie e e e siiiiirrere e e e e e 60
4.2.2 Aminosavkészitmény fogyasztas alapjan torténd csoportositas............... 63

4.3  Stressz indukalt metabolikus és katekolamin valasz felntt PKU-ban............ 69
4.3.1  Hideg PreSSZOr tESZE......ccivieiiiee ettt 71
4.3.2  Izometrids KE€zZSZOTitO tESZE........ooeiiiiiiiieiiieie e 71
4.3.3  Teljes kifaradasig tart6 futdszalagos terhelés..........cccoovvvriiiiieiieeninnnn. 72
IMEEDESZEIES ... 74

5.1 Neurokognitiv funkcio vizsgalata PKU-DaN ...........cccooceviiiiiiiinnieiie s, 74
5.1.1  LIMILACIOK ..vvviiiiieiiiie ettt ettt e 76



DOI:10.14753/SE.2021.2493

5.2 Pajzsmirigyfunkcid és jodellatottsag vizsgalata PKU felnéttek korében ........ 77
521 LIMIACIOK .oovvviiiiiiiiieiii it 78

5.3  Stressz indukalt metabolikus és katekolamin vélasz felnétt PKU-ban............ 79
5.3.1  LIMIACIOK .oovvviiiieiiiieciie ittt 80

6 KOVELKEZIETESEK ..ooiiiiiiiei ittt 81
6.1 Neurokognitiv funkcio vizsgalata PKU-DaN ...........cccoooveiiiiiiiiiiiicc 81
6.2  Pajzsmirigyfunkcid és jodellatottsag vizsgalata PKU felnéttek korében ........ 81
6.3  Stressz indukalt metabolikus és katekolamin vélasz felnétt PKU-ban............ 82

7 OSSZEIOIALO......cucevievieiicieteieee et 83
8 SUMMAIY ..ttt 84
9 TrodalomiEZYZEK . .......veiiiiiiiiie e 85
10 Sajat publiKACIOK JEZYZEKE ....ceivviiiiiieiiiie s 105
10.1 Az értekezés alapjat képezd kozlemények ..o 105
10.2 Az értekezés témajahoz kapcsolodo kdzlemeény ........ccoevvveiviiiiiiiieniinnnnn 106
11 KOSZONEINYIIVANIEAS ...oooiiiiiiiiiiiie e 107



DOI:10.14753/SE.2021.2493

Roviditések jegyzéke

AAAD = DOPA decarboxilaz

AAM = Phe-mentes aminosav készitmény

A = adrenalin

BH, = tetrahidrobiopterin

CANTAB = Cambridge automatizalt neuropszicholdgiai tesztsorozatok
DA = dopamin

DBH = dopamin B-hidroxilaz

DIT = dijodtironin

EMA = Europai Gyogyszeriigynokség

ETPKU = sziiletés ota kezelt phenylketonuria

FDA = Amerikai Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala
GAMT = guanidinoacetat-metiltranszferaz

GMP = glikomakropeptid

IEM = (Inborn errors of metabolism - IEMS) Velesziiletett anyagcsere betegségek
L-DOPA = Levodopa

LNAA = (large neutral amino acids) nagy neutralis aminosavak
MCAD = k6zéphosszi szénlancu acil-CoA dehidrogenaz defektus
MIT = monojod-tironin

MOT = (Motor Screening Test) koordinalt mozgas szlirés teszt
MS/MS = tomegspektometria

NA = noradrenalin

PAH = fenilalanin-hidroxilaz

PAL = fenilalanin-ammonia-liaz
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Phe = fenilalanin

PKU = phenylketonuria

PNMT = N-metiltranszferaz

QoL = (quality of life) életmindség

SCAD = rovid szénlanct acil-CoA dehidrogenaz defektus
SOC = (Stockings of Cambridge) Cambridge Harisnyak teszt
SWM = (Spatial Working Memory) Térbeli munkamemoria teszt
T3 = trij6dtironin

T4 =tiroxin

TFB = természetes fehérje bevitel

Tg = tireoglobulin

TLR = terapias majsejt repopulacid

TPO = tireoidea-peroxidaz

TRH = triptofan hidroxilaz

Trp = triptofan

TSH = pajzsmirigy-stimulalé hormon

TYH = tirozin-hidroxilaz

Tyr = tirozin

WMA = (white matter abnormalities) fehérallomany-karosodasok
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1. Bevezetés (irodalmi hattér)

1.1 Velesziiletett anyagcsere betegségek (Inborn errors of metabolism - IEMS)

Az ¢16 szervezetekben az anyagcsere (metabolizmus) 6sszefoglaldé néven azokat
a komplex biokémiai folyamatokat jelentik, amelyek a szerves molekulak felépitésével,
lebomlasaval és egymasba alakulasaval biztositjak a sejtek miikodését a mindennapi
¢letfolyamatokban (1).

Csoportositasuk intermedier (koztes) anyagcsere-utvonalak alapjan torténik,
amelyek soran szénhidratok, zsirsavak és fehérjék bomlanak le, alakulnak at vagy
tarolodnak.

A velesziiletett anyagcsere betegségek (IEM) fogalmat el6sz6r 1909-ben
Archibald Edward Garrod angol orvos hasznalta, olyan genetikai betegségek
csoportositashoz, amelyekben a metabolikus ttvonalban blokad alakult ki (2). A
genetikai hiba miatt egy enzimnek vagy az enzim kofaktoranak a miikodése karosodik,
ennek kovetkeztében az adott metabolikus utvonalon az enzimblokk eldtti metabolitok
felhalmozddnak, és az azt kovet6k hianyoznak. Elséként az albinizmust, alkaptonuriat,
cisztinuriat és pentozuriat sorolta az IEM csoportjaba (2).

Jellemz6, hogy az érintett ujsziilottek tiinetmentesen sziiletnek, hiszen a
felhalmoz6do vagy hidnyzé metabolitok kisméretiiek, és a placentan keresztiil az anyai
anyagcsere kivalasztja, vagy poétolja. Sziiletést kovetden a felhalmozodd metabolitok az
anyagcserében betoltott szerepiiktol fliggben, drakon, napokon, heteken, honapokon vagy
nagyon ritka esetekben éveken keresztiil hozhatnak 1étre szervi diszfunkciokat és ezeken
keresztiil tiineteket (3). A IEM barmely szervet érintheti, de a betegségek nagy
tobbségében az idegrendszeri és a gasztrointesztinalis szovodmények allnak el6térben.
Sziiletést kovetéen IEM-re utal6 elsé tiinetek lehetnek a letargia, az etetési nehezitettség,
a hanyas, a tahipnoe, a csokkent perfizid, epilepszias rohamok és a koma. A
laborvizsgalatokban az anyagcsere blokadtol fliggden kiilonbozo eltérések észlelhetdk a
plazma kvantitativ aminosav- illetve vizelet szervessav profilban, esetenként
hyperammonemia, hipoglikémia, metabolikus acidozis és sulyos majelégtelenség
jelentkezhet (4). Az életveszélyes allapotok siirgdsségi ellatasra szorulnak, és ezt

kovetden alapos kivizsgalas sziikséges a pontos diagnozis felallitasahoz. Az Gjsziilottkori
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szlirOprogramok segitségével koran kiemelhetd a még tiinetmentes 0jsziilott, idejekoran
felallithaté a diagnozis és elkezdhetd a sziikséges terapia. A korai diagnozis és terapia
kiilonosen fontos az irreverzibilis karosodasok megelézésében (5).

Az IEM diagnozisa és kezelése forradalmi elérelépéseken ment keresztiil az
elmalt évtizedekben. A tomegspektometria (MS/MS) bevezetésével egyetlen szaraz
vércseppmintabol egyidejlileg akar 30 metabolit mérése is elérhetévé valt. A MS/MS
segitségével aminonacidopathiak, urea ciklus zavarok, szerves aciduridk és zsirsav
oxidaciés zavarok korai, gyors diagnozisa valt lehetségessé (6). Az ujsziilottkori
tomegszlrés keretében Magyarorszagon 1976 6ta van lehetség orszagos szintli IEM
korai felismerésére. Kezdetben harom velesziiletett anyagcsere betegséget sziirtek:
biotinidaz-hiany, galactosaemia valamint phenylketonuria. Az Egészségiigyi Miniszter
rendelete (44/2007. (IX. 29)) alapjan Magyarorszagon minden ujsziilottnél kotelez6 a
kiterjesztett anyagcsere sziirGvizsgalat elvégzése. Jelenleg 25 velesziiletett betegséget
sziirnek hazankban. Pozitiv minta esetén tovabbi mintavételre, szelektiv megerdsitd
vizsgalatokra, ,,second-tier” tesztekre van sziikség a diagnozis igazolasahoz (4).

A metabolomikus és genetikai vizsgalatok fejlédésének kdszonhetden napjainkig
tobb, mint 1000 IEM keriilt leirasra. Csoportositasuk torténhet a betegség kezdete, a
tiinetek, a szervi érintettség, vagy hagyomanyosan az érintett metabolikus tutvonal
alapjan. Saudubray és munkatarsainak osztalyozasa a klinikali tiinetek alapjan harom nagy
csoportot kiilonitett el: (a) akut vagy progressziv intoxikacios jellegli betegségek, (b)
energiatermelés vagy felhasznalas zavarai és (¢) komplex molekuldk szintézisének vagy
katabolizmusanak zavarai (7). Fontos megjegyezni, hogy az egyes betegségek klinikai

tiineteik alapjan tobb csoportba is tartozhatnak (1.1 tablazat).
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tablazat: Anyagcsere betegségek osztalyozasa Saudubray és munkatarsai

alapjan (8).

Anyagcsere zavarok Leirds Példak
Aminoacidopathidk
Organikus
acidémiak\aciduriak
Akut vagy progressziv Urea ciklus zavarok

Klasszikus intoxikacios

jellegii

Energia termelés vagy

felhasznalas zavarai

Komplex molekulak

felhalmozodasa az
intermedier anyagcserében
szerepet jatszo Kis
molekulaknak.

Maj, szivizom, vazizmok és
az agy energia
termelésének és

felhasznalasanak zavarai.

Komplex molekulak
szintézisének vagy

katabolizmusdnak zavarai.

Galaktoz és fruktoz
anyagcsere zavarai
Porfiriak

Fémionok anyagcsere
zavarai
Neurontranszmisszio

zavarai

Mitokondrialis
betegségek
Zsirsavoxidacio és a
ketogenezis zavarai
Kreatin metabolizmus

zavarai

Lizoszomalis tarolasi
betegségek

A purin és pirimidin
anyagcsere zavarai

Glikoliz4cids zavarok
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Az érintett metabolikus utvonal alapjan aminoacidopatiakat (pl.: Phenylketonuria,
Javorfaszirup-betegség), urea ciklus zavarokat (pl: Ornitin transz-karbamilaz hiany,
Citrullinémia), organikus acidaecmiak\aciduriakat (pl: metil-malon acidémia és propion
acidémia), zsirsav-oxidacios és a ketogenezis zavarait (pl: kozéphosszu szénlancu acil-
CoA dehidrogenaz defektus (MCAD), rovid szénlanct acil-CoA dehidrogenaz defektus
(SCAD), szénhidrat-anyagcsere zavarokat (pl: galaktozémia, glikogéntarolasi
betegségek), karnitin anyagcsere zavarokat (pl: primer karnitin-hiany), lizoszomalis
tarolasi betegségeket (pl: Fabry betegség, Hurler szindroma), mitokondrialis
betegségeket (pl: Leigh szindroma), purin és pirimidin anyagcsere zavarait (pl: Lesch-
Nyhan-szindroma, orotsav aciduria), porfiriakat (pl: akut hepatikus porfiria), fémionok
anyagcsere zavarait (pl: Wilson kor, Menkes kor), glikolizacios zavarokat (pl:
velesziiletett glikolizaciés zavar | a. tipusa), kreatin metabolizmus zavarait (pl:
guanidinoacetate-metiltranszferaz (GAMT) hiany), neurontranszmisszio zavarait (pl:
tetrahidrobiopterin hiany, Segawa betegség) kiilonitjiik el.

A legtobb IEM autoszomalis recessziv modon o6roklodik. Eldfordulasukat
tekintve ritka betegségeknek szamitanak, incidenciajuk 1:10.000 és 1:100.000 koz6tt van,
Osszesitve azonban gyakori betegség csoportot képviselnek, eléfordulasuk egyiittesen
1:1000 koriili (9).

Az IEM kezelésének célja a metabolikus stabilitds elérése a tiinetek és a
a betegség sulyossaga hatarozza meg. A terapias lehetéségek kozé tartozik a specialis
diéta, orvosi tapszerck fogyasztasa, a felhalmoz6dd metabolitot kiiiritd, az érintett
anyagcsere utat blokkoldé vagy a hianyzo enzimet helyettesitd gyogyszeres kezelés.
Kivalasztott esetekben majtranszplantacio gyogyulast eredményezhet. A génterapia Iis
egyre kozelebb keriil, mint potencialis terapias alternativa (3).

A kozelmultig az IEM-ben szenved6 betegeket gyermekgyogyaszati
centrumokban gondoztak. Az elmult évtizedekben az ujsziilottkori sziirdprogrammal
kiemelt és a Kkorai terapiaban részesitett betegek jelentdés hanyada minimalis
szovodményekkel eléri a felndttkort. Ezért valt egyre aktualisabba ezen betegek

tranzicioja a felnétt betegellato kozpontokba. A IEM betegek ellatasa komplex feladat,

10
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ennek megvalositasa multidiszciplinaris kihivast jelent: belgyogyaszati, neurologiai,

endokrinologiai és egyéb tarsszakmak egyiittmikodésével (4).

1.2 Hiperphenylalaninaemiak

A hiperphenylalaninaemiak heterogén betegségcsoportot képviselnek. Kozos
jellemz6jik az emelkedett fenilalanin (Phe) szint, amely sziiletést6l mérhetd. A
phenylketonuria (PKU) a leggyakoribb velesziiletett anyagcserebetegség, autoszomalis
recessziv 6roklodési mintazatot mutat. A betegség alapja, hogy az esszencialis aminosav,
Phe tirozinna (Tyr) valo lebontasa gatolt vagy jelentdsen csokkent a majban termelédo
L-fenilalanin-4- hidroxilaz enzim (PAH) koros mikodése miatt. A PAH nem hem-
formaju, vas dependens enzim, amely (6R)-L-eritro-5, 6, 7, 8-tetrahidrobiopterin (BH4),
esszencialis kofaktor és oxigén szubsztrat jelenlétében hidroxilalja a L-Phe-t (10) (1.2
abra). Az emelkedett Phe szint az esetek 98%-ban (*612349) a kodolo (PAH) gén
(OMIM: 261600) mutacioi miatt alakul ki. A hiperphenylalaninaemiak maradék 2%-t az
ugynevezett atipusos PKU képviseli, amelyben a PAH enzim kofaktoranak, a BHa
metabolizmusa karosodik (OMIM: 261630, 233910, 261640) (5). A BH4 a triptofan, a
katekolaminok és a szerotonin szintézisében is elengedhetetlen kofaktor, emiatt a klinikai
képet a kozponti idegrendszer (KIR) neurotranszmitter hianyaibol szarmazo tiinetek
uraljak. Szlirése ugyantigy az emelkedett Phe szintek alapjan torténik, de a kezelése eltér
a klasszikus PKU-tol (11).

11
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HO
Phe Tyr
OH OH
F92+, 02 /
paH ™
NH2 NH2

1.2 abra: Fenilalanin tirozin konverzio

Fenilalanin (Phe) tirozinnd (Tyr) valo hidroxilacidja fenilalalnin-hidroxildz (PAH)
enzim, tetrahidrobiopterin (BH.) esszencidlis kofaktor, oxigén szubsztrat és vas

jelenlétében.

1.3 A fenilalanin és a tirozin szerepei

1.3.1 Katekolamin szintézis

A Phe egy esszencialis aminosav, amelynek bevitele a szervezet fehérjéinek
felépitéséhez elengedhetetlen. A Phe metabolizmusa a Tyr szintézisén keresztiil torténik.
A Tyr ezek alapjan nem esszencialis aminosav, a taplalékfelvételen tal a szervezet is ¢l
képes allitani. A Tyr el6terméke a monoaminerg neurotranszmittereknek, mint a

katekolaminoknak. Tyr-bol képzdédik a tiroxin és a melanin pigment (1.3.1 abra) (12-14).

12
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T3 Ta

T+DIT T+MIT

MIT DIT

I

Phe — Tyr > L-DOPA ———— Dopaquinon ——— Melanin
|

l

Dopamin

l

Noradrenalin

l

Adrenalin

1.3.1 abra: Tyr-bol termel6dé pajzsmirigyhormonok, katekolaminok és
melanin
A folyamatok részletes leirdsa a szévegben olvashatoé. Phe: fenilalanin, Tyr: tirozin, MIT:

monojod-tironin, DIT: dijodtironin, T3: trijodtironin, T4: tiroxin.

A katekolamin szintézis soran a tirozinhidroxilaz (TYH) a Tyr-t Levodopava (L-
DOPA) alakitja, amelyet a DOPA decarboxilaz (AAAD) enzim tovabb alakitja
dopaminna (DA). A DA norepinefrinné (NA) alakul a dopamin B-hidroxilaz (DBH)
enzim jelenlétében. A NA-t epinephrinné (A) a foként a mellékvese veldben talalhatd N-
metiltranszferaz (PNMT) alakitja at (15).

A katekolaminok a KIR-ben monoaminerg neurotranszmitterek, a periférian
pedig adaptiv stressz hormonszerepet toltenek be. A dopamin az agyban szamos fontos
funkcio neurotranszmittere, mint a jutalmazasi, a végrehajtd, a tanulasi és a motoros

feladatoknak, gatolja a prolaktin szint elvalasztast (16, 17).
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1.3.2 Tireoglobulin és pajzsmirigy hormon szintézis

A pajzsmirigyben a Tyr a taplalékkal bevitt, majd oxidalt joddal egyiitt
tireoglobulinna (Tg) alakul, amely a pajzsmirigy hormonok, a tiroxin (T4) és trijodtironin
(T3) eléterméke.

A Tyr mellett a jod elengedhetetlen nyomelem a pajzsmirigy hormon szintézisnek,
a T4 tomegének 65 %-t alkotja. A taplalékbol felvett jod jodid formajaban keriil a
keringésbe, ahonnan a tireocitak felszinén levé natrium/jodid szinporter (NIS) aktivan
felveszi, koncentralja és a follikulusokba raktarozza (18). A tireocitakban levo
endoplazmatikus retikulumban a Tyr-bol, 660 kDa méretii pajzsmirigyspecifikus
glikoprotein, a Tg szintetizalodik. A pajzsmirigyhormonok a Tg-bdl a szervezet igényei
szerint szabadulnak fel, és keriilnek a véraramba. Ezt a folyamatot a hipofizisben
termel6dé pajzsmirigy-stimulalo hormon (TSH) szabalyozza. Pajzsmirigyhormon hiany
esetén a follikulisokba Tg szekretalodik, ahol a tireoidea-peroxidaz (TPO), jodinaci6 altal
a Tg Tyr gyokéhez kapcsolja a jodot, monojod-tironint (MIT) illetve dijodtironint (DIT)
eredményezve. A tovabbi jodinacid a pajzsmirigyhormonok aktiv formait, a Tz-t és a Ts-
et hozza létre (19) (1.3.2 abra). A pajzsmirigyhormonok a véraramba szekretalodva a
legtobb szovetre bioldgiai hatassal vannak. A pajzsmirigyhormonok fontosabb hatasai:
metabolizmus (bazalis metabolikus rata, szénhidrat és lipid anyagcsere, testhomérséklet
¢s oxigén fogyasztas), fejlodés (fotalis és neonatalis idegrendszer fejlédésé),
kardiovaszkularis, idegrendszer illetve reprodukcios rendszer szabalyozasa (14, 20)
(1.3.2 abra).
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1.3.2 abra: Pajzsmirigyhormonok hatasai

A taplalkozassal felvett jodbol a pajzsmirigyben képzdds pajzsmirigy hormonok hatdsa a
fejlédésre, az anyagceserére és a szervekre. TRH: Tireotropin felszabadité hormon, TSH:

pajzsmirigy-stimulalo hormon, Ts: trijodtironin, Ta: tiroxin.

