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RAZUMEVANJE PROBLEMA FENILKETONURIJE KROZ ISTORIJU

UNDERSTANDING OF THE PHENYLKETONURIA PROBLEM THROUGH HISTORY
Biljana Stojanovié¢ Jovanovié, Stevan Jovanovi¢
VISOKA ZDRAVSTVENA SKOLA STRUKOVNIH STUDIJA U BEOGRADU, BEOGRAD.

Sazetak: Fenilketonurija (PKU) je autozomno-recesivnha metabolicka bolest koja dovodi do
mentalne retardacije i drugih neuroloskih problema kada se lecenje ne zapocne u roku od prvih nekoliko
nedelja zZivota. Nastaje zbog nedostatka enzima fenilalanin-hidroksilaze (PAH), pa se fenilalanin
nagomilava u organizmu, a smanjuje nivo tirozina. Prevelika koli¢ina fenilalanina u krvotoku dovodi do
oStecenja mozga kod dece. Nedovoljna koli€ina tirozina dovodi do smanjenja produkcije pigmenta
melanina, tako da su deca sa PKU plava, nezne bele koze, sa plavim oc¢ima. Fenilalanin se u obliku
fenilketona izlu¢uje urinom. Usled ovih ketona, znoj i urin obolelih imaju ja¢i miris nego zdrave osobe
(podseca na bud). Gatrijev test se sprovodi kao masovna, skrining metoda za fenilketonuriju. i on je
obavezni nacionalni program zdravstvene zastite dece. LecCenje se sprovodi dijetom koja ograni¢ava unos
fenilalanina.

Kljuéne reci: novorodence, fenilketonurija, skrining.

Summary: Phenylketonuria (PKU) is an autosomal recessive, metabolic disease that leads to mental
retardation and other neurological problems, when treatment is not started within the first few weeks of
life. It occurs due to the lack of phenylalanine hydroxylase enzyme (PAH) and phenylalanine is
accumulated in the body, and the tyrosine level decreases. An excessive amount of phenylalanine in the
bloodstream leads to brain damage in children. Insufficient tyrosine leads to a decrease in the production
of melanin pigments, so children with PKU are blond, with soft white skin and blue eyes. Phenylalanine is
excreted in the form of phenylketone in the urine. Due to these ketones, sweat and urine of sufferers have
a stronger smell than of a healthy persons (resembling budding). The Guthrie test is carried out as a mass,
screening method for phenylketonuria and it is a part of mandatory national child health care program.
Treatment is carried out by a diet that limits the intake of phenylalanine.

Key words: newborn, phenylketonuria, screening.
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Fenilketonurija (PKU) je najcescéa
urodena bolest metabolizma aminokiselina.
Prenosi se autozomno recesivnim putem. Bolest
nastaje kao posledica nedostatka enzima
fenilalanin-hidroksilaze u jetri.
Enzim fenilalanin-hidroksilaza metaboliSe
fenilalanin u tirozin. Zbog nedostatka enzima
fenilalanin- hidