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ROVIDITESEK JEGYZEKE

AD Alzheimer-kor

ALS amyotrophias lateral sclerosis

BH4 tetrahidrobiopterin

cAMP ciklikus AMP

COST a csapok kiils6 szegmensének csucsvonala (cones outer segment tips line)
D dioptria

DA dopamin

FAZ fovealis avascularis zona (foveal avascular zone)
GCC ganglionsejtkomplex (ganglion cell complex)
GCL ganglionsejtréteg (ganglion cell layer)

EEG elektroencefalografia

ELM kiils6 hatarhartya (external limiting membrane)

ETDRS early treatment diabetic retinopathy study
ETPKU koran kezelt phenylketonuria (early treated phenylketonuria)

FLV fokalis térfogatvesztés (focal loss of volume)

GLV globalis térfogatvesztés (global loss of volume)

HPA hyperphenylalaninaemia

HPLC nagy teljesitményti folyadékkromatografia (high performane liquid
cromatography)

ILM membrana limitans interna (internal limiting membrane)

INL belsé magvas réteg (internal nuclear layer)

IPL belsd plexiformis réteg (internal plexiform layer)

IRT a retina belsé rétegének vastagsaga (inner retinal thickness)

IS/OS A fotoreceptorok kiilsé/belsé szegmensének hatara (inner segment/outer
segment junction)

IOL szemnyomas (intraocular pressure)

LogMAR: a felbontds minimalis szogének logaritmusa (logarithm of the minimum
angle of resolution)

MR magneses rezonancia

MAO-B monoaminooxidaz-B

OCT optikai koherencia tomografia (eljaras és eszkdz, mindkettére vonatkozik)
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optikai koherencia tomografias angiografia

online mendelian inheritance in men (Mendel-féle 6roklddés emberben,
online adatbazis)

kiils6 magvas réteg (outer nuclear layer)

kiilsé plexiformis réteg (outer plexiform layer)

ritka betegségek europai kodrendszere

fenilalanin-hidroxilaz

feniletilamin

Parkinson-kor

fenilalanin

phenylketonuria

retinalis idegrostréteg (retinal nerve fiber layer)

retinalis idegrostréteg-vastagsag (retinal nerve fiber layer thickness)
retinalis pigmentepithelium

felszini retinalis kapillaris halozat (superficial retinal capillary plexus)
standard deviacid, tapasztalati szoras

mély retinalis kapillaris halozat (deep retinal capillary plexus)
szférikus ekvivalens

tirozin

teljes retinavastagsag (total retinal thickness)

latoélesség — korrigalt (best corrected visual acuity)

vizualis kivaltott valasz (visual evoked potential)

érdenzitas (vascular density)
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1. BEVEZETES (IRODALMI HATTER)

1.1. Velesziiletett anyagcsere-betegségek

Az anyagcsere azon sokrétli biokémiai folyamatok Osszessége, melyek soran szerveze-
tiink a tdpanyagokat lebontja, €s energiava vagy mas anyagokka alakitja at. A katabolikus
¢s anabolikus reakciok egymasra épiilése kovetkeztében még ha csak egyetlen ponton
karosodik is az intermedier anyagcsere kaszkadja, az tovabbi folyamatok sériilését von-
hatja maga utan (1).

A rendellenes folyamat hatterében allo velesziiletett anyagcsere-betegségek heterogén
csoportot alkotnak; osztalyozasuk azon alapul, hogy az Gtvonalon beliil hol alakul ki me-
tabolikus blokad. A korképekben szubsztratumok toxikus mértékii felszaporodasa, a pro-
duktumok hianya, alternativ metabolikus utvonalak intermedier anyagainak felhalmozo-
dasa vagy energiahiany Iéphet fel. Az elvaltozasok létrejottében transzporterek, kofakto-
rok, enzimek hianya vagy koros felépitése jatszik szerepet. Az érintett 0jsziilottek gyak-
ran tiinetmentesen jonnek vilagra. Az eltérés idében torténd felismerése csokkenti a mor-
biditast és a mortalitast (2). 1902-ben Sir Archibald Edward Garrod vizsgalta, majd 7
évvel késobb nevezte elsOként velesziiletett anyagcsere-betegségnek a csoportba tartozo
egyik korképet, az alkaptonuriat, feltételezve annak autoszomalis recessziv oroklésmene-

tét (1. abra) (3, 4).

Enzim defektus

X Y Y Termek
Szubsztratum

felszaporodas |

Toxikus metabolit

1. abra. Velesziiletett anyagcsere-betegségek — Garrod-féle elmélet.

Az anyagcsere-betegségnek jellemzden eltéré formai ismertek, melyeket valtozo kezdet,
sulyossag, gyakorisag és akar 6roklésmenet jellemezhet. Megjelenésiiket a diéta, fertdzé-

sek, gyogyszerek, kornyezeti tényezok tovabb modosithatjak.
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1.1.1. A velesziiletett anyagcsere-betegségek jellemzdi

A korképek sajatossagai a kovetkezdek:

— varatlanul jelentkezik a progressziv korkép az addig tlinetmentes egyénben,;

— mater terhessége altaldban sz6védménymentes, de kordbban vetélések eldfordul-
hattak;

— hasonl6 betegségben szenvedd rokon lehet a csaladban,;

— ismeretlen etiologia €s specidlis klinikai jellemzdk: encephalopathia, letargia, in-
gerlékenység, kdma, mentalis érintettség, gorcsok, 1égzési nehézség;

— fizikélis tiinetek: majmegnagyobbodas, sargasag, terhelési intolerancia, cardio-
myopathia, dysmorphia, cataracta, retinopathia, az agyallomany strukturalis elté-
rései, kellemetlen lehelet, fejlodési elmaradas;

— gyanus laborértékek: magas ammoniaszint, acidosis, magas aminosav-, organi-

kussav-szint, hypoglycaemia (5).

1.1.2. A velesziiletett anyagcsere-betegségek oroklodése

A vérrokoni hazassag jelentdsen noveli a recessziv génhibdk megjelenését, ami a korké-
pek csaladi halmozddasahoz vezet. Tobbségiik Mendel-féle médon, monogénes, autoszo-
malis recessziv oroklodést mutat. Ismertek azonban anyai 4gon megfigyelt, csaladi hal-
mozddasu és fiuk érintettségét mutatd, X-hez kotott, valamint mindkét nemben megjelend

mitochondrialis 6roklésmenetet mutatd korképek.

1.1.3. A velesziiletett anyagcsere-betegségek sziirése

A vizsgalatok célja a koros biokémiai folyamatok idében torténd felismerése, ezaltal le-
hetdvé téve a diagnozis korai felallitasat €s a patoldgids elvaltozasok kialakuldsa elétt a
hatékony terapia megkezdését.

Kutatasunk szempontjabdl relevans Amerika Massachusetts dllamaban a PKU tomeges
szlirési metddusa ujsziildttkorban: 1963 6ta mar egy forradalmian 0j technika (Guthrie-
vagy PKU-teszt) segitségével torténik a vérminta fenilalanin-szintjének becslése. Kapil-
laris vércseppre €s egy szolid celluldéz-alapti matrixra van sziikség hozza. A mintavétel
sarokbol vagy ujjbegybdl torténik, majd a vércseppet szobahdmérsékelten specialis fil-

terpapiron (Guthrie-kartya) megszaritjak és elemzik. A vérminta hosszu ideig tarolhato,
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térfogata kicsi, nincs sziikség centrifugalasra, homogenizéldsra, hiitésre vagy fagyasz-
tasra; tovabbi eldnye, hogy a fert6zés kockéazata csekély, mivel a szaritas hatasara a viru-
sok jelentds hanyada elpusztul (6).

Hazankban 2022. janudr elseje 6ta mar 26 velesziiletett anyagcsere-betegséget €s egy en-
dokrin betegséget szlirnek kotelezden jsziildttkorban, két kdzpontban (Semmelweis
Egyetem, 1. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika; Szegedi Tudomanyegyetem, Gyermek-
gyogyaszati Klinika ¢s Gyermekegészségiigyi Kozpont) (1. tablazat).

1. tablazat A hazankban ujsziilottkorban kotelezOen szlirt velesziiletett anyagesere-beteg-

ségek.

Aminosavanyagcsere-zavarok fibrosis cystica, phenylketonuria, jadvorfaszorp-
betegség, tirozinaemia I. és II., homocystinuria

Szénhidratanyagcsere-zavarok galactosaemia

Az ureaciklus zavarai citrullinaemia I. és II.

Organikus acidaemiak/aciduriak propionacidaemia, methyilmalonylacidaemia,
sovalerianacidaemia, bétaketotiolaz-hiany, mul-
tiplex karboxilaz-hiany, glutaraciduria, 3-hidr-
oxi-3glutaril-metilglutaril-CoA-hiany, multiplex
acil-CoA-dehirdogendz-hiany

A karnitinanyagcsere zavarai karnitin-palmitoil-transzferaz 1. és II.-hiany,
karnitintranszport-zavar

A biotinanyagcsere zavarai biotinidaz-defektus

Zsirsavanyagcsere-zavarok rovid-, kozép-, nagyon hosszu lanct acil-CoA-
dehidrogenaz-hiany, hossza lanct hidroxi-CoA-
hiany

Endocrinopathiak velesziiletett hypothyreosis
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1.1.4. A velesziiletett anyagcsere-betegségek diagnosztikaja és

differencialdiagnosztikaja

A metabolitszintli vizsgalatok pozitivitasa esetén tovabbi megerdsito tesztek sziikségesek
a diagnozis felallitasahoz. Koziiliik is az enzimaktivitds mérése és a genetikai vizsgalat
jelentésége emelendd ki.

A betegség okanak tisztazasakor ki kell zarni a mérgezés, fertdzés, sokk, vese- €és sziv-
elégtelenség lehetdségét. Akut életveszély elharitasa utan kortiltekintd kivizsgalas indo-
kolt, melynek része kell, hogy legyen a plazma ¢€s a vizelet aminosav- és szervessavszint-

jének vizsgélata is.

1.1.5. A velesziiletett anyagcsere-betegségek szemészeti manifesztacioja

Az orokletes korképek érinthetik csupan a latoszervet, de tobb szervben megjelend elval-
tozas részeként is elé6fordulhatnak. Altalanossagban véve is igaz, hogy szemiink a gene-
tikai betegségek kozott a negyedik leggyakrabban érintett szerviink (7), mivel a szem
mindharom embriondlis szovetet tartalmazd, embrionalis eléagybol fejlodd Osszetett ér-
z€kszerviink. A velesziiletett anyagcsere-betegségeknek ezért is gyakoriak a szemészeti
manifesztacioi (8).

