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Revijalni ¢lanak
SaZetak

U radu je iznesena klasifikacija hiperfenilalaninemija, a zatim je opisana klasi¢na
fenilketonurija, sa posebnim osvrtom na lijeCenje i praéenje pacijenata. Potom su definirani
ostali oblici hiperfenilalaninemija sa akcentom na tetrahidrobiopterin deficijentnu hiperfe-
nilalaninemiju. U daljnjem tekstu opisana je procedura analize rezultata novorodenackog
skrininga na fenilketonuriju.

Kljucne rijeci: fenilketonurija, hiperfenilalaninemija, skrining.

Review article
Summary

This is a brief review of the hyperphenylalaninemia and their classification. The classical
phenylketonuria is described in some details, along with procedures for treatment and follow
up of patients. The other forms of hyperphenylalaninemia are briefly reviewed, with some
more details of the form due to tetrahydrobiopterin deficiency. In addition, the procedures for
the analysis of the results of neonatal screening for phenylketonuria are delineated.

Key words: phenylketonuria, hyperphenylalaninemia, screening.

UvVOD hemijskog poremecaja i mentalne zaos-

talosti. Biohemijsko objasnjenje PKU je

Fenilketonuriju (PKU) je opisao
norveski pedijatar Felling 1934. godine.
To je prva bolest iz skupine nasljednih
metabolic¢kih bolesti u kojoj je jasno
utvrdena veza izmedu naslijedenog bio-

dobila zahvaljujuéi Jervisu 1953. godine.
Godinu dana kasnije (1954.) Bickel otkri-
va mogucnost njenog dijetnog lijecenja,
a primjena Guthrieva testa 1962. godine
omogucila je otkrivanje bolesti u neona-
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talnom periodu. Vaznost njezina ranog
dijagnosticiranja je primarno u tome
Sto blagovremeno otkrivena i pravilno
lijecena, prolazi sa minimalnim ili bez

Tabela 1

kako i da li PKU treba klasificirati na os-
novu nivoa fenilalanina (Phe). Jedna od pri-
hvatljivih klasifikacija predlozenih u novije
vrijeme prikazana je na Tabeli 1 (1).

Klasifikacija HPA i deficita BH4

1. Deficit fenilalanin hidroksilaze

a) Klasi¢na PKU (Phe > 1.2 mmol/L)

b) Atipicna PKU (Phe 0.6 - 1.2 mmol/L)
c) Benigna HPA (Phe 0.12 - 0.6 mmol/L)

d) HPA/PKU osjetljiva na BH4 (Phe 0.3 - 1.7 mmol/L)

2. Deficit tetrahidrobiopterina
Sa HPA

a) Deficit guanozin-trifosfat ciklohidrolaze (GTPCH) (Phe 0.09-1.2 mmol/L)
b) Deficit 6-piruvoil-tetrahidropterin sintetaze (Phe 0.24-2.5 mmol/L)

c¢) Deficit dihidropteridin reduktaze (Phe 0.18-2.5 mmol/L)

d) Deficit pterin-4a-karbinolamine dehidrataze (Phe 0.18-1.2 mmol/L)

Bez HPA

a) Dopa-osjetljiva distonija zbog deficita GTPCH (Phe < 0.12 mmol/L)
b) Deficit sepiapterin reduktaze (Phe < 0.12 mmol/L)

simptoma bolesti, iako se radi o teskoj
hroni¢noj bolesti ¢iji je vodedi simptom
mentalna retardacija.

Incidenca PKU vrlo je razlicita u
razli¢itim krajevima svijeta i medu raznim
narodima. Dok naprimjer Zidovi Askenazi
vrlo rijetko boluju od PKU (1:200.000),
dotle je visoka incidenca uocena u Tur-
skoj (1:2.600) 1 Irskoj (1:4.500). Prosje¢na
incidenca je 1:10.000 - 1:20.000.

