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UVOD

Fenilketonuriju (PKU) je  opisao  
norve{ki pedijatar Følling 1934. godine. 
To je prva bolest iz skupine nasljednih 
metaboli~kih bolesti u kojoj je jasno 
utvr|ena veza izme|u naslije|enog bio-

hemijskog poreme}aja i mentalne zaos-
talosti. Biohemijsko obja{njenje PKU je 
dobila zahvaljuju}i Jervisu 1953. godine. 
Godinu dana kasnije (1954.) Bickel otkri-
va mogu}nost njenog dijetnog lije~enja, 
a primjena Guthrieva testa 1962. godine 
omogu}ila je otkrivanje bolesti u neona-
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talnom periodu. Va`nost njezina ranog 
dijagnosticiranja je primarno u tome 
{to blagovremeno otkrivena i pravilno 
lije~ena, prolazi sa minimalnim ili bez 

simptoma bolesti, iako se radi o te{koj 
hroni~noj bolesti ~iji je vode}i simptom  
mentalna  retardacija.

Incidenca PKU vrlo je razli~ita u 
razli~itim krajevima svijeta i me|u raznim 
narodima. Dok naprimjer @idovi A{kenazi 
vrlo rijetko boluju od PKU (1:200.000), 
dotle je visoka incidenca  uo~ena u Tur-
skoj (1:2.600) i Irskoj (1:4.500). Prosje~na 
incidenca  je 1:10.000 - 1:20.000.

Postoji nekoliko klini~ki i biohemij-
ski razli~itih formi hiperfenilalaninemija 
(HPA), mada jo{ uvijek nije usagla{eno 

kako i da li PKU treba klasifi cirati na os-
novu nivoa fenilalanina (Phe). Jedna od pri-
hvatljivih klasifi kacija predlo`enih u novije 
vrijeme prikazana je na Tabeli 1 (1).

KLASI^NA  PKU

Etiopatogeneza. Klasi~na PKU 
uzrokovana je potpunim nedostatkom 
(ispod 1%) jetrenog enzima fenilalanin-
hidroksilaze (PAH) i tipi~an je primjer 
monofaktorske bolesti s uro|enom 
gre{kom metabolizma aminokiselina. 
Posljedica je nemogu}nost oksidacije Phe 
u tirozin sa pove}anjem  koncentracije 
Phe i njegovih nenormalnih metabo-
lita u stanicama i tjelesnim teku}inama. 
Sporedni metaboli~ki putovi razgradnje 

Tabela 1 
Klasifi kacija  HPA i defi cita BH4
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1. Defi cit fenilalanin hidroksilaze

a) Klasi~na PKU (Phe > 1.2 mmol/L)
b) Atipi~na 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. Defi cit tetrahidrobiopterina
Sa HPA
a) Defi cit guanozin-trifosfat ciklohidrolaze (GTPCH) (Phe 0.09-1.2 mmol/L)
b) Defi cit 6-piruvoil-tetrahidropterin sintetaze (Phe 0.24-2.5 mmol/L)
c) Defi cit dihidropteridin reduktaze (Phe 0.18-2.5 mmol/L)
d) Defi cit pterin-4a-karbinolamine dehidrataze (Phe 0.18-1.2 mmol/L)
Bez HPA
a) Dopa-osjetljiva distonija zbog defi cita GTPCH (Phe < 0.12 mmol/L)
b) Defi cit sepiapterin reduktaze (Phe < 0.12 mmol/L)
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Phe u normalnim okolnostima nemaju 
prakti~nog zna~enja, ali se aktiviraju kada 
je poreme}en normalni put razgradnje 
preko tirozina. Jedan od tih putova je 
transaminacija u fenilpiruvi~nu kiselinu, 
koja se pojavljuje u mokra}i u djece 
sa PKU i po kojoj je bolest dobila ime 
oligofrenija fenilpiruvika. Phe i njegovi 
metaboliti u velikim koncentracijama 
vode o{te}enju funkcije CNS. Ta~an 
mehanizam kojim defi cit PAH uzrokuje 
o{te}enje CNS nije jo{ uvijek poznat, 
ali se ~ini da je posljedica pove}ane 
koncentracije Phe i smanjene koncen-
tracije drugih neutralnih aminokiselina, 
posebno metionina i tirozina u CNS. 
Ovo uzrokuje defi cit neurotransmitera 
dopamina, smanjenje sinteze proteina u 
mozgu i demijelinizaciju (2).