A szaruhdrtyat érint6 eltérések viszonylag konnyen észlelhetdk, mivel allomanyéaban a
metabolikus utvonal felhalmozoddott termékei lerakodhatnak, és az atlatszosagat rontjak.
A cornea lokalizacidjanak kdszonhetden annak jelentés homalya mar pupillalampaval
vagy szemtlikorrel is észrevehetd, finomabb transzparenciacsokkenés azonban csak rés-
lampas vizsgalattal deriilhet ki. Amennyiben a szubsztrat a cornedban termelddik, akkor
annak szoveti eloszlasa egyenletes lesz, ha viszont a szérumban emelkedik meg a koros
anyagcseretermék szintje, akkor a lerakodas tobbnyire a szaruhartya széli részeit érinti.
A depositumok miatt a fénykeriilés, a fajdalom (cystinosis, tyrosinaemia) vezeto tiinet

lehet (2. tdblazat).
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2. tablazat A szaruhartyat érintd leggyakoribb velesziiletett anyagcsere-betegségek (8).

Lysosomalis korképek: mucopolisacharidosisok, oligosacharidosisok, egyéb: mucoli-

pidosis, Fabry-kor, multiplex szulfatdz-hiany, cystinosis

Lipidanyagcsere-zavarok: homozigota familiaris hypercholesterinaemia, lecitin-ko-

leszterin-aciltranszferaz-hiany

Aminosavanyagcsere-zavarok: tyrosinaemia

Wilson-kor

A csarnokvizbdl diffuzidval taplalkozo avascularis szemlencsét leggyakrabban érintd
eltérések altalaban annak atlatszosagara vannak hatassal, homalyt, sziirke halyogot

okozva, ritkabban a lencse elmozdulasa, subluxatio, luxatio fordulhat el6 (3. tablazat).

3. tablazat A szemlencsét érintd leggyakoribb velesziiletett anyagcsere-betegségek.

Lisosomalis betegségek: oligosacharidosisok: a-mannosidosis; sialidosis; galactosiali-

dosis; egyéb: Fabry-kor; neuronalis ceroid lipofuscinosis (fiatalkori forma)

A cukoranyagcsere betegségei: galactosaemia, szorbitol-dehidrogenaz-deficiencia

Az aminosav-anyagcsere betegségei: D1-pyrrolin-5-carboxilat-szintaz-deficiencia, at-

rophia gyrata, homocystinuria, szulfitoxidaz-deficiencia

A koleszterin-anyagcsere zavarai: cerebrotendinosus xantomatosis (kolesztanol lipi-
dosis), a mevalonatkindz deficienciaja (klasszikus forma),

Conradi—Hiinermann-, Smith—Lemli—Opitz-szindréma

Peroxisomalis korképek: a peroxisoma-biogenezis defektusai, rhisomelias chond-

rodysplasia punctata

Mitochondrialis oxidativ foszforilacids hibak

Egyéb: Lowe-féle oculocerebrorenalis szindroma, Vici-szindroma

10
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A latohartyat érintd anyagcsere-betegségek (4. tablazat) szinte minden esetben egyiitt jar-

nak egyéb neurologiai érintettséggel, ezek tisztazasa segithet a differencialdiagnozisban.

4. tablazat A szemlencsét érintd leggyakoribb velesziiletett anyagcsere-betegségek.

A lipidanyagcsere zavarai: abetalipoproteinaemia, peroxisomalis korképek: a peroxi-
soma-biogenezis eltérései (Zellweger-spektrum); izolalt B-oxidacios defektus; Refsum-
kor; mitochondrialis B-oxidacios defektus: LCHAD-hiany; MTP-elégtelenség, Sjog-

ren—Larsson-kor

Lisosomalis betegségek: neuronalis ceroid lipofuscinosis, mucolipidosis I'V., Krabbe-

kor (késdi), mucopolysacharidosisok: mind, kivéve a Morquio-kor

Mitochondrialis betegségek: Kearns—Sayre-szindroma, egyéb defektusok

A rézanyagcsere eltérése: Menkes-kor

Izolalt retinadegeneracid: atrophia gyrata

Egyéb: B-12-vitaminhiany

Egyes betegségekben a perifovealis teriileten felhalmoz6d6 anyagok fehéres fényreflex-
szel veszik korbe a foveat; a macula centrumaban a ganglionsejtek hidnya miatt cseresz-

nyepiros folt lathatd a szemfenéken (5. tablazat).

5. tablazat A macularis cseresznyepiros folttal jar6 leggyakoribb velesziiletett

anyagcsere-betegségek (8).

Gangliosidosisok: GM-1 1-es tipus, GM-2 1-es €s 2-es tipus

Lisosomalis betegségek: sialidosis, galactosialidosis, Niemann—Pick- és Gaucher-be-

tegség, Farber-féle lipogranulomatosis

11



DOI:10.14753/SE.2023.2810

A latoidegfo érintettsége és a kérgi vaksag sulyos myelin- és oligodendroglia-karosodas

kovetkeztében alakulhat ki (6. tablazat).

6. tablazat A latoidegfot érintd leggyakoribb velesziiletett anyagcsere-betegségek.

Leucodystrophiak (Canavan-kor, Pelizacus—Merzbacher-kor)

Lisosomalis funkcidzavarok

Mitochondrialis funkci6zavarok (Friedrich-féle ataxia)

Behr-kor, a 3-methylglutacon-aciduria IlI-as tipusa (Costeff-szindroma: a n. opticus
atrophiaja)
Menkes-kor

Progressziv encephalopathia oedeméaval, hypsarrhythmiaval és a n. opticus atrophidja-

val (PEHO szindroma)

1.1.6. A velesziiletett anyagcsere-betegségben szenved6k gondozasa

A betegeség korai felismerése €s a paciens anyagcserecentrumokba torténd iranyitasa
fontos, mert a velesziiletett anyagcsere-betegségek gyorsan progredialhatnak, és koran
okoznak irreverzibilis karosodasokat. JelentOs latascsokkenés mar egy két honapos cse-
csemOn¢l feltiinhet: a gyermek nem képes szemkontaktust felvenni. A szem eliils6 szeg-
mentumat érintd sulyos fejlodési rendelleneségek, elvaltozasok (pl. sziirke halyog) a lai-
kus szamara is észrevehetOk, ellentétben a hatsé szegmentum és/vagy a latdhartya eltéré-
seivel. Néhany esetben, példaul a peroxisomalis korképeknél kezdetben normalis szem-
fenéki kép mellett koros ERG-t és a VEP-et talaltak (8). A szemész, a gyermekgyogyasz,
a neurologus, a genetikus ¢és a klinikai biokémikus szoros egylittmiikodése elengedhetet-
len a kezelés soran. Léteznek biztatd terdpias eredmények, hossza tdvon javitva egyes
korképek kimenetelét; kiemelendd a genetikai tanacsadas haszna is a koran felderitett

esetekben (5).
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1.2. Phenylketonuria

1.2.1. A phenylketonuria genetikaja, elterjedése, hazai sziirése

A phenylketonuria (PKU) autoszomalis recessziven 6roklodo, panetnikai, megjelenését
tekintve a leggyakoribb velesziiletett anyagcsere-betegség (ORPHA/ritka betegségek eu-
ropai kodrendszere/: 79254, OMIM /Online Mendelian Inheritance in Men/: 261600). A
nagyobb részben a majban, kisebb részben a vesében 1évé nem haemforméaju, vasdepen-
dens fenilalanin-4-monooxigenaz (PAH, EC 1.14.16.1) enzim az esszencialis aminosa-
vat, a fenilalanint (Phe) tirozinna (Tyr) alakitja at tetrahidrobiopterin mint kofaktor (BH4)
¢s molekularis oxigén segitségével (9) (2. abra). Jervis 1953-ban irta le a PAH enzimde-
fektusat, mely a klasszikus PKU oka (10). Hatterében a gén mindkét alléljének mutacioja
all. Eddig a 12-es kromoszémaén tobb mint 1000 kiilonb6zé potencidlis hibat azonositot-
tak.

Az emelkedett Phe-szint oka az esetek kb. 1-3%-4aban az atipusos PKU (11). A kérok
Iényege, hogy a betegség ezen formajanal a guanozin-trifoszfatbol 3 enzim altal katali-
zalt, tobblépcsds folyamatban a redukalo dgensként szereplé BH4 hibasan szintetizalodik
vagy regeneralddik. Az atipusos PKU terapiaja eltér a klasszikustol. Klasszikus PKU ese-
tén a szérumban, az agyallomanyban és a cerebrospinalis folyadékban akar mmol/l kon-
centraciot eléré Phe-szint mérhetd. A feniletilamin (PEA) a Phe metabolitja, egy termé-
szetes, rovid hatast amfetamin (12). A PEA farmakoldgiai hatdsa: hiperaktivités, inger-
1ékenység, tulérzékenység, irreverzibilis mentalis retardacio, melyek PKU-ban is megje-
lenhetnek, de a PEA agyi toxicitasat szintén igazoltdk (13). A monoaminooxidaz-B
(MAO-B), mely a PEA katabolizmusaért felelds, megakadalyozhatja az anyagcsereter-
mék felhalmozodasat. A paciens vizeletében a Phe mellett megemelkednek az alternativ,
transzaminacios utvonal lebomlasi végtermékei: a fenil-piruvatsav, a fenil-acetilgluta-

min, tovabba a hidroxifenil-acetatsav (I1d. 2. dbra) (14).
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2. abra. A fenilalanin metabolizmusa.

A korkép 1934-es felfedezését kovetden a PKU-ban szenvedd, sulyosan retardalt egyének
még évtizedekig kertiltek kronikus ellaté intézményekbe. 1953 6ta, Bickel és munkatarsai
kozlése utan, a kezelés f6 iranyvonala az alacsony Phe-tartalmu diéta (15). A hyper-
phenylalaninaemia (HPA) differencialdiagnosztikdjaban az extrém mennyiségii fehérje-
bevitel, majbetegség, pterinhidny lehetdsége szintén felmeriil.

