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Csontanyagcsere felnott
phenylketonurias pacienseknél
— hazai adatok
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Bevezetés: Nemzetkozi irodalmi adatokbdl ismert, hogy a phenylketonurids piciensek csontstirtisége csokkent az
egészséges populicidhoz képest, ennek hatterében szimos tényez§ dllhat. Magyarorszigon mindeddig nem tértént
atfogd felmérés a felnGtt betegek csontanyagceseréjérol.

Céllitiizés: Vizsgalatunk célja volt felmérni a kordn kezelt, hazai felnétt phenylketonurids betegek csontstiriségének
id&beli viltozasit a metabolikus kontroll fiiggvényében.

Moidszer: Monocentrikus kutatdsunkban négyéves intervallumban ismételten mértiik 59 felnétt paciens csontstirdisé-
gét kett@s energidju rontgenabszorpciometria médszerével a combnyakon és a lumbalis csigolydn. A diétahdséget a
vér dtlagos fenilalanin-, tirozin-szintjei és ezek hanyadosa alapjan hataroztuk meg, majd a fenil-alanin-szintek alapjin
két alcsoportot alakitottunk ki. Vizsgiltuk a csontsiiriség és az dtlagos fenilalanin—tirozin kozotti Osszefliggést, illet-
ve Osszehasonlitottuk a két alcsoport kezdeti csontsiiriségét és valtozasat.

Eredmények: A medidn fenilalanin-szint 614 (182-1222) umol/1, a medidn tirozinszint 49 (24-99) umol/1, mig a
fenilalanin /tirozin ariny 16 (4,5-35) volt. A kronolégiai korhoz képest alacsony csontstiriség kilenc paciensnél for-
dult el8. Az dtlagos csontslriiség-viltozds a combnyakon +0,0380 (-0,1550-0,7800) g/cm?, a lumbalis csigolyan
+0,0120 (-0,57300-0,3130) g/cm? volt. A vér aminosavszintjei, illetve a csontstiriiség viltozasa kozott korrelicio
nem volt kimutathaté. A diétdt jol betarté és a lazabb diétat tartd alcsoportok csontsiirisége kozott killonbséget nem
taldltunk.

Kovetkeztetések: Magyarorszagon elsGként vizsgiltunk sziiletéstiktdl kezelt, felntt phenylketonurids betegeket csont-
stirtiség szempontjibol. Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy fiatal felnétt korban, par évre vonatkoztatva
érdemi csontvesztés nem jelentkezik, és a metabolikus kontroll szignifikinsan nem befolyasolja a csontstirtiséget.
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Bone metabolism in adults with phenylketonuria — Hungarian data

Introduction: Patients with phenylketonuria have lower bone mineral density compared to healthy people, however,
the ethiology of these alterations is not clear. Hungarian data were missing in this topic.

Aim: The main aim of our study was to survey the correlation between metabolic control and change of bone min-
eral density in early treated Hungarian adult patients with phenylketonuria.

Method: In this monocentric study bone mineral density of 59 adult PKU patients have been repeatedly measured in
a 4-year interval using dual-energy X-ray absorptiometry. Two subgroups have been established based on average
blood phenylalanine levels. The correlation between the change in bone mineral density and average phenylalanine,
tyrosine concentrations have been determined while initial bone mineral density and change have also been examined
in the subgroups.

Results: Mean phenylalanine concentration was 614 (182-1222) micromol /L, whereas mean tyrosine concentration
was 49 (24-99) micromol /L and the calculated ratio was 16 (4,5-35). Three patients have had severely decreased
bone mineral density in either localisation while 22 have had mild decrease. Low bone mineral density compared to
cronological age has been found by 9 patient. The mean change was +0.0380 (-0.1550-0.7800) g/cm? in femur,
and +0.0120 (-0.57300-0.3130) g/cm? in the lumbar spine. There was a correlation in the change in Z-score nei-
ther with mean phenylalanine nor with tyrosine concentration.