Postoji nekoliko klini¢ki i biohemij-
ski razlicitih formi hiperfenilalaninemija
(HPA), mada jo$ uvijek nije usaglaseno
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KLASICNA PKU

Etiopatogeneza. Klasi¢na PKU
uzrokovana je potpunim nedostatkom
(ispod 1%) jetrenog enzima fenilalanin-
hidroksilaze (PAH) i tipi¢an je primjer
monofaktorske bolesti s urodenom
greSkom metabolizma aminokiselina.
Posljedica je nemogucnost oksidacije Phe
u tirozin sa povecanjem koncentracije
Phe i njegovih nenormalnih metabo-
lita u stanicama 1 tjelesnim tekucinama.
Sporedni metabolicki putovi razgradnje
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Phe u normalnim okolnostima nemaju
prakti¢nog znacenja, ali se aktiviraju kada
je poremeden normalni put razgradnje
preko tirozina. Jedan od tih putova je
transaminacija u fenilpiruvi¢nu kiselinu,
koja se pojavljuje u mokraci u djece
sa PKU i po kojoj je bolest dobila ime
oligofrenija fenilpiruvika. Phe i njegovi
metaboliti u velikim koncentracijama
vode ostecenju funkcije CNS. Tacan
mehanizam kojim deficit PAH uzrokuje
oste¢enje CNS nije jo§ uvijek poznat,
ali se Cini da je posljedica povecane
koncentracije Phe i smanjene koncen-
tracije drugih neutralnih aminokiselina,
posebno metionina i tirozina u CNS.
Ovo uzrokuje deficit neurotransmitera
dopamina, smanjenje sinteze proteina u
mozgu i demijelinizaciju (2).

Klini¢ki simptomi. Djeca sa
klasiénom PKU u prvim danima i sedmi-
cama zivota nemaju uo¢ljivih simptoma.
PKU se manifestira vec polovicom prve go-
dine zivota promjenama koze (seboroicne,
slicno ekcemu), svijetlom kozom i kosom,
svijetlim o¢ima (hipopigmentacija),
mentalnom retardacijom, konvulzijama
mioklonickoga tipa (25%), povracanjem
koje moze biti rani simptom, distonijom
muskulature sa hiperrefleksijom, psiho-
motornim nemirom, posebnim mirisom
djeteta i prostora u kome se ono nalazi
(karakteristican miris znoja i mokrace
po misevima §to poti¢e od fenilmlije¢ne
kiseline). Poslije se pridruzuju i simp-
tomi psihi¢kih poremecdaja, mikroce-
falija, prominentna maksila, hipoplazija
zubne cakline, Siroko razmaknuti zubi,
zaostatak u tjelesnom razvoju, razvija
se sve teza psihomotorna retardacija (1Q

<40 u 85% PKU nelijecenih bolesnika,
1Q <10 u 37%, 1Q > 70 u manje od 1%),
1Q nelijecene djece pada za 50 do kraja
prve godine zivota, nastaje i spasticna
ili mlohava pareza skeletne muskulature
(30%), registruje se patoloski izmijenjen
EEG (80%) (3,4).

Dijagnoza. Koncentracija fe-
nilalanina u krvi je iznad 1,2 mmol/L,
nivo tirozina je normalan ili smanj-
en, u urinu je poviSen nivo metabo-
lita Phe (fenilpiruvi¢na i orto-hidroksi-
fenilaceti¢na kiselina), a koncentracija
kofaktora BH4 je normalna.

Lijecenje podrazumijeva restrik-
ciju unosa Phe uz adekvatan proteinski
i kalorijski unos koji treba omoguditi
normalan rast i razvoj djeteta. Ishranom
siroma$nom fenilalaninom, ako je na
vrijeme zapoCeta, mogu se sprijeciti
ostecenja CNS. Posebna ishrana je ovdje
obavezna mjera. LijeCenje treba zapoceti u
prve 3 sedmice Zivota. Ishranu siromasnu
Phe treba zapoceti u novorodencadi u koje
koncentracija Phe prelazi 0,6 mmol/L,
uz normalnu ili snizenu koncentraciju
tirozina, a koja su na normalnoj ishrani.
Kod djece u koje se koncentracije Phe
odrzavaju izmedu 0,4 i 0,6 mmol/L viSe
od nekoliko dana, treba takoder zapodeti
lijecenje. U momentu dijagnoze ishrana
se sastoji isklju¢ivo od formule bez Phe
prvih nekoliko dana da bi se osigurao
brzi pad Phe ispod 0,6 mmol/L uz re-
dovnu kontrolu Phe u krvi. Potom slijedi
kombinacija formule bez Phe (P-AM 1,
Analog, PKU 1, PKU 1 mix) i maj¢inog ili
adaptiranog mlijeka. Dijeta podrazumijeva
proteinsku supstituciju koja ne sadrzi Phe,
ali obezbjeduje unos 100-120 mg/kg/dan
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tirozina i unos aminokiselina od najmanje
3 g/kg/dan u djece ispod 2 godine, te 2
g/kg/dan u djece iznad 2 godine. Ishrana
siromas$na Phe, ukljucujuci specijalne
formule kao 1 niskoproteinske proizvode,
najvjerovatnije ¢e biti potrebna dozivotno
za sve osobe sa PKU (5).

Pracenje. Nakon postavljanja
definitivne dijagnoze i pocetka lijeCenja
neophodno je kontinuirano praéenje
nivoa Phe u krvi. Koncentracija Phe se
odreduje u suhoj kapi krvi na filter-papiru
fluorometrijskom ili enzimatskom meto-
dom. Preporuke za kontrolu Phe u krvi su
sljedece: 1 x sedmicno do kraja 1. godine
zivota, 2 x mjesecno od 1. do 12. godine,
1 x mjesecno nakon 12. godine,
2 x sedmic¢no u trudnoéi. Optimalne vri-
jednosti Phe u krvi su: 0.12-0.36 mmol/L
do 12. godine i 0.12-0.6 mmol/L nakon
12. godine zivota (5). Kontrole u pogledu
zdravstvenog stanja i ishrane su nuzne sva-
ka 2-3 mjeseca tokom prve godine zZivota,
svaka 3-4 mjeseca u predskolskom uzrastu
i svakih 6 mjeseci u skolskom uzrastu. In-
dicirane su kontrole nivoa tirozina u krvi
1-2 puta godisnje, kao i kontrole psihologa,
te EEG-a jedanput godisnje.

Prognoza. Ona vezana za psiho-
motorni razvoj bitno ovisi o vremenu
zapocetoga lijeCenja. Dijetom se, ako je na
vrijeme zapoceta i dosljedno provodena,
postize uglavnom zadovoljavajuéi u¢inak.
Preko 95% djece koja su pravilno lije¢ena
razvilo je normalnu inteligenciju (6).
Medutim, malom broju slu¢ajeva, ¢ak
i pored pridrzavanja dijete, ona ne
moze ponuditi punu zastitu od suptilnih
efekata PKU. 1Q u lije¢enih osoba, mada
cesto u granicama normale za opStu
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populaciju, prosjecno je nizi od onih u
roditelja, brade i sestara. ZabiljeZeni su
blagi psiholoski deficiti kao perceptu-
alna motorna disfunkcija, te poremedaj
paznje (7). Longitudinalne studije govore
o srednjoj vrijednosti IQ od 100 u djece
koja su pracena do 12. godine Zivota
(8). U slucaju napustanja dijete nakon
12. godine IQ ostaje stabilan, ali dolazi
do pogorsanja kognitivnih funkcija (9).
Zabiljezeno je povecanje misiénog tonusa,
tremor, promjene na EEG-u. Zato se danas
preporucuje pridrzavanje dijete tokom
adolescencije 1 u odrasloj dobi.
Genetic¢ka informacija. PKU je
autosomnorecesivno nasljedna. Gen za
fenilalaninhidroksilazu (PAH) lociran je
na hromosomu 12q22-q24.1. To je gen
koji je dug oko 90 kb, sadrzi 13 egzona
s intronima i sklon je polimorfizmu. lako
smo jos daleko od potpuna poznavanja po-
limorfizma gena za PAH, ve¢ danas znamo
da pojedine populacije imaju specifi¢ne,
samo njima svojstvene mutacije. S obzi-
rom na broj dosad poznatih mutacija
PAH-gena, koje obuhvataju tek polovicu
ocekivanih, proci ¢e jo§ dosta vremena
da genotipske promjene uz PKU mogu
objasniti i sve fenotipske varijante bolesti.
Dosad je opisano preko 400 mutacija.