El6fordulasa tekintetében a PKU foldrajzi értelemben jelentds kiilonbségeket mutat: glo-
balisan az esetszdm 1/23930 {6 (16). Prevalencidja az élve sziiletettek kozott az Egyesiilt
Allamokban 1/10000, Latin-Amerikaban 1/25000-50000, Japéanban 1/125000, Thaifol-
don 1/200000 (17-20). Eurdépaban atlagosan 10000 ujsziil6tt koziil egy esetben diagnosz-
tizaljak a korképet. Feltlinden sok (1/850) az érintett beteg a Karacsdj-Cserkesz Koztar-
sasigban, mig Torokorszagban 1/4000, Eszak-irorszagban 1/4500, Finnorszagban
1/112000 az el6fordulasi gyakorisag (21-24). A szamottevo eltéréseket azzal magyaraz-
zak, hogy a foldrajzilag izolalt csoportokban a rokon kapcsolatokbol fogant gyermekek
szama jelentésen nagyobb, mint a keveredd populacidokban. Becslések szerint hazankban
minden 50. ember hordozoja a hibas génnek, ¢és az egyiittesen eléfordulé HPA-k eléfor-
dulasa 1:8700 (25). A korképet Magyarorszagon 1975 ota sziirik ujsziilottkorban, és azota
felnétt egy ujsziilottkoruk ota dietoterapidban részesiilé populdcio. 2007 6Ota, a szemi-
kvantitativ Guthrie-teszt helyett Magyarorszagon a szérum Phe-szint kvantitativ megha-

tdrozasa torténik tandem tomegspektrometrids modszerrel, kiegészitve a Phe/Tyr arany
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mérésével. Azoknal az Gjsziilotteknél, akiknél a szérum Phe-szint 120 umol/l feletti, il-
letve az arany 2-nél nagyobb, a kezelés megkezdése el6tt nagy teljesitményti folyadék-
kromatografidval megtorténik a szaritott vércseppmintabdl a dihidropteridin-reduktaz ak-

tivitasanak a meghatarozasa azért, hogy a BH4-dependens tipus is felismerhetd legyen.

1.2.2. A PKU osztalyozasa

A phenylketonuriat sulyossadga, a PAH enzim, illetve kofaktora, a BH4 hianyanak a mér-
téke szerint osztalyozhatjuk. A szérum normal Phe-szintje 55 és 110 umol/l k6zotti; a
szlirés soran a 120 umol/l feletti érték tekintendd korosnak. A PKU-nak tobb fajta beso-
rolésa létezik. A klasszikus osztalyozas a kezeletlen paciens vérének Phe-szintjét veszi
alapul: az enyhe HPA-t a 110-600 umol/l, az enyhe PKU-t a 600-900 umol/l, a mérsékel-
tet a 900-1200 umol/l, a sulyosat pedig az 1200 umol/1 feletti szérum-Phe-szint jellemzi.
A beosztast bonyolitja, hogy ujsziildttkorban, a csecsemdk specidlis taplalkozasa miatt,
nem feltétleniil valés a szérumszint. Az emelkedett Phe-értékek hatterében az esetek 1-
2%-aban a BH4-nek mint kofaktornak a hibas szintézise vagy regeneralodasa all, melynél
a klinikum jelentdsen eltér a klasszikus PKU-¢t6l, ahol a vér Phe-szintje par szdz pmol/l
szintet ér csak el. A par éve megjelent eurdpai ajanlas két osztalyt kiilonboztet meg: ke-
zelendé PKU-, nem kezelendé PKU-csoport (26).

A PKU kezelése soran a szérum megcélzott Phe-szintje az amerikai és az eurdpai ajan-
lasban eltérd. A szigorubb, amerikai modell 360 umol/l alatti céltartomanyt javasol, mig
az eurdpai protokoll 12 éves kor alatt a 360 pmol/l alatti, 12 éves kor felett a 600 pmol/l
alatti Phe-szintet ajanlja betartani egész ¢leten at. Ez utobbi érték 6tszordse az egészséges
egyénben mért atlagos Phe-értéknek. Klinikai kutatasok tdmasztjak ala, hogy 360 umol/l
alatt nem alakulnak ki tartosan neuroldgiai tiinetek, de 600 pmol/I felett mar pszichidtriai
¢s neurokognitiv eltérések jelennek meg (27). Jahja és munkatarsai ugyanakkor arrdl sza-
moltak be, hogy alacsonyabb (240 pmol/l) Phe-szint mellett kevesebb neurokognitiv ka-
rosodas lépett fel (28). A mintavétel modja alapvetd fontossagu, a szaritott vércseppmin-
takban mért Phe- és Tyr-koncentracid 10-26%-kal alacsonyabb a vénasplazma-mintabol
meghatarozott értéknél (29, 30). Kiértékelésnél a Phe- és Tyr-szint jelentds napszaki in-

gadozasara is figyelmet kell forditani (31, 32).
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1.2.3. Graviditas PKU-ban

Egyes feltételezések szerint a fejlodé magzati agy még érzékenyebb az emelkedett Phe-
szintre. Gyermekvallalas tervezése soran fontos, hogy a nék szérum-Phe-szintje legalabb
két héttel a magzati fogantatas elott elérje a 120-360 umol/I szintet. Ennek heti kontrollja
javasolt. A terhesség alatt az tovabbra is a jelzett tartomanyban tartandd, a hazai gyakorlat
alapjan heti kétszeri ellenérzés mellett. Nem megfelel6en kontrollalt terhesség esetén az
érintett 0jszilotteknél, a magzati szerv-, kiilondsen a szivrendellenességek magas kocka-

zata miatt, kiegészitd gyermekkardiologiai, radiologiai vizsgalatokat kell végezni (27).

1.2.4. A PKU patomechanizmusa ¢és szovodményei

PKU-ban szenvedd egyéneknél szamos potencialis szovédmény alakulhat ki. Koziilik
gyakoribbak a neurokognitiv karosodasok, a pszichiatriai kérképek, valamint a csont-
anyagcsere zavarai, de az utobbi években eldtérbe kertilt az elhizas €s a kardiovaszkularis
szovodmények mint kockazati tényezdk szerepe is. Elséként 1962-ben irtak le koran és
folyamatosan kezelt PKU-s betegeknél abnormalis csontfejlédést: a késébbiekben a pa-
tologias csonttorések emelkedett kockazatanak hatterében alacsony csontstirtiséget talal-
tak mind gyermek, mind felndtt betegek esetén (33-36). A sziv- €s érrendszert érintd ri-
zikofaktorok kozil kiemelendd a dislipidaemia, a magas vérnyomads, a hyperho-
mocysteinaemia, a proteinuria és a fokozott oxidativ stressz (37-42). Az elhizés gyakori-
sdga — els6sorban ndk korében — az €letkorral nd, de a megvaltozott tapanyagbevitel és a
fizikai aktivitas szerepe tovabbi kutatéast igényel (43).

A PKU altal eldidézett neurotoxicitds pontos patomechanizmusa tisztazatlan. A Phe le-
bontasa soran a Tyr-bdl tovabbi termékek, tiroxin €s melanin, tovabba monoaminerg ne-
urotranszmitterek képzddnek. A betegségben az agy csokkent dopamin- (DA) és szeroto-
ninkoncentracidja mellett a Phe vér-agy-gaton torténd atjutasa szintén jelentésen modosul
(44, 45). A Phe a nagy neutralis aminosav-transzporteren keresztiil halad at a vér-agy-
gaton. A tirozint, triptofant, treonint, isoleucint, leucint, valint, metionint és hisztidint,
melyek szintén ezen a traszporteren keresztiil jutnanak be, a magas Phe- koncentracio
leszoritja, mivel ezen kompetitorok koziil a Phe-nak a legkisebb a Km-értéke (Michaelis—
Menten-allando), igy ez Iéphet at a legkdnnyebben a vér-agy gaton (46, 47). Az emelke-
dett Phe-szint toxikus hatasa morfologiailag hypo- és demyelinisatiot, gliosist, szivacsos

elfajulést, corticalis atrophiat, kisebb méretli corpus callosumot okozhat (48-50). Koran
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kezelt phenylketonurias betegeknél (ETPKU) az axonalis szerkezet és myelinisatio vizs-
gélatara alkalmas modszerrel, a diffizios tenzor méagneses rezonanciaval (MR) mint kép-
alkot6 eljarassal (DTI) csokkentnek bizonyult a diffuzios kozépérték a corpus callosum
testi €s sziji részében, a fasciculus longitudinalis superiorban, a corona radiatiban és a
capsula interna hatsé kérgében (51). Az idegrendszeri valtozasokat alaposabban atte-
kintve azt talaltak, hogy kezeletlen PKU-ban az agy mérete a normal érték 80%-a. MR-
rel fehér- és sziirkedllomanyi, a basalis ganglionokat érint6 eltéréseket irtak le, a cerebel-
laris sziirkeallomany volumenét pedig szignifikansan kisebbnek mérték (52-54). Csok-
kent a piruvat-kindz, a 3-hidroxi-3-metilglutaril koenzim-A-reduktdz és a monoami-
nooxiddz-B (MAO-B) aktivitasa, zavart szenved a glutamat neurotranszmisszidban sze-
repet jatszo serkentd funkcidja. Ismert a csokkent szinaptogenezis és a neuromediatorok
egyensulyzavara is (55). PKU-ban — az egészséges populacidval 6sszevetve, a szérumban
¢s HPLC-vel meghatarozva — a gerincveldi folyadékban kisebb szerotonin- és DA-szintet
mértek (56, 57). A funkciondlis eltérések koziil pszichoszocialis karosodasok jellemzik a
korképet: fokozott remegés, lassu reakcioidd, érzékelészavar, nyelvi problémak, figye-
lemzavar, csokkent mentalis rugalmassag, gatlo kontroll, gyengébb munkamemoria, ter-
vezési és szervezési képesség (58-63). A hattérben tobbek szerint a fehérallomanyi elval-
tozasok ¢és a DA-hiannyal 0sszefiiggd szelektiv, praefrontalis deficit allhat, mivel a pra-
efrontalis kéreg kiilondsen érzékeny a DA korosan alacsony szintjére (61, 64-67). Az
elektroencefalografias (EEG), a vizudlis és az auditoros kivaltott valasz vizsgalataval a
latenciaidé megnyulasa volt kimutathato, az agytorzsi akusztikus kivaltott valasz (BAEP)
tesztelése soran pedig a két fiil kdzott nagyobb volt a [-V. hullam latenciavaltozasa, és az
EEG-n meglassult hattéraktivitas jelent meg. Az eltérések hatterében ugyancsak demye-
linisatios hatast €s megvaltozott szinaptikus ingeriiletatvivo folyamatokat gyanitottak (68,
69).