1.3.3 Melanogenézis

A melanogenézis soran a melanocitakban talalhato tirozinaz enzim a Tyr-t
melaninna alakitja, amelynek koncentracioja hatarozza meg a bér, a szbrzet és a szem
szinét. A melanin metabolizmus zavara magyarazza azt, hogy klasszikus PKU-ban a

legtobb beteg vilagos bori, sz6ke haji és kék szemii (13, 21).
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1.3.4 Epidemiologia

A PKU prevalencia vilagszerte 1 :15.000 Gjsziilott, azonban populaciés szinten
nagy heterogenitas észlelhetd, amely rokonhazassag eléfordulasanak gyakorisagaval,
illetve a sziir6programok, epidemiologiai vizsgalatok kozotti eltérésekkel magyarazhatod
(22). A legmagasabb incidencia Torokorszagban 1:2600 és Iranban 1:4700 ismert.
Ezekben az orszagokban féleg a rokonhazassag gyakori eléfordulasaval magyarazhato a
magas eléfordulasi arany (23). A PKU autoszomalis recessziv 6roklodési mintazata miatt
a hordozo heterozigotak nagyobb szamban fordulnak elé azokban a csaladokban ahol a
rokonhazassag még bevalt gyakorlat. A rokonhazassag nem csak PKU-t, hanem egyéb
ritka, genetikai betegségek gyakoribb megjelenését segitheti el6 (24). A legalacsonyabb
eléfordulasi gyakorisag Finnorszagban 1:200.000 Japanban 1:125.000 ¢és Thaifoldon
1:200.000 van (25, 26). A finnorszagi alacsony incidencia egyik lehetséges magyarazata
lehet a negativ ,,alapitoi hatas”, amelyet akkor lehet megfigyelni amikor egy kis
populacio leszakad egy nagyobb populaciobdl, és elszigeteloédik (25). A japan és thai
populacioban a szigetek benépesedését kovetd genetikai sodrodassal magyarazhato,
amely soran a populacio hosszua tavon allélokat veszit, és igy csokken a variabilitasa (26).
Europaban a PKU incidenciaja 1:10.000 becsiilheté (22). Magyarorszagon minden 8500
ujsziilott kozil egy sziiletik PKU-val, a heterozigéta hordozok aranya 1:50. Az
ujsziilottkori tomegsziirésnek készonhetéen, hazankban évente 8-12 PKU-s ujsziilottet

sziirnek ki (27).

1.3.5 A PKU sziirése és gondozasa

A PKU-t az IEM modellbetegségeként tartjadk szamon, torténetét a modern
orvoslas kiemelked6 sikerének tekintik. 1920-ban Norvégiaban az Egelands csaladban
két mentalisan fejlédésben elmaradt gyerek sziiletett, akiknél a sziilok jellegzetes egér
szagra figyeltek fel. Gyerekeiket 1934-ben Dr. Asbjorn Folling norvég orvoshoz vitték,
akit akkoriban anyagcserezavarok kivizsgalasa miatt ajanlottak. Folling a testvérpar
phenylpyruvica’’-nak nevezte a korképet (28). A széleskorben elfogadott PKU nevet
Lionel Penrose, angol genetikus javasolta 1937-ben (29). 1953-ban Horst Bickel, német
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orvos megfigyelte egy két éves PKU-s kislanynal, hogy t6bb honapos alacsony Phe diéta
az elmeallapot javulasahoz vezetett. Megfigyelése alapjan potencialisan alacsony Phe
tartalma tapszerek kidolgozasahoz kezdett (30). 1958 és 1960 kozott Robert Guthrie,
amerikai bakteriologus fejlesztette ki az 6 nevét viseld tesztet, amely bakterialis enzim
gatlas segitségével képes volt a vér Phe szintjét meghatarozni (31). A Guthrie teszt,
publikalasat kovetdéen, a gyermekgyogyasz kozosségekben gyorsan elterjedt, és
vilagszerte kezdetét vették a PKU-t sziré 0jsziilottkori programok. Hazankban dr. Szabo
Lajos munkassaganak koszonhetden 1968-ban a Szegedi Gyermekklinikan vezették be
az ujsziilottkori sztirést (32). 1975-ben az Egészségiigyi Minisztérium rendelete (5/1975.
(V.28.) EiiM-rendelet) — kotelezévé tette orszagos szinten is a sziirés bevezetését (33).

A Phe szlir6vizsgalat akkor tekinthetd pozitivnak, ha a vér Phe szintje meghaladja
a >120 umol/L értéket. A pozitiv vizsgalatok esetében sziikséges a primér PAH
deficienciat a BH4 deficienciat okozo pterin defektusoktol, magas fehérje bevitel vagy
majbetegség kovetkeztében kialakult magas Phe szintektdl megkiilonboztetni (34).

Az 1jsziilottkori tomegsziirésen kiemelt PKU-s egyéneket, akik a diagnozist
kovetden dietoterapiaban részesiilnek, koran kezelt PKU-snak nevezziik (early-treated
PKU: ETPKU). A korai kezeléssel a sulyos neurologiai és pszichiatriai szovédmények

megel6zhetok, azonban enyhe kognitiv zavarok mégis megfigyelhetok (35).

1.3.6 A PKU csoportositasa

A hiperphenylalaninaemia felosztasanal elsddleges elkiiloniteni a PAH-enzim
vagy kofaktoranak a BHs defektusabodl kialakuld betegségcsoportokat. Az enzim teljes
hianya klasszikus PKU-t, mig részleges mértékii milkodési zavara a maradék
enzimaktivitastol — fliggéen mérsékelt PKU-t, enyhe PKU-t vagy enyhe
hiperphenylalaninaemiat eredményez. A PAH enzim kofaktoranak, a BHs metabolizmus
zavaranak korabbi elnevezése atipusos PKU volt, amelnyek terapiaja és gondozasa
jelentésen eltér klasszikus PKU-t61, emiatt a doktori tézisben részletezésre nem kertil
(36).

A PKU sulyossag alapjan torténd csoportositdsa korabban a sziiletés utéani,
kezeletlen allapotban mért, ugynevezett csucs Phe-szint alapjan tortént. Amig egészséges

egyénekben a vér Phe-szintje 50-60 umol/L kozott van, a klasszikus PKU-ban 1200
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pmol/Lfelettiek is lehetnek a vér Phe-szintek, amely a PAH enzim teljes hianyara utal. A
600 és 1200 umol/1 vér kdzotti Phe-szintek részleges PAH aktivitast jelentenek, amelyek
mérsékelt (moderate) PKU-t okoznak. Camp és munkatarsai a mérsékelt csoportot tovabb
osztottak korlatozott (900-1200 umol/L, és enyhe (600-900 umol/L) PKU csoportra,
amelyek esetében a BH4 kofaktor potlasa a terapias valasz prognosztikajat segitheti (36).
A hiperphenylalanaemia, a 360-600 pmol/L vér Phe-szintek esetében, természetes
fehérjét tartalmazo diéta mellett sziirke zonat jelentenek, kezelés csak gyermekkorban és
terhesség esetén sziikséges (37). A 360 umol/L Phe szintek alatti esetek a nem kezelend6

enyhe hiperphenylalaninaemia-csoportjat képviselik (1.4 tablazat) (36).
1.4 tablazat: Phenylketonuria csoportositasa (36).
A Phenylekotnuria csoportositasa, sziiletéskor, kezelés eldtti Phe szintek alapjdn,

genotipusok, diéta és kezelési lehetdségek. PKU: Phenylketonuria, PAH: fenilalanin

hidroxilaz, BHa4: tetrahidrobioterin.

Phe szint
kezelés Genotipus (PAH BHa terdapia
Diéta
elott mutdcio) hatékonysag
(umol/L)
Klasszikus PKU >1200 2 klasszikus Szigoru Alacsony
Meérsékelt (moderate) 900- Klasszikus +
Szigoru Alacsony
PKU 1200 mérsékelt
Klasszikus,
Enyhe (mild) PKU 600-900  mérsékelt, enyhe + Enyhébb Kozepes
enyhe
) ) Klasszikus, 12 éves korig,
Hiperphenylalanaemia
(HPA) <600 mérsékelt, enyhe + Terhesség Magas
enyhe esetén
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Az 1jsziilottkori tdmegsziirésnek kdszonhetden a diagnozis felallitdsa és a fehérjeszegény
diéta bevezetése a csucs Phe szint elérése elott mar megtorténhet. A PKU sulyossaganak
meghatarozasa igy a fenilalanin tolerancian (a naponta maximum elfogyaszthato fehérje
gramm vagy Phe mg mennyiség), a genotipuson, és a BHa-terhelésre adott valaszon
alapul (36, 38).

1.3.7 A PKU genotipusa

A PAH gén a 12922—g24.1 kromoszoma régioban elhelyezkedé 90 Kb méretii
gén, amely 13 exont és 12 nagyobb intront tartalmaz (1.4.1 abra). A mutaciok vizsgalata
lehet6séget ad a mutans gén szerkezeti és miik6dési sajatossagainak, valamint a genotipus
¢és fenotipus kozotti Osszefliggések megértésére (39). A PAH génnek t6bb, mint 1150
mutaciéja ismert a ’Human Gene Mutation Database’ adatbazisa alapjan
(http://www.hgmd.cf.ac.uk). A mutaciok a PAH gén teljes szakaszan el6éfordulhatnak,
leggyakrabban a 3, 6, 7, és 11 exonokban (39) (1.4.1 abra). A mutaciok tipusatol,
elhelyezkedésétél fiiggéen nagymértékben valtozik a PAH expresszidja, és ennek
megfelel6en az enzim struktaraja valamint az aktivitasa. A genotipustol fliggéen a mutans
enzim aktivitasa 0% és majdnem 100% ko6zott mozog a normalis PAH enzimaktivitashoz
képest (11). A mutaciok gyakorisagat és eloszlasat tobb europai, észak- és dél-amerikali,
ausztral és azsiai populacioban sikeriilt meghatarozni. Az eredmények azt igazoltak, hogy
mutaciok haplotipusainak eloszlasa és a haplotipus illetve mutacio k6zotti 6sszefliggések
etnikai csoportonként jelentds eltérést mutatnak. Ezek az eltérések az etnikai csoportok
mutacidoinak genetikai sodrodasaval illetve alcsoportok esetében a populaciok
elszigetelodésével magyarazhatok (25). Populaciokon belilli PAH mutaciok tobb
tipusanak jelenléte, a kiilonboz6 etnikai csoportok eltéré eredetére utal (40).

A mutaciok kétharmada egyetlen nukleotidot érinté pontmutacié, amelynek
kovetkeztében a PAH fehérje feltekeredés hibajat (misfolding), felgyorsult fehérje ‘turn-
overt’ és enzim funkcio vesztését okozza (41, 42).

A PAH mutaciot hordozo egyének fenotipusai nagy egyedi variabilitast mutatnak,

azonban jol korrelalnak a genotipussal. A legtobb mutaci6 esetében ismert a genotipus-
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fenotipus korrelacié, azaz milyen mértékben sériill az enzimaktivitas, vagy
meghatarozhato az illeté fogékonysaga a diéta melletti BHs kezelésre. (1.4.1 abra) A
PAH-mutaciok, a genotipus és fenotipus korrelaci6 a BIOPKUdb online adatbazisan
keresztiil elérhetok (http://www.biopku.org). Hazankban a leggyakoribb, a 75%-ban
eléfordulo, R408W-pontmutacié, amely klasszikus PKU-t eredményez kozel 0%-0s

rezidualis enzimaktivitassal (41, 43, 44).

P281A
P28IL
P281S
E280K
T2781
P275L
K274fsdell1bp
G272X
B Rezidualis PAH aktivitassal rendelkez6 mutaciok R270K
(potencilisan BH4 reszponziv) 1269L
R261Q
[ Mutéciok amelyek BH4 reszponzivak L5 1bs Y417H
. D415N
\Eaok Y414C
ﬁij;g R413P
e K320N R408Q
R4y F3148 Ra0EW
P407S
RITIX P211T Gl el A3V
SIT0L V190A S310¥ ’
A104D WIS7X e
F55L dell94 E178G 106V P390G
FoodelT R68S V177TM E390G
L48S 1658 A132V R176X V388M
L4IF 165T D129G R158Q H170Q A373T
39 5 s
eIt 165V LdTLE RI1SSW  HI70D |, 30g L367fsins(]
i l l l l v l l v Exonok
nwonok [ ] 2 |3 | 4 | s Jef7]8 |9 fw]n]n s
1VSInt+5g>a IVS3nt-22g>a 1VS4nt+5g>t IVSTnt+5g>a IVSI2nt+ig>a
IVSInt+5g>t IVS4nt-1g>a
IVS4nt-5c>g IVS1Ont-11g>a

1.4.1 abra: PAH gén mutaciéi és BH4 reszponzivitas gyakori genotipusai.

Gyakori PAH mutdciok lokalizacio és BHa reszponzivitds alapjan csoportositva. Forrds:

www. http://www.biopku.org/. PAH: fenilalanin-hidroxildz, BHa4: tetrahidrobiopterin.
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1.3.8 Patomechanizmus

Széleskorben elfogadott, hogy PKU klinikai megjelenése mogott a magas
fenilalanin-szint és az alternativ lebontasa soran képz6dd, toxikus anyagcseretermékek
allnak. A varhato 1Q-t a kezelés kezdete és az atlagos Phe szint hatarozza meg (45). Ezt
a megfigyelést tamasztotta ala az a tény, hogy a vér Phe szintek tartés 600 umol/L érték
alatti tartasa esetén a kognitiv képességek nem csokkentek (46). A tartdsan magas,
toxikus Phe szint elsddlegesen a kozponti idegrendszert karositja irreverzibilisen,
melynek hatterében tobb Gsszetett és kiilonboz6 patomechanizmus 4ll, azonban a pontos
folyamat a mai napig nem teljesen tisztazott (47, 48). Emellett az alacsonyabb Tyr szint
is korélettani szereppel bir.

A Phe mas nagy, neutralis aminosavakkal (LNAA: tirozin, triptofan, leucin,
isoleucin) egyiitt egy aktiv transzporton keresztiil (L-tipusu / nagy neutralis aminosav
transzporter 1) képes a vér-agy gaton az agyba atjutni. A magas vér Phe-szint kompetitiv
modon gatolja mas LNAA atjutasat a vér-agy gaton. A Tyr és triptofan (Trp) a kdzponti
idegrendszerben monoaminerg neurotranszmitterek (dopamin, noradrenalin  és
szerotonin) el6anyagai, csokkent atjutasuk a vér-agy gaton megvaltoztatja az agyi protein
¢és neurotranszmitter szinteket (49).

A magas Phe szint tovabba gatolja a tirozin-hidroxilaz (TYH) és triptofan-hidroxilaz
(TRH) enzimeket, amelyek a katekolaminok és szerotonin termelési Gitvonalan a katalizis
ratajat szabalyozzak (50).

A magas agyi Phe-koncentracio kdzvetlen mielin karositd hatasa is leirasra kertilt,
amely fehérallomany karosodashoz vezet (51, 52) (1.4.2 abra).

Erdekes megfigyelés, hogy magas szintii vér Phe-értékek mellett az idegrendszeri
tinetek egyénenként eltéré valtozatossagot mutathatnak, amelyben szerepe lehet
kiilonboz6 genetikai faktoroknak, a Phe-fluktuacionak, a kiilonb6z6é Tyr ellatottsagnak,

az agy egyéni Phe érzékenységének (53-56).
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1.4.2 abra: Kognitiv diszfunkcio patomechanizmusa PKU-ban de Groot és

munkatarsai alapjan (47)
A folyamat részietes leirasa a szovegben olvashaté. LATL: L-tipusu | nagy neutrdlis

aminosav transzporter 1, LNAA: nagy neutralis aminosavak, HMG-CoAR - 3-hidroxi-3-

metilglutarilkoenzim-A reduktaz, Trp: triptofan, Tyr: tirozin, Phe: fenilalanin.
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1.4 A betegséggel kapcsolatos szovodmények

Az idegrendszeri karosodas a gyerekkorban nem kezelt egyénekben a
legszembet(indbb, spektruma kdzepestdl sulyos szellemi fogyatékossag kozott mozog (1Q
<50). Egy¢b tiinetek jellegzetesek kezeletlen PKU-ra, mint az egérvizelethez hasonlo,
kellemetlen szag, ekcémak, novekedés elmaradasa, mikrokefalia, valamint valtozatos
neurologiai tiinetek, mint példaul epilepszia, végtag-remegés, spaszticitas és EEG
eltérések. A koran elkezdett terapia képes a klinikai tiinetek legtobbjének a kialakulasat
megakadalyozni, azonban minor idegrendszeri tiinetek még ekkor is eléfordulhatnak. A
késon elkezdett terapia a mar Kialakult neurologiai karosodasoknak csak egy részét képes
javitani (57).

1.4.1 Neuropszichiatriai eltérések

A felndttkori neurologiai €s pszichiatriai tiinetek stlyossagat jelentosen
befolyasolja az ujsziilott-, kisgyermek- és gyermekkori terapiahiiség. Mig a Phe- terapias
hatarértékkel kapcsolatban jelenleg is folynak szakmai vitak, tobb vizsgalat igazolta,
hogy felnéttkorban a 600 pmol/L feletti értékek mellett valnak gyakoribba a
neuropszichiatriai szovédmények (58). A neuroldgiai tiinetek széles skalan mozognak, az
enyhe tiinetek kozé tartozik a végtagremegés, az élénkebb reflexek és a motoros
koordinacios zavarok. Sulyos neuroldgiai elvaltozasok csak tartosan kezeletlen esetekben
¢észlelhetok, ezek a szpasztikus paraparézis, epilepszia, ataxia, kortikalis vaksag (59-61).
Agyi magneses rezonancias vizsgalatok fehérallomany-karosodasokat mutattak ki
magasabb Phe szintekkel ¢16 PKU-s egyénekben (51, 52). Kimutattak, hogy az agyi
magas Phe-szint negativ Gsszefliggést mutat a verbalis emlékezettel, és pozitivan fligg
Ossze a szorongassal és a végrehajto funkcid zavaranak mértékével (62). A pszichiatriai
tiinetek koziil kiemelendd a végrehajtod funkcid, a céliranyos viselkedés megtervezésének
és kivitelezésének csokkenése, az alacsony verbalis memoria és fogékonysag, valamint a
csokkent szocialis és érzelmi készség. Jellegzetes egyéb tiinetek a depresszid, a
kiillonb6z6 fobiak és a generalizalt szorongas (59). Az emelkedett Phe-szintek
kovetkeztében kialakult neurokognitiv zavarok jelentésen csokkentik az életmindséget

(QoL), és tovabb nehezitik a betegek diétahiiségét és tapszerfogyasztasat (63). A diéta
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ujrakezdése enyhiti a neuropszichiatriai tiineteket, és részben visszafordithatja a
fehérallomanyi karosodasokat (64-66). PKU-ra specifikus, validalt kérd6iveket
felhasznalé tanulmany alapjan a Phe-szegény diétat elhagyd egyénnél a diéta

visszaallitasa az életmindséget jelentds mértékben képes javitani (67, 68).
1.4.2 A PKU egyéb szovédményei

1.4.2.1 Csontanyagcsere

PKU-ban az alacsony csontstirtiség nagy rizikoja széleskorben igazolt, azonban
ennek a pontos patomechanizmusa a mai napig nem tisztazott. A természetes
fehérjebevitel ¢élethosszig tartd szigori megszoritasa kovetkezményes vitamin- ¢és
nyomelem hianyallapothoz vezethet, mely negativ hatassal birhat a csontanyagcserére
(69). Ezenfeliil a magas Phe kozvetlen negativ befolyasa az allandé csontatépiilésre is
felvet6dott, mint potencialis patomechanizmus (70). A legtdobb csontanyagcserét
vizsgalo tanulmany PKU-ban gyerekek és fiatal felnéttek korében tortént, emiatt a csont
denzitas értékének standardizalt formaja a Z-score-ban keriilt jelolésre, amely a mért
denzitas, az életkor és nem szerinti illesztett referencia populacié atlagértéktél valod
eltérését szorasaban fejezi ki. A PKU-s betegekkel foglalkozé tanulmanyokban a Z-score
illetve a torési riziko hasznalhato a csontanyagcsere elvaltozasok klinikai relevanciajanak
meghatarozasara (69). Bar tobb tanulmany foglalkozott a PKU-s betegek
csontanyagcseréjével, ezidaig egyetlen eset-kontroll vizsgalat eredménye igazolt
magasabb torési rizikot 8 év folotti gyerek és fiatal felnétt PKU populacioban (71). A
legmagasabb torési riziko a késén diagnosztizalt, feln6tt PKU-0K korében keriilt leirasra,
akiknél a mozgas mennyisége jelentdsen csokkent a sulyos neurologiai szovodmények
miatt (72). Koran kezelt PKU betegek estén relative ,,nagy” esetszami, kontrollalt
vizsgalatok alacsonyabb csontstiriséget igazoltak, azonban a torési rizikd megegyezett
vagy alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest. Szamos vizsgalat altal alatamasztott
tény, hogy a PKU-s egyének csucs csonttomege elmarad az egészséges populaciohoz
képest. Azonban ennek Kklinikai relevanciaja, illetve a késoé felndtt illetve idoskori
csontbetegeségekre vonatkozo kihatasa még kérdéses. A jelenlegi iranyelvek alapjan az

elsé csontsiirliség vizsgalat PKU-ban serdiilokorban javasolt. Alacsony csontsiiriiség

24



DOI:10.14753/SE.2021.2493

igazolodasa esetén éves kontroll javasolt, és sziikség esetén mérlegelhetd az antirezorptiv

kezelés (61).