ATIPICNA (BLAGA) PKU

Posrijedi je slika klasicne PKU
sa blazim klini¢kim simptomima. Kon-
centracije fenilalanina u krvi se krecu
od 0.6 dol.2 mmol/L. I kod ove forme
fenilketonurije potreban je trajan nadzor
i dijetno lijeCenje.
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BENIGNA
HIPERFENILALANINEMIJA

Skupina tih metabolickih promjena
ne zahtijeva nikakvo lijeCenje, jer je nivo
Phe u krvi ispod kriti¢nih vrijednosti, a
psihomotorni razvoj te djece normalan i
na obi¢noj ishrani, tj. djeca nisu izlozena
riziku razvoja intelektualnih, neuroloskih
1 neuropsiholo§ih poremecaja. Moleku-
larno genetsko testiranje PAH gena u ove
djece moze se koristiti za potvrdu PAH
deficita.

TRANZITORNA
HIPERFENILALANINEMIJA

Zakasnjelo sazrijevanje PAH u
novorodencadi moze dovesti do HPA koja
moze trajati nekoliko dana ili tjedana i nije

pracena pojavom fenilpiruvicne kiseline u
mokradi. Tranzitorna HPA se srece i kod
djece koja su hranjena mlijekom sa viso-
kim sadrzajem proteina. Blago povisene
vrijednosti Phe srecu se i kod tranzitorne
tirozinemije novorodenceta. Radi se o
zaka$njelom sazrijevanju 4-hidroksi-fe-
nilpiruvat dioksigenaze (3).

TETRAHIDROBIOPTERIN
- DEFICIJENTNA
HIPERFENILALANINEMIJA

Funkcija tetrahidrobiopterina
(BH4). BH4 je kofaktor za tri enzima:
PAH, tirozin-3-hidroksilazu i tripto-
fan—hidroksilazu (Slika 1). Posljednja
dva su kljucni enzimi u biosintezi neu-
rotransmitera dopamina i serotonina.
BH4 se sintetizuje iz guanozin trifosfata

Gvanosin trifosfat
‘l‘ GTPCH

Neopterin « Dihidroneopterin trifosfat
-1- 6-PTS
6-Piruvoil-tetrahidropterin
SR

TETRAHIDROPTERIN
DHPR

PCD
gq-Dihidrobiopterin <} —Pterin

Biopterin i

FENILALANIN Tirozin

4a-karbinolamin i

Primapterin

GTPCH (Guanozin-trifosfat-ciklohidrolaza)
6-PTS (6-piruvoil-tetrahidropterin sintetaza
SR (Sepiapterin reduktaza)

DHPE (Dihidropteridin reduktaza)

PCD (Pterin-4a-karbinolamine dehidrataza)
PAH (Fenilalanin-hidroksilaza)

TH (Tirozin-3-hidroksilaza)

TPH (Triptofan-hidroksilaza)

Triptofan

PAH TH TPH

Tirozin L-DOPA 5-OH-Triptofan

Dopamin  Serotonin

Slika 1. Hidroksilaze aromatskih aminokiselina i funkcija tetrahidrobiopterina
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(GTP) posredstvom tri enzima. Tokom
enzimatske hidroksilacije aromatskih
aminokiselina dolazi do oksidacije BH4
u pterin-4a-karbinolamin. On se potom
redukuje u kvinonoid-dihidrobiopterin
posredstvom pterin-4a-karbinolamin
dehidrataze (PCD). Zatim se kvinonoid-
dihidrobiopterin reducira u BH4 pomocu
dihidropteridinreduktaze (DHPR). Dakle,
u njegovoj regeneraciji ucestvuju posljed-
nja dva enzima (10). Neki lijekovi kao $to
je metotreksat mogu znacajno inhibirati
aktivnost DHPR.

Deficit BH4, odnosno tetrahidro-
biopterin-deficijentna hiperfenilalanin-
emija, moze biti uzrokovan deficitom
jednog od sljedecih enzima: guanozin-
trifosfat-ciklohidrolaze (GTP-CH), 6-pi-
ruvoil-tetrahidropterinsintetaze (6-PTS),
dihidropteridin reduktaze (DHPR), pterin-
4a-karbinolamin dehidrataze (PCD). Prva
dva enzima su uklju¢ena u sintezu BH4, a
posljednja dva u njegovu regeneraciju.