Klini~ki simptomi. Djeca sa 
klasi~nom PKU u prvim danima i sedmi-
cama `ivota nemaju uo~ljivih simptoma. 
PKU se manifestira ve} polovicom prve go-
dine ̀ ivota promjenama ko`e (seboroi~ne, 
sli~no ekcemu), svijetlom ko`om i kosom, 
svijetlim o~ima (hipopigmentacija), 
mentalnom retardacijom, konvulzijama 
miokloni~koga tipa (25%), povra}anjem 
koje mo`e biti rani simptom, distonijom 
muskulature sa hiperrefl eksijom, psiho-
motornim nemirom, posebnim mirisom 
djeteta i prostora u kome se ono nalazi 
(karakteristi~an  miris znoja i mokra}e 
po mi{evima {to poti~e od fenilmlije~ne 
kiseline). Poslije se pridru`uju i simp-
tomi psihi~kih poreme}aja, mikroce-
falija, prominentna maksila, hipoplazija 
zubne cakline, {iroko razmaknuti zubi, 
zaostatak u tjelesnom razvoju, razvija 
se sve te`a psihomotorna retardacija (IQ 

<40 u 85% PKU nelije~enih bolesnika, 
IQ <10 u 37%, IQ > 70 u manje od 1%), 
IQ nelije~ene djece pada za 50 do kraja 
prve godine `ivota,  nastaje i spasti~na 
ili mlohava pareza skeletne muskulature 
(30%),  registruje se patolo{ki 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 povi{en nivo metabo-
lita Phe (fenilpiruvi~na i  orto-hidroksi-
fenilaceti~na kiselina), a koncentracija 
kofaktora BH4 je normalna.

Lije~enje podrazumijeva restrik-
ciju unosa Phe uz adekvatan proteinski 
i kalorijski unos koji treba omogu}iti 
normalan rast i razvoj djeteta. Ishranom 
siroma{nom fenilalaninom, ako je na 
vrijeme zapo~eta,  mogu se sprije~iti 
o{te}enja CNS. Posebna ishrana je ovdje 
obavezna mjera. Lije~enje treba zapo~eti u 
prve  3 sedmice ̀ ivota. Ishranu siroma{nu 
Phe treba zapo~eti u novoro|en~adi u koje 
koncentracija Phe prelazi 0,6 mmol/L, 
uz normalnu ili sni`enu koncentraciju 
tirozina, a koja su na normalnoj ishrani. 
Kod djece u koje se koncentracije Phe 
odr`avaju izme|u 0,4 i 0,6 mmol/L vi{e 
od nekoliko dana, treba tako|er zapo~eti 
lije~enje. 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 sadr`i Phe, 
ali obezbje|uje 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 
siroma{na Phe, uklju~uju}i specijalne 
formule kao i niskoproteinske proizvode, 
najvjerovatnije }e biti potrebna do`ivotno 
za sve osobe sa PKU (5). 

Pra}enje. Nakon postavljanja 
defi nitivne dijagnoze i po~etka lije~enja 
neophodno je kontinuirano pra}enje 
nivoa Phe u krvi. Koncentracija Phe se 
odre|uje u suhoj kapi krvi na fi lter-papiru 
fl uorometrijskom ili enzimatskom meto-
dom. Preporuke za kontrolu Phe u krvi su 
sljede}e: 1 × sedmi~no do kraja 1. godine 
`ivota, 2 × mjese~no od 1. do 12. godine, 
1 × mjese~no nakon 12. godine, 
2 × sedmi~no u trudno}i. 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 `ivota (5). Kontrole u pogledu 
zdravstvenog stanja i ishrane su nu`ne sva-
ka 2-3 mjeseca tokom prve godine `ivota, 
svaka 3-4 mjeseca u pred{kolskom uzrastu 
i svakih 6 mjeseci u {kolskom uzrastu. In-
dicirane su kontrole  nivoa  tirozina u krvi 
1-2 puta godi{nje, kao i kontrole psihologa, 
te  EEG-a  jedanput godi{nje.