1.4.2.2 Emelkedett kardiovaszkularis riziké

Tobb vizsgalat alapjan a kardiovaszkularis riziké emelkedett lehet fiatal feln6tt
PKU-ok korében. A ,klasszikus” rizikofakorok koziil a talsaly, az emelkedett
vérzsirszinteket és magas vérnyomas gyakoribb jelenlétét tobb vizsgalat is igazolta PKU-
sok korében (73). Ezenfeliil, az 4j vagy masodlagos kardiovaszkularis kockazati
tényezok meglétét is vizsgaltak PKU-s egyéneknél, mint a glukoz intolerancia, oxidativ
stressz, emelkedett gyulladasos markerek, homocisztein szint, proteinuria, fokozott
arterialis érfalmerevség (74-78). A pontos patomechanizmus nem tisztazott, azonban
egyes vizsgalatok Osszefliggést talaltak a kardiovaszkularis rizikofaktorok és a Phe
szintek kozott, amely prevencioként felvetheti a jo metabolikus kontrollt (79, 80). Bar a
tanulmanyok a kockazati tényezok emelkedett meglétét mutatjak PKU felnéttek korében,
ezek klinikai relevanciaja, valos hatasa a kardiovaszkularis torténésekre mindezidaig nem

ismert.

1.4.2.3 Vitamin- és mikroelemhiany, illetve tilzott bevitel

A természetes fehérjében szegény diéta tartdsan nem csak protein hianyhoz,
hanem kiilonboz6 vitamin- és nyomelem hianyhoz is vezethet, mint példaul kalcium,
vas, szelén, cink, koleszterin, telitett és tobbszorosen telitettlen zsirok, taurin, karnitin, C-
, B2-, Be-, Bo- (folsav), Bio-, A-, D-, és E- vitamin (81). Ennek tart6s, életkorra
vonatkoztatott potlasa elengedhetetlen a restriktiv diéta szovodményeinek elkeriiléséhez
(82). Ez ma leggyakrabban Phe-mentes aminosav készitménnyel (AAM) torténik, mely
tartalmazza a sziikséges nyomelemeket és vitaminokat. Teststlyra, életkorra, diétara,
¢letmodra vonatkoztatva hatarozhaté meg a napi sziikséges mennyisége (83).
Amennyiben a fehérjeszegény diétat nem tartja a beteg, de az AAM-t rendszeresen
fogyasztja, akkor ez tulzott bevitelhez vezet, esetleg egyes elemek intoxikaciojat
okozhatja. Ellenkez6 esetben a restriktiv diéta tartasa a tapszer fogyasztasa nélkiil sulyos

hianyallapotot eredményezhet. Nem megfelelé AAM potlas esetén a leggyakrabban
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elédfordulok hianyallapotok a Tyr, a Bi2-, Be- vitamin, a vas, a folsav, a cink és a szelén
hidnya (84). A legtobb tanulmany a Bio-vitamin hianyrdl késziilt PKU-ban. A hosszan
tartd alacsony Bio-vitamin bevitel a neuroldgiai és pszichiatriai tiinetek mellett
glosszitiszt, anaemiat és szivmiikodési zavarokat okozhat (85). PKU-ban gyakran
eléforduld csokkent csontstiriséget a D-vitamin- és kalcium hianya tovabb fokozhatja,
emiatt oszteopénia fennallasa esetén, ezeknek a potlasa AAM mellett is javasolt (86). A
jodbevitel PKU-ban nagyrészt az AAM-en keresztiil torténik, hiszen a névényi eredeti,
alacsony fehérje tartalma diéta nem biztosit elegend6 jodbevitelt (87). A diétanaplon
alapul6 jodbevitelt felmér6 eredmények azt mutattak, hogy diétat nem tarto, AAM-et nem
fogyasztd egyéneknél alacsonyabb a jodbevitel a diétat tarto és tapszert fogyaszto PKU-
ok, valamint kontroll személyekhez viszonyitva (88, 89). Ritkabban eléforduld
hianyallapotok PKU-ban a folsav-, Be-, vas-, szelén-, cinkhiany (90). A hianyallapotok
foleg a fehérjeszegény diétat tarto, és AAM-et nem, vagy nem elegendé mennyiségben
fogyaszto egyéneket fenyegeti. AAM fogyasztas elhanyagolasa serdiild és felnétt PKU-
ban sokkal gyakoribb sziil6i feliigyelet alatt levé gyermek betegtarsaikhoz képest. Ennek
szamos oka van, kiemelendé azonban a tapszerck kellemetlen izérzete és mindennapi
tevékenység (munka) ritmusaba nehezen beleegyeztetheté AAM fogyasztas. Ritkabban
eléfordulhat, hogy az orvosi tapszereket thlzott, ellenérizetlen mennyiségben fogyasztod
PKU-s egyénben bizonyos nyomelemek, asvanyi anyagok és vitaminok toxikus szintet
érnek el (91).

1.4.3 Maternalis PKU

A phenylketonuria nem befolyasolja a termékenységet, azonban az emelkedett
Phe-nak a placentan atjutva, stlyos, irreverzibilis, tobbszervet érinté magzatkarositd
hatasa van, amit maternalis PKU szindromanak neveziink. Amennyiben az apa nem
hordozza a PKU-gént, az anyai magas Phe-szintek akkor is karositjak a magzat fejlodését,
ha az genetikailag egészséges. A leggyakoribb, magzatot érint6 karosodasok: a szellemi
fejlédés elmaradasa, mikrokefalia, facialis diszmorfiak, szivfejlodési rendellenességek és
az intrauterin fejlodés elmaradasa (92). A Phe teratogén hatasa Osszefliggést mutat az
anyai vér Phe-szintjével, 1200 pmol/L felett a mikrokefalia és a mentalis érintettség 90%-

ban, a méhen beliili névekedési visszamaradas 40%-ban, a szivfejlodési rendellenesség
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pedig 14%-ban figyelhet6 meg. A 600-1200 pmol/l Phe-értékek kozott a
magzatkarosodasok ritkabban figyelhetoek meg (93, 94). Az anya fokozatos
sulygyarapodasa kedvez6 hatassal bir a varandossag kimenetelére, ennek érdekében a
megfeleld energiabevitel elengedhetetlen. A tulsagosan szigoru diéta, a 120 pmol/1 alatti
Phe-szintek keriilenddk, hiszen a fehérjehianyos allapot a magzat fejlédésére szintén
karos hatassal van. A 120-360 pmol/l k6zotti tartomanyban a legvaldszintibb, hogy az
ujsziilottet nem éri karosodas, emiatt az europai iranyelv ezt jeldlte ki a varandosag alatti
céltartomanyanak (61). Jelenleg hazankban az eurdpai iranyelvekhez képest szigorubb
terapias céltartomany: 120-240 pumol/l vér Phe szint fenntartasat javasoljuk. Kiilon
kiemelendd, hogy mar a fogantatas elott sziikséges a terhességi szintek elérése a PKU-s
holgyeknél a maternalis PKU szindroma megel6zéséhez (61). A szoptatas egészséges
ujsziilott esetében PKU-s anyanal nem tiltott, de ha a gyerek is 6rokolte a betegséget,
akkor csak szoros Phe-szint-monitorizalas mellett lehetséges (61). Magyarorszagon 1994
Ota prevencios program miikodik a maternalis PKU szindroma megel6zése érdekében,
amely biztositja a 12 évesnél idésebb PKU-s lanyok iddszakos, visszatéré felvilagositasat

(95). Fentiek tiikrében a PKU-s asszonyok varandosaga tervezetten javasolt.

1.4.4 Kezeletlen PKU

Az 1jsziilottkori sziiréprogramok bevezetése elott sziiletett, vagy bevandorlo
PKU-s betegek (akik nem vettek részt sziiréprogramban) a késén bevezetett diéta vagy a
diéta teljes hidnyanak kovetkeztében sulyos, maradandod neuroldgiai és pszichiatriai
karosodasokkal ¢lnek. Ezek legtobbje irreverzibilis, de tobb tanulmany igazolta, hogy a
diéta visszaallitasa, a Phe-szint csokkentése bizonyos mértékig javitja a neurologiai és
pszichiatriai statuszt, valamint enyhiti a motoros tiineteket, csokkenti az epilepszias
rohamokat, javitja a viselkedési és hangulati zavarokat (96). Emiatt az europai ajanlas
egyéni mérlegelés alapjan hat honapos probadiétat javasol kezeletlen PKU-s egyénekben
(61).
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1.5 Terapia

1.5.1 Diéta és orvosi tapszerek

A PKU gyodgyitasa jelenleg még nem érhetd el. Végleges megoldast az enzim
funkciojanak tartds korrekcioja jelentené. Ma az elsédleges célja a terapianak a vér Phe
szint biztonsagos tartomanyba valo csokkentése diétas megszoritassal. A kétezres évekig
a PKU diétas kezelését a serdiilokor végéig javasoltak, ekkor fogalmazodott meg az
¢lethosszig tartd terapia sziikségessége a felndttkorban is jelentkezé szovédmények
megelézésére és az életmindség javitasara (97, 98). Az életre sz616 fehérjeszegény diéta
jelenti a legnagyobb kihivast a PKU-s személyek részére, emiatt nagy hangsuly van az
alternativ, gyogyszeres és enzimpo6tlo terapiak kifejlesztésére (61).

A természetes fehérjében szegény diéta segitségével lehetséges a vér Phe-
szinteket a sziikséges céltartomanyba csékkenteni. Az egyéni és életkorban variabilitast
mutaté napi Phe-tolerancia meghatarozza a diéta szigorusagat. Klasszikus PKU-ban a
napi Phe-fogyasztas kevesebb mint 500 mg-t jelent (99). Phe mind allati (50 mg Phe per
gramm fejérje), mind pedig névényi eredetli termékekben megtalalhato (40 mg Phe per
gramm fehérje) (100). A PKU diéta tobbnyire valtozé mennyiségii, alacsony fehérje
tartalmi z6ldségek-, gyiimolcsok-, minimalis mennyiségli magas fehérje tartalmua
novényi eredetli (magok, rizs, pékaruk és tésztafélék) és allati eredetli termékek-,
keményit6 alapt, alacsony fehérje tartalmu ételek- (kenyér, tészta) valamint Phe-mentes
orvosi tapszerekbdl tevédik Gssze. Az utdbbiak biztositjak a napi sziikséges fehérje,
nyomelem ¢és vitamin bevitel jelent6s részét (84). Az éhezés, clégtelen energiabevitel
PKU-ban szigoruan keriilendé, az ilyenkor kialakulo sajat fehérjekatabolizmus
kovetkezményeként a vér Phe szint emelkedése miatt (101).

A terapia optimalizalasa a vér Phe-szintjének rendszeres ellendrzésével,
diétasnapld vezetésével és ellendrzésével lehetséges. A diéta altal nem biztosithatd napi
aminosav, valamint mikro-, makroelem és vitamin bevitele specialis AAM, tigynevezett
orvosi tapszerek fogyasztasaval torténik. Az orvosi tapszerek mennyisége az idealis
testsuly (ideal body weight: IBW) napi Phe tolerancianak megfeleld természetes fehérje
bevitel (TFB) alapjan hatarozhato meg. A 0,8 x IBW (g/nap) biztonsagosnak tartott
fehérjebevitelt az emésztés soran és a csokkent felszivodasbol adodd veszteség miatt

tovabbi +40% kompenzacidval sziikséges potolni (61, 102, 103).
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Napi javasolt Phe mentes orvosi tapszer (g/nap) = Idealis testsialy (IBW) x 0,8
(biztonsagos napi fehérjebevitel) - TFB (napi megengedett természetes fehérje
bevitel) x 1,4 (Tovabbi 40% kompenzacio)

A rendszeres tapszerfogyasztas, a terapiahliség (perzisztencia, adherencia —
konkordancia) csokkenése PKU-ban nagy kihivast jelent. Gyermekkorban a diétahtiség
jellemz6en nagyon jo, melynek hatterében a sziiléi odafigyelés all, azonban a serdiilékort
kovetden jelentds csokkenés figyelheté meg (104). Ez a fehérjeszegény diéta lazitasat és
a tapszerfogyasztas csokkenését vagy teljes kihagyasat jelenti. Ennek okai Macdonald és
munkatarsai szerint a kovetkezok lehetnek: 1. Az orvosi tapszer nagy aminosav tartalma
miatti kellemetlen iz, valamint a fogyaszthatosaga 2. A fehérjeszegény diéta miatti
szocialis kirekesztés, szégyenérzet és a munkahellyel vald 6sszeegyeztethetetlenség 3. A
feln6ttkori diéta paradoxonja, a betegekben nem tudatosul az 6sszefliggés a rossz diéta és
a tiinetek kozott. 4. A beteg csokkent elkotelezettsége a terapia irant (motivacio, terapia
ismerete, Onellatast biztosité képességek hianya) 5. Rossz csaladi hattér 6. Informacié
hianya (105). A javasoltnal kevesebb tapszer fogyasztasa szorosan osszefligg a rosszabb
metabolikus kontrollal (82, 106). Eloremutato fejlesztések torténtek a tapszerek izének
javitasara és valtozatossa tételére, a térfogat csokkentésére, a folyékony kiszerelések
megjelenésével a fogyaszthatésag novelésére. Ezek célja volt javitani a

tapszerfogyasztashoz kotheté adherenciat foleg a serdiilok korében (107, 108).

1.5.1.1 Glikomakropeptidek

A glikomakropeptid (GMP) az AAM alternativajaként jon szoba, amely sajtokbol
kivont, 64 aminosavbol allo glikofoszfopeptid. Elényei, hogy magas fehérjetartalma
ellenére tisztitott formaban kevés Phe-t tartalmaz (2-5 mg Phe/g fehérje), ize
kellemesebb, és nagyobb jollakottsagérzést kelt az AMM-hoz képest (84). PKU
allatmodellen végzett vizsgalatok a GMP potencialis csontanyageserére Kifejtett pozitiv

hatasat igazoltak (109). Magyarorszagi bevezetése folyamatban van.
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1.5.1.2 A nagy neutralis aminosavak

A nagy neutralis aminosavak (LNAA), mint a Tyr, Trp, a metionin, az izoleucin,
a treonin, a valin, a leucin, hisztidin vér-agy gaton valo atjutasa, valamint a bélrendszeri
felszivodasa a Phe-nal azonos transzporterek segitségével torténik (110). A Phe-mentes
LNAA készitmények oralis Gton torténd alkalmazasa csdkkenti a vér Phe-szintet azaltal,
hogy kompetitiv médon gatolja a Phe bélbdl torténd felszivodasat, masrészt a vér-agy
gaton atjuto Phe csokkentésével aminosav-egyenstlyt biztosit, és noveli a
neurotranszmitter és fehérje szinteket a kozponti idegrendszerben (111). A jelenlegi
ajanlasok kezeletlen illetve diéta és AAM fogyasztas ellenére elégtelen metabolikus
kontroll esetén javasoljak a LNAA hasznalatat (112). Ezen készitmény nem elérheté még
hazankban.

1.5.2 Farmakoterapias lehetéségek

1.5.2.1 Sapropterin-dihidroklorid

Az clsé farmakoterapias megkozelités a szintetikus BH4 koenzim, a sapropterin-
dihidroklorid (Kuvan, BioMarin, CA, USA) oralis alkalmazasa volt (61). A dié¢ta mellett,
szajon keresztiil alkalmazott sapropterin-dihidroklorid képes stabilizalni a rezidualis
enzimaktivitassal birdo, mutans PAH enzimet, ezaltal ndvelve az aktivitasat, amely a
betegek Phe toleranciajat emeli. A Phe szint csokkenéséhez sziikséges a rezidualis
PAH enzim mutaciok eléfordulasanak gyakorisaga és a rezidualis enzimaktivas online
elérhet6 (http://pah-activitylandscapes.org/). Két null mutaciot hordozd, 0% rezidualis
enzimaktivitassal rendelkez6 betegek esetében a sapropterin-terapia nem bizonyult
hatékonynak (114, 115). Szakért6i konszenzus javaslat alapjan a terapia megkezdése
elott, Gjszilotteknél 24 o6ras BHs terhelési teszt sziikséges. Gyermekek, serdiilok és
felnottek esetében a teszt 48 oratdl 4 hétig kiterjeszthetd. A kezelés terhességben is
biztonsagos, terheseknél 48 oras terhelést javasolnak. A terhelési teszt pozitivnak
mindsithetd, ha a Phe szint csokkenés 30%-nal nagyobb, illetve terhességben a Phe
360 umol/L ala csokkentheté (113). A 30%-0s csokkenés szakértok altal felallitott
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tetsz6leges hatar (116). 2007-ben az Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerengedélyeztetési
Hivatal (FDA), és 2008-ban az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) jovahagyta a
sapropterin-dihidroklorid alkalmazasat feln6tt és 2015-t61 pediatriai HPA-, PKU- és BH4
hianyban (117, 118). A BHs terapia elénye a Phe szint csokkentése mellett, hogy a
természetes fehérje bevitelt noveli, ennek kovetkeztében a kezeltek ritkdbban hagyjak
abba a diétat (116). A Phe-szint csokkentd hatas mellett vagy éppen kdvetkezményeként
a BHs-gyel végzett tanulmanyok neurokognitiv és pszichoszocialis funkciok javulasat
figyelték meg (119).

A kezelés HPA-ban, enyhe vagy mérsékelt PKU fenotipus esetén csokkenti a vér
Phe-szintjét, noveli a Phe-toleranciat, ezaltal lazabb diéta betartasa is elegendé a

megfeleld metabolikus kontrollhoz. Ezen terapia hazankban elérhetd.

1.5.2.2 A fenilalanin-amménia-liaz (PAL)

A fenilalanin-ammonia-liaz (PAL) (EC 4.3.1.24) az Anabaena variabilis
baktérium altal szintetizalt enzim rekombinans formaja, amely a Phe-t, a PAH és BHa
kofaktoratol fliggetleniil, ammoniara és transzfahéjsavra bontja (120). Polietilén-
glikolhoz kapcsolt formaja, Pegvilase (PALYNZIQ
TM, BioMarin, San Rafael, CA, USA) bér alatti injekcioként hatékonynak bizonyult a
preklinikai vizsgalatokban a vér Phe-szint csokkentésében (121). Folyamatos alkalmazas
soran a vér Phe-szint a PAH-genotipustol és diétatol fiiggetleniil csokken, a
végtermékeket pedig a maj metabolizalja, amelyet a szervezet a vesén keresztiil tirit. A
I11. fazist vizsgalatok (PRISM) soran két év alatt a terapian levé betegek 68,4 %-nak
fehérjeszegény diéta nélkiil sikeriilt 600 pmol/L alad csokkenteni a Phe szintjeiket. A
vizsgalt betegeknél parhuzamosan a Phe szint csokkenéssel a neuropszichiatriai tiinetek
javulasat is észlelték (122). A terapia nagy hatranya a gyakori immun-medialt
hiperszenzitivitasi reakcio, amely stlyos, akar anafilaxias sokkhoz is vezethet, emiatt a
terapia alatt nagyon szoros orvosi feliigyeletre van sziikség (123). 2018 majusaban az
FDA jovahagyta olyan PKU betegeknél, akiknél dietoterapia mellett a Phe szintek
meghaladjak a 600 pmol/L értéket. 2019 aprilisban az EMA jovahagyta a Pegvilase
alkalmazasat konvencionalis terapia ellenére is céltartomany feletti vér Phe-szintekkel
bir6d, 16 évesnél idésebb PKU betegeknél (124). A Pegvilase bevezetése hazankban

folyamatban van.

31



DOI:10.14753/SE.2021.2493

1.5.3 Sejt alapu terapiak

A 90-es években egy PKU-s gyermeknél a betegségétdl fiiggetleniil kialakult
végstadiumi majcirrdzis miatt elvégzett maj transzplantacio a PKU gyogyulasat
eredményezte (125). A tanulmany alapkoncepcidjaként szolgalt a tovabbi
transzplantacios vizsgalatoknak (125). Terapias majsejt repopulacié (Therapeutic liver
repopulation, TLR) alternativat jelent a radikalis, sok szovodménnyel jard
majtranszplantacionak. A maj a tobbi parenchimas szervvel ellentétben, a sériilést
kovetden teljes regeneraciora képes. A TLR iatrogén sériilését kovetd regeneracios
teszi lehetdvé (126). Hasonléan a szervtranszplantacidhoz, a Qazdaszervezet az
immunreakcidja altal okozott donor sejtek kilokédési mechanizmusanak pontos
feltérképezése, illetve az ezt meggatld immunszupressziv terapia kidolgozasa
kulcsfontossagt a terapia hatékonysaga szempontjabol (127). Sikeres allatkisérleteket
kovetden az elsé human vizsgalatot 2016-ban zartak le (128, 129). Jelenleg a Pittsburgi
Egyetemen fazis kettes TLR vizsgalatok vannak folyamatban felnétt PKU-s egyénekben
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01465100). A donor sejtek szelektiv profileracids
elénye a gazda hepatocitakkal szemben alapveté feltétele a terapia hosszatava
hatékonysaganak. Ebb6l adoddéan a majsejt alapu transzplantacidk potencidlis jovojét
jelentik az ¢ssejtek vagy differencialt progenitor donorsejtek alkalmazasa (130). A TLR
minimalis invazivitasa és potencialis ismételhet6sége alkalmassa teheti azon betegek
kezelésére, akiknél a mentalis érintettség miatt a diéta nem kivitelezhetd, illetve diéta

ellenére a Phe szintek a kivant tartomanyba nem csokkenthet6k (129).
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1.5.4 Génterapia

A génterapia a gének, legtobbszor DNS formaban, gyogyszerként vald
alkalmazasat jelenti, amely hatasara a mutans gén modositasa, kiegészitése torténik. Ez a
vad tipusu gén sejtszintli expreszidjat eredményezi. A génterapia sikerét olyan viralis
vektorok, tobbnyire adeno asszocialt virus és lentivirus alapu vektorok fejlesztése tette
lehetévé, amelyek jo hatékonysagu génatvitelt biztositanak alacsony géntoxicitas és
immunogenitas mellett (131). A majra lokalizal6do, recessziv moédon 6roklédé PAH
enzimet kodolo gén idealis alanya lehet a génterapianak. Az elmult két évtizedben tobb
sikeres allatkisérlet tortént, ahol PKU allatmodellben sikeriilt a PAH génexpresszid
visszaallitasa, és ezaltal a Phe szint csokkenése (132-136). Extrakromoszomalis plazmid
vektorok, un. episzomalis gének promotere mogé épitett komplementer DNS formaban
keriil a PAH gén a mutans hepatocitak sejtmagjaba. A beavatkozas csak ideiglenes PAH
korrekciot eredményez, mivelhogy a vektor génje nem épiil be a majsejtek DNS-be, a
sejtek regeneracioja soran elvesztédnek az episzomalis vektor gének. Hosszatavia PAH
expresszi6 olyan vektor alkalmazasa soran érhet6 el, amely a gazda szervezet genomjaba
beépiil6 génszakaszt tartalmaz. Mindkét beavatkozas soran a gazda szervezet mutans
PAH génje érintetlen marad. A génterapia soran a vektor segitségével a mutans gén vad
tipusra valdé Korrekcidja altal lehet elérni a PAH expressziojat. Tobb amerikai
gyogyszercég kozzétette lentivirus és rAAV vektoron keresztiil torténd génterapia
fejlesztési szandékat az elmult évtizedben. Homology Medicines, Inc. (Bedford, MA,
USA) altal kifejlesztett emberi PAH gént (HMI-102) expresszaldo AAV vektor
(AAVHSC15) PKU egérmodellben sikeresen csokkenteni tudta a Phe szinteket. Sikeres
farmakologiai és toxikologiai preklinikai vizsgalatokat kovetéen az FDA jovahagyta a
human fazis I-11 vizsgalatokat, amelyek a disszertaci6 irasanak idépontjaban folyamatban
vannak (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03952156). A BioMarin Pharmaceutical
Inc, (San Rafael, CA, USA) rAAV2/5 human PAH expresszalo vektoron (BMN 307)
keresztiili gén hozzaadas ,,PHEARLESS,, fazis I-1l human vizsgalatat mind az FDA mind
pedig az EMA jovahagyta. 2020 februarjaban sikeres preklinikai vizsgalatokat kovetden
a human vizsgalatokat az Egyesiilt Allamokban, illetve az Egyesiilt Kirdlysagban
elkezdték. Az rAAV genomok hatranya az, hogy tobbnyire episzomalisan fejtik Ki

hatasukat, csak kismértékben épiilnek be a gazda szervezet majsejtjeinek genomjaba, igy
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a majsejt osztodasakor diliicidjuk kovetkezik be, amely csokkenti a terapias
génexpressziot a leanysejtekben.

American Gene Technologies, Inc (Rockville, MD, USA) egy olyan PAH
expresszald lentiviralis vektor fejlesztését tette kozzé, amely képes a majsejtek
genomjaba beépiilni. Az FDA jovahagyta a vektor fejlesztését, azonban preklinikai
vizsgalatoknak eredményei a disszertacio irdsanak idopontjaban nem elérhetdek.

Gén korrekcion/szerkesztésen beliil a CRISPR-Cas9 modszer rendkiviil
igéretesnek tlinik velesziiletett genetikai anyagcsere-betegségek kezelésére. A CRISPR-
Cas9 rendszer AVV vektor segitségével a célsejtbe bejutva, homologia-vezérelt javitason
keresztiil a sejt genomjabdl kivagja a mutans PAH kodold génszakaszt, j vad tipusa PAH
kodold szekvenciat illeszt be helyére. A gén szerkesztés nagy hatranya az, hogy a
szerkeszt6 rendszer mutaciora specifikus, emiatt minden betegnek egyéni, mutaciora
tervezett genom szerkeszté rendszer kidolgozasa sziikséges. Az utobbi években tobb
sikeres vizsgalat tortént PKU allatmodellen, azonban a gén szerkesztés a cél
génszakasztol eltérd helyen valod bekovetkezésének veszélye, a terapia kozvetlen klinikai

alkalmazhatosagat még tavoliva teszi (137, 138).
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1.6 Céltartomanyok

A vér Phe szintek pontos és reprodukalhatd mérése elengedhetetlen feltétele a
PKU gondozasanak. A vér Phe szintjének mérése ma hazankban tomegspektrométeres
vizsgalattal torténik. Lehetdség van szérum (vénas), plazma (vénas), illetve ujjbegybdl
vett szaritott vércsepp mintabol meghatarozni. A mindennapi rutin eljarast az ujjbegybdl
torténé mintavétel jelenti. Az igy nyert vércseppet sziirépappirra cseppentik, amelyet a
betegnek a gondozokozpontba kell kiildenie. A Phe szint javasolt céltartomanyai,
valamint az ellendrzési gyakorisag életkor fliggvényében valtoznak (61). A javasolt
céltartomanyok nagy eltérést mutattak egy-egy orszag, allam iranyelvei kozott, azonban
az elmualt években megjelent amerikai, illetve eurdpai iranyelvek egységesitést
szorgalmaznak. Mig az amerikai ajanlas egy szorosabb metabolikus kontrollt, sziiletést6l
¢lethosszig betartandd 120-360 pumol/l k6zotti Phe szinteket javasol, addig az eurdpai
ajanlas megengeddbb, 0-12 év kozott 120-360 umol/L, 12 év felett 120-600 pwmol/l
kozotti Phe céltartomanyt javasolt (36, 61). Egyértelmii adatok vannak arra vonatkozoan,
hogy 360 umol/l atlagos szint alatt stulyos neuropszichiatriai sz6vodmények nem
alakulnak ki, valamint arra, hogy tartésan 600 upmol/l feletti vér Phe-szintek
neurokognitiv és pszichiatriai zavarokhoz vezetnek. A 360-600 umol/l k6zotti vér Phe-
szintekhez kotheté tartdos karosodasokkal kapcsolatban kevés jo mindségii vizsgalat
késziilt, emiatt sziirke zonanak tekintheté (61). Ujsziilott- és csecsemdkorban hetente,
gyermekkorban 12 évig kéthetente, felnbttkorban, terhességet kivéve havi egy
alkalommal javasolt sztir6papirt kiildeni a gondozokdzpontba (61). Fontos megjegyezni,
hogy az ujjbegybdl vett szaritott vércsepp mintakbol 8-28 %-kal alacsonyabb Phe szintek
mérhetok a plazma mintakhoz képest. A vénas szérum és plazma kozotti Phe szint csak
minimalis, 1% koriili eltérés figyelheté meg. A mintak kozotti eltérést feltételezhetden a
Phe a plazma és a vorosvértestek kozotti eloszlasi kiillonbségével, valamint a szaritott
vércsepp mintakbol a Phe kinyerési hatékonysagaval illetve a laboranalitikai modszerek
kozotti eltérésekkel és standardizalt kalibralasi modszerekkel lehet magyarazni (139).

A vér Phe-szint egy helyettesité (,,surrogate,,) markernek tekintendd, hiszen a
szerven belili Phe-szinteket (példaul: agyi Phe-koncentracié), amelyek a

célszervkarosodasért felelések rutin klinikai modszerekkel jelenleg nem tudjuk mérni;

crer
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tobb vizsgalat szerint, az aktualis Phe szinthez képest szorosabb kapcsolatot mutathat a

célszervkarosodasokkal és a neuropszichologiai eltérésekkel (140, 141).

1.7 A PKU gondozasa

A PKU gondozas célja a PKU-s betegek szovodménymentes, az egészséges
populaciohoz kozelitd életmindség biztositasa. A betegek legnagyobb kihivasat a
mindennapi diéta betartasa és az orvosi tapszer fogyasztasa jelenti. A diéta megtervezése,
valtozatossa tételéhez dietetikai szaksegitség sziikséges. A Phe-szint monitorizalasa,
ennek betegek felé torténd visszajelzése ad pontos képet a terapia megfeleléségérdl. A
PKU gondozas optimalis helye anyagcsere kézpontokban javasolt. A PKU-t gondozd
szakmai csapat részese anyagcsere ellatasra specializalodott orvos, dietetikus, szaknovér,
laboratoriumi szakember. Az ujsziilottkori sziirésnek, a korai terapia inditasnak és a
gondozasba vételnek koszonhetd, hogy a korabban gyakran észlelt, silyos mentalis
retardacio eléfordulasa csokkent, és a kezelt PKU-s betegek normalis életvitellel bird
feln6tteké valhattak (142). Magyarorszagon PKU-s egyének gondozasat két centrum
biztositja: a Szegedi Tudomanyegyetem Szentgyorgyi Albert Klinikai Kozpont
Gyermekgyodgyaszati Klinikaja és a Semmelweis Egyetem |. Gyermekgyogyaszati
Klinikaja. A felndttkorban a PKU-s egyéneket egyre tobb allamban mar nem a
gyermekgyogyaszati kozpont gondozza tovabb, hanem anyagcsere-specializacioval bird
feln6tt centrumok végzik az utankovetést. A Semmelweis Egyetemen 2011 6ta a 18.
¢letévet betoltott PKU-s paciensek gondozasat a korabbi Il. szamu Belgyogyaszati
Klinika (ennek megsziinését kovetden a Belgyogyaszati és Onkologiai Klinika) vette at.
Jelenleg kozel 180 PKU-s felnéttet lat el a budapesti feln6ttgondozo kézpont, ami
nemzetkozi viszonylatban is kiemelten nagy szamnak tarthat6 (141). Az ETPKU-s
felnéttek gondozasa tobb szempontbdl is kihivast jelent. Mivel az els6, mar jsziilottkora
Ota kezelt populacié most éri el a negyvenes-otvenes életkort, nincs sem hazai, sem
nemzetkozi szamottevo tapasztalat vagy klinikai vizsgalat a kezelt PKU, az élethosszig
tarto fehérjeszegény diéta, AAM késéi kihatasairol, valamint hosszatava szovédmények
alakulasar6l. A kevés rendelkezésre allo irodalmi adat, a nemzetkozi ajanlasok gyenge
bizonyitékokon alapulnak, és sok esetben gyermekgyogyaszati tapasztalatok keriilnek
felhasznalasra (36).
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2 Célkitiizések

Az orokletes anyagcsere-betegségek a kiillonb6z6 metabolikus ttvonalak
rendellenességeinek valtozatos palettajabol allnak, ezeknek a nagy részében még
ismeretlen adataink vannak. A PKU az egyik leggyakoribb velesziiletett anyagcsere
betegség, melyet a Phe metabolizmus zavara okozza. Hazankban a 70-es évek kozepe ota
folyik az wjsziilottkori tomegsziirés, ennek koszonhetéen a PKU mar nem korlatozodik
gyermekgyogyaszati teriiltre. A feln6tt ellatasba valo atmenetnek a célja, hogy az egyre
novekvo szamia PKU-s felnétteknek jobb gondozasi és kezelési lehetdséget biztositsunk.

A doktori munka soran f6 célunk a feln6ttkori PKU neurokognitiv, metabolikus
¢és diétahoz kapcsolodo szovodményeinek feltérképezése volt. Ezeknek ismerete jelenti a

magas szinvonalu ellatas alapfeltétéleit.

2.1 Neurokognitiv funkcio vizsgalata PKU-ban

A magas Phe szint altal okozott neuropszichiatriai sz6vodmények lényegesen
befolyasoljak a PKU betegek életét. A sulyos ecltérések és a Phe szintek kozotti
Osszefliggések vizsgalatai alapot adtak a nemzetkozi iranyelvek altal javasolt biztonsagos
céltartomanyok meghatarozasanak. Ugyanakkor enyhébb kognitiv deficitek, foként a
gondolkodason alapuld és végrehajté mitkodésben megjelend eltérések a jol kontrollalt
betegségben is megfigyelhetok. Felnéttkorban a diétahiiség csokken a PKU egyének
korében (143). Korabbi vizsgalatok alapjan az deriilt ki, hogy a gyermekkori diéta
lazitasaval parhuzamosan csokkent a varhato 1Q és a kivitelez6 funkcio, amely felnéttkor
soran is igaz lehet (48, 53).

A PKU betegek terapia hatékonysaganak felméréseben meghatarozo szerepet tolt
be a korai neurokognitiv és pszichologiai szovodmények felismerése az utankovetés
soran. Célzott vizsgalatok, amelyek a napi gyakorlatban lehetévé teszik ezen enyhe
kognitiv deficitek felismerését és kovetését még nem allnak rendelkezéstinkre.

Az utdbbi években tobb szakértdi csoport altal javasolt neuropszicholégiai tesztek
jelentek meg, amelyek PKU-ra specifikus eltéréseket képesek feltérképezni (46, 144). Az
idealis teszt klinikai kornyezetben is alkalmazhatd, nyelv fiiggetlen, nem verbalis,

praktikus, konnyen kivitelezhet6 és megismételhetd.
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A CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,
Cambridge Cognition, Cambridge, Egyesiilt Kiralysag) tesztek t6bb neurologiai korkép
esetében a kognitiv funkciok feltérképezésére alkalmas szamitogépes neuropszichologiai
tesztek. A CANTAB tesztek PKU serdiild ¢és fiatal felnott populacioban is alkalmazasra
kertiltek, ezek eredményei alapjan diétaval 6sszefliggd hiperphenylalnaemiara specifikus
deficitek voltak megfigyelhet6k (145).

Keresztmetszeti vizsgalatunkban felnétt ETPKU betegek korében szamitogéppel
tamogatott CANTAB neuropszichologiai tesztek segitségével a kognitiv funkciod
felmérését végeztiik. Vizsgalatunk célja az aktualis és sziiletésig visszamendleg mért Phe
szintek és a teszteken elért eredmények kozotti Osszefliggés vizsgalata, valamint az

egészséges kontroll csoport eredményeivel valo dsszehasonlitasa volt.

2.2 Pajzsmirigyfunkcio és jodellatottsag vizsgalata PKU felnéttek korében

A jod elengedhetetlen a tiroxin (Ts) és trijodotironin (T3) pajzsmirigyhormonok
termeléséhez, bevitele egész életen keresztiil sziikséges a normalis pajzsmirigy
mitk6déshez (146). Az utdbbi két évtizedben populacios vizsgalatok alapjan hazankban
jelentds javulas volt megfigyelhetd a jodellatottsagot illetden. A nyugati diétaban a 6
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 (147). Ennek kompenzalasa céljabol az
AAM tapszerek jodot is tartalmaznak, mégpedig olyan mennyiségben, hogy az egyénileg
javasolt AAM készitmények jodtartalma elérje a WHO altal nem terhes felnétteknek
ajanlott napi minimum 150 pg jodot (148, 149). A jodnak a 90%-a vizeleten keresztiil
uriil, és ezt nagyban befolyasolja az elmult 24-48 6raban megtortént jodbevitel. Ennek
kovetkeztében a vizelet jod koncentracioja (UIC) egyéni jodellatottsag meghatarozasara
nem alkalmas, azonban funkcionalis markerként szolgalhat populacios szinten (146). A
szérum Tg-t, amely a pajzsmirigy altal termelt protein, széleskorben vizsgaltak, mint
potencialis jod ellatottsagi markert (146, 150). Az UIC-vel ellentétben a Tg potencialis
hosszatavih markere lehet a jodellatottsagnak (151). Annak ellenére, hogy a nyomelem
ellatottsag gyakran vizsgalt PKU-ok korében, jod statuszt felmérd vizsgalat még nem
tortént. A korabban megjelent, a jodbevitelt diétas naplo alapjan felmérd vizsgalatok

eredményei a lazabban diétazdo és AAM-t nem fogyasztdé PKU egyének jodbevitelét
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szignifikansabban alacsonyabbnak talaltak a diétat tartd betegtarsaikhoz ¢és
atlagpopulacidhoz viszonyitva.

Vizsgalatunk célja volt a hazai felnétt ETPKU populacioban a jodellatottsag és
pajzsmirigyfunkcio felmérése, tovabba a diétaval és vér aminosav szintekkel vald

Osszefliggésének vizsgalata Volt.

2.3 Stressz indukalt metabolikus és katekolamin valasz felnott PKU-ban

A PKU betegekben a tirozinbol szintetizalodo katekolaminok csoportjaba tartozo,
monoamin neurotranszmitterek csokkent szintjét figyelték meg. Ennek egyik potencialis
oka lehet a Phe kompetitiv inhibicioja a katekolamin szintézisben kulcsfontossagia TYH
enzimre (6).

A katekolaminok neurotranszmitter szerepiik mellett fontos szerepet toltenek be a
stressz reakcio kivaltasaban és a szimpatikus idegrendszeri valaszban. A szimpatikus
stimulacio a TYH és a DOPA dekarboxilaz (AAAD) enzimek miikodését fokozza, amely
adrenalin és noradrenalin gyors kidramlasat eredményezi a mellékvesevel6kbdl és a
paravertebralis ducokbol. A keringésbe jutd katekolaminok, a sejtek adrenerg
membranreceptoraihoz kapcsolodva novelik a 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 (16).

A PKU betegek esetében kevés ¢és kiillonboz6 eredményli olyan vizsgalat allt
rendelkezésiinkre, amely a plazma katekolamin szintjeit mérte fel. Gyerek populaciéban
késziilt vizsgalatban alacsonyabb plazma katekolamin szinteket figyeltek meg a rossz
metabolikus kontroll alatt levé PKU betegeknél a jo metabolikus kontroll alatt levé és
kontroll személyekhez képest (152). Egy masik eltéré életkorti populacidban elvégzett
dinamikus vizsgalat hasonlo katekolamin szinteket figyelt meg a PKU és a kontroll
csoportban (153).

Vizsgalatunk célja a katekolamin, a metabolikus és a fiziologias valasz felmérése
volt enyhe-kozepes és intenziv szimpatikus stimulaciot kovetden. Hipotézisiink szerint
az emelkedett Phe szint befolyasolna a fiziologias stressz és a katekolamin valaszt a PKU

egyénekben.
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3  Modszerek

3.1 Neurokognitiv funkcio vizsgalata PKU-ban

3.1.1 A vizsgalt személyek

A 2013. szeptembere és 2015. aprilisa kozott zajlo keresztmetszeti vizsgalatunkba
a Semmelweis Egyetem Il. szamu Belgyogyaszati Klinikajan gondozott 46 koran kezelt
PKU felndttet és 31 egészséges kontroll személyt vontuk 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 umol/L (+ 482,2 SD) volt.
A diagnézist kovetéen 6 gyakori mutaciot (R408W, R158Q, 1VSi2ntl, 1VS-10 nt,
R243X, R261Q) sziir6 genetikai vizsgalat tortént, amely alapjan a betegek 40,2%-nal
R408W mutans allél volt kimutathato. Egyéb eléfordulo mutaciok az R158Q (8.6%),
R261Q (2,1%), R158Q (2,1%), 1VVS-12ntl (1%) voltak. A betegek nem részesiiltek BH4
terapiaban. A kontroll személyek csoportja egészséges, 18 év feletti feln6tt 6nkéntesekbdl
allt. A terhes vagy fogamzasgatlot szedé személyek mindkét csoportbol kizarasra
kertiiltek. A vizsgalat a Helsinki Nyilatkozatban foglaltakat kovette és a Semmelweis
Egyetem Kutatas Etikai Bizottsag sztenderdjeinek megfelel6en zajlott. Az vizsgalatok
etikai elvégzésének engedélyét az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs Tudomanyos
(ETT) és Kutatasetikai Bizottsaga (TUKEB) adta meg (referencia szam: 5075-
2/2014/EKU). A résztvevoket szoban torténd felvilagositast és irasos beleegyezést
kovetden vontuk be a vizsgalatba. Az eurdpai PKU gondozasi iranyelv alapjan javasolt
Phe fels6 hatarérték alapjan a betegeket két csoportra osztottuk: <600 umol/L diétat jol
tarto (n=20), illetve >600 pmol/L lazabb diétat tartd (n=26) csoportokra.
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3.1.2 CANTAB neuropszicholégiai vizsgalatok

A betegeket az éves kontroll vizsgalatuk soran, sztenderdizalt koriilmények
kozott, szakértdi feliigyelet alatt CANTAB neuropszichologiai vizsgalatok ala vetettiik.
A tesztcsomag klinikai alkalmazasa Cambrige Software-t6, CANTAB licensz
megvasarlasat kovetden tortént. A CANTAB 6sszesen 25 feladatbol 4ll6 szamitogépes
neuropszicholdgiai tesztsorozat, amely az altalanos-, vizualis-, verbalis memoria és
tanulas, a figyelem, a reakcio id6, a munka-memoria és a tervezé funkciok érzékeny
mérésére alkalmas. A vizsgalatunkhoz harom, PKU-ban gyakran érintett, végrehajtoi
funkciokat felméré feladatot valasztottunk.