A bor, a szOrzet €s a szem szinét a melanocytakban talalhato pigment hatdrozza meg (3.
abra). A PKU-ban jellemzd hypopigmentatio a melaninszintézis zavaraval magyarazhat6

(70).
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3. abra. A melanin szintézise.

1.2.5. A PKU Kkezelése

A korkép kezelésében meghatarozo a genotipus-fenotipus korrelacidja, a Phe-tolerancia

ismerete ¢s a BH4-terhelésre adott valasz. A Phe-szint megfeleld szabalyozasdhoz termé-

szetes fehérjében szegény diéta tartdsa sziikséges. Klasszikus PKU-ban a nagyon ala-

csony (akar 3-4g/nap) fehérjét tartalmazo diéta miatt szigoruan tilos hus, hal, tojas, tej-

termékek, aszpartdmtartalmt ¢élelmiszerek fogyasztasa, korlatozottan vihetéek be ala-

csony fehérje, magas keményitotartalmu ételek: burgonya, néhany zoldségféle (bab) (4.

abra). A szigorl diéta mellett specidlis tapszer fogyasztasa sziikséges a restriktiv diéta
karos hatasanak kikiiszobolésére: Phe-mentes aminosavak, nyomelemek, Ca, Zn, Se, Fe

adasa indokolt, tovabba a D- és B-12-vitamin potldsa is elengedhetetlen. A PKU-s bete-

gek szamara specidlisan dsszeallitott tapszerekben ezek mind megtalalhatok.
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4. abra. A PKU-s diéta alapelvei. A szerzd illusztracioja.

A klasszikus PKU-terapia célja a ndvekedéshez elengedhetetlen mennyiségii Phe bevitele
ugy, hogy a szérum Phe-szintje a megcélzott terapias tartomanyon beliil maradjon. Az
¢lethosszig tart6 diéta soran betartand6 felsd hatarérték optimalis meghatarozasa nagyon
fontos. Egyes kutatasok az érvényes protokolloknal alacsonyabb Phe-szintet javasolnak,
a szigorubb diéta mellett az adherencia csokkenésével azonban szamolnunk kell (26, 28).
A diéta soran megfeleld energiabevitelt elérve, az egyén Phe-toleranciajat figyelembe
véve korlatoznunk kell a természetes fehérjebevitelt, azt Phe-mentes L-aminosav potlas-
sal (asvanyi anyagokkal és vitaminokkal) egészitjiik ki (71). A természetes uton torténd
metabolizmussal ellentétben a terapia részét képezd mesterséges aminosavpoétlas azért
kedvezdtlen, mert a fogyasztis idépontjatol fliggden jelentdsen ingadozik a Tyr szintje
(32). Gyermekkorban rdadasul a tapszer kellemetlen gyomor-bélrendszeri panaszokat
(hasmenés vagy székrekedés, hasi fajdalom) okozhat, mig felnéttkorban a hosszu tava
fokozott fehérjebevitel proteinuridhoz és a glomerularis filtracié csokkenéséhez vezethet
(72, 73). Az aszpartam (E951, az aszparaginsav és a Phe t-metil észtere), illetve az ezt
tartalmazé gyogyszerek PKU-ban keriilend6k, mivel az aszpartdm 50%-ban tartalmaz

Phe-t (74). Lehetdség szerint keriilni kell a MAO-inhibitorok adasat is.
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A fogyasztott tapszerek kellemetlennek tiing ize az elso életévekben még nem feltétleniil
jelentds, &m az id6 elérehaladtaval egyre nagyobb mértékben és negativan befolyasolja a
beteg kezeléséhez fiiz0d6 egyiittmiikddését (75). Rossz diétakdvetés esetén nemcesak a
magas Phe-szint miatt romlik a paciensek szervezo €s végrehajtd képessége, hanem azal-
tal is, hogy gyengébb mindségli, a diétanak nem megfeleld élelmiszereket vasarolva és
fogyasztva tovabb romlik a metabolikus allapotuk, tovabba novekszik a testtomeginde-
xiik is (76-78). Az emelkedett Phe-szintnek az iranyitott figyelemre ¢és hangulatra gyako-
rolt hatasa is ismert, potencialisan még inkabb kedvezdtlen iranyba befolyasolva a paci-
ensek ételvalasztasat (79, 80). Amellett, hogy a pacienseknek és csaladjuknak éltalaban
sikertil elsajatitani a diéta alapelveit, a paciensek folyamatos kovetése és tdmogatdsa rend-
kiviil fontos, €s ennek hatasa bizonyitott (81). A betegség negativan befolyasolhatja az
¢letmindséget, a tarsadalmi kapcsolatokat, melyek depressziohoz, szorongashoz, alvas-
zavar kialakuldsahoz vezethetnek (82-84). Annak ellenére, hogy azt gondoljuk, hogy az
alacsony Phe-t tartalmaz6 diéta egészséges, hiszen minimalis telitett allati zsirbevitel mel-
lett jelentds mennyiségli gyiimolcs és zoldség van benne, a klasszikus PKU-s paciensek
testtomegindexe — Osszevetve az egészséges kontrollcsoportéval — szignifikdnsan na-
gyobb (85). A megfeleld dietoterdpia fenntartdsa dnmagéaban is nagy jelentdségii (86);
emellett az érintett gyermekek és felndttek kognitiv és neuropszichidtriai stdtusza nagy-
ban fiigg a diéta bevezetési idejétdl és a diéta mindségétdl (87, 88). A neonatalis diagno-
zist kovetden az azonnal bevezetett terapia azért is rendkiviil fontos, mert igazolodott,
hogy a PKU-kezelés késleltetett beallitasa az intelligenciahdnyadost négyhetente négy
ponttal csokkentette (89). Az elvaltozasok kialakuldsédban részben szerepet jatszhat a ki-
fejezetten — valdsziniisithetéen az élet elsd hetében kritikusan — érzékeny ujsziilottkori
periodusban a MAO-B-aktivitas csokkenése, mely a Phe-nal is toxikusabb PEA felhal-
mozddasa miatt az agy irreverzibilis kdrosodasahoz vezet. A betegség egyénre szabott
kezelésének felallitasakor tehat figyelemre méltd a MAO-B-aktivitds ismerete (90). Ke-
zeletlen esetben jellemzden irreverzibilis, silyos mentalis retardacid, autisztikus viselke-
dés, skizoid személyiségjegyek, depresszid, ekcémas borelvaltozasok, a melaninszintézis
zavara, spaszticitas, gorcsok, hyperreflexia, microcephalia, fejlodési zavarok alakulnak
ki (55).

Az intoxikacios korkép korai diagnézisa €s terapidja lehet6vé tette, hogy a szigoru, élet-

hosszig tartd diétat folytatdé paciensek kozel normalis mindségl ¢életet ¢élhessenek, de
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enyhe viselkedési, neuropszicholdgiai és szocidlis-beilleszkedési zavarok igy is eléfor-

dulhatnak (55, 91).

1.2.6. A PKU jovaobeli terapias lehetoségei

Reményteli, és a jovoben a paciensek életmindségét pozitivan befolyasold kezelések kozé
sorolhat6 a tejsavobol kivont, alacsony Phe-tartalmu gazdag fehérjeforras, a glikomakro-
peptid (92). Nagy neutralis aminosavak oralis adasa csokkentette az agy Phe-szintjét, és
javitott a neuropszichiatriai funkciokon is (93). Az FDA altal engedélyezett rekombinéans
fenilalanin-ammonia-lidz (Pegvaliase) a Phe-t transzfahéjsavva és ammoniava alakitva
csokkentette a szérum Phe-szintjét, javitva ezzel a paciens koncentracioképességén és
hangulatan (94, 95). A génkezelés, a hepatocytak transzplantacidja, esetleg Ossejt- vagy
progenitorsejtvonal-beliltetés szintén jovobe mutatd terapias lehetoségeket képviselhet-

nek (42, 82, 96, 97).

1.3. A dopamin

A kozponti idegrendszeri katecholaminok 80%-a neurotranszmitter ¢s neuromodulator
DA. A katecholaminok tirozinbol képz6do, vizoldékony, szerves monoamin neurotransz-
mitter vegyiiletek, melyek a keringésben 50%-ban plazmafehérjékhez kotddnek, stressz-
hormonként hatva a periférian. Az agyi DA-hdlozatot négy elkiiloniilt palyarendszer, a
mesocorticalis, a mesolimbicus, a mesostriatalis és a tuberoinfundibularis alkotja. A DA
szerepe ismert az akaratlagos motoros, koncentracios, tanuldsi, megerdsitd, jutalmazasi
folyamatokban, kulcsfontossagu a cirkadian ritmusban, a retina fejlddésében, a sejttal-
¢lésben, a latasi funkcidk €s a fénytorési hibak kialakulasaban. A periféridn a szaglas, a
latas, a hormonalis szabélyozas, az immunrendszer, a sziv-érrendszeri és a vesefunkciok
kontrolljaban bet6ltott funkcidjardl is tudunk (98, 99). A DA diszregulacidja figyelemza-
vart, Tourette-szindrémat, Parkinson-, Alzheimer-, Huntington-kort, skizofréniat, de-

pressziot, bipolaris személyiségzavart okozhat.
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1.4.A PKU, a neurodegeneratio ¢és a DA szemészeti kapcsolata

1.4.1. Szemészeti szovodmények PKU-ban

Az ismert kognitiv deficit mellett a PKU-ban eddig leirt szemészeti eltérések valtozato-
sak. Leirtak kancsalsagot, ambylopiat, szaruhartyahomalyt, sziirke halyogot (100-102).
A kozolt elvaltozasok részben a betegség patomechanizmusaval magyarazhatok, és rész-
ben a betegek dnmaguk ellen fordult, szandékos karokozasi magatartdsdnak kovetkezmé-
nyeként alakulhatnak ki. Az elébbi csoportba sorolhatéd a hypopigmentatio (albinoid fun-
duskép, kék iris) és a fénykeriilés, az utobbiba pedig a keratomalatia, a lencse subluxati-
0ja, a szilirke halyog és a phthisis bulbi. A cataracta kialakuldsdban a fenotiazinkezelés
hatasa is jelentds lehet (103, 104). A diagnosztikai eszk6zok fejlédésével egyéb elvalto-
zasokra deriilt fény, példaul a halvany latéidegfore, a funkcionalis vizudlis érintettségre
(csokkent latoélesség, kancsalsdg, a szinlatds ¢és a kontrasztérzékenység csokkenése,
ERG- és VEP-eltérések). A talalt VEP-elvaltozasok és az anyagcserekontroll adatainak
Osszefliggése nem minden esetben volt szignifikans (61, 101, 105-110).

1.4.2. Dopaminerg funkciok és miikodészavaruk szemészeti manifesztacioja

Az eml6sok retindjaban mint magasan specializalodott neuroszenzoros szovetben eddig
55, morfoldgiailag és funkcionalisan is kiilonb6z6 sejttipust azonositottak (111). A 1atési
informaciok a fotoreceptorokon, a bipolaris és a ganglionsejteken at elsdként a horizon-
talis, az amacrin és az interplexiformis sejtek altal modositva és értelmezve jutnak az
occipitalis vizualis kdzpontba. A fényadaptacié soran a kémiai hirvivé DA kalciumfiiggd
folyamatban szabadul fel, és ez cirkadian ritmust kovet: szintje magas nappal, ¢éjjel ala-
csony, és a melatonintermeléssel forditott aranyt mutat (112, 113). Az emelkedett nappali
DA-szint szerepet jatszik a fényadaptacioban, csokkenti a horizontalis sejtek kapcsolatait
¢és ezen keresztiil a latéhartya fényérzékenységét (114). A retina csokkent DA-szintje a
neuroopticus palyahoz tartozo, bipolaris és ganglionsejtek kozotti dopaminerg interneu-
ronok, az amacrin sejtek szamanak csokkenését okozhatja, és — feltételezések szerint —
megvaltoztatja a ganglionsejtek receptiv feliiletét (115, 116).

A DA szinaptikus €s paracrin modon fejti ki farmakologiai hatasat. Minden retinalis ne-
uron rendelkezik DA-receptorral, melynek elsddleges szerkezetét harom extracellularis

¢s harom citoplazmatikus hurok altal kotott hét transzmembranegység alkotja. (117). Az
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ot ismert DA-receptor két csoportba sorolhatd: a D1-tipusban vannak az amacrin, a bipo-
laris és a horizontalis sejtek, mig a D2-tipusban a belsd retinalis fotoreceptorok foglalnak
helyet. A D1-csoportba tartozé receptorok Gs G-proteinen keresztiil ndvelik a cAMP
szintjét, altaldban proteinkinaz A-t (PKA) aktivalva, mig a méasik Gq G-protein Gtvona-
lanak jellemzd végcélja a proteinkinaz C. A D2 csoport tagjai a Gi G-proteinen keresztiil
csokkentik a cAMP, illetve a PKA aktivitdsat. A DA nagyobb affinitast mutat a D2 re-
ceptorokhoz (118). A vizualis szignal nem csupan proximalis-distalis iranyban terjed, ha-
nem tobbszords hurkokat képezve proximalisan is. Ezen mechanizmuson keresztiil a dis-
talis elemek aktivitasa befolyassal bir a proximalisak szenzitivitdsara. A paracrin szaba-
lyozasi folyamat soran — sejttipustdl fiiggetleniil — a DA 3 mm-re diffundélhat, akar a
retina teljes vastagsagara terjedéen. Az egyes receptortipusok szelektiv funkciojanak ta-
nulmanyozasa soran még sok kérdés tisztdzasra var (116).

A progressziv, neurodegenerativ, dopaminerg neuronok csokkenésével jaré korképben, a
Parkinson-korban (PD) post mortem human és allatmodellekben a retinalis DA szintje —
az egészségesekével Osszevetve — alacsonyabbnak bizonyult, és a fovealis régidkban a
dopaminerg folyamatok hianyat figyelték meg (119, 120). A koérképben — az adatokat
kontrollcsoporttal dsszevetve — csokkent latoélességet, kontrasztérzékenységet, kozeli
sztereolatast, szinlatast allapitottak meg, és az elektroretinografias (ERG) regisztratumo-
kon is taldltak elvaltozasokat (121-126). Ebben a betegcsoportban az L-Dopa-kezelés ja-
vitott az egyes funkciokon (127, 128). Optikai koherencia tomografiaval (OCT) sikertilt
bizonyitani, hogy az elvaltozasok nem csupan miikodésbeliek, hanem strukturalisak is. A
kutatasok nem egybehangzoak, de tobbségiikben a retinalis idegrostréteg (RNFL) elvé-
konyodasat irtak le (129). Klinikailag relevans statisztikai dsszefliggést talaltak a beteg-
ség fennallasi id6tartama, stilyossaga ¢€s az OCT-vel igazolt RNFL-réteg elvékonyodasa
kozott, felvetve az idegrostréteg biomarkerként torténd alkalmazasi lehetdségét PD-ben
(130).

Kisérletes ¢s klinikai kutatasok igazoltak, hogy a dopaminerg neurotranszmitterek meny-
nyisége csokkent PD-ben, és patoldgias hatasukat a hasonldan progressziv, neurodegene-
rativ betegségnél, pl. az Alzheimer-kornal (AD) (131) is felvetik. Az iddskori dementia
leggyakoribb okéanak tartott korképben OCT-vel a PD-¢hez hasonld eltéréseket véltek

felfedezni. A parapapillaris RNFL és a retina belsd rétegei — dsszevetve a paciensek mé-
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réseit az AD-ben nem szenvedd egyének adataival — szignifikdnsan vékonyabbnak, a ma-
cula volumene kisebbnek bizonyult (132, 133). A latéhartya microstructuralis eltérései
korai stadiumban jelentek meg, €s statisztikailag relevans modon korrelaltak a kognitiv
funkci6 csokkenésével (134, 135). A betegcsoportban észlelt OCT-eltérések korrelaltak
a kognitiv funkciok véltozasaval (136, 137).

Egy kézelmultban megjelent kdzlemény parhuzamot von a PKU és a 3-as tipusu Gaucher-
kor hattere kozott (138). Mindkét korkép a DA-anyagcsere kdrosodéasaval jaro velesziile-
tett anyagcsere-betegség. A Gaucher-3-kérban megvaltozott oculomotoros reakciokat €s
ERG-valaszt, praeretinalis opacitast, subretinalis drusenszerti depositumokat, az erek fo-
kozott kanyargossagat irtak le (139-141). OCT-vel hasonl6 szemészeti eltéréseket talal-
tak, mint PKU-ban: elvékonyodottnak bizonyult a retinaban a GCC, az NFL, a GCL ¢és
az IPL (142).

Cukorbetegségben szintén fény deriilt a koran észlelt 1atasi panaszok hatterében a retinalis
dopaminerg-rendszer miikodészavarara: csokkent DA-szinteket mértek patkanyok agya-
ban ¢€s latohartyajaban (143, 144). Egerek esetében az L-Dopa adasa jelentdsen javitotta
a retinalis mikodést és a latast (145). A dopaminerg-halozat neuroprotektiv funkciojat
tdmasztja ala, hogy in vitro koriilmények kozott a rendszer kronikus aktivacidja megdvta
a retinalis neuronokat az oxidativ stressz vagy a glutamat okozta toxikus hatastol (146,
147).

A latéhartya 100-300 um atmérdjh erei barrier funkcioban, autoregulacioban, a relativ
alacsony aramlasi sebességben €s a nagy oxigénateresztd képességében is hasonlitanak
az agyi érhaldzathoz (148). A retina érhaldzatat harmas tagolddas jellemzi, melyet a ra-
dialis peripapillaris kapillarisok, a felszini és a mély erek hélozata alkotja, taplalva az
idegrostréteg, a ganglionsejt és a belsé magvas réteg sejtjeit (149). A foveaban a felszini
¢s amély réteg egy érmentes régiot hagy szabadon, melyet fovealis avascularis tertiletnek
(FAZ) neveziink. A megvaltozott DA-szinttel jard neurodegenerativ korképekben, mint
pl. PD-ben és AD-ben, a cerebrovascularis elvaltozasok mellett latohartya-, retinalis mic-
rovascularis és FAZ-eltérések ismertek (131, 150-155). PD-ben a csokkent felszini reti-
nalis kapillarissiiriség korrelalt a retina belsd rétegeinek elvékonyodésaval, mely ssze-

fliggésben allhat a neurodegeneratioval (156).
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1.4.3. A dopaminszignal jelentosége a myopia kialakulasaban

Az emmetropias szemben, amikoris az érzékszerv abszolut fénytorési értéke nulla, a kép-
zett képek élesek €és pontosak. Az egyedfejlodésben az emmetropisatio folyamata soran
alakul ki ez az idedlis allapot. Az egyik szemet eltakarva vagy filterekkel szlirve a bejutod
fény mennyiségét, modosult a képalkotas csirkéknél, rhesus majmoknal és egereknél, to-
vabba a szemgoly6 megnyuldsa, myopisatioja is megfigyelhetd volt. Tobben feltételez-
ték, hogy a hattérben a DA bioszintézisének csokkenése all (157-160). A retinalis DA-
szignalnak a rovidlatas kialakulasaban betoltott szerepét jelentds szdmt tudoményos adat
tdmasztja ald, de a folyamat sok részlete még tisztazatlan (161). A ,,fényelmélet” szerint
a napfény, azaz a szabadban elt6ltott id6 gatolja a rovidlatas kialakulasat, és feltételezik,
hogy ebben szintén a DA-medialt folyamat jatszik szerepet (162-164). A hipotézis bizo-
nyitasa céljabol tengerimalacoknak, nyulaknak, egereknek a mar PD-ben biztonsagosan
¢s hatékonyan hasznalt L-Dopa-t adtk, illetve intravitrealisan DA-t juttattak a szembe,
¢s ezzel sikeriilt megel6zni az un. formadeprivatiés myopia kialakulasat (165). Csirkék-
nél és majmoknal a formadeprivatios rovidlatas létrejéttét dopaminerg-agonistak adéasa-
val szintén lehetett késleltetni (166, 167). A DA tehat két helyi szignalmechanizmussal
szabalyozhatja a szemgoly6 novekedését: a DA sajat receptorain keresztiili kozvetlen ha-
tasa mellett a latopalya aktivitasa is modulalhatja a DA felszabadulasat és a szignalt (168-
172). Bizonyos D2-antagonistakkal tortént kisérletek mégsem tamasztottak ald ezt a hi-
potézist (166, 173). Allatkisérletes adatok alapjan a DA mellett tovabbi retinalis neu-
rotranszmitterek, pl. a retinolsav, az acetilkolin, a glukagon €s a nitrogénoxid szerepe is

felmertilt a fokuszvesztés okozta szemgolyd-novekedésben (174-177).

1.5. Szisztémas amyloidosisok

Az amyloidosisok csoportjaba tartozéd korképekben olyan patoldgids fehérjék termeldd-
nek, melyeket annak ellenére jellemez hasonld szerkezet €s biofizikai sajatossag, hogy
kiilonboz0, strukturalisan eltérd proteinekbdl allnak. A 34-43 aminosavbol all6 B-amyloid
fehérjék (AP) szamos sejtben 1étrejohetnek az amyloid prekurzor protein a- vagy B-szek-
retdz altal torténd hasitasa soran. Az AP peptidek monomerként nem feltétleniil karosak,
de mar nagyon alacsony koncentraciojuk esetén progressziv modon dimerekké, tetrame-

rekké, nagyobb koncentraciojuk esetén p-lemez-konformaciova, rosszul feltekeredett fe-
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hérjékbdl allo plakkokkd aggregalodnak (178). Az AP fehérjék oligomerjeinek agyi toxi-
citasat kozolték, és a plakkoknak a retina sejtjein jelentkezd karos hatasat is kimutattak
(179-181). A globularis, nem természetes modon vagy rendellenesen feltekeredett poly-
peptidek Osszekapcsolodasa synapticus és mitochondrialis diszfunkcidkat, neuronse;jt-
vesztést, microvascularis elvaltozasokat okozhat (182). A korfolyamat a komplement-
kaszkadban trigger szerepet jatszhat, neurodegeneratiohoz és gyulladashoz vezet (183,
184).

Ujabban felmeriil a PKU és az amyloidosis hasonld koreredete, éspedig annak alapjan,
hogy a PKU-s paciensek parietalis agykérgében Phe-fibrillumokat azonositottak (185). A
nanofibrillaris, amyloidszeri struktirak mm/l koncentraciok esetén johetnek létre. A fel-
halmozddott L-Phe rostszalakka all 6ssze, melyeket transzmisszios elektronmikroszkop-
pal és pasztazo elektronmikroszkoppal tanulményoztak. HPLC-vel és magneses magre-
zonancia spektroszkopiaval igazoltdk, hogy nincs kovalens kotés a Phe-monomerekbdl
allo, magasan szervezddott, supramolekularis fibrillumok kozott. Az amyloid kimutata-
sanak ismert technikaival (kong6vords festéssel, tioflavin fluoreszcencia, fényszorasos és
konfokalis mikroszkopos vizsgalat) hosszu fibrillaris sturkturak abrazolodtak.

Szamos hasonld, protein- vagy polipeptid-aggregatioval jar6 korkép ismert, mint példaul
a nyitott zugu zdld halyog, az AD, a PD, a Huntington-kor, a Il-es tipusu diabetes, az
amyotrophids lateral sclerosis (ALS) vagy a prionbetegség. (185, 186).

Részleteiben még mindig bizonytalan, hogy az AP glaucoméaban pontosan milyen szere-
pet jatszik, azt azonban tudjuk, hogy az — legmagasabb koncentracidéban — az éppen apo-
ptosist mutato retinalis ganglionsejtek rétegében kolonizalodik. Az AP elleni kezelés ha-
tékonynak bizonyult az apoptosis megelézésében (187, 188).

Pozitronemisszids tomografidval AD-ben mar 10-20 évvel a demencia klinikai megjele-
nése eldtt kimutattak az AB-t (189). A korképben az elsé elvaltozasok a bulbus olfactori-
usban jelennek meg, majd az enthorhinalis kéregben ¢s a hypocampusban, ezt kovetden
pedig egyéb kérgi stuktirdk felé terjednek szét (190, 191). A retindban is kimutattak a
korjelzé fehérjeaggregatumnak, azaz a B-amyloid és a hiperfoszforilalt tau jelenlétét
(192-194). Mivel glaucomaban az AD el6forduldsa gyakoribb, felvetédik a kozos
patomechanizmus lehetdsége is (195, 196). Az AP retinalis felhalmozodasat sikertilt ki-

mutatni olyan diabeteses betegeknél, akik proliferativ retinopathidban szenvedtek (197).
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OCT-vel hasonl6 neuroretinalis elvaltozasok igazolddtak azokban a neurodegeneratidval
jard korképekben, melyekben a kdvetkezmények, legaldbb részben, feleldssé tehetdk az
AP lerakodasaval jaro kérfolyamatoknak. AD-ben, PD-ben, ALS-ben, nyilt zugt z61d ha-
lyogban, Huntington-koérban, II-es tipusu diabetesben elvékonyodott az RNFL, egyes ku-
tatasok alapjan a GCL és az INL is. Huntington-kdorban a betegség fennallasi ideje és a
macula volumene kozott negativ korrelaciot talaltak (133, 198-202). Mivel az amyloid-
szerl struktirdk nem kromoszomalis genetikai elemek, sok meglepd eltérés deriilhet még

ki (203).
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2. CELKITUZESEK

Kutatasunk soran ETPKU-s pacienseket vizsgaltunk. A kérképpel érintettek diétahiisége,
illetve a diéta elmaradasanak kdvetkezményei altalaban hosszi tavon jelentkeznek, gyak-
ran — legaldbb részben — irreverzibilisek. A PKU-ban tudomanyosan igazolt szemészeti
eltéréseket a Bevezetésben soroltuk fel. A kordbbi kutatasok elsésorban funkcionalis érin-
tettséget irtak le, de a PKU patomechanizmusaval bizonyitottan 0sszefliggésbe hozhatd
strukturalis eltérések kevéssé ismertek. F6 motivacionk a betegség szemészeti funkcio-
nalis és strukturalis elvaltozasainak felderitése és az Osszefliggések vizsgalata volt. A je-
lenlegi PKU-protokoll a laborparaméterek ellendrzését és a csontsiirliség vizsgalatat tartja
indokoltnak. Arra voltunk kivancsiak, hogy a megfigyelt elvaltozasok segithetnek-e a
megfeleld terapiakovetés és kezelés hatékonysaganak ellendrzésében, illetve alkalmasak
lehetnek-e biomarkernek.

Disszertaciom alapjaul szolgald célkitlizések a kovetkezdek voltak:

1. Igazolni a korabbi kutatasok altal leirt funkcionalis szemészeti eltéréseket, tovabbi
funkciovesztéseket felderiteni, €s a kapott adatokat egészséges kontrollcsoport
adataival 6sszevetni;

2. Funkcionalis eltéréseket okozd microstructuralis valtozasok felderitése OCT-vel
¢s OCTA-val, és ezek 0sszehasonlitasa egészséges kontrollcsoporttal;

3. A szignifikdnsan eltérd struktura-funkcié és az anyagcsere-paraméterek kozotti
Osszefliggések vizsgalata; statisztikailag elemezni, hogy kimutathato-e jelentds
eltérés a megfeleld és a szigoru diétat nem tartd6 PKU-s betegek kozott;

4. Kutatasunkkal megerdsiteni a DA-szigndlnak a myopia progressziojaban feltéte-
lezett szerepét; Osszefliggést keresni az esetleges elvaltozdsok és a hasonlo
patomechanizmusu neurodegenerativ betegségekben leirt szemészeti eltérések
kozott; megvizsgalni, hogy az esetlegesen talalt szemészeti elvaltozasok szami-

tasba jonnek-e mint biomarkerek.
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3. MODSZEREK

3.1. A kutatas tervezése és a vizsgalt populacio adatai

Monocentrikus, keresztmetszeti tanulmanyunkban 50 felnétt ETPKU-s paciens jobb sze-
mét vizsgaltuk. Megmértiik a szérum aktualis Phe-szintjét, és feldolgoztuk az elmult 10
évbdl szarmazd anyagcsereadataikat. Tanulmanyunkba az EPKU-s csoport betegeit az
alabbi bevalasztasi kritériumok alapjan valogattuk be: sziiletéskor diagnosztizalt klasszi-
kus PKU, koran indikalt és folyamatosan fenntartott kezelés, 18 év feletti életkor, rend-
szeres megjelenés a kezelést végzo centrum éves kontrollvizsgalatain, kaukazusi rassz, jo
egylttmiikddési készség, korabban diagnosztizalt szemészeti és egyéb belgyogyaszati be-
tegségek hianya, vizsgalatba torténd beleegyezés. Szemészeti szempontbol az 5,5 diopt-
riat (D) meghalado szférikus ekvivalens és/vagy a 3.0 D-nal nagyobb astigmia kizard
tényezok voltak. A fogyasztando tapszer mennyisége az Eurdpai PKU-s iranyelvekkel
harmonizalva, egyénileg lett beallitva (26). Az adatokat 50 f0s, egészséges kontrollcso-
porttal hasonlitottuk 6ssze, ugyanezen bevalogatasi kritériumok alapjan. A kontrollcso-
portbdl szintén kizartuk az egyéb belgyogyaszati és szemészeti betegségben szenvedoket.
A péciens ¢és az egészséges kontrollcsoportot harmonizaltuk életkor, nem, rassz, bulbus-
hossz (AL), a fénytorési hiba refrakcios ekvivalense (SE), illetve szemnyomas (IOP) sze-
rint. Ezek a tényezdk ugyanis dnmagukban is jelentdsen befolyasolhatjdk a vizsgalati
eredményeket (204-210). Kutatasunkat a Helsinki Deklaraci6 alapelveit betartva végez-
tiik, az etikai engedély szama: SE RKEB 171/2018.

3.2. Laboratériumi vizsgalatok

A Phe-szintek meghatarozéasa a Semmelweis Egyetem 1. sz. Gyermekgydgyaszati Klini-
kajan tortént, éspedig az antecubitalis vérvétel soran nyert, szaritott vércseppmintakbol
(API2000 LC/MS/MS Perkin-Elmer Sciex, Ontario, Canada) tandem tomegspektromé-

terrel.

3.3. Szemészeti vizsgalatok

A paciensek ¢és az egészséges kontrollcsoport részletes szemészeti vizsgalatit a Sem-

melweis Egyetem Szemészeti Klinikajan végeztiikk. A szemészeti paraméterek koziil a
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fénytorési hiba objektiv mérésére, a legjobb korrigalt 1atdélesség (BCVA), a sztereolatas,
a kontrasztszenzitivitds meghatarozasara, szemnyomasmérésre, OCT- és OCTA-vizsga-
latra kertilt sor. A szem torékozegeinek €s a szemfenék alapos vizsgalata indirekt médon

réslampaval, pupillatagitasban is megtortént.

3.3.1. A fénytorési hiba és a legjobb latoélesség meghatarozasa

A vizsgalatot a fénytorési hiba objektiv meghatarozasaval kezdtiik (Accuref-K 9001, Shin
Nippon, Japan). Ezt kovette a szubjektiv latasvizsgalat. A legjobb korrigalt latoélességet
az Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS — diabeteses retinopathia korai
kezelésérdl sz6lo tanulmany) soran hasznalt, standardizalt tabla (2000 series revised card)
segitségével, négy méter tavolsagbol végeztiik (5. dbra). Ez egy olyan, széles korben el-
fogadott, elsdsorban kutatasi célra fejlesztett visusvizsgald berendezés, melynek logarit-
mikus beosztasa megfelel a szem latasélettananak (211, 212). A tdblan minden sorban 6t,
kiegyensulyozott nehézségli és eltérd betii szerepel. A betiik és a sorok kozotti tdvolsag
logaritmikus Iéptékii. A legjobb korrigalt latoélességet (BCVA) jeldld 0 érték decimalisan
kifejezve 1.0, azaz 20/20 latoélességet jelent. Sziikség esetén a tavoli visust korrekcioval
vettiik fel, és ennek szférikus ekvivalensét (SE) vettiik figyelembe az adatok analizise

soran.
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5. 4bra. A kutatasunkban hasznalt ETDRS-es tabla (eredeti, 2000-es széria, R, Precision
Vision®).
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3.3.2. A kontrasztérzékenység meghatarozasa

Kontrasztérzékenység alatt egy adott hattéren megjelenitett mintazat felismerési képessé-
gét értjiik. Ehhez késziiltek az un. kontrasztérzékenységet vizsgalo tablak: minden sorban
azonos intenzitasu (,,sziirke”) hattéren soronként csokkend latoszogi (,,szilirke”) mintazat
van, egy soron belill pedig a jelek hattérhez viszonyitott intenzitaskiilonbsége egyre ki-
sebb. A sziikség szerinti legjobb latoélességet biztositd korrekcidjaval hatdrozzuk meg a
paciensnek azt a latasfunkcios értékét, mellyel még képes felismerni a hattéren megjelend
mintazatot.

Kutatasunkhoz az Arthur P. Ginsburg-féle tesztet (Sine wave contrast sensitivity, SWCT-
Stereo Optical Co.) alkalmaztuk (213), melyen a szinuszoid csikmintdk az iranyukban
kiilonboznek egymastol. A minta csikjainak egymastol vald tavolsaga jelent egy ciklust.
A csikok fiiggblegesen futnak, ill. 15°-ban jobbra vagy balra d6lnek. A vizsgalt személy
feladata az, hogy mind az 6t térfrekvencian (1.5, 3, 6, 12, és 18 ciklus/°) jelezze a d6lési
iranyt. A térfrekvenciat az 1° alatt adott tavolsagbol latott ciklusok szdméval hatarozzuk
meg. Mértékegysége a ciklus/°. Az 6t vizsgalt térfrekvencian kapott értékeket logaritmi-
kus skalara konvertaltuk (214, 215). Vizsgalatunkbol kizartuk a magas térfrekvencidkon
atipusos lefutdsu vagy a két szem értékeivel nem harmonizaltathatd, keresztez6d6 gorbé-

ket (216).

3.3.3. Sztereolatas

A binokularis latast az egyik legismertebb, erre a célra fejlesztett, vektograf alapt esz-
kozzel, a gylris Titmus-sztereoteszttel végeztiik kozelrdl (40 cm tavolsagbol), polariza-
cios filtert kozbeiktatva. Sziikség esetén kozeli korrekcidt tettiink a beteg szeme elé. A
kapott adatokat szogmasodpercben kifejezve rogzitettiik. Azon egyéneket, akik egyetlen
abrat sem ismertek fel, kizarni kényszeriiltiink, mert ilyen esetekben ez a technika nem
alkalmazhat6 (217). Az adatok preciz analizis€éhez a sztereolatas értékeit logaritmikus ér-

tékekre valtottuk at (218-220).

3.3.4. A szem hossztengelyének mérése

A szem hossztengelyét a parcialis koherencia 1ézer interferometria elvén alapulo Zeiss

IOL Master eszkozzel mértiik (Carl Zeiss, Germany Version 5.4.4.0006). Ot mérés adata
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alapjan képeztiik az atlagértéket. A nonkontakt eszkdz a cornea eliils6 felszine és a reti-
nalis pigmentepithelium kozotti Gt optikai hosszat hatarozza meg. A biometriai miiszer

mérési pontossaga ¢s az adatok reprodukalhatosaga jol ismert (221, 222).

3.3.5. A szemnyomas mérése

A szem belnyomasat a folyamatosan termel8d6 és elvezetddd csarnokviz tartja fenn. Er-
tékét automata modon centrald és mérd, pachymetria-funkcioval ellatott komputeres,
nonkontakt tonométerrel (Topcon CT-1P) mértiik. A beépitett szoftver 3 egymast kovetd

mérésbol szamolt atlagot (223).

3.3.6. Spectral-Domain optikai koherencia tomografia

cre

invaziv modon, rendkiviil gyorsan, pontos €s nagy felbontast retinalis keresztmetszeti
képek készitésére alkalmas. Az elséként 1990-ben bemutatott, mélységi szoveti letapo-
gatasra képes nonkontakt eszkdz tovabbfejlesztett valtozata napjainkban az iparban és
orvosi teriileten egyre elterjedtebb diagnosztikai eszkdz. A kibocsatott fénynyalab a szo-
veteken athatol, idOben, illetve frekvencidban eltolva azokrol részben visszaverddik a ké-
sziilékbe. A szuperlumineszcens diddafényforrast hasznalo eljaras az ultrahangos képal-
kotas analogidja, de a képek felbontasa két nagysagrenddel nagyobb. Az OCT elénye,
hogy a fénynyalab a fény-levegd-szovethataron athalad, és az eljaras annak ellenére sem
igényel kontaktust vagy immerzios anyagot, hogy a levegd és a konnyfilm-cornea mint
két kozeg torésmutatdi nagy mértékben eltérnek egymastol. A fény hullamhossza jelen-
tésen rovidebb az ultrahangénal, ezért az optikai koherencia tomografia (OCT) szoveti
penetranciaja csekélyebb. Longitudinalisan tobb szomszédos A-scant felvéve keresztmet-
szeti B-képet kapunk, mely szovettani metszetekhez hasonlit, tehat segitségével noninva-
ziv mdédon biopszianak megfeleld képet nyeriink. A leképezés eredményeként egy refle-
x10s rétegfelvétel, tomogram késziil, melyen a latohartya egyes rétegei — eltérd optikai
denzitasuk alapjan — elkiiloniilnek egymastol, és azonosithatova valnak. OCT-vel kimu-
tathato pl. a neuroaxonalis kdrosodas neuroinflammatoricus, neurodegenerativ (PD, AD,
ALS) ¢és anyagcsere-betegségekben (Niemann—Pick-, Wilson- é¢s Huntington-kor, II-es
tipusu diabetes) (224-229).

Kutatdsunkban a macula és a 14t6idegfd vizsgalatara alkalmaztuk a médszert. Az altalunk

hasznalt OCT-s eszkoz az Avanti SDOCT (Optovue Inc., Fremont, CA, USA) volt (6.
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abra). Ez egy un. Spectral-Domain OCT, az eredeti eszk6z tovabbfejlesztett valtozata.
Fixalt referenciatiikorrel miikddik, a jeleket Fourier-analizissel dolgozza fel, és széles
hullamhossz tartomanyu fényforras segitségével vizsgal. A rendszer egy masodperc alatt
70.000 felvételt készit 22 pm-es sugarnyalab szélességben, 2.0-2.3 mm mélységben (re-

tina). Axialisan 5 um, illetve transzverzalisan 15 um felbontoképességii képet ad (230).

6. abra. Optovue AngioVue késziilék (a kép forrasa:

https://kidwellophthalmics.com/manufacturers/optovue/).

A késziilék a teljes retinavastagsagot (TRLT) 6x6 mm-es en face macularis képeken ab-
razolja. Az ETDRS-kutatason alapulé maculatérkép 6sszesen 9 OCT-s zonaban jeldli a
kiilso és belsd rétegek méretét. A 3 koncentrikus teriilet koziil a kozponti a fovealis (fove-
ara centralt 1000 um). Az ezt koriilvevo parafovealis (a centrumtél 1000-3000 wm sugara
korben) és perifovealis zona (3000-6000 pm) négy-négy (felsd, also, temporalis €s na-
salis) zonara osztott.

A nevezéktan szerint a TRLT a belsé hatarhartyatol (ILM) a retinalis pigmentepitheli-
umig (RPE) terjed. A retinalis ganglionsejtek 50%-a a macularis régioban talalhatd. Az
eszk6z GCC-vizsgalati protokollja szerint a retina legbelsé rétegei az ILM-t6l az IPL
hats6 hataraig terjednek. A fovedra centralt mérés 7x7 mme-es teriileten adja meg az

RNFL-t, a GCL-t, valamint az IPL-t a fels6 és az alsé retinafélben, tovabba az atlagos
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retinavastagsagi adatokat — mikrométerben kifejezve. A szoftver a belsd retinaréteg (IRT)
vastagsagat a fovea centrumdban, az ILM ¢s a belsd magvas és kiilso plexiformis rétegek

kozott hatdrozza meg um-ben (7. &bra).

Is/0s

RPE COST or EZ

7. 4bra. Az ép macularis régi6 struktiraja SD—OCT-vel; A retina kiilonboz6 reflexidju
rétegei sziirke szinkodolt skalan dbrazolodnak, a jel amplitidojanak megfelelden.
COST: a csapok kiils6 szegmensének cstucsvonala; ELM: kiilsd hatarhartya; GCL:
ganglionsejtréteg; ILM: belsd hatarhartya; IS/OS vagy EZ: belso
szegmens/kiilsdszegmens kapcsolodasi teriilete (ellipsoid zéna); INL: belsé magvas
réteg; IPL: belsd szemcsés réteg; ONL: kiils6 magvas réteg; OPL: kiils6 szemcsés réteg;
RNFL: idegrostréteg; RPE: retinalis pigmentepithelium; SD-OCT: spectral-domain

optikai koherencia tomografia. A szerz6 felvétele.

A papilla kortili idegrostréteget a papilla centrumara lokalizalt, 3.45-3.46 mm atmérdju
kormetszetben hatdrozza meg a program. Az RNFL elsdsorban astrocytakboél, a Miiller-
féle gliasejtnytlvanyokkal fedett retinalis ganglionsejt axonjaibol €s erekbdl all (231).
Meérési adatokkal szolgal a temporalis, a superior, az inferior és a nasalis negyedekrdl,
kiszamitja az RNFL atlagértékét, a papilla peremteriiletét, kiilon figyelembe véve a
cup/disc aranyt (8. abra) (232). A csokkent kognitiv képességli egyéneknél is megbizhato

az eszkdz mérési pontossaga €s reprodukalhatdsaga (233).
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ONH Signal Strength Index 74 nght/ oD

RNFL On Diameter 3.40mm

RNFL Analysis
Average RNFL (um)
Supesior RNFL (um)
Inferior RNFL ym)
Intra Eye (5-1) (um)

Disc Area {mm?)
Cup Volume (mm3)

Radial Line Dismeter 3.40mm 30 Guided

8. abra. A latéidegfo képe, numerikus paraméterekkel. A szerzo felvétele.

3.3.7. OCT-angiografia

Az AngioVue™ rendszer (RTVue-XR Avanti; Optovue Inc., Fremont, CA, USA, soft-
ware version 2018.0.0.18) az Avanti SD-OCT-hez téarsitva angiografias felvételek készi-
tésére alkalmas; a 840 nm-es reflektalodo fény fazisvarianciajat jeleniti meg. Minthogy a
retina sejtjei és sejtkozotti allomanya mozdulatlan, az erekben azonban az aramlas kovet-
keztében a vordsvértestek helyzete valtozo, ezért a felvételek képpontsiirisége nem
egyenletes. A program vizszintesen ¢és fiiggdlegesen, rasztermintat képezve pasztazza a
retina adott teriiletét. A kép rekonstrukcidja és a szegmentacidé automatikusan torténik,
éspedig tigy, hogy az egymas utan késziilt felvételek pontjai reflektivitasuk szerint és id6-
belileg legyenek O6sszehasonlitva. A szoftver a mozgéskontraszt elve alapjan ugynevezett
dekorrelacios, OCT-angiografias (OCTA) képet alkot. Ellentétben a fluorescein- és indo-
cianinz6ld-angiografiaval, ez a mddszer nem invaziv. Ugyanakkor az OCTA-val nyer-
hetd informécidok nem ekvivalensek azokkal, amelyeket fluoreszcein- vagy ICG-angio-
grafiaval kapunk, tehat nem minden esetben helyettesitheti egyik a masikat. Az OCTA
alkalmas a retinalis és choriodealis érhaldzat haromdimenzids leképezésére, az egyes ér-
halézatok szegmentalt megjelenitésére. Nem sziikséges intravénas kontrasztanyagot al-
kalmaznunk, és elkeriilhetévé valnak a hagyoményos retinalis angiografia mellékhatasai,
ugy mint a hanyinger, a hanyas, a testszerte megjelend borpir, az izzadas, a viszketés, a
bor és a vizelet elszinezddése, az anafilaxiads sokk (234). Az SSDA (split-spectrum amp-
litude-decorrelation angiography) algoritmusa, a jel intenzitasat és a fényszorodas minta-
zatat alapul, véve jelentdsen javitja a kapott kép mindségét, €s segitségével a latohartyat
vizsgalva kvantitativ, angiografias adatokhoz juthatunk (235). A képmindséget a felvéte-
leken a jelerdsségi index (SSI) mutatja, melyet a szoftver a reflektalodo fény intenzitasa

alapjan kalkulalja; értéke 0 és 100 kozotti lehet. A gyarto a 35 feletti SSI-vel rendelkezd
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képeket tartja elfogadhaté mindségiinek, de a kozlések jelentés hanyada az ennél maga-
sabb, 50-es kiiszobértéket alkalmazza. Az AngioVue Gjabb szoftverének felvételmindségi
(SQ) indexe az SSI mellett a szemmozgasokat €s a fixacidovesztést is figyelembe veszi, és
0 és 10 kozotti értéket vehet fel. A gyartd a 6-os és az e feletti mindséget tekinti elfogad-
haténak.

A diencephalonbdl fejlédo retina egyes, egymasra vetiilt rétegeit a késziilék szegmen-
talva, az érhalozatokat pedig kiilon abrazolja. A maculatéjat leképez6 AngioRetina prog-
ram felszini (ganglionsejtek rétegében) és mély (kiilsd plexiformis rétegben), lefutasdban
komplexebb érréteget kiillonboztet meg. A felszini kapillaris réteg (SCP) bels6 hatarat az
ILM alatt 3 wm-rel, kiils6 hatarat az IPL alatt 15 pm-rel jel6li ki. A mély kapillarishalo-
zatot az IPL alatt 15 pum és 70 um kozotti zondban szegmentalta a program. A felszini
réteg az arterioldkat a venulakkal 6sszekotd, 120 um atmérdjii kapillarisok halozatabol, a
mély plexus pedig kisebb, szovevényesebb, kb. 20 um atmérdji apro erekbdl all. A két
plexus Osszekottetését vertikalis arteriolak biztositjak (236) (9. abra.).

9. abra. A macularis kapillarisplexusok OCTA-s képe: A. a felszini, B. a mély réteg.

Optovue AngioVue, AngioRetina program, 3x3 mm-es régio. A szerzo felvétele.

Az AngioDisc program soran a peripapillaris kapillaris érstirtiséget (VD), azaz a vizsgalt
régio erekkel ellatott szdzalékos ardnyat en face angiogramokbdl szdmitja a berendezés

AngioAnalitics szoftvere (10. abra).
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10. abra. Peripapillaris kisérstirtiség. Optovue AngioVue, AngioDisc program, 3x3mm-

es régid. A szerzo felvétele.

A FAZ meghatarozasa soran a szoftver 3x3 mm-es képeken, a fovea kapillarisokt6l men-
tes teriiletérdl szolgaltat adatot, és a régid teriiletét a szoftver szamitja ki. A FAZ vonala-
nak kijelolése kutatdsunkban automatikusan tortént, lathato eltérés esetén manualis kor-
rekcidval. A pontos kiértékelés feltétele a jo mindségili, miitermékektdl mentes, precizen
centralt felvétel. Az igy késziilt képek pontosak és jol reprodukalhatdak (237-240) (11.

abra).

Angio Retina Scan Quality 9/10 Right / OD

3.00x3.00 Scan Size (mm)
30 Display.

FAZ (mm,): 0.294. PERIM (mm): 2.148. FD: 56.14

OverVue
I Edit Bnd QuickVue

EnFoce Slab ¥ showBnd

2
I ¢ re I ShowLines
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11.abra. A macularis FAZ teriilet mérése. Optovue AngioVue. A szerzo felvétele.
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Kutatadsunkban a jobb szem adatait elemeztiik. A vizsgaltokat ugyanaz a vizsgal6 €s azo-
nos napon végezte. Mindségbiztositasi okokbol kiértékelésre csak kitlind mindségl fel-

vételeket (SSI 50 feletti, angio scan mindség 7/10 és feletti) hasznaltunk fel.

3.4. Statisztikai analizis

Az SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill., USA) program segitségével normal eloszlas ese-
tén paraméteres, nem normal eloszlas esetén nem-paraméteres probakat alkalmaztunk. A
kis esetszam miatt a folytonos valtozok eloszlasat Shapiro—Wilk-teszttel elemeztiik. A
folytonosként definialt valtozok kozotti kapcsolatot Kendall-féle tau-b-probaval vagy
tobbszoros linearis regresszioval vizsgaltuk, a csoportok atlagait Mann—Whitney-féle u-
probaval vagy ANOV A-analizissel hasonlitottuk 0ssze. A kategorikus valtozokat khi-
négyzet-probaval elemeztiik. Folyamatos valtozok esetén az adatokat a kozépérték + stan-
dard deviacidval adtuk meg. Amennyiben az analizisiink sordn a p-érték kisebbnek bizo-

nyult 0,05-nél, az eredményt statisztikailag szignifikansnak tekintettiik.
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4. EREDMENYEK

4.1. A vizsgalatba bevont populacié demografiai és szerkezeti biometriai adatai

A paciensek atlagéletkora 30,66+7,18 év volt, mig az egészséges kontrollcsoporté

30,45 £7,18 év. A nemek aranyaban nem volt kiilonbség a két csoport kozott (22 férfi/28

nd). Az ETPKU-s csoportban a szférikus ekvivalens +1,8 és —5,5 D kozott volt, a kont-

rollcsoportban pedig +1,37 és —4.5 D kozott. Az elvégzett statisztikai probak szerint az

ETPKU-s és az egészséges kontrollpopulacio k6zott nem volt szdmottevo statisztikai kii-

16nbség az életkorban, a nemek aranyaban, a szférikus ekvivalensben, a szemnyomasban

¢s a szemtengelyhosszban (7. tablazat).

7. tablazat A vizsgalt populacio kiindulési statisztikai adatait tartalmazza. SD: standard

deviacio; SE: szférikus ekvivalens; IOP: szemnyomas; AL: szem tengelyhossz. Az

¢letkor, a szférikus ekvivalens, a szemnyomasértékek és a szemtengelyhossz esetén az

ANOVA-, a nemek 0sszehasonlitasara a chi-négyzet-tesztet hasznaltuk.

Jellemzok (k6zépértek+SD) FIPRU Kontroll (n=50) p-érték
(n=50)

életkor (év) 30.66+8.00 30.44+7.18 0.890
nem (%)
no 28 (56%) 28 (56%) 0.999
férfi 22 (44%) 22 (44%) 0.999
SE (Dioptria) -0.72+1.22 -0.42+1.01 0.173
IOP (Hgmm) 17.15+£2.15 17.26+2.19 0.795
AL (mm) 23.37+0.81 23.44+0.62 0.625

4.2. A betegcsoport és a kontrollcsoport latasfunkcioinak 6sszehasonlitasa

Az ETPKU-s csoportnal — 6sszehasonlitva a kontrollcsoport adataival — szignifikansan

rosszabb volt a VA ¢é