Conclusions: Bone mineral density was not changed and hardly influenced by the metabolic control in early-treated
young adult phenylketonuria patients in a few years interval.
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Roviditések

BMD = (bone mineral density) csontstirtiség; DEXA = (dual
energy X-ray absorptiometry) kettds energidji rontgenab-
szorpciometria; ETPKU = early-treated phenylketonuria; ISCD
= International Society of Clinical Densitometry; Phe = fenil-
alanin; PKU = phenylketonuria; SD = standard devidcid; Tyr =
tirozin

A phenylketonuria (PKU, OMIM 261600) egy autoszo-
milis, recessziv médon 6rokl6ds, velesziiletett anyagese-
re-betegség, amely kezeletlen esetekben stilyos neurolé-
giai, pszichiatriai és szomatikus tiinetekkel jar. Az utébbi
évtizedekben a kotelezd tomegszlrésnek, a terapias le-
het8ségek béviilésének és a tartds, rendszeres utinkove-
tésnek koszonhetSen a betegek életminGsége jelentds
mértékben javult. Feln6tt az elsé olyan PKU-s populd-
ci6, amely sziiletésétdl fogva szigora, természetes fehér-
jében szegény diétat tart, és az aminosav potldsa orvosi
tdpszerek formajaban torténik. Ezen PKU-s betegeket
az angolszasz szakirodalom ,early-treated PKU?”-nak
(ETPKU), azaz korin kezelt PKU-soknak nevezte el.
A sikeres kezelés eredményeképpen 4j kihivasok jelentek
meg, mint a PKU-s paciensek terhesgondozisa, a fenil-
alanin- (Phe-) mentes aminosavkeverék-alapt terdpia
hossza tavih metabolikus hatésai, az élethosszig tarté szi-
gort diéta idGskori hatdsai, valamint a csontanyagcsere
krénikus eltérései [1].

A gyermek és serdilé PKU-s betegek jelentds része
alacsonyabb csonttomeggel bir az egészséges, azonos
kort és nemd tarsaikhoz viszonyitva [2—4]. A csokkent
csontstiriség mellé fogiszati rendellenességek és ki-
egyensulyozatlan csontnovekedés is tarsulhat [5]. A to-
rési kockizatot mindossze egyetlen kutatds vizsgilta,
mely 2,6-szeres kockizatnovekedést talalt az egészséges
kontrollcsoporthoz képest [6]. Azonban a felnGtt PKU-
sok csonthdztartisira vonatkozé nemzetkozi irodalom
egyelre elenyészd, ezen kozlemények is sokszor egy-
miésnak ellentmondé eredményeket ismertetnek [7-91].
Szintén nem egyértelmd ma még az orvosi tapszerek és
a csontstirtiség (BMD) kozotti kapesolat [10, 117].

A csontrendszeri sz6védmények etiolégidja nem tisz-
tazott, hatterében szamos tényezs oki szerepe felmeriilt:

1. Primeren a betegség, amely a magas Phe-szint altal
befolyasolhatja az osteoclastok és osteoblastok mikodé-
sét [12].

2. A diétahtiség csokkenése, hiszen a természetes fe-
hérjében csokkentett restriktiv diéta és az orvosi tipsze-

rek rendszeres fogyasztasa nehéz feladat elé allitja a paci-
enscket. Zavart szenvedhet a kalcium-, a foszfor-, a
D-vitamin-bevitel, illetve szerepet jatszhat a talzott
ureagenezis és a szuboptimalis aminosav-Osszetétel is [ 3,
13-16].

3. Felmeriilhet a neurolégiai vagy pszichiatriai komp-
likdciokbdl ereden az egészséges mozgds, sport hidnya-
nak oki szerepe is [17, 18].

Magyarorszigon mindeddig nem tortént atfogo fel-
mérés a felnSttkortt PKU-s betegek csontanyageseréjével
kapcsolatban. A mostani vizsgalat célja volt felmérni a
hazai feln6tt ETPKU-s betegek csontslrliségét, annak
valtozasat tobbéves peridduson beliil, keresni a lehetsé-
ges Osszefiiggést a metabolikus kontroll és a csontstird-
ség valtozasa kozott.