Az elsé teszt a Koordinalt Mozgas Sziirése (Motor Screening Test, MOT) volt,
amelyben a résztvevoknek a dominans keziik mutatoujjaval minél pontosabban és
gyorsabban kellett a képernyén megjelend rozsaszin kereszteket megérinteniiik (3.1.1
abra). Ez a teszt az érint6képernyd hasznalatanak felmérésére is szolgal. A mérési
eredmények: 1. A véalaszadas gyorsasaga (MOT latency raw score), 2. Erintés pontossaga

(MOT error raw score).

3.1.1 abra Koordinalt Mozgas Sziirése (Motor Screening Test, MOT)

A Koordinalt Mozgas Sziirése (MOT) teszt példaja. A teszt részletes leirdsa a szovegben

olvashato.
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A masodik feladat a Térbeli munkamemoria (Spatial Working Memory, SWM)
mérésére szolgalt, amelyben munkamemoriat, a tervezdé-szervezd készségeket és a
,keres6” stratégiat mértiik fel. A tesztben a vizsgalt személynek véletlenszertien ra kellett
mutatnia a képernydn megjelend szines dobozokra, melyek koziil az egyik alatt volt egy
sarga doboz. A sarga dobozokat a képerny6 jobb oldalan levé oszlopba kellett gytjteni.
Meg kellett jegyeznie, melyik alatt volt a sarga doboz, mert az ujabb sorozatokban ott
mar nem lehetett. A teszt egyre nehezebb lett, ahogy a dobozok szama novekedett. A teszt
értékelése: 1. Osszes hiba (SWM errors); 2. Stratégia mérése (SWM strategy).

3.1.2 abra: Térbeli munkamemédria (Spatial Working Memory, SWM)

A Térbeli munkamemoria (SWM) teszt példdaja. A teszt részletes leirdasa a szovegben

olvashato.

A harmadik teszt a Cambridge Harisnyak (Stockings of Cambridge, SOC) volt,
amelyben a térbeli problémamegoldo és tervezd készséget mértiik fel. A képerny6t ketté
osztva, az also felében 1évé szines korongokat (piros, kék és zold) a képernyé felsd
felében lathatdo minta alapjan kellett elhelyezni. A feladat soran egyszerre csak egy

korong volt elmozdithato, ugyanakkor a korong csak abba a ,harisnyaba” volt
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elhelyezhet6, ahol még volt iires hely. A helyesen és helyteleniil megoldott feladatok
szama, a tervezésre forditott id6, illetve a megoldashoz sziikséges id6 alapjan értékelni
lehet a tervezési és kivitelezési képességet (3.1.3 abra). A teszt értékelése: 1. Helyesen
megoldott feladatok szama (SOC problem solving skills); 2. Kezdeti gondolkodasi idd
(SOC initial); 3. Késébbi gondolkodasi id6 (SOC subsequent).

Hatralevé lépések szama: 4

3.1.3 abra: Cambridge Harisnyak (Stockings of Cambridge, SOC)

A Cambridge Harisnyak (SOC) teszt példdja. A teszt részietes leirdsa a szovegben

olvashato.

3.1.3 Vér aminosav szint meghatarozas

A Phe és Tyr szinteket szaritott vércsepp mintakbol APl 2000 (Perkin-Elmer
Sciex, Toronto, ON, Kanada) tipusu tandem tomegspektrométerrel (MS/MS) hataroztuk

meg az Semmelweis Egyetem I. Szamt Gyermekgyogyaszati Klinikajan.
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3.1.4 Statisztikai analizis

Az eredmények statisztikai feldolgozasa SPSS Statistics 23 verzioju (IBM Corp.
in Armonk, NY, USA) szoftverrel tortént. A folytonos valtozok eloszlasanak
vizsgalatahoz a Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztuk. A normalis eloszlasi értékek
feltlintetése atlag és standard deviacio, mig a normalis eloszlastol eltérd értékek eloszlasat
a median és az interkvartilis tartomany megadasaval végeztiik. A két csoport folytonos
valtozoinak Osszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem folytonos
valtozok esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A korrelacios egytitthatokat a
Spearman-féle rangszam korrelacios eljarassal hataroztuk meg. Analizisiink soran a

p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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3.2 Pajzsmirigyfunkcio és jodellatottsag vizsgalata PKU felnéttek korében

3.2.1 Vizsgalt személyek

A prospektiv, eset-kontroll vizsgalatunkba a Semmelweis Egyetem Il. szamu
Belgyogyaszati Klinikajan 2016. decembere és 2017. decembere kozott gondozott 77
feln6tt ETPKU beteget vontuk be (42 n6 és 35 férfi, életkor 18-41 év). A bevonasi
kritériumok a kovetkezok voltak: 1. Klasszikus PKU diagnozisa (sziiletéskor, kezeletlen
statuszban mért 1,200 pmol/L meghaladé Phe szint) 2. Korai és folytonos kezelés
diagnézist kovetéen 3. 18 évnél id6sebb személy 4. Rendszeres megjelenés az éves
kontroll vizsgalatokon. Kizarasi kritériumok voltak: 1. Korabban diagnosztizalt
pajzsmirigy betegség. 2. Phe szintek rendszeres mérésének hianya 3. Vizsgalatba valo
beleegyezés hianya. A betegek korében fogyasztott tapszerek a PKU Express, PKU Air,
PKU Cooler (Nestle Health Science, Vevey, Svajc), és Lophlex LQ, Lophlex powder
(Nutricia Metabolics, Zoetermeer, Hollandia) voltak. A javasolt napi tapszer mennyiség
(gramm/nap) az eurdopai PKU iranyelvek altal javasolt egyenlet alapjan Keriilt
meghatarozasra (83). BHs vagy GMP kezelésben részesiilé betegek nem keriiltek a
vizsgalatba. A PKU csoportot 50 korban és nemben hasonld egészséges személlyel

hasonlitottuk 0ssze.

3.2.2 Betegek csoportositasa

A PKU betegeket két szempont, a fehérjeszegény diéta tartasa és az AAM
fogyasztas alapjan csoportositottuk. A fehérjeszegény diéta betartdsa alapjan: 1.
megfeleld diétat tartd (atlag Phe szint az elmult egy évben alacsonyabb, mint 600
umol/L), 2. laza diétat tartd (atlag Phe szint az elmult egy évben meghaladja a 600
umol/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).
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3.2.3 Vér és vizelet minta feldolgozasa

A vérvizsgalatokhoz a mintavétel reggel éhgyomori allapotban 08:00 és 10:00 6ra
kozott tortént a konydkhajlati véndbol. A vizeletmintakat spontan vizeletbdl gytijtottiik
¢s -20 °C-on taroltuk. A szérum szabad Tz (fT3), T4 (fT4), TSH és tireoidea-peroxidaz
autoantitest vizsgalata (TPOAD) immunkémiai modszerrel ARCHITECT i2000 (Abbott
Architect, Abbott Park, IL, USA) analizatorral keriilt meghatarozasra a Semmelweis
Egyetem Kozponti Laboratériumaban. A referencia tartomanyok a TSH: 0,350-4,940
mU/L, fTz: 2,63-5,70 pmol/L, fT4: 9,00-23,20 pmol/L és a TPOAb: 0-63,00 1U/mL
voltak. A TPOAb-et >63 U/mL koncentracio folott tartottuk pozitivnak. A szérum Tg és
Tg elleni antitest (TgAb) a Semmelweis Egyetem Kozponti laboratériumaban
Roche/Hitachi Cobas e-411 analizatoron (Roche GmbH, Mannheim, Németorszag)
elektrokemilumineszcens immunoassay modszerrel keriilt meghatarozasra. A referencia
tartomanyok a Tg 3-80 ng/mL, és a TgAb estében 10-115 IU/mL. A TgAb 115 IU/mL
fol6tti koncentracio esetén tartottuk pozitivnak.

Az UIC microplate-re illesztett Sandel Kolthoff reakcioval keriilt meghatarozasra
(154, 155). A vizelet szelén (USeC) 45 mintabol (jol diétazo és rendszeres AAM
fogyasztd6 PKU beteg n=15, laza diétat tarto, csokkent AAM fogyaszté PKU-as beteg
n=15, kontroll személy n=15) hataroztuk meg. A "8Se izoto6p meghatarozashoz a mintakat
10-szeres 2% HNOs-val torténé higitast kovetden iitk6zési és reakcios cellahoz (7% H:
+ 93% He) kapcsolt Thermo Scientific XSeries 2 induktiv csatolasu plazma-
tomegspektrometrométerrel (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Németorszag)
hataroztuk meg. A higitott mintak Burgener Mira Mist (Mississauga, ON, Kanada)
nebulizatoron keresztiil keriiltek a plazmaba. Belsé standardként Rhodiumot
alkalmaztunk (40 pg/L). Az UIC és UseC a Debreceni Egyetem Mez6gazdasag-,
Elelmiszertudomanyi és Kornyezetgazdalkodasi Kar laboratoriumaban  keriilt
meghatarozasra.

A Phe és Tyr szinteket szaritott vércsepp mintakbol APl 2000 (Perkin-Elmer
Sciex, Toronto, ON, Kanada) tipusu tandem tomegspektrométerrel (MS/MS) hataroztuk

meg az Semmelweis Egyetem I. Szamt Gyermekgyogyaszati Klinikajan.
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A pajzsmirigy ultrahang vizsgalatokat Mindray-Z5 (Mindray, Shenzhen, Kina)

ultrahang késziilékkel végeztik.

3.2.4 Statisztikai analizis

Az eredmények statisztikai feldolgozasa SPSS Statistics 23 verzioja (IBM Corp.
in Armonk, NY, USA) szoftverrel tortént. A folytonos valtozok eloszlasanak
vizsgalatahoz a Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztuk. A normalis eloszlast értékek
feltiintetése atlag és standard deviacio, mig a normalis eloszlastol eltéré értékek eloszlasat
a median és az interkvartilis tartomany megadasaval végeztiik. A két csoport folytonos
valtozoinak Osszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem folytonos
valtozok esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. Tobb csoport folytonos
valtozok esetén ANOVA, nem folytonos valtozok esetén Kruskall-Wallis tesztet
hasznaltunk, ezt kovetéen Tukey- és Dunn-féle post hoc tesztet alkalmaztunk. Az
alacsony esetszamok miatt kategorikus valtozok asszociacios vizsgalatahoz Fisher-féle
egzakt tesztet alkalmaztunk. A korrelacios egyiitthatokat a Spearman-féle rangszam
korrelacios eljarassal hataroztuk meg. Analizisiink soran a p<0,05 értéket tekintettiik

statisztikailag szignifikansnak.
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3.3 Stressz indukalt metabolikus és katekolamin valasz felnétt PKU-ban

Monocentrikus vizsgalatunkba a Semmelweis Egyetem Il. szamu Belgyogyaszati
Klinikajan gondozott 12 ETPKU férfi beteget (életkor 18-41 év) és 10 egészséges kontroll
személyt (életkor 24-27 év) vontunk be 2016. decembere és 2017. decembere kozott. Az
ETPKU bevonasi kritériumai a kovetkezOk voltak: 1. Klasszikus PKU diagnozisa
(sziiletéskor, kezeletlen statuszban mért 1,200 umol/L meghaladé Phe szint) 2. Korai és
folytonos kezelés diagnozist kovetéen 3. 18 évnél idésebb személy 4. Rendszeres
megjelenés az éves kontroll vizsgalatokon. A vizsgalatok a Semmelweis Egyetem I1. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan és a Testnevelési Egyetem Terhelésélettani laboratoriumaban
torténtek. A vizsgalatok két kiilonboz6 napon reggel 07:00 és délutan 14:00 6ra kozott
torténtek. Az alanyok a vizsgalatok el6tt konnyii reggelit fogyaszthattak. A vizsgalat el6tt
12 6raval a dohanyzas valamint a koffein és az alkohol tartalmu italok fogyasztasa tiltva
volt. Mindkét nap a vizsgalatok el6tt a nem dominans kar konyok hajlataba heparinos
braniil keriilt vér mintavétel céljabol. Az antropometriai vizsgalatokat kovetden
ugynevezett nyugalmi mérések torténtek. A résztvevok 30 percet toltottek fekvod
pozicioban egy sotét és csendes szobaban, ezt kdvetden bazalis vérnyomas, pulzus mérés
¢s vér mintavétel tortént. A vizsgalatokhoz sziikséges ¢homi vérmintdk a konyokhajlat
vénajabol keriiltek levételre 08:00 és 12:00 ora kozott.

Az els6 nap két enyhébb szimpatikus stimulust okozo tesztet alkalmaztunk: Hideg
presszor teszt (CPT) és az Izometrias kézszoritd teszt (HGT). A masodik nap intenziv
szimpatikus valaszt kivalto, futoszOnyegen végzett vita maxima, teljes kifaradasig tartd

futdszalagos terhelést végeztiink.

3.3.1 Hideg presszor teszt

A vizsgalat soran a tesztalany a nem dominans kezét jeges vizet (2 °C) tartalmazo
vodorbe kellett helyezze, ameddig csak a hideget birta (maximum 2 percig). A teszt soran
monitoroztuk a szivritmust, a teszt kezdetekor és végén vérnyomast mértiink. A kéz jeges
vizb61 valo eltavolitasanak pillanataban vér mintavétel tortént a katekolamin és aminosav

szintek meghatarozasara.
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3.3.2 Izometrias kézszorito teszt

A résztvevOoket megkértiik, hogy dominans keziikbe vegyék a kézi hidraulikus
dinamométert, Jamar Hydraulic Hand Dynamometer-200 Ib. (Patterson Medical,
Warrenville, IL, USA). A maximalis szoritderé meghatarozasahoz a résztvevéket harom
alkalommal megkértiik, hogy par masodpercig teljes er6bdl szoritsak meg a
dinamométert. A harom érték atlagabol szamoltuk ki a maximalis szoritéerdt (Tmax). Ezt
kovetden a résztvevoket megkértilk, hogy a HGT tesztet a maximalis eré6 30%
fenntartasaval végezzék harom percen keresztiil. A teszt soran Szivritmust mértiink, a
teszt kezdetekor és végén pedig vérnyomasmérés tortént. A teszt befejezésének

pillanataban vérmintat vettiink a katekolamin és aminosav szintek meghatarozasara.

3.3.3 Teljes kifaradasig tarto futészalagos terhelés

A maximalis élettani stressz eléréséhez a résztvevok teljes kifaradasig tartd
futoszalagos terhelése a Testnevelési EQyetem Terhelésélettani laboratériumaban tortént.
A terhelést Ergo-Fit Cardio Line 4000 TRAC (EuroMedix, Leuven, Belgium) futdszalag
ergométeren végeztik, amelyhez Cardiovit AT-104 ECG monitor (Schiller
Medizintechnik GmbH, Ottobrun, Németorszag), PowerCube (Ganshorn Medizin
Electronic GmbH, Niederlauer, Németorszag) O, és CO2 gazanalizator Vvolt
csatlakoztatva. A késziiléket minden mérés utan Gjrakalibraltuk. A VOzmax
megallapitasahoz klasszikus vita maxima tipusu kritériumokat hasznaltuk (el kellett érni
a platot az oxigénfelvételben, a respiracios kvociensnek meg kellett haladnia az 1,1-es
értéket, és a résztvevok életkora alapjan becsiilt maximalis pulzusuk 90%-at kellett
elérjék) (156). A terheléses vizsgalat akkor fejez6dott be, amikor a résztvevok elérték a
VO2max-0t a fent emlitett kritériumok alapjan, valamint szubjektiv faradtsagérzet
kovetkezett be. A terheléshez modositott Bruce-protokollt hasznaltunk. Bemelegités,
hozzaszokashoz 0% meredekségen 2 percig 4 km/h kezdé majd 2 percig 5 km/h
sebességgel futottak, ezt kovetden a futdszalag meredekségét 1,5%-kal noveltiik

percenként.
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3.3.4 Laktat szint meghatarozas

A vér laktat (LAC) szint meghatarozasa a Nova Biomedical (Waltham, MA, USA)
altal Kifejlesztett méréeszkoz segitségével tortént. A méréshez sziikséges mintat a
résztvevok flilcimpajabol vettiikk a vizsgalat kezdete el6tt, a maximalis teljesitmény
elérése utan és 5 perccel a terhelés befejezését kovetden. A LAC meghatarozasi

tartomanya a késziilékben 0,3 mmol/dm? és 25 mmol/dm? k&zott volt.

3.3.5 Testosszetétel vizsgalat

A terheléses vizsgalat el6tt bioelektromos testosszetétel analizist végeztiink BIA

InBody 720 tipusu orvostechnikai eszkozzel (BioSpace Co., Seoul, Korea).

3.3.6 Katekolamin szint meghatarozas

A plazma katecholamin szintek meghatarozasa a Semmelweis Egyetem
Labormedicina Intézetben torténtek. Az adrenalin  és noradrenalin  szinteket
amperometrias detektorhoz csatolt folyadékkromatografiaval hataroztuk meg. A
kromatografiais rendszer JASCO PU-4180 izokratikus pumpabol, AS-4050 automata
mintaadagolobol, és TC-4000-1 hiit6 egységbdl allt. A méréshez ANTEC DECADE Lite
elektrokémiai detektorhoz kapcsolt VT-03 atfolyo cellat alkalmaztunk (ABL&E-JASCO
Magyarorszag Kft, Budapest, Hungary). A plazma katekolamin meghatarozashoz
Chromsystems™ HPLC kittet hasznaltunk (No. 5000). A katekolamin meghatarozashoz
hasznalt teszt kromatogrammal kalibralt (No. 5100, ABL&E-JASCO Magyarorszag Kft,
Budapest, Magyarorszag) Chromsystems HPLC oszlop volt. A plazma mintak
elokészitése a reagens kit altal biztositott buffer segitségével tortént, ezeket 1,0 mL-re
higitottuk, majd hozzaadtuk a belsé standardhoz. Ezt kovette az abszorbensre torténd
extrakcid, mosas ¢és elacio. Tovabbiakban 80 pL plazma mintat injektaltunk a
kromatografias rendszerbe. Az allo fazist szobahdmérsékleten tartottuk, amig a mobil
fazisban az aramlasi sebesség 0,9 mL/perc volt. A méréshez az elektroda potencialt 550
mV allitottuk, a cella 50 nA hullamhossztartomanyra, és a filtracios rata 0,2 Hz-re volt

allitva. Egyetlen szintli kalibraciot végeztiink liofilizalt kalibrator mintaval. Az analit
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szintek a kalibratorban (Chromsystems Plasma Calibration Standard, Catecholamines in
Plasma, No. 5009) minimalisan kiilonboztek egymastol (< 5%), a median NA és A szint
1132 és 290 pg/ml volt. A vizsgalt mintakkal parhuzamosan kettds szintti kontrollokat
(Chromsystems Endocrine Plasma Control, No 0010/0020) is futtatunk. A mennyiségi
meghatarozashoz az analit-csucsokat hasznaltuk fel. A szamolashoz az analit-csucsok és
bels6 standard aranyait hasznaltuk.

A Phe és Tyr szinteket szaritott vércsepp mintakbol APl 2000 (Perkin-Elmer
Sciex, Toronto, ON, Kanada) tipusu tandem tomegspektrométerrel (MS/MS) hataroztuk

meg az Semmelweis Egyetem I. Szami Gyermekgyogyaszati Klinikajan.

3.3.7 Statisztikai analizis

Az eredmények statisztikai feldolgozasa SPSS Statistics 23 verzioju (IBM Corp.
in Armonk, NY, USA) szoftverrel tortént. Az értékek feltiintetését median és az
interkvartilis tartomany megadasaval végeztiik. Az alacsony esetszam miatt a két csoport
valtozoinak Gsszehasonlitasahoz a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. Analizisiink

soran a p <0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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4  Eredmények

4.1 Neurokognitiv funkcio vizsgalata PKU-ban

4.1.1 PKU és kontroll csoport dsszehasonlitasa

A PKU ¢és kontroll csoport életkora kozott minimalis Kiilonbség volt
megfigyelheté (p=0,03). Az aminosav szinteket 6sszehasonlitva a Phe szint és Phe/Tyr
hanyados szignifikdnsan magasabb volt a PKU csoportban (p<0,001 mindkét esetben)
(4.1.1 tablazat).

4.1.1 tablazat: PKU és kontroll csoport adatai és vér aminosav szintjei.

Az értékek atlag +SD dltal keriiltek feltiintetésre. Keét csoport folytonos vdltozéinak
osszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintds t-tesztet, nem folytonos valtozok esetében a
Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<O0,05 értéket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak. Phe: fenilalanin, Tyr: tirozin.

) PKU (n=46) Kontroll (n=31) p-érték
Eletkor (év) | 29,91 + 6,7 26,4 +4,8 0,030
Nem (né/férfi) | 21/25 11/20 0,378
Phe (umol/l) | 594,8 +278,5 44,29+9,73 <0,001
Tyr (umol/l) | 55,45 +21,75 59,08 + 16,46 0,324
Phe/Tyr | 16,21 + 14,61 0,772 + 0,13 <0,001

A CANTAB tesztek soran a PKU résztvevok szignifikansan rosszabbul
teljesitettek az érintés pontossagaban (MOT Error) (p=0,002), késébbi gondolkodasi
idében (SOC Subsequent), helyesen megoldott feladatok szamaban (SOC problem
solving skills), az 6sszes hibaban (SWM errors) és a stratégiaban (SWM strategy) (az
utobbiak esetében p<0,001) (4.1.2 tablazat).
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4.1.2 tablazat: CANTAB tesztek eredményeinek osszehasonlitasa a PKU és kontroll
csoportok kozott.

Az értékek median (25- 75 percentilis) altal keriilteK feltiintetésre. Két csoport folytonos
valtozoinak dsszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem folytonos valtozok
esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<O0,05 értéket tekintettiik

statisztikailag szignifikansnak.

PKU (n=46) Kontroll (n =31) p-érték

Vilaszadas gyorsasdga 640,4 (593 - 741) 602 (547 - 680) 0,197
(MOT Latency)
Erintés pontossiga 9,92 (8,5-11,5) 8,68 (7,28 - 9,36) 0,002
(MOT Error)
Kezdeti gondolkodasi idd 7176 (4008-10515) 5001 (3674 - 9377) 0,377
(SOC Initial)
Késobbi gondolkodasi idd 1132 (266 - 2324) 4,7 (0 - 363) <0,001
(SOC Subsequent)
Helyesen megoldott feladatok | 7 (6 - 8) 10 (9-11) <0,001

szama

(SOC problem solving skills)
Osszes hiba 45 (25 - 60) 14 (8 - 26) <0,001
(SWM errors)
Stratégia 37 (31,5-39) 28 (22 - 33) <0,001
(SWM strategy)

4.1.2 Megfelel6 diétat tarté és laza diétat tarto PKU betegek 6sszehasonlitasa

A betegeket diéta alapjan csoportositva 20 beteg a jol diétazo és 26 a laza diétat
tartd csoportba keriilt besorolasra. A laza diétat tartd csoport esetében a jol diétazod
csoporthoz hasonlitva szignifikansan magasabb volt a Phe szint (p<0,001), Phe/Tyr

hanyados (p<0,001) és szignifikansan alacsonyabb a Tyr szint (p=0,024) (4.1.3 tablazat).
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4.1.3 tablazat: Megfelel6 diétat tarté PKU és laza diétat tarté PKU betegek adatai
és vér aminosav szintjenek ésszehasonlitasa.

Az értékek median (25 - 75 percentilis) dltal keriiltek feltiintetésre. Két csoport folytonos
valtozoinak dsszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem folytonos valtozok

esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<O0,05 értéket tekintettiik

statisztikailag szignifikansnak. Phe: fenilalanin, Tyr: tirozin.

Megfelelo diétat tarto Laza diétat tarto p-érték
(n=20) (n=26)
Eletkor (év) | 30,5 (19-39) 29,5 (19-39) 0,764
Nem (nd/féerfi) | 11/9 10/16 0,270
Phe (umol/l) | 452 (48-582) 768 (601-1219) <0,001
Tyr (umol/l) | 58 (35-108) 45 (25-121) 0,024
Phe/Tyr | 8,7 (0,8-25) 18,0 (4,9-96,7) <0,001

A két PKU alcsoport teljesitménye kozott nem mutatkozott kiilonbség egyik feladat

végrehajtasaban sem (4.1.4. tablazat).
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4.1.4 tablazat: CANTAB tesztek eredményeinek osszehasonlitasa a megfelel6 diétat
tarto PKU és laza diétat tarté6 PKU-s betegek kozott.

Az értékek atlag + SD, vagy medidn (25 - 75 percentilis) altal keriilteK feltiintetésre. Két

csoport folytonos valtozoinak dsszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem

folytonos vdltozok esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

Megfelelé Laza diétat  p-érték
diétat tarto tarté (n=26)
(n=20)
Vilaszadas gyorsasdga (MOT Latency) | 606,7 (552 - 677,6 (597- 0,121
717) 761)
Erintés pontossaga (MOT Error) 10,14 (8.9-12) 9,1(8,3-11) 0,173
Kezdeti gondolkodasi idé (SOC Initial) | 7237 (3940- 7030 (4008 - 0,723
8410) 10845)
Késébbi gondolkodasi idd (SOC 693 (186- 1466 (338 - 0,176
Subsequent) 1822) 2587)
Helyesen megoldott feladatok szama 7 (6-8,7) 8 (6-8) 0,699
(SOC prablem solving skills)
Osszes hiba (SWM errors) 47 (19 - 57) 42,5 (28 -63) 0,418
Stratégia (SWM strategy) 36,5(33-38) 37 (29-39) 0,911

A j61 diétazo PKU csoport CANTAB teszt eredményeit 6sszehasonlitva a kontroll

csoportéval, a PKU csoport szignifikdnsan rosszabb eredményeket ért el az érintés
pontossaga (MOT Error) (p=0,001), késébbi gondolkodasi idében (SOC Subsequent),
helyesen megoldott feladatok szamaban (SOC problem solving skills) (p<0,001), az
Osszes hibaban (SWM errors) (p<0,001) és a stratégiaban (SWM strategy) (p<0,001)

(4.1.5 tablazat).
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4.1.5 tablazat: CANTAB tesztek eredményeinek osszehasonlitasa a jol diétazé és

kontroll csoport kozott.

Az értékek atlag + SD, vagy medidn (25 - 75 percentilis) altal keriilteK feltiintetésre. Két
csoport folytonos valtozoinak dsszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem
folytonos vdltozok esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<0,05 értéket

tekintettiik statisztikailag szignifikdansnak.

Megfelelo diétat tart6  Kontroll (n=31) p-érték
PKU (n=20)
Vilaszadas gyorsasdga 606,7 (552 - 717) 602 (547 - 680) 0,857
(MOT Latency)
Erintés pontossaga 10,14 (8,9 - 12) 8,68 (7,28 - 9,36) 0,001
(MOT Error)
Kezdeti gondolkodasi idé | 7237 (3940 - 8410) 5001 (3674 - 0,682
(SOC Initial) 9377)
Késobbi gondolkodasi idé | 693,2 (186 - 1822) 4,7 (0 - 363) <0,001
(SOC Subsequent)
Helyesen megoldott 7(6-8,7) 10 (9-11) <0,001
feladatok szama
(SOC problem solving
skills)
Osszes hiba (SWM errors) | 47 (19 - 57) 14 (8 - 26) <0,001
Stratégia (SWM strategy) | 36,5 (33 - 38) 28 (22 - 33) <0,001

Sziiletésig visszamendleg 33 PKU betegnek voltak elérhetéek a Phe szintjeik, 12-
18 év kozotti idészakrol 35 egyénnek. Az ecurdpai iranyelvek alapjan javasolt
korcsoportokra lebontott Phe tartomanyok 0-12 év kozott 120-360 umol/L, 12-18 év
kozott: 120-600 umol/L. A CANTAB teszteken elért eredményeket a tartomanyokat
betarto illetve az azokat meghalado csoportok kozott hasonlitottuk Gssze.
A 0-12 év kozott a javasolt Phe tartomanyt meghalad6 csoport szignifikansan rosszabb
eredményeket ért el az Gsszes hibaban (SWM errors) és Stratégiaban (SWM strategy)
(mindkett6 esetében p<0,001) (4.1.6 tablazat).

Korrelacios vizsgalatainkban nem talaltunk szignifikans osszefliggést a vér Phe,

Tyr és a CANTAB teszteken elért eredmények kozott a PKU csoportokban.
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4.1.6 tablazat: Korcsoportokra lebontott céltartomanyok alapjan csoportositott
PKU CANTAB teszt eredmények

Az értékek median (25 - 75 percentilis) dltal keriiltek feltiintetésre. Két csoport folytonos
valtozoinak 6sszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem folytonos valtozok
esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<O0,05 értéket tekintettiik

statisztikailag szignifikansnak. * szignifikans kiilonbség a 0-12 éve kozotti Phe szintek

120-360 umol/L és 360 umol/L meghaladé csoportok kozott (p <0,001).

Atlag Phe szintek | Atlag Phe szintek | Atlag Phe szintek
0-12 év kozott 12-18 év kozott 18 év folott
120 -
360 >360 | <600 | >600 | <600 | >600
pmol/L | mmol/L | pmol/L | pmol/L | pmol/L | pmol/L
n=23 n=20 n=15 n=20 n=26
n=10
Valaszadds | g5 5e3 675 (502 655 (562 639 (504 610 (562  Oon©
grorsasdga (MOT | = goqy™~_q41y  _717)  -748)  -717) @ Oo1°
Latency) 761)
Er{ntés 10,1(88 9,2(8- 95(85- 10(84- 10(89- 9,1(8,3-
pontossdga (MOT | 11 6) 11) 11,3) 11) 11,9) 11)
Error)
Kezdeti 7480 5421 7176 7256 7176 7576
gondolkodasi idé | (5520 - (3950 - (4626 - (3721 - (4626 - (3898 -
(SOC Initial) 10913) 9329) 8940) 10948) 7772) 11652)
Keésobbi 1072 1637 1145 1311 949,4 1414
gondolkodasi ido (306 - (382 - (526 - (152 - (186 - (338 -
(SOC Subsequent) 1866) 3023) 2038) 2587) 1985) 2587)
Helyesen
megoldott 75 (-
feladatok szama 7(6-8 7(6-8 7(06-8 8(5-8 7(6-8) ’ 5)
(SOC problem
solving skills)
Osszes hiba 17(7- 53*(38- 46,5(19- 42(27- 47(20- 42(27-
(SWM errors) 26) 65) 57) 65) 57) 63)
Stratégia SWM | 295 (22 37*(35- 35(29- 38(32- 37(33- 36(29-
strategy) - 34) 39) 38) 40) 38) 39)
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4.2 Pajzsmirigyfunkcié és jodellatottsag vizsgalata PKU felnéttek korében

A vizsgalatba bevont 77 beteg koziil 8 beteg kizarasra keriilt (5 beteg elutasitotta
a vizsgalatban valo részvételt, 2 beteg esetében ismert és szubsztitualt pajzsmirigy
alulmiikodés szerepelt az anamnézisben, és 1 betegnél nem volt elérheté adat a Phe
értékekre). Tovabbi 2 beteg esetében wjonnan felfedezett pajzsmirigy diszfunkcio
igazolodott. Az els6 betegnél szubklinikus hipotiredzis, illetve a masodiknal primer
pajzsmirigy tulmikodésre deriilt fény, ezen paciensek a vizsgalat tovabbi feldolgozasabol
kizarasra keriiltek. A vizsgalatban maradt PKU (n=67, median életkor 28, interkvartilis
tartomany 21-36 év, férfi/né 52/48 %) és kontroll személy (n=50, median interkvartilis
tartomany 26-31, férfi/né 44/56 %) eutireoid allapotban voltak. A BMI a PKU csoportban
szignifikansan magasabb volt a kontroll csoporthoz képest (p=0,003). A TSH szint
szignifikansan alacsonyabb (p=0,002), amig a fT4 szignifikansan magasabb (p=0,022)
volt a PKU csoportban a kontroll csoporthoz képest (4.2.1 tablazat).
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4.2.1 tablazat: Alapadatok, pajzsmirigy funkcio és jod ellatottsag osszehasonlitasa a
PKU és kontroll csoport kozott

Az értékek atlag + SD, vagy median (25 - 75 percentilis) dltal keriiltek feltiintetésre. Két
csoport folytonos valtozoinak dsszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem
folytonos vdltozok esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. Phe: fenilalanin, Tyr:
tirozin, fT3: szabad trijod-tironin, fT4: szabad tiroxin, TSH: pajzsmirigy stimuldlo
hormon, TgAb: tireoglobulin elleni antitest, TPOAb: tireo-peroxidaz elleni antitest, Tg:
tireoglobulin, UIC: vizelet jod koncentracio, UIC/UCr: kreatininre normalizalt vizelet

jod koncentracio, USeC/UCTr: kreatininre normalizalt vizelet szelén koncentracio.

PKU (n=67) Kontroll (n=50) P-érték
Eletkor (év) 28 (21 - 36) 28 (26 —31) 0,186
Nem (férfi\né, n) 35\32 22\28 0,455
BMI (kg/m?) 25,4 £5,6 22,4 +2,7 0,003
TSH (mu/l) 1,2 (0,8 - 1,6) 15(,2-2) 0,002
T3 (pmol/l) 4,6 +0,5 46+0,5 0,941
T4 (pmol/l) 134+15 12,7+1,1 0,022
T3 /fT4 (pmol/l) 0,34 (0,3-0,4) 0,36 (0,3-0,4) 0,143
Pajzsmirigy méret 8,3(6,5-11,1) 7,8 (6,4-9,7) 0,462
(ml)
Pajzsmirigy gob 12 (17,9 %) 4 (8%) 0,174
eldfordulds, n(%)
TgAb pozitivitas, 4 (5,9%) 1 (2%) 0,236
n(%)
TPOADb pozitivitds, 3 (4,4%) 2 (4%) 0,999
n(%)
Tg (ng/ml) 14,6 (8,6 - 19.3) 12,9 (7,2 - 18,3) 0,270
Tg>40 ng/ml, n(%) 1 (1,49%) 0 (0%) 0,999
UIC (ugl/L) 120,1 (52 - 201) 145,9 (95 - 233) 0,117
UIC/UCr (ug/g) 172,6 (74 - 249) 120,9 (83 - 190) 0,220
USeC/UCr (ug/g) 17,9 (14 - 22) 21,1 (17 - 26) 0,113
(n=30) (n=15)
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4.2.1 Diéta alapjan torténé csoportositas

Az atlag Phe szintek alapjan a PKU betegeket megfeleléen diétazo (n=37, éves
atlag Phe 488,3 + 121,2 umol/L) és laza diétat tarté (n=30, éves atlag Phe érték 895,6 +
155 umol/L) csoportra osztottuk. A két csoportot a kontroll csoporttal hasonlitottuk
Ossze. Szignifikans eltérést nemben és életkorban nem észleltiink. A harom csoport
kozott szignifikans eltérést talaltunk a BMI-ben (p=0,001), post hoc tesztek alapjan a
lazabb diétat tarté csoportban szignifikinsabban magasabb volt a BMI a kontroll
csoporthoz képest (P<0,001). A rendszeres tapszer fogyasztas Szignifikansan
alacsonyabb volt a laza diétat tartd6 PKU csoportban a megfeleléen diétazo csoporthoz
képest (p<0,001). Az aktualis Phe (p<0,001) és éves atlag Phe (p=0,001) szintek
szignifikansabban magasabbak, mig az aktualis Tyr (p=0,025) és az éves atlag Tyr
(p<0,001) szignifikansan alacsonyabb volt a lazabban diétazé csoportban a jol diétazo
csoportokhoz képest. A szérum TSH szignifikansan eltért a harom csoportban (p = 0,006),
post hoc tesztek alapjan a laza diétat tarto csoportban szignifikansan alacsonyabb volt a
megfeleléen diétazo (p = 0,018) és a kontroll csoporthoz (p<0,001) képest (4.2.1. abra).
A median UIC ¢és a kreatininre normalizalt UIC szignifikansan eltért mind a harom
csoportban (mindkett6 estében p<0,001). Post hoc tesztek alapjan a laza diétat tartd
csoportban szignifikansan alacsonyabb volt az UIC a megfeleléen diétazo (p<0,001) és
kontroll csoporthoz (p<0,001) képest. Az UIC/Cr szignifikainsan magasabb volt a
megfeleléen diétazo csoportban a laza diétat tarto (p < 0,001) és kontroll csoporthoz
képest (p = 0,001) (4.2.2 tablazat, 4.2.1 abra).
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4.2.2 tablazat: Alapadatok, aminosav szintek, pajzsmirigy funkcié, jod és szelén
statusz diéta alapjan csoportositott PKU betegek és kontroll személyek esetében.

Az értékek atlag = SD, vagy median (25 — 75 percentilis) daltal keriiltek feltiintetésre. Két
csoport folytonos valtozoinak dsszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem
folytonos vdltozok esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. Tobb csoport
folytonos vdltozok esetén ANOVA, nem folytonos vdltozok esetén Kruskall-Wallis tesztet
hasznaltunk. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Phe: fenilalanin,
Tyr: tirozin fT3: szabad trijod-tironin, fT4: szabad tiroxin, TSH: pajzsmirigy stimuldlo
hormon, TgAb: tireoglobulin elleni antitest, TPOAb: tireo-peroxidaz elleni antitest, Tg:
tireoglobulin, UIC: vizelet jod koncentracio, UIC/UCr: kreatininre normalizalt vizelet

jod koncentracio.
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Laza diéta Megfeleld diéta Kontroll P-

(n=30) (n=37) (n=50) érték

Eletkor (év) 29 (21,7 - 27 (21 - 36) 28 (26— 0,334
36,5) 31,2)

Nem (férfi\nd, n) 15\15 20\17 22\28 0,700

BMI (kg/m?) 26,4 + 6,1° 24,6 +5,2 22,4+2,7 0,001

Tapszer fogyasztas (n, 15 (50%) 36 (97.2%) n.a. <0,001

%)

Phe szint (umol/L) 906,9 + 167 520,9 + 183 n.a. <0,001

Tyr szint (umol/L) 29,6 (26 - 41) 46 (29 - 68) n.a. 0,025

Eves dtlag Phe szint 851,6 (770 -  533,9 (424 -586) n.a. 0,001

(umol/L) 1025)
Eves dtlag Tyrszint | 31,5 (28-48) 57,7 (44 -70) n.a. <0,001
(umol/L)

TSH (mu/L) 09(07-14 14(1-19) 1,5(1,2— <0,001
2,0)

T3 (pmol/L) 4,6 +0,5 4,7+0,6 46+0,5 0,874

fT4 (pmol/L) 13,2+1,3 135+1,6 12,7+1,1 0,053

fT3 /fT4 (pmol/L) 0,35 (0,3 - 0,34 (0,3-0,4) 0,36 (0,3- 0,401
0,4) 0,4)

Pajzsmirigy méret (ml) | 8,3 (6,3 - 11) 7,8 (6,4-9,7) 7,8 (6,4 - 0,603
9,7)

Pajzsmirigy gob 7 (23,3%) 5 (13,3%) 4 (8%) 0,157

eldfordulds, n(%)

TgADb pozitivitas, n(%) 1 (3,3%) 3 (8,1%) 1 (2%) 0,340

TPOADb pozitivitds, n(%) 1 (3,3%) 2 (5,4%) 2 (4%) 0,620

Tg (ng/ml) 16,5 (10 - 23) 12,6 (7 - 18) 12,9 (7-18) 0,039

Tg>40 ng/ml, n(%) 1 (3,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0,250

UIC (ugl/L) 61,1 (32-  165,9(105-291) 1459 (95- <0,001
127) 233)

UIC/UCr (ug/g) 90,6 (60-  210,8 (160-364) 120,9 (83- <0,001
156) 190)
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4.2.2 Aminosavkészitmény fogyasztas alapjan torténd csoportositas

AAM készitmény fogyasztas alapjan a PKU betegeket megfelelé AAM fogyasztd
(n=42) és csokkent AAM fogyaszto (n=25) csoportokra osztottuk, és az adataikat a
kontroll csoporttal hasonlitottuk 6ssze. Nemben és életkorban nem volt szignifikans
eltérés a harom csoport kozott. A BMI szignifikansan eltért a harom csoport kozott
(p<0,001), post hoc vizsgalatok alapjan a kontroll csoportban szignifikansan alacsonyabb
volt a BMI a csokkent AAM fogyasztdé (p<0,001) csoporthoz és a megfelels AAM
fogyasztohoz képest (p = 0,028) (4.2.3 tablazat, 4.2.1 abra).
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4.2.3 tablazat: Alapadatok, aminosav szintek, pajzsmirigy funkcio, jod és szelén
statusz az AAM fogyasztas alapjan csoportositott PKU betegek és kontroll

személyek esetében.

Az értékek atlag + SD, vagy medidn (25 - 75 percentilis) altal keriiltek feltiintetésre. Két
csoport folytonos valtozoinak dsszehasonlitasahoz a Student-féle kétmintas t-tesztet, nem
folytonos vdltozok esetében a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. Tobb csoport
folytonos vdltozok esetén ANOVA, nem folytonos vdltozok esetén Kruskall-Wallis tesztet
hasznaltunk. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Phe: fenilalanin,
Tyr: tirozin fT3: szabad trijod-tironin, fT4: szabad tiroxin, TSH: pajzsmirigy stimuldlo
hormon, TgAb: tireoglobulin elleni antitest, TPOAD: tireo-peroxidadz elleni antitest, Tg:
tireoglobulin, UIC: vizelet jod koncentracio, UIC/UCr: kreatininre normalizalt vizelet

jod koncentracio.

64



DOI:10.14753/SE.2021.2493

Csokkent AAM Megfelel6 AAM Kontroll p-
fogyasztas (n=25) fogyasztas (n=42) (n=50) érték
Eletkor (év) 31 (22 - 36) 26 (20 - 36) 28 (26 - 0,179
31)
Nem (férfi\no, n) 13/12 22/20 22/28 0,701
BMI (kg/m?) 26,7 £ 6,6 249+51 22,4+27 <
0,001
Tapszer fogyasztds 9 (36%) 42 (100%) n.a. <
(n, %) 0,001
Phe szint (umol/L) 853,6 + 230 598,6 + 233 n.a. <
0,001
Tyr szint (umol/L) 32 (25-42) 41,5 (29 - 68) n.a. 0,055
Eves dtlag Phe | 828,9 (725-1338) 562,1 (451 - 595) n.a. <
szint (umol/L) 0,001
Eves atlag Tyr | 36,3 (27 - 48) 55 (38 - 67) n.a. 0,001
szint (umol/L)
TSH (mu/L) 1(0,7-1,6) 1,3(0,8-1,8) 1,5(1,2- 0,006
2)
T3 (pmol/L) 4,5(3,9-4,8) 4,8 (4,3-51) 4,7(4,3- 0,057
5)
fT4 (pmol/L) 133+1,4 134+15 12,7+11 0,066
T3 /fT4 (pmol/L) 0,34 (0,3-0,4) 0,36 (0,3 - 0,4) 0,36 (0,3- 0,120
0,4)
Pajzsmirigy meéret 8,3 (5,7-11,4) 8,3(5,6-11,4) 78(64- 0,924
(ml) 9,7)
Pajzsmirigy gob 5 (20%) 7 (16.6%) 5 (10%) 0,292
eldfordulds, n(%)
TgAD pozitivitas, 2 (8%) 2 (4.7%) 1 (2%) 0,357
n(%)
TPOAD porzitivitas, 1 (4%) 2 (4.7%) 2 (4%) 0,999
n(%)
Tg (ng/ml) 16,5 (8,5 - 24,4) 14,2 (8,5-18,1) 129(7,2- 0,281
18,3)
Tg>40 ng/ml, n(%) 1 (3,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0,213
UIC (ug/L) 65,1 (26 - 110) 160,2 (98 — 257) 145 (95- <0,001
233)
UIC/UCr (ug/g) 75,6 (57 -189.6)  198,2 (129-322) 120,9(83- 0,001
190)
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Az AAM fogyasztas szignifikansabban magasabb volt a megfelelé mennyiségi

tapszert fogyasztd csoportban (p<0,001) a csokkent AAM fogyasztd csoporthoz képest.
A vizsgalat napjan és az éves atlag Phe szint szignifikansabban magasabb volt a csokkent
AAM fogyaszté csoportban (mindkét esetben, p<0,001) a megfelelé AAM fogyaszto
csoporthoz képest. Az éves atlag Tyr szint szignifikansabban magasabb volt a megfelel
AAM fogyasztd csoportban (p=0,001) a csokkent AAM fogyasztd csoporthoz képest.
A TSH szignifikansan kiilonbozott a harom csoport kozott (p=0,006), post hoc tesztek
alapjan a csokkent AAM fogyasztd csoportban szignifikinsabban alacsonyabb volt a
kontroll csoporthoz képest (p=0,007) (4.2.1 éabra). A median UIC ¢és UIC/Cr
szignifikansan eltért a harom csoport kozott (mindkettd esetében p<0,001). Post hoc
tesztek alapjan a csokkent AAM fogyasztd csoportban szignifikansabban alacsonyabb
volt az UIC a megfeleld AAM fogyasztd és kontroll csoporthoz képest (mindkettd
esetében p<0,001). Az UIC/Cr szignifikansabban magasabb volt a megfelel6 AAM
fogyasztd csoportban az csokkent AAM fogyaszto (p<0,001) és a kontroll csoporthoz (p
=0,010) képest (4.2.1 abra).
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4.2.1 abra: Post hoc vizsgalatok a TSH, vizelet jod koncentracio és kreatininre

korrigalt vizelet jod koncentracié esetében.

Box-plot dbra részletek: a vizszintes vonalak a median értéket, a dobozok az interkvartilis
tartomanyt, a bajuszok 5-95% tartomanyt, a pontozott vonalak a WHO dltal
meghatarozott optimalis jodellatottsag alsoé hatdara jelolik. Kruskal Wallis H tesztet
koveté poszt hoc teszt eredményei: * p<0,05; ** p<0,001; *** p<0,001. TSH:
pajzsmirigy stimulalo hormon; UIC: vizelet jod koncentracio; UIC/UCr: kreatininre

normalizalt vizelet jod koncentrdcio.
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A median USe/Cr szignifikansan eltért a harom csoportban (p=0,007), a post hoc
tesztek alapjan az alacsony adherenciaju csoportban (lazabb diéta és csokkent AAM
fogyasztas, 16,9 ug/g, IQR 14,1-18,3, n = 15) szignifikansabban alacsonyabb volt a jo
adherencidju (jol diétazo és megfeleldo AAM fogyaszto, 21 pg/g, IQR 17.4-28, n =15, p
=0,019) ¢és a kontroll csoporthoz képest (21,1 pg/g, IQR 17,5-26,2, n =15, p = 0,017).
Pajzsmirigy ultrahang vizsgalat normalis pajzsmirigy szerkezetet (echogén és homogén)
igazolt minden esetben, gyulladasra utal6 jelek nem voltak megfigyelhetok. Pajzsmirigy
méretben és pajzsmirigy gob eléfordulasban szignifikans eltérés nem volt a PKU és
kontroll csoportok kozott (p=0,462 és p=0,174). A PKU betegek diéta (p=0,603, p=0,157)
¢s AAM fogyasztas alapjan (p=0,924, p=0,292) t6rténd csoportositast kovetden sem volt
szignifikans eltérés a pajzsmirigy méret és gob eldfordulasban (4.2.2 és 4.2.3 tablazat).

Osszefliggést keresd vizsgalatok a BMI és a pajzsmirigy méret kozott pozitiv
korrelaciot igazoltak a PKU (rp,=0,36, p=0,002) és a kontroll csoportban (rp=0,43,
p=0,007). A PKU csoportban a TSH és Phe szintek kozott szignifikdnsan negativ
korrelacio igazolodott (rs= —0,34, p = 0,005). A napi AAM fogyasztas (gramm/nap)
szignifikansan pozitiv korrelaciét mutatott az UIC értékével (rs=0,51, p<0,001) és a
UIC/Cr hanyadossal (rs=0,36, p=0,003).
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4.3 Stressz indukalt metabolikus és katekolamin valasz felnott PKU-ban

A vizsgalatban résztvevé 12 PKU ¢és 10 kontroll személy jellemzoit az 4.3.1
tablazatban foglaltuk ossze. A két csoport kozott életkorban, BMI, testsszetételben
szignifikans kiilonbség nem volt. A Phe szint mindkét vizsgalati nap szignifikansan
magasabb volt a PKU csoportban (mindkett6 esetében p<0,001), a Tyr szint azonban
hasonlo volt mindkét csoportban. A 30 perc nyugalmi periodust kovetden levett bazis

katekolamin szintek hasonloak voltak a két csoportban (4.3.1 tablazat).
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4.3.1 tablazat: Alapadatok és laborértékek a PKU és kontroll csoportban.

Az értéekek median (25 - 75 percentilis) dltal keriiltek feltiintetésre. Phe: fenilalanin, Tyr:
tirozin, NA: noradrenalin, A: adrenalin. A két csoport valtozéinak dsszehasonlitisahoz a

Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<O0,05 értéket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak.
Kontroll (n=10) PKU (n=12) p-érték

Eletkor (év) | 26 (24,7 - 27) 26 (20,2 - 36,7) 0,958

Magassag (cm) | 181 (175 - 184) 179,3 (174 - 183) 0,615

Testtomeg (kg) | 74,7 (66 - 87) 69,5 (65 - 80) 0,221

BMI (kg/m?) | 22,5 (21 - 26) 23,15 (20 - 25) 0,710

Testzsir (%) | 16,6 (13 - 20) 16,1 (11 - 25) 0,909

Izom tomeg (%) | 47,3 (45 - 48) 47,5 (42 - 49) 0,497

Csont tomeg (%) | 4,6 (4,4 - 4,8) 4,5 (4-4,8) 0,328

Rezidualis (%) | 31,3 (29 - 32) 31,3 (29 - 32) 0,949

Nyugalmi pulzus | 68,5 (57 - 76) 63 (56 - 73) 0,685
(tités/perc)

Nyugalmi szisztolés RR | 123,5 (118 - 126) 119,5 (110 - 123) 0,178
(Hgmm)

Nyugalmi diasztolés RR | 69,5 (64 - 74) 66,5 (64 - 70) 0,328
(Hgmm)

Phe (umol/L) | 43,4 (39 - 58) 562,1 (361 - 727) <0,001

Tyr (umollL) | 47,4 (42 - 55) 39,4 (32-79) 0,719

NA (pg/ml) | 344,4 (191 - 414) 224,1 (201 - 265) 0,203

A (pg/ml) | 27,4 (21 - 38) 34,2 (30 - 41) 0,274
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4.3.1 Hideg presszor teszt

A teszt soran a pulzus és vérnyomas valtozas a PKU és kontroll csoportban azonos
volt. Hasonldéan azonos valtozasokat figyeltiink meg a vér aminosav ¢és katekolamin

szintekben a két csoport kozott (4.3.2 tablazat).

4.3.2 tablazat: Pulzus, vérnyomas és laborparaméterek valtozasa a hideg presszor

teszt alatt.

Az értékek median (25 - 75 percentilis) dltal keriiltek feltiintetésre. Phe: fenilalanin, Tyr:
tirozin, NA: noradrenalin, A: adrenalin. A két csoport valtozéinak dsszehasonlitisahoz a
Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak. A: a kezdeti €s a teszt végén mért értékek kiilonbsége

Kontroll (n=10) PKU (n=12) p-érték
A Pulzus (iités/perc) | 25 (17 - 32) 21,5 (14 - 30) 0,473
A Szisztolés RR (Hgmm) | 16 (5,5 - 23) 16,5 (14 - 24) 0,472
A Diasztolés RR (Hgmm) | 12 (4,5 - 20) 15,5 (8,5- 17,7) 0,638
A Phe (umollL) | 0,8 (-2,7 - 2) 7,3 (-12,9-48,7) 0,764
A Tyr (umol/L) | 0,4 (-5,5 - 3,1) 3,2(-1,6-11,6) 0,211
A NA (pg/ml) | 61,6 (22 - 190) 81,9 (31 -103) 0,915
A A (pg/ml) | 10,9 (7,4 - 45,4) 17,9 (8,7 - 53,8) 0,680

4.3.2 Izometrias kézszorité teszt

A tesz soran a pulzus és vérnyomas valtozasban a PKU és kontroll csoport kozott
szignifikans eltérést nem talaltunk. Hasonloképpen a vér aminosav és katekolamin

szintek valtozasban a két csoport kozott szignifikans eltérés nem volt. (4.3.3 tablazat).
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4.3.3. tablazat: Pulzus, vérnyomas és laborparaméterek valtozasa az izometrias

kézszorito teszt alatt.

Az értékek median (25 - 75 percentilis) dltal keriiltek feltiintetésre. Phe: fenilalanin, Tyr:
tirozin, NA: noradrenalin, A: adrenalin. A két csoport valtozéinak dsszehasonlitdsahoz a
Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<O0,05 értéket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak. A: a kezdeti és a teszt végén mért értékek kiilonbsége.

Kontroll (n =10) PKU (n=12) p-érték
A Pulzus (iités/perc) | 20 (15 - 24) 16 (12 - 25) 0,491
A Szisztolés RR (Hgmm) | 23,5 (7,7 - 48,2) 36.5 (19 - 43) 0,261
A Diasztolés RR (Hgmm) | 18 (10 - 40) 13,5 (4,7 - 19,5) 0,371
A Phe (umollL) | 2,7 (- 1,3 - 5,9) 11.1 (-33- 37) 0,242
A Tyr (umol/L) | 0,4 (-5,5-3,1) -1,4(-8,2-0,9) 0,645
A NA (pg/ml) | 61,2 (34 - 209) 40,6 (17 - 98) 0,999
A A (pg/ml) | 14,5 (5.4 - 53) 14,2 (4,9-27) 0,541

4.3.3 Teljes kifaradasig tarto futészalagos terhelés

Az Osszes résztvevd teljesitette a terhelési tesztet. Az aerob és anaerob
tartomanyban t6lt6tt idok kozott a PKU és kontroll csoport kozott szignifikans eltérés
nem volt. A maximalis pulzus szignifikansabban magasabb volt a kontroll csoportban a
PKU csoporthoz viszonyitva (p=0,037). A vérnyomas valtozasokban szignifikans
eltérést nem észleltiink a két csoport kozott. A relativ aerob kapacitas VO2zmax-ban
kifejezve hasonlo volt a két csoportban. A kumulativ teljesitmény Wattban kifejezve
szignifikansabban magasabb volt a kontroll csoportban a PKU csoporthoz képest
(p=0,002), ezzel ellentétben a testtdmeghez viszonyitott teljesitmény metabolikus
egységben (MET) mérve hasonlo volt. A PKU csoportban alacsonyabb laktat szinteket
mértiink a terhelést kovetéen, azonban ez a szignifikancia hatarat nem érte el. A PKU
csoportban a terhelés soran a Phe szintek 4,9%-ban emelkedtek, ami szignifikansabban
magasabb volt a kontroll csoporthoz viszonyitva (p=0,027). A katekolamin szintek a

maximalis terhelést kovetden hasonldak voltak a két csoport kozott (4.3.4 tablazat).
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4.3.4 tablazat: Pulzus, vérnyomas és laborparaméterek valtozasa a futoszalagos

teszt alatt.

Az értékek median (25 - 75 percentilis) dltal keriiltek feltiintetésre. A: eltérés, 'Oamax
maximalis oxigén fogyasztds, RQ respirdcios kvociens, Phe: fenilalanin, Tyr: tirozin,
NA: noradrenalin, A: adrenalin. A két csoport valtozoinak dsszehasonlitdsahoz a Mann-
Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak.

Kontroll (n =10) PKU (n=12) p-érték

Aerob idd (mdsodperc) 556 (480 - 683) 498 (285 - 664) 0,883
Anaerob idé (masodperc) 177 (129 - 204) 154 (140 -271) 0,247

Nyugalmi pulzus (iités/perc) 71,5 (65 - 73) 67 (64 - 73) 0,228
Maximdalis pulzus (iités/perc) | 197,5 (191 -203)  188,5(185-199) 0,037
Szisztolés RR (Hgmm) 126 (112 - 134) 120,5 (109 - 0,153

126)

Max Szisztolés RR (Hgmm) 172 (165 - 191) 168 (162 -172) 0,426
A Szisztolés RR (Hgmm) 46.5 (36 - 65) 51 (46 - 57) 0,657
Nyugalmi diasztolés RR 71.5 (66 - 83) 72,5 (67 - 83) 0,708
Maximalis diasztolés RR 89 (84 - 97) 90 (73 - 100) 0,974

(Hgmm)
A Diasztolés RR (Hgmm) 17,5 (6 - 26) 20 (6 - 35) 0,703
VOzna(ml/perc) | 3970 (3758 - 4108) 3080 (2813 - 0,004
3768)
Relative VOqna(ml/kg/perc) 48,5 (46 - 59) 45 (36 - 52) 0,174

Kumulativ teljesitmény (MET) 13,8 (13 - 16) 12,8 (10 - 15) 0,185

Kumulativ teljesitmény (Watt) | 336,5 (316 - 380)  253,5 (207 -303) 0,003

Max RQ 1,08 (1,0-1,1) 1,1(1,08-1,1) 0,070

Nyugalmi laktat (mM) 1,4(1-1,7) 1,2(0,9-1,7) 0,285

Maximum laktat (mM) 10,9 (9,3-11,8) 9.3(6,9-10,8) 0,140

Tesztet kovets 5' laktat (mM) 11,3 (10,4-13,4) 9.1(8,0-11,9 0,093
Nyugalmi Phe (umoll/L) 43,7 (37 - 57) 542 (469 -709)  <0,001

A Phe terhelés (umollL) 18(-3-7) 26.7 (-2,8-65) 0,027

A Phe terhelést kovetd (umol/L) -7,9(-20-2,9) -2.5(-50-22) 0,882

Nyugalmi Tyr (umol/L) 46,6 (39 - 54) 37,6 (29 - 49) 0,199

A Tyr terhelés (umol/L) | -1,45(-2,8-0,8) -3.5(-5,2-2) 0,899

A Tyr terhelést kovetd (umol/L) -45(-6-1,7) -1(-5,7-2,5) 0,111
Nyugalmi NA (pg/ml) 300 (250 - 442) 287,5 (190 -404) 0,614
NA terhelés (pg/ml) | 5008 (3482 - 11689) 3726 (2401 - 0,140
4760)
A NA (pg/ml) | 4745 (3175 - 11159) 3448 (2151 - 0,122
4324)
Nyugalmi A (pg/ml) 54,5 (44 - 80) 66 (51 - 74) 0,662

Terhelés A (pgiml) | 507 (280 - 1327) 457 (317 -1306) 0,956
A A (pg/ml) | 4285 (164 -1170) 386 (250 -1238) 0,771
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5 Megbeszélés

5.1 Neurokognitiv funkcio vizsgalata PKU-ban

A PKU legsulyosabb szovédménye a kozponti idegrendszer karosodasa, ami
szoros Osszefliggést mutat a magas Phe szintekkel illetve a neurotranszmitter szint
eltérésekkel.

A karosodasok korai felfedezése fontos lehet a betegek hosszatava
neuropszichologiai gondozasaban. Vizsgalatunkban sziiletésiik ota kezelésben részesiilo
PKU betegek végrehajtoi funkcidinak felmérését végeztik CANTAB szamitogépes
neuropszichologiai tesztekkel. A betegek eredményeit diéta alapjan csoportositva
vizsgaltuk, illetve egészséges kontroll személyek teljesitményével is végeztiink
Osszehasonlitast. Korabbi vizsgalatokkal megegyez6en, a PKU betegek esetén kognitiv
deficiteket tudtunk igazolni, a munkamemoriaban, problémamegoldd készségben és a
stratégiaban a kontroll személyekhez képest (157, 158). Vizsgalatunkban a PKU csoport
esetében a valaszadas gyorsasaga valamint az elézetes gondolkodasi id6, ami szintén a
valaszadas gyorsasaganak egy mutatdja, megegyezett a kontroll csoportéval. Tobb
gyermek és serdiil6 PKU egyén vizsgalata alapjan az informacio feldolgozasanak
sebessége rosszabb a hozzajuk életkorban illesztett egészséges kontrollokéhoz képest.
(35, 142, 159-162). Az életkor elorehaladtaval az informacié feldolgozo sebesség
variabilitasanak csokkenését figyelték meg. Frdekes megfigyelésnek tartjuk, hogy
vizsgalatunkban a feldolgozoi sebesség megegyezett a PKU és a kontroll csoportban
(163). A funkcionalis agyi képalkotd vizsgalatok alapjan a valaszadasi gyorsasagért
felel6s agyi régiok az anterior striatum, az eliils6 része a kiegészité motoros teriiletnek, a
premotoros régid és a dorsolateralis prefrontalis cortex (164). Korabbi vizsgalatok alapjan
a lassubb feldolgozodi sebesség PKU-ban a fehérallomany karosodasok kovetkeztében az
idegsejtek kozotti jelatvitel gyorsasaganak csokkenésével fiigghet 6ssze (159, 163). Ezzel
ellentétben két nemrég megjelent vizsgalat hasonldan jo feldolgozoi sebességet talalt a
vizsgalt PKU egyénekben a kontroll csoporthoz képest, ami a PKU populacié relativ jo
metabolikus kontrolljaval volt magyarazhat6. Lehetséges, hogy a feldolgozoi képességek

karosodasa, csak extrém magas Phe szintek esetében jelentkeznek (51, 144).
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A nemzetkdzi ajanlasok alapjan a biztonsagos Phe tartomanyok eltérnek (46). Hazankban
az eurdpai ajanlasokkal egyhangzdan a felnétt PKU esetében a Phe felsé hatarértéke 600
pmol/L (37). Ennek megfeleléen a 600 pmol/L hatarértéket figyelembe véve PKU
betegeket atlag Phe értékei alapjan két csoportra bontottuk (“megfeleld” diétat tartd és
“laza” diétat tarto). Erdekes modon a csoportositast kovetéen a jobb metabolikus kontroll
nem jart egyiitt jobb neurokognitiv teljesitménnyel a CANTAB tesztek soran. Ennek egy
lehetséges magyarazata, hogy a CANTAB tesztek érzékenysége nem megfelelé az enyhe
kognitiv deficitek feltérképezésére. Ennek a hipotézisnek alatamasztasahoz tovabbi
vizsgalatokban ugyanazon PKU populacioban alternativ neurokognitiv tesztek
parhuzamos alkalmazasara lenne sziikséges. Tovabba nem talaltunk osszefliggést a vér
aminosav (Phe és Tyr) szintek és a teszten elért eredmények kozott. A ,,j61 diétazo”
csoport CANTAB teszteken elért eredményeit 9sszehasonlitva a kontroll csoporttal, a
valaszadas gyorsasagot (MOT latency és correct latency) és kezdeti gondolkodasi id6ét
(SOC Initial) kivéve szignifikansabban rosszabb eredményt értek el. Ennek alapjan
felmeriilhet, hogy az aktualisan j6 metabolikus kontroll nem elegendé a jobb kognitiv
teljesitmény eléréséhez. Ezt tamasztja ala Griffiths és munkatarsainak vizsgalata, amely
alapjan az neuropszichologiai teszteken elért eredmények szorosabb Osszefliggést
mutatnak a korabbi Phe szintekkel, mint a vizsgalat napjan mért értékkel (165). Széles
korben elismert, hogy a korai, tartds szigorti diéta jobb kognitiv teljesitményt
eredményez. Vizsgalatunkban a 0-12 év kozotti Phe céltartomanyt betartd egyének
kevesebbet hibaztak, és jobb stratégiai pontszamot értek el a CANTAB tesztek soran a
céltartomanyt meghaladé Phe atlag értékekkel rendelkez6 tarsaikhoz képest.