Incidenca. U oko 2% novorodencadi
sa HPA naden je deficit BH4. U vise od
polovine slucajeva radi se o deficitu 6-pi-
ruvoil-tetrahidropterin sintetaze (6-PTS),
samo manji broj pacijenata ima deficit
guanozin-trifosfat-ciklohidrolaze (GTP-
CH) i pterin-4a-karbinolamin dehidrataze
(PCD), dok je u ostalih naden deficit di-
hidropteridinreduktaze (DHPR). Postoje
regionalne varijacije u ucestalosti BH4
deficita. Najveca incidenca je zabiljezena
u Saudijskoj Arabiji, vjerovatno kao po-
sljedica konsangviniteta (11).

Klinic¢ki simptomi. Benigan tok
bolesti imaju pacijenti sa deficitom pterin-
4a-karbinolamin dehidrataze (PCD), koji
su bez simptoma i imaju blagu HPA.
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Teze forme deficita BH4 (deficit 6-piru-
vil-tetrahidropterin sintetaze, guanozin-
trifosfat-ciklohidrolaze, dihidropteridin
reduktaze) imaju sljedeée klinicke mani-
festacije: mentalna retardacija, konvulzije,
poremecaj tonusa, pospanost, iritabilnost,
atetoza, hipertermija, hipersalivacija,
poremecaj gutanja, mikrocefalija. Klinicka
slika bolesnika sa deficitom BH4 je napre-
dovanje neuroloskih patoloskih promjena,
usprkos primjeni dijete sa smanjenim
unosom fenilalanina. Zanimljivo je da se
ishranom ipak postize normalna razina
Phe u serumu, ali bez ucinka na razvoj
bolesti. Druga neprilika uz taj metabolicki
defekt jest da vrijednosti Phe mogu biti
ispod nivoa koji zahtijeva lijeCenje, §to
moze dovesti u zabludu da se radi o
nefenilketonuri¢noj hiperfenilalaninemiji
koja ne zahtijeva posebnu ishranu.

Dijagnoza. U svim slucajevima
perzistentne HPA neophodan je selektivni
skrining na deficit BH4. Iako su ovo rijetki
poremecaji, njihova detekcija selektivnim
skriningom je esencijalna za tretman i
ishod. Vrijednosti Phe u krvi variraju od
0,12 do 2,5 mmol/L. Sve varijante deficita
BH4 mogu se diferencirati od klasi¢ne
PKU mjerenjem pterinskih metabolita u
urinu (neopterin, biopterin, primapterin)
i odredivanjem aktivnosti DHPR u eritro-
citima iz uzorka na filter-papiru. Ova dva
testa su esencijalna za dijagnozu deficita
BH4. Ukoliko su testovi pozitivni, mogu
se u specijaliziranim ustanovama uraditi
sljededi testovi: test opterecenja sa BH4 i
analiza folata i metabolita neurotransmi-
terau likvoru (12). Dijagnoza svih deficita
BH4 moguca je pomodéu molekularne
genetike.
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Lijecenje se sastoji u restrikciji uno-
sa Phe. Mada se ishranom siromasnom
fenilalaninom ne sprec¢ava neurolosko
ostecenje, ona se preporucuje u lijecenju,
posto visoke koncentracije Phe inhibisu
sintezu neurotransmitera. Cini se da je
najefikasniji tretman primjena prekursora
neurotransmitera L-dope 1 5-hidroksitrip-
tofana ¢ime se moze sprijeciti neurolosko
ostecenje ukoliko je lijeCenje zapoceto
rano. Tretman zapocet nakon Sest mjeseci,
mada rezultira izvjesnim poboljSanjem,
nece dovesti do obrata vec postojeéih
neuroloskih ostecenja. Indicirana je
takode supstitucija BH4, te upotreba
folata kod deficita DHPR.