Modszer

Egy retrospektiv monocentrikus vizsgalat keretén beliil
a Semmelweis Egyetem II. Belgydgyaszati Klinikdjin
2010 és 2016 kozott fenilalanin-hidroxilaz-defektussal
biré, 25 év feletti PKU-s picienseket vontunk be, akik-
nek a vizsgalt id§szakban minimum két csontstirtiségmé-
rése volt. Kizdrasi feltétel volt az 1975 elbtti sziiletési év,
a terhesség, az atipusos PKU diagndzis, daganatos be-
tegség, illetve az adott id§periddusra vonatkozé hidnyos
dokumenticié. Az eredeti 170 f&bSl végiil 59 beteg
eredményeit tudtuk értékelni. A bevonasra kerilt nGbe-
tegeknél érdemi cikluszavar nem volt igazolhat6.

A kettds energidju rontgenabszorpciometrids eljaras-
sal (DEXA, Delphi W, Hologic Inc., Bedford, MA,
Amerikai Egyesiilt Allamok) mért lumbalis csigolya (LI~
LIV) és combnyak BMD-eredményeit értékeltitk ki,
vizsgiltuk a Z-score-t. A diétahliséget a vér dtlagos
fenilalanin- (Phe), tirozin- (Tyr) szintjei és a Phe/Tyr
hanyados alapjan hataroztuk meg. A jelenlegi iranyelv
alapjan a 14 év feletti PKU-s betegek esetében a vér
Phe-koncentriciéjanak céltartomanya 120-600 pmol /1,
a vértiroziné 50-100 pmol /1, mig a Phe:Tyr arany ese-
tében 2,5 alatti érték [19]. Betegeinket Phe-értékeik
alapjan két csoportra osztottuk (600 nmol /1 alatti dtlag-
értékkel bird, valamint 600 pmol/1 feletti atlagértékkel
biré csoport). Ezt alapul véve a vizsgilt idGszakban 28
péaciens atlagos Phe-koncentricidja esett a céltartoma-
nyon beliilre (els6 csoport), mig 31 {6 a céltartomdny-
ndl magasabb Phe-szinttel rendelkezett (masodik cso-
port). A csontsiirtiségmérés eredményét a WHO és az
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ISCD-ajanlas alapjan értékeltiik [20, 21]. A statisztikai
elemzéseket GraphPad Prism 7.02 (GraphPad Software,
Inc., La Jolla, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok) prog-
ramcsomaggal végeztiik. A csontstriiség és az atlagos
Phe-, Tyr-koncentraciok, illetve Phe /Tyr hanyados ko-
z0Otti Osszefliggés vizsgilatira Spearman-féle rangkorre-
laciot hasznaltunk. A csoportok kozott a salyos, enyhén
salyos, illetve normdlis csontstiriség elGfordulasanak
osszehasonlitasat Fisher-féle egzakt teszttel végeztiik.
Az closzlisok vizsgilatihoz Shapiro—Wilk-tesztet hasz-
ndltunk. A csoportok kozotti csontstirliség valtozasit
nem normalis eloszlas miatt Mann-Whitney-prébat
hasznalva hasonlitottuk 6ssze. A szignifikancidt p<0,05
jelentette. Mivel a populdcié nem mutatott normdlis el-
oszlast, ezért a demogrifiai értékeket medidnként adtuk
meg, zardjelben megjelolve a minimum- és maximumér-
tékeket.

Eredmények

Az 59 péiciens nemi megoszlisa 34 nd és 25 férfi volt.
A betegek medidn életkora a vizsgalat kezdetén 34 (25—
41) év volt. A median Phe-szint 614 (182-1222)
pmol/1, a medidn Tyr-szint 49 (24-99) numol/1, mig a
Phe/Tyr ardny 16 (4,5-35) volt. Az egyes csoportok de-
mografiai megoszlasat az 1. tdbldzat mutatja.
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1. tiblazat Demogrifiai adatok és aminosavvérszintek csoportokra lebont-
va. Altalinos adatok
Els6 csoport (Phe  Masodik csoport  p-Erték
céltartomanyban)  (céltartomany
feletti Phe)

Betegszam 28 31
Nemi megoszlis ~ 9/19 15/16 0,1879
(E/N)
Atlagos életkor 33 (25-40) 34 (25-41) 0,4656
(&)
Atlagos Phe 506,4 779 <0,0001
(pmol /1) (181,8-598,7) (606,9-1222)
Atlagos Tyr 58,30 41,47 0,0027
(pmol /1) (29,30-9947) (24,48-89,55)
Phe/Tyr ariny 9,230 20,14 <0,0001