Prognoza. Ona vezana za psiho-
motorni razvoj bitno ovisi o vremenu 
zapo~etoga lije~enja. Dijetom se, ako je na 
vrijeme zapo~eta i dosljedno provo|ena, 
posti`e uglavnom zadovoljavaju}i u~inak.  
Preko 95% djece koja su pravilno lije~ena  
razvilo je normalnu inteligenciju (6). 
Me|utim, malom broju slu~ajeva, ~ak 
i pored pridr`avanja dijete, ona ne 
mo`e ponuditi punu za{titu od suptilnih 
efekata PKU.  IQ u lije~enih osoba, mada 
~esto u granicama normale za op{tu 

populaciju,  prosje~no je ni`i od onih u 
roditelja, bra}e i sestara. Zabilje`eni su 
blagi psiholo{ki defi citi kao perceptu-
alna motorna disfunkcija, te poreme}aj 
pa`nje (7). Longitudinalne studije govore 
o srednjoj vrijednosti IQ od 100 u djece 
koja su pra}ena do 12. godine `ivota 
(8). U slu~aju napu{tanja dijete  nakon 
12.  godine  IQ ostaje stabilan, ali dolazi 
do pogor{anja kognitivnih funkcija (9). 
Zabilje`eno je pove}anje mi{i}nog tonusa, 
tremor, promjene na EEG-u. Zato se danas 
preporu~uje pridr`avanje dijete tokom 
adolescencije  i  u odrasloj dobi.

Geneti~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, sadr`i 13 egzona 
s intronima i sklon je polimorfi zmu. Iako 
smo jo{ daleko od potpuna poznavanja po-
limorfi zma 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 
o~ekivanih, pro}i }e jo{ dosta vremena 
da genotipske promjene uz  PKU mogu 
objasniti i sve fenotipske varijante bolesti. 
Dosad je opisano preko 400 mutacija. 

ATIPI^NA (BLAGA) PKU

Posrijedi je slika  klasi~ne PKU 
sa bla`im klini~kim simptomima. Kon-
centracije fenilalanina u krvi se kre}u 
od  0.6 do1.2 mmol/L. I kod ove forme 
fenilketonurije potreban je trajan nadzor 
i dijetno lije~enje.

Pedijatrija danas 2005;1(1):11-18



15

BENIGNA 
HIPERFENILALANINEMIJA

Skupina tih metaboli~kih promjena 
ne zahtijeva nikakvo lije~enje, jer je nivo 
Phe u krvi ispod kriti~nih vrijednosti, a 
psihomotorni razvoj te djece normalan i 
na obi~noj ishrani, tj. djeca nisu izlo`ena 
riziku razvoja intelektualnih, neurolo{kih 
i neuropsiholo{ih poreme}aja. Moleku-
larno genetsko testiranje PAH gena u ove 
djece  mo`e se  koristiti za potvrdu PAH 
defi cita.

TRANZITORNA  
HIPERFENILALANINEMIJA

Zaka{njelo sazrijevanje PAH u 
novoro|en~adi mo`e dovesti do HPA koja 
mo`e trajati nekoliko dana ili tjedana i nije 

pra}ena pojavom fenilpiruvi~ne kiseline u 
mokra}i. Tranzitorna HPA se sre}e i  kod 
djece koja su hranjena mlijekom sa viso-
kim sadr`ajem proteina. Blago povi{ene 
vrijednosti Phe sre}u se i kod tranzitorne 
tirozinemije novoro|en~eta. 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 klju~ni enzimi u biosintezi neu-
rotransmitera dopamina i serotonina.  
BH4 se sintetizuje iz guanozin trifosfata 
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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 pomo}u 
dihidropteridinreduktaze (DHPR). Dakle, 
u njegovoj regeneraciji  u~estvuju posljed-
nja dva enzima (10). Neki lijekovi kao {to 
je metotreksat mogu zna~ajno inhibirati 
aktivnost DHPR.  