FENILKETONURICNA
EMBRIOPATIJA

Zene oboljele od PKU koje se
nisu pridrzavale dijetalnog rezima tokom
trudnode radaju djecu (koja inace imaju
zdrav genotip ili su heterozigoti za PKU)
sa simptomima fenilketonuri¢éne embri-
opatije. Ako je tokom trudnoce vrijednost
Phe u krvi bila > 1,2 mmol/L razvicée
se mentalna retardacija u vise od 90%,
mikrocefalija u 75%, intrauterini zastoj
u rastu u 40-50%, postnatalni zastoj u
rastu u 51% slucajeva, urodene sréane
mane i druge malformacije (13). Zene
oboljele od PKU bi trebale odrzavati
koncentraciju Phe 0,12 - 0,36 mmol/L
najmanje 3 mjeseca prije koncepcije
i tokom trudnoce. Cak i pored uredno
provedene dijete prije i tokom trudnoce u
6% djece je registrovana mikrocefalija, a
u 4% postnatalni zastoj u rastu. Ukoliko

je metabolicka kontrola postignuta prije
8. gestacijske nedjelje ishod je povoljniji,
ali je rizik za nastanak urodenih mana,
posebno urodenih mana srca, veci.

NOVORODENACKI SKRINING
NA PKU

Uzorak krvi na filter-papir se uzima
izmedu 3. i 5. dana zivota. Najce$ce
koriStene metode za odredivanje kon-
centracije Phe u osuSenoj kapi krvi su:
Guthriev test inhibicije bakterijskog
rasta (semikvantitativni) i fluorometrijski
metod (kvantitativni) koji se koristi u
naSem laboratoriju. Grani¢na vrijednost
za Phe je 0,24 mmol/L. Slijedi opis proce-
dure prihvadene u nasem laboratoriju.

PROCEDURA

» Akojeinicijalna vrijednost Phe <0.24
mmol/L, rezultat je normalan;

* Ako je vrijednost > 0.24 mmol/L,
odmah retestiramo isti uzorak (2
nalaza):

» Ako je vrijednost Phe u retestiranom
uzorku < 0.24 mmol/L, rezultat je
normalan;

» Ako je vrijednost Phe u retestiranom
uzorku > 0.24 mmol/L i < 0.6 mmol L,
rezultat je sumnjiv te u tom slucaju
trazimo odmah drugi uzorak;

» Ako je vrijednost Phe u retestiranom
uzorku = 0.6 mmol/L, rezultat
je pozitivan. U ovom sluc¢aju obavje-
Stavamo roditelje i, ako smo u
mogucnosti, nadleznog pedijatra o
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neophodnosti hospitalizacije na
Odjeljenju za endokrinologiju,
dijabetes i bolesti metabolizma Klinike
za djecije bolesti u Tuzli radi postav-
ljanja definitivne dijagnoze i zapo-
¢injanja lijecenja.

» Ako je u drugom uzorku Phe < 0.24
mmol/L, rezultat je normalan;

» Ako je Phe u drugom uzorku ponovo
> (0.24 mmol/L i < 0.40 mmol/L, in-
diciran je selektivni skrining na BH4
deficit, kao i kontrola nivoa Phe.
Trazimo treci uzorak krvi na 2 filter
-papira (ispuniti po tri kruzica) i jedan
filter-papir natopljen mokracom;

» Ako je Phe u drugom uzorku = 0.40
mmol/L, indicirana je hospitalizacija.
U ovom slucaju obavjestavamo roditelje
i, ako smo u mogucnosti, nadleznog
pedijatra o neophodnosti hospita-
lizacije na Odjeljenju za endokrinologi-
ju, dijabetes i bolesti metabolizma
Klinike za djecije bolesti u Tuzli
radi postavljanja definitivne dijagnoze
i zapocinjanja lijecenja.

NAPOMENA

Kod svih osoba sa mentalnom retar-
dacijom i teskim poremecajem u ponasanju
nepoznatog uzroka treba uraditi skrining na
PKU bez obzira na dob. Za osobe kod kojih
se dokaze PKU treba primijeniti lijeCenje
u trajanju od najmanje 6 mjeseci. Brojni
radovi govore o korisnim efektima dijete u
prethodno nelijecenih odraslih osoba.
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