(4,586-20,64)

(9,041-35,43)

F = férfi; N = n6; Phe = fenilalanin; Tyr = tirozin

A csontsirtséget a vizsgalt idGszakban két alkalommal
hatdroztuk meg, a két mérés kozott eltelt atlagos id6
3,32 év volt. Csonttorés nem volt. Az ISCD-ajanlas alap-
jan a kronolégiai korhoz képest alacsony csontstirtiség
(Z-score <-2,0 SD) kilenc paciensnél (13%) fordult eld.
Az atlagos csontstriiség-viltozas a combnyakon +0,0380
(-0,1550-0,7800) g/cm?, a lumbalis csigolyin +0,0120
(-0,57300-0,3130) g/cm? volt. Spearman-féle rangkor-

relacios vizsgalattal nem taldltunk korrelaciot a vér ami-

nosavszintjei (Phe, Tyr), illetve a csontstirtiség valtozaisa
(Z-score) kozott sem a combcesont, sem a lumbalis csigo-
lya esetében (2. tdblizat).

2. tablazat Phe-, Tyr-, Phe/Tyr értékek, valamint a csontstirtiség-viltozis
kozotti osszefiiggés 7- és p-értékei. (Szignifikins, ha p<0,05)
Femur
4 P
Phe 0,05681 0,6691
Phe/Tyr -0,1482 0,2626
Tyr 0,1069 0,4202
Lumbalis csigolya
4 P
Phe -0,05705 0,6678
Phe/Tyr -0,08502 0,5220
Tyr 0,05179 0,6969

Az 1. é5 2. dbra a jOl diétazo elsé csoport és a diétat
kevésbé jol tarté mdisodik csoport Z-score-viltozdsit
mutatja be a lumbalis csigolydn és a femuron. A két cso-
port Z-score-viltozasa kozott nem talaltunk szignifikans
kiillonbséget. A femur esetében a p-érték 0,9291-nek,
mig a lumbalis csigolya esetében 0,3842-nek adédott
(3. tiblizat).

Megbeszélés

A csontstriiség vizsgilatira két szirmaztatott érték ter-
jedt el. A T-score alkalmazasa gyermekek és fiatal feln6t-
tek esetében félrevezets lehet, csak azutan érdemes hasz-
ndlni, amikor mar fellépett érdemi csontvesztés. Fiatal
paciensek esetében ezért Z-score-t szamitunk, amely
megadja, hogy hany standard deviaciéval tér el a paciens
csontstirtisége (BMD) az adott korban és nemben mért
atlagtol. Az ISCD ajanlésa szerint a —2 alatti Z-score-t a
kronolégiai korhoz képest alacsonynak nevezziik, osteo-
porosist pedig csak pozitiv torési anamnézis esetén alla-
pithatunk meg [21].

Kutatdsunk eredménye alapjan fiatal feln6tt phenylke-
tonurids betegek 42%-dban a csontstirtiség csokkent az
azonos korta és nemt, egészséges populicidhoz képest,
amelybdl 5% sulyosan csokkent és 37% csokkent csont-
stiriségi paciens volt.

A -1 és-2,5 kozotti Z-score prevalencidja phenylketo-
nuridban nemzetk6zi adatok szerint 28-46%-o0s, mig
2,5 alatti Z-score 5—14% koriili gyakorisiggal fordul el
[1, 8, 22]. A nemzetkozi kdzlemények alapjan a betegek
koriilbeliil 10%-a rendelkezik -2 alatti, vagyis a kronol6-
giaihoz képest alacsony csontstiriiséggel [1]. Magyaror-
szagon kevéssel nagyobb ardanyban (13%) talaltunk ilyen
pacienseket. Ezek alapjan a hazai eredmények a nemzet-
kozi irodalomban kozolt megoszlasokhoz hasonléak.
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3. tablazat Z-score-viltozds a két betegesoport esetében. Szignifikins a két
csoport kozotti kiilonbség, ha a p-érték<0,05
Els6 csoport Misodik csoport p-Erték
Femur 0,0300 0,0400 0,9291
(-0,0570-0,7800) (-0.1550-0,3010)
Lumbalis 0,0200 0,0020 0,3842
csigolya (-0,0500-0,3130) (-0,5730-0,2800)

Osteoporosist a hidnyz6 csonttorési anamnézis alapjan
nem igazoltunk.