Defi cit BH4, odnosno tetrahidro-
biopterin-defi cijentna hiperfenilalanin-
emija, mo`e biti uzrokovan deficitom 
jednog od sljede}ih 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% novoro|en~adi  
sa HPA na|en je defi cit BH4. U vi{e od 
polovine slu~ajeva radi se o defi citu 6-pi-
ruvoil-tetrahidropterin sintetaze (6-PTS), 
samo manji broj pacijenata ima defi cit   
guanozin-trifosfat-ciklohidrolaze (GTP-
CH) i pterin-4a-karbinolamin dehidrataze 
(PCD), dok je u ostalih na|en defi cit di-
hidropteridinreduktaze (DHPR). Postoje 
regionalne  varijacije u u~estalosti BH4 
defi cita. Najve}a incidenca je zabilje`ena 
u Saudijskoj Arabiji, vjerovatno kao po-
sljedica konsangviniteta (11).

Klini~ki simptomi. Benigan tok 
bolesti imaju pacijenti sa defi citom pterin-
4a-karbinolamin dehidrataze (PCD), koji 
su bez simptoma i imaju blagu HPA. 

Te`e forme defi cita BH4 (defi cit 6-piru-
vil-tetrahidropterin sintetaze, guanozin-
trifosfat-ciklohidrolaze, dihidropteridin 
reduktaze) imaju sljede}e klini~ke mani-
festacije: mentalna retardacija, konvulzije, 
poreme}aj tonusa, pospanost, iritabilnost, 
atetoza, hipertermija, hipersalivacija, 
poreme}aj gutanja, mikrocefalija. Klini~ka 
slika bolesnika sa defi citom BH4 je napre-
dovanje neurolo{kih patolo{kih promjena, 
usprkos primjeni dijete sa smanjenim 
unosom fenilalanina. Zanimljivo je da se 
ishranom  ipak posti`e normalna razina 
Phe u serumu, ali bez u~inka na razvoj 
bolesti. Druga neprilika uz taj metaboli~ki 
defekt jest da vrijednosti Phe mogu biti 
ispod nivoa koji zahtijeva lije~enje, {to 
mo`e dovesti u zabludu da se radi o  
nefenilketonuri~noj hiperfenilalaninemiji 
koja ne zahtijeva posebnu ishranu.

Dijagnoza. U svim slu~ajevima 
perzistentne HPA neophodan je selektivni 
skrining na defi cit BH4. Iako su ovo rijetki 
poreme}aji, 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 defi cita 
BH4 mogu se diferencirati od klasi~ne 
PKU mjerenjem pterinskih metabolita u 
urinu  (neopterin, biopterin, primapterin) 
i odre|ivanjem aktivnosti DHPR u eritro-
citima  iz uzorka na fi lter-papiru. Ova dva 
testa su esencijalna za dijagnozu defi cita 
BH4. Ukoliko su testovi pozitivni, mogu 
se u specijaliziranim ustanovama uraditi 
sljede}i testovi: test optere}enja sa BH4 i 
analiza folata i metabolita neurotransmi-
tera u likvoru (12). Dijagnoza svih defi cita 
BH4 mogu}a je pomo}u molekularne 
genetike.

Pedijatrija danas 2005;1(1):11-18
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Lije~enje se sastoji u restrikciji uno-
sa Phe. Mada se ishranom siroma{nom 
fenilalaninom  ne spre~ava neurolo{ko 
o{te}enje, ona se preporu~uje u lije~enju, 
po{to visoke koncentracije Phe inhibi{u 
sintezu neurotransmitera. ^ini se da je 
najefi kasniji tretman primjena prekursora 
neurotransmitera L-dope i 5-hidroksitrip-
tofana ~ime se mo`e sprije~iti neurolo{ko 
o{te}enje ukoliko je lije~enje zapo~eto 
rano. Tretman zapo~et nakon {est mjeseci, 
mada rezultira izvjesnim pobolj{anjem, 
ne}e dovesti do obrata ve} postoje}ih 
neurolo{kih o{te}enja. Indicirana je 
tako|e supstitucija BH4,  te upotreba 
folata kod defi cita DHPR.