Eredményeink alapjan felmeriilhet, hogy az eurdpia iranyelvek altal javasolt
serdiil6 és felndtkori Phe 600 pumol/L felsé hatarérték nem elegendé a tovabbi
neurokongnitiv funkciok karosodasanak megel6zéséhez (37). Ezt erdsiti meg Jahja és
munkatarsainak vizsgalata, amely alapjan egy alacsonyabb fels6 Phe hatar jobb
neurokognitiv teljesitményt eredményez PKU-ban (48). Az amerikai iranyelvek
¢lethosszig egy szigorubb 360 umol/L felsé Phe hatarértéket javasolnak, a magas Phe
szintek kovetkeztében kialakulo neurokognitiv szovodmények elkeriilése érdekében (36).
Fontos megjegyezni, hogy a 360 umol/L fels6 hatarérték jelentésen szigorubb diétas

megszoritasokat kovetel, emiatt a diéta adherencia csokken. Az eurdpai iranyelvek 600
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umol/L hatarértéke mellett sz6l, hogy hosszitavon a magasabb hatarérték jobb
adherenciat eredményez (61). A fels6 hatarérték pontos meghatarozasat tovabb neheziti
az a tény, hogy kevés olyan neurokognitiv vizsgalat sziiletett PKU-ban, amely 360-600
umol/L tartomanyban vizsgalta a Phe szint hatasait (166). Felndttkori PKU-ban magas
szinvonalu vizsgalatok hianya miatt a 360, 600 umol/L vagy ennél is magasabb Phe

hatarérték szakért6i korokben élénk vita targyat képezi (167).

5.1.1 Limitaciok

A vizsgalat limitaciojat képezi, hogy az 6sszes PKU beteg 1Q pontszama nem volt
elérhetd, emiatt ez nem keriilt feldolgozasra. A PKU csoporthoz életkorban és nemben
nem pontosan illesztett kontroll csoportot hasznaltunk fel a vizsgalatban. Tovabba a laza
diétat tartd egyének atlag Phe szintje kozel volt a 600 umol/L felsé hatarértékhez. A
neurokognitiv funkcioé 6sszehasonlitashoz a ,,diétazo,, és ,,nem diétazo,, lehetett volna az

optimalis, azonban a vizsgalt PKU populacidoban ez nem volt kivitelezhetd.
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5.2 Pajzsmirigyfunkcio és jodellatottsag vizsgalata PKU felndttek korében

Széleskorben ismert, hogy a vilagon a jodhiany az egyik legfontosabb és
megelézhetd oka a szellemi fogyatékossagnak (168). A jodellatottsag novelését célzod
programoknak koszonhetéen a stlyos jodhiany el6fordulasa jelentésen csokkent.
Napjainkban a jodhiany csak veszélyeztett populaciokban, ujsziilottek, termékeny
¢letkorban levo ndk és specialis diétakat folytatd személyek esetében figyelheté meg [18,
19]. A WHO/UNICEF/ICCIDD meghatarozott kritériumok alapjan a vizsgalt PKU és
kontroll populacioban a jodellatottsag megfeleld volt (median UIC >100 pg/L, és UIC/Cr
>100 pg/g) (149). Terapia alapjan csoportositva (fehérjeszegény diéta betartasa és AAM
fogyasztas) az alacsonyabb adherenciat mutatd csoportok esetében rosszabb
jodellatottsagot talaltunk. A megfeleld diétat és tapszert fogyasztd csoportok esetében
volt a legmagasabb median UIC és UIC/Cr, azonban ez nem haladta meg a WHO altal
meghatarozott tilzott jodbevitel epidemiologiai kritériumanak hatarértéket (median UIC
>300 ug/L) (149). Ennek értelmében a fehérjeszegény diéta kiegészitve a rendszeres
AAM fogyasztassal megfeleld napi jodbevitelt biztosithat PKU felndttek esetében. A
fehérjeszegény diétat lazan tarto betegek esetében a nagyobb fehérjebevitel nem
biztositott megfelelé jodbevitelt PKU populacioban. Megfigyelésiink megfelel a
korabban megjelent fehérje és nyomelem bevitelt felméré vizsgalatok eredményeivel,
amelyekben a diéta lazitdsa novelte a nyomelem hiany rizikojat PKU egyénekben (88,
169). Jol lehet, hogy az élelmiszerek jodtartalmanak novelésével vilagszerte a jodhiany
jelentds mértékben csokkent, azonban a vizsgalatunk eredményei alapjan a jodbevitel 6
forrasa a rendszeres AAM fogyasztas a feln6tt PKU-ban (170). Kiemelend6, hogy a
szigort diéta mellett a megfeleld6 AAM fogyasztas elengedhetetlen a gyermekvallalalast
tervez0 PKU ndknél. Terhesség alatt a jodsziikséglet fokozodik, ellenben a diéta
szigortibba valik a Phe szint magzatkarosité hatasanak megel6zése érdekében (61, 146).
A terhesség alatti enyhe jodhiany hosszitavon befolyasolja a gyermekek kognitiv
funkciojat és iskolai teljesitményét, amely tovabb ronthatja az amtigy is veszélyeztetett
PKU anyaktol szarmazo gyermekek kognitiv képességeit (171, 172).

A jodiritésen tal, a masik jodellatottsagi mutatd a szérum Tg szint.

Vizsgalatunkban a szérum Tg szint hasonl6 volt a kontroll és a PKU csoportok, valamint
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a PKU alcsoportok kozott, ami arra utal, hogy a Tg szint nem alkalmas a jodellatottsag
felmérésére felnétt PKU-ban. A szabad T4 szintek magasabbak voltak a PKU csoportban
a kontroll csoportokhoz képest, amely megegyezik a korabban szelénium deficiens
gyermekek és serdiilé6 PKU populaciokban végzett vizsgalatok eredményeivel (173, 174).
Ezekhez hasonldéan vizsgalatunkban is alacsonyabb vizelet szelénium koncentraciot
mértiink az alacsony adherenciaji csoportban a jo adherenciaju és a kontroll
csoportokhoz képest. Ennek ellenére a fTs és fTa/fT4 arany a vizsgalt csoportokban
hasonlé volt, amely megfeleld dejodinaz enzim miikodésre utal. Erdekes modon a TSH
szintek az alacsony adherenciaju csoportokban szignifikansan alacsonyabbak voltak a jo
adherenciaja csoportokhoz képest, tovabba a PKU csoportban a Phe és TSH negativ
korrelacidja igazolodott. A Tyr eldterméke a pajzsmirigy hormonoknak, ebbél kiindulva
a szignifikansan eltéré Tyr szintek potencialisan hatassal lehetnek a pajzsmirigy
hormontermelésre (175). A magas Phe és alacsony Tyr szint esetleges kihatasa a
hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy tengelyre tovabbi vizsgalatokat igényel. A PKU
csoportban a TgAb és TPOAD pozitivitasi aranya hasonlonak mutatkozott a kontroll
csoportban és az atlag populacioban megfigyelt aranyokkal, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a PKU felnéttek korében az autoimmun pajzsmirigybetegségek
eléfordulasa nem gyakoribb az atlag populaciohoz képest (176). A PKU ¢és kontroll
csoport TSH, fT4 és UIC szintekben meglévo kiilonbségek ellenére, Klinikailag relevans
pajzsmirigy diszfunkcié a PKU betegek kérében nagyon alacsony volt. Megfigyelésiink
korabbi vizsgalatok eredményeivel megegyezik (177). A pajzsmirigy ultrahang
vizsgalatok alapjan a pajzsmirigy méret, strukttra és gob el6fordulas nem tért el a két

csoport kozott, illetve nem mutatott 6sszefliggést a jod statusz és vér aminosav szintekkel.

5.2.1 Limitaciok

Vizsgalatunk f6 limitacioit az alacsony esetszam, valamint a kontroll csoportnak
a PKU csoporthoz kor és nem szerinti illesztésének a hianya képezi. Tovabbi limitalo
tényez0, hogy a vizelet jod koncentracié nem gyiijtott vizeletbol, hanem egyszeri vizelet
mintavételbdl keriilt meghatarozasra. A pajzsmirigyfunkcio vizsgalatakor szabad
hormonszintek keriiltek meghatarozasra, total T4 és T3 valamint a tiroxin-kot6 fehérje

nem kertilt meghatarozasra.
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5.3 Stressz indukalt metabolikus és katekolamin valasz felnétt PKU-ban

Vizsgalatunk mérte fel elséként a PKU egyének metabolikus és katekolamin
valaszat tobblépcsds stressz tesztek soran. A vizsgalatba csak feln6tt férfiakat vontunk
be, elkeriilve a nemi- és életkorbeli kiilonbségek stressz indukalt katekolamin valaszra
kifejtett hatasat (178, 179).

A stresszhelyzet altal kivaltott alkalmazkodas elengedhetetlen az emberi
szervezetben, az élettani valasz karosodasa stlyos kovetkezményekkel jarhat. A stressz
hormonok, a kortizol kivételével, a Tyr-bol szintetizalodnak. A kezeletlen vagy laza
diétat tarto PKU egyénekben az enzimblokk kovetkeztében a magas vér Phe szint mellett
a Tyr szint alacsony az egészséges populaciohoz képest (180, 181). A Tyr csokkent
elérhetbsége, tovabba a Phe potencialis direkt szupprimalé hatasa a katekolamin
szintézisben résztvevo enzimekre csokkentheti a katekolamin szintézisét (182).

A természetes fehérjében csokkentett diétaval csokkenteni lehet a vér Phe
szinteket, mik6zben az AAM fogyasztassal ndvelni lehet a vér Tyr szinteket. A Phe-bol
enzimatikus uton képz6do Tyr-al szemben a tapszerrel bevitt Tyr hatranya, hogy vérben
mért szintjei jelentés ingadozast mutatnak a fogyasztas idépontjatol fliggéen (182). A
ETPKU betegekben megfigyelt magas Phe ¢és a jelent6s fluktuaciot mutatdé Tyr szintek
hatasa a katekolamin metabolizmusra nem ismert. Vizsgalatunkban stresszorként harom
tesztet alkalmaztunk a katekolamin valasz felméréséhez. Mazzola és munkatarsainak
eredményeivel megegyezden vizsgalatunkban a nyugalmi katekolamin szintek a felnétt
PKU és az egészséges kontroll csoport kozott hasonloak voltak (153). Gyermek PKU
populaciokban azonban egészséges populacidhoz képest alacsonyabb katekolamin
szinteket figyeltek meg, ami alapjan felmeriilhet, hogy a katekolamin metabolizmus
PKU-ban lehetséges, hogy csak gyermekkorban érintett (183, 184). A hideg presszor és
az izometrias kézszoritd teszteket egy kozepes stresszinger, a teljes kifaradasig tartd
futopados terhelést pedig egy intenziv stresszinger kivaltasra hasznaltuk. A nyugalmi
katekolamin szintekhez hasonloan a katekolamin szint valtozas a stressz tesztek soran
statisztikailag alatamasztott kiilonbséget nem értek el a két csoport kozott. Ugyanigy a
vérnyomas és pulzus valtozasok kozott sem volt szignifikans kiilonbség a vizsgalt
csoportok kozott. A teljes kifaradasig tarto terhelés kimeritd jellegét igazolja a jelentds

laktat szint emelkedés. A futopados terhelés soran a PKU csoport gyengébben teljesitett,
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ezt a kontroll csoporthoz képest, szignifikansan alacsonyabb VOzmax és wattban mért
kumulativ teljesitmény igazolja. A testtomeget is figyelembe vevé MET-ben kifejezett
kumulativ teljesitmény a két csoportban azonos volt. A két csoport teljesitménye kozotti
kiilonbség egy Ilehetséges magyarazta a két csoport eltéré diétaja, ennek a
megerdsitéséhez tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

A terhelés befejezésének pillanataban mért katekolamin szintek azonosak voltak
a PKU ¢és kontroll csoportban, amely intakt katekolamin metabolizmusra utal a vizsgalt
PKU egyénekben.

Vizsgalatunkban a vér aminosav, Phe és Tyr szint valtozasok megegyeztek
korabbi terheléses vizsgalatok eredményeivel (185). Nagy intenzitasu terhelés soran a
fehérje katabolizmus miatt a vér aminosav szintek emelkednek, amit a nyugalmi
periodusban fehérjeszintézis kovet (185, 186). A futopados 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 koveté szint valtozashoz
hasonlo (187). A Tyr szintek hasonloak voltak a kontroll és a PKU csoportban, és a
terhelések alatt stabilak maradtak mindkét csoportban. Mas kutatocsoportok ettdl Kissé
eltér6 eredményre jutottak. EQy kozelmultban megjelent vizsgalatban egy oraval az
ergometrias teszt elétt és azt kovetéen mérték a Phe szinteket, melyek k6zott szignifikans
kiilonbséget nem tapasztaltak, de a Tyr szintek enyhe csokkenését irtak le (188). A
korabban emlitett Mazzola és munkatarsai altal végzett vizsgalatban sem mutatkozott
valtozas a vér Phe szintekben szubmaximalis terhelést kovetéen (153). Az eltérés az
emlitett vizsgalatok és a sajat eredményeink kozott feltételezhetben az eltéré mintavételi

idépontoknak ¢és a terhelés intenzitas kozotti kiilonbségnek tulajdonithato.

5.3.1 Limitaciok

A kutatas limitacidja, hogy a résztvevok szama viszonylag alacsony volt, és
¢letkorban valo illesztése a kontroll csoporthoz nem tortént meg. Ennek oka a PKU ritka
elofordulasa, a vizsgalat férfi résztvevokre vald korlatozasa, masrészt az utazasokkal,
szervezéssel kapcsolatos idoraforditasok nagysaga voltak. Tovabba a plazma dopamin

szintek mérése technikai nehézségek miatt nem volt Kivitelezheto.
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6 Kovetkeztetések

6.1

6.2

Neurokognitiv funkcié vizsgalata PKU-ban

A CANTAB tesztek alkalmasak lehetnek a PKU betegek kognitiv funkcioinak
utankovetésére ambulans korillmények kozott.

A valaszadas gyorsasaganak kivételével a PKU egyének esetében tobb kognitiv
funkcié (finommozgas koordinacioja, munkamemoria, a tervez4-szervezd
készség, a ,keresd” stratégia, térbeli problémamegoldd és tervezd készség)
diétatol figgetleniil érintett.

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

0-12 év kozotti Phe céltartomanyt betarto PKU betegek egyes kognitiv funkcioi
(munkamemoria, a tervezd-szervezd készség és a ,keres6” stratégia) kevésbé

érintettek az ebben az életkorban rosszul dié¢tazo tarsaikhoz képest.

Pajzsmirigyfunkcio és jodellatottsag vizsgalata PKU felnéttek korében

Klinikailag relevans pajzsmirigy diszfunkcié el6fordulasi gyakorisaga a PKU
betegek korében megegyezik az atlag populacioéval.

A természetes fehérjében szegény diéta rendszeres AAM fogyasztassal
kiegészitve optimalis jodbevitelt nyujthat felnétt PKU-ban.

Megfelel6 jodellatottsagu régiokban is, mint Magyarorszag a diéta lazitasa, az
AAM bevitel csokkentése a fehérje bevitel novelése ellenére jodhianyhoz
vezethet ETPKU betegeknél.
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6.3 Stressz indukalt metabolikus és katekolamin valasz felnétt PKU-ban

1. Astressz tesztek altal kivaltott hormonalis valaszok hasonloak voltak a PKU
¢s a kontroll csoportokban, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a PKU
egyének katekolamin metabolizmusa megfeleld.

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

3. Az intenziv terheléses gyakorlat kovetkeztében a fehérje katabolizmus nem
okozott jelentdés Phe szint emelkedést, emiatt az ilyen tipusu gyakorlat
biztonsagos a PKU betegek korében.
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7 Osszefoglalé

Doktori munkam soran a sziiletésiiktol kezelt feln6tt PKU-ban a koros Phe és Tyr
anyagcserének hatasait vizsgaltuk az idegrendszer miikodésére, a pajzsmirigyhormon és
katekolamin metabolizmusra. A PKU személyek kognitiv teljesitményét CANTAB
szamitogépes neuropszichologiai tesztekkel mértiik fel. A CANTAB tesztek elénye, hogy
a PKU-ban gyakori finom kivitelez6 funkcid eltérések vizsgalatat is lehetdvé teszi.
Eredményeink alapjan a valaszadas gyorsasaga és a kezdeti gondolkodasi id6 kivételével
a PKU egyének szignifikdnsabban rosszul teljesitettek a kontroll személyekhez képest. A
PKU csoportban az aktualis Phe szintek nem befolyasoltak a teszteken elért
eredményeket, azonban gyermekkorban a rossz metabolikus kontrollal rendelkez6
betegek a teszteken szignifikansan rosszabbul teljesitettek a szigora diétat betartd
betegtarsaikhoz képest. Tovabbi kutatomunkank soran vizsgaltuk a Tyr-bol képzodo
pajzsmirigy hormon szintjét és a jodellatottsigot 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 Osszefligg a diétaval, és ezen beliil az
orvosi tapszer fogyasztassal. Kovetkeztetésként levonhato, hogy a diétat lazan tartd és
tapszert rendszerteleniil fogyaszto feln6tt egyének jodhianyos allapotoknak lehetnek
kitéve. A kovetkezOkben a Tyr KIR- és mellékvesevel6ben termelédo katekolaminok
metabolizmusat, valamint Phe és Tyr valtozasokat vizsgaltuk fokozatosan emelkedd
intenzitasa dinamikus tesztek keretén beliill. Eredményeink alapjan a szimpatikus
stimulaciot kovetd katekolamin valasz hasonlé PKU férfiakban az egészséges kontroll
személyekhez képest. Tovabba kiemelhetjiik megfigyeléseink alapjan, hogy a PKU

egyénekben az intenziv fizikai aktivitas érdemben nem befolyasolja a Phe szinteket.
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8 Summary

The objective of my doctoral thesis was to assess the impact of the defective Phe and Tyr
metabolism and the low protein diet on cognitive functions, thyroid hormone and
catecholamine metabolism in early treated adult PKU patients. CANTAB computer-
based neuropsychological tests were used to evaluate the cognitive function of PKU
patients. The CANTAB were chosen due to their ability to effectively measure executive
function, which is frequently affected in patients with PKU. Our results have shown that
excepting response speed and initial thinking time the performance of PKU patients was
significantly worse compared to the healthy controls. Actual Phe levels did not influence
the results of the test, however, lifetime Phe measurements have confirmed that PKU
patients with higher Phe values during childhood performed significantly worse
compared to patients with good metabolic control. Taking into consideration that Tyr is
the substrate of thyroid hormones in our next study we evaluated the thyroid hormone
metabolism and iodine status of adult PKU patients. We found that thyroid function is
not affected in PKU, which is in line with previous findings. An important finding was
the strong relationship between the low protein diet completed with amino acid mixture
consumption and iodine status of PKU patients. An important highlight of the study was
that patients with loose diet and irregular amino acid mixture consumption are at risk of
iodine deficiency. Similarly, Tyr constitutes the substrate of catecholamines produces in
the central nervous system and adrenal glands. To evaluate the catecholamine metabolism
in PKU patients we conducted a series of dynamic test with increasing intensity. Our
results have shown that catecholamine response to sympathetic stimuli is similar in male
patients with PKU compared to healthy controls. Phe did not increase significantly during
intense exercise in PKU patients, so intensive sport activity can be safe for this

population.
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11 Koszonetnyilvanitas
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hasznos szakmai tanacsokat és a vizsgalatok megszervezésében nyujtott segitségiiket.
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Szeretnék koszonetet mondani Dr. Komka Zsoltnak, Patikas Krisztinanak és Szendrei
Eszternek a Testnevelési Egyetem dolgozdinak, hogy a terheléses vizsgalatok

elvégzésében nélkiilozhetetlen segitséget nytjtottak.

Tovabba koszonom a Semmelweis Egyetem Koézponti Labor dolgozoéinak Dr. Karvaly
Gellértnek és Kovacs Krisztiannak a katekolamin szintek meghatarozasaban nyujtott

segitséget.

Koszonettel tartozom Dr. Nagy V. Endre tanar trnak, Molnar Zsanettnek és Galgoczi
Erikanak a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézet endokrinologia Tanszék
dolgozdinak a vizelet jod koncentracio meghatarozasaban nyujtott segitségért. Tovabba
Dr. Kovacs Béla egyetemi tandrnak és Soods Aronnak a Debreceni Egyetem
Elelmiszertudomanyi Intézet munkatarsainak a vizelet nyomelem meghatarozasokban

nyujtott segitségiikért.
Végiil, de nem utols6 sorban szeretnék kdszonetet mondani csaladomnak, édesanyamnak

a feltétel nélkiili szeretetiikért és allando, onzetlen és Onfelaldozo tamogatasukért a

kutatomunkam évei alatt.
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