A csontslriiség viltozdsa nem mutatott Osszefiiggést a
vér Phe /Tyr szintjével és e kett§ aminosavaranyaval. Eb-
bdl arra kovetkeztethetiink, hogy felnSttkorban par évet
vizsgilva, a metabolikus kontroll érdemben nem befo-
lyasolja a csontstirtiséget. Ezt tdmasztja ald, hogy a jol
diétazéd csoport és a lazabb diétat tarté csoport kozott

nem mutatkozott kiilonbség a csontsiirtiség-valtozas
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szempontjibdl. Az elmult években megjelent kozlemé-
nyek gyermek vagy fiatal feln6tt PKU-s betegekkel nem
tudtik megerdsiteni a korabbi vélekedést, hogy a magas
vér-Phe-szint szoros Osszefliggést mutat a csokkent
csontstirtiség kialakuldsaval [9, 22]. Eredményiink ebbe
a trendbe illeszthetd be.

Biér az dltalunk vizsgalt, sziiletésiiktSl kezelt, fiatal fel-
nétt PKU-s betegpopulicié atlagos vér Phe-koncentrici-
Oja kevéssel volt a céltartomdny fels§ hatdra felett (614
pmol/1), a magyar betegek tobb mint fele (53%) nem
tartja kell6en fegyelmezetten a diétit. Ennek rovid tava
kihatasa a csontslridiségre nem volt igazolhatd, azonban
neurokognitiv kiros hatdsa mar ismert [23].

A vizsgilat szimos korlattal rendelkezik, amelyeket fi-
gyelembe kell venni az eredmények értékelése sordn.
A csont metabolizmusa és felépitése egy Osszetett szaba-
lyozas alapjan miikodé rendszer, amelyekbdl tanulma-
nyunk szdmos tényezSt nem vizsgalt, viszont sziiksé-
gesek a betegség megértéséhez. Pontosabb képet kap-
hatndnk a csontanyagcsere-markerek, az élethossz vér
Phe-szint ismeretében, valamint csontbiopszia sorin
nyert mikrostruktira analizisét kovetSen. A diétahtiséget
vér Phe-szint alapjan hatdroztuk meg, de diétasnaplé ve-
zetése és elemzése pontosabb képet adott volna réla. Is-
mert, hogy a fizikai aktivitas jelentGs mértékben befolya-
solni képes a csontanyagcserét és -sliriséget, amelyet ez
a tanulmdny nem vizsgilt.

A PKU ritka betegség, igy nagyszamua betegpopuldci-
oval bir6é tanulmany nem viarhaté. Mivel nincs specialis,
PKU-ra vonatkoz6 osteoporosisprevencios és -kezelési
stratégia, igy az altalanos, széles korben ismert prevencid
alkalmazhat6 ebben a betegcsoportban is [24].

Els@ként vizsgaltunk sziiletésiiktSl kezelt, felnétt
PKU-s betegeket Magyarorszagon a csontslriiség szem-
pontjabdl. Mindeddig nem alltak rendelkezésre hazai
adatok PKU-s felnéttek csontstrtségére vonatkozdan.
Az adatok tovabbi gytijtése, id6szakos vizsgalata lehetd-
vé teszi ezen els6 ETPKU-generacio hossza tava koveté-
sét, hogy az esetleges idGskori szovédményekre (példaul
az esetlegesen menopausa sordn fellép$ tovabbi csont-
vesztésre) felkésziilhessiink, azokat idében felderithes-
stik.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stlt.

Szerzdi munkamegosztis: B. A. G.: A kézirat megszovege-
zése, az irodalom Osszedllitisa. S. Cs.: A kézirat meg-
szovegezése. R. P.: Az Osszefoglalé kialakitasiban vald
meghatarozoé részvétel, a cikk végleges formdjanak meg-
valositasa. A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé
clolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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