FENILKETONURI^NA 
EMBRIOPATIJA

@ene oboljele od PKU koje se 
nisu pridr`avale dijetalnog re`ima tokom 
trudno}e ra|aju djecu (koja ina~e imaju 
zdrav genotip ili su heterozigoti za PKU) 
sa simptomima fenilketonuri~ne embri-
opatije. Ako je tokom trudno}e vrijednost 
Phe u krvi bila > 1,2 mmol/L razvi}e 
se mentalna retardacija u vi{e od 90%, 
mikrocefalija  u 75%, intrauterini zastoj 
u rastu u 40-50%, postnatalni zastoj u 
rastu u 51% slu~ajeva, uro|ene sr~ane 
mane i druge malformacije (13). @ene 
oboljele od PKU bi trebale odr`avati 
koncentraciju  Phe  0,12 - 0,36 mmol/L 
najmanje 3 mjeseca prije koncepcije 
i tokom trudno}e. ^ak i pored uredno 
provedene dijete prije i tokom trudno}e u  
6% djece je registrovana mikrocefalija, a 
u 4% postnatalni zastoj u rastu. Ukoliko 

je metaboli~ka kontrola postignuta prije 
8. gestacijske nedjelje ishod je povoljniji, 
ali je rizik za nastanak uro|enih mana, 
posebno uro|enih mana srca, ve}i. 

NOVORO\ENA^KI SKRINING 
NA PKU

Uzorak krvi na fi lter-papir se uzima 
izme|u 3. i 5. dana `ivota. Naj~e{}e 
kori{tene metode za odre|ivanje kon-
centracije Phe u osu{enoj kapi krvi su: 
Guthriev test  inhibicije bakterijskog 
rasta (semikvantitativni) i fl uorometrijski 
metod  (kvantitativni) koji se koristi u 
na{em laboratoriju. Grani~na vrijednost 
za Phe je 0,24 mmol/L. Slijedi opis proce-
dure prihva}ene u na{em laboratoriju.

PROCEDURA

• Ako je inicijalna 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 slu~aju 
 tra`imo odmah  drugi uzorak; 
• Ako je vrijednost  Phe u retestiranom  
 uzorku ≥  0.6 mmol/L, rezultat 
 je pozitivan. U ovom slu~aju obavje-
 {tavamo roditelje i, ako smo u 
 mogu}nosti, nadle`nog pedijatra o 
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 neophodnosti hospitalizacije na 
 Odjeljenju za endokrinologiju, 
 dijabetes i bolesti metabolizma Klinike 
 za dje~ije bolesti u Tuzli  radi postav- 
 ljanja defi nitivne dijagnoze i zapo-
 ~injanja lije~enja.  
• 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. 
 Tra`imo tre}i uzorak krvi na 2 fi lter 
 -papira (ispuniti po tri kru`i}a) i jedan 
 fi lter-papir natopljen mokra}om; 
• Ako je Phe u drugom uzorku  ≥ 0.40 
 mmol/L, indicirana je hospitalizacija. 
 U ovom slu~aju obavje{tavamo roditelje 
 i, ako smo u mogu}nosti, nadle`nog 
 pedijatra o neophodnosti hospita-
 lizacije na Odjeljenju za endokrinologi-
 ju, dijabetes i bolesti metabolizma 
 Klinike za dje~ije bolesti u Tuzli 
 radi postavljanja defi nitivne dijagnoze 
 i zapo~injanja lije~enja.  

NAPOMENA

Kod svih osoba sa mentalnom retar-
dacijom i te{kim poreme}ajem u pona{anju 
nepoznatog uzroka treba uraditi skrining na 
PKU bez obzira na dob. Za osobe kod kojih 
se doka`e PKU treba primijeniti lije~enje 
u trajanju od najmanje 6 mjeseci. Brojni 
radovi govore o korisnim efektima dijete u 
prethodno nelije~enih odraslih osoba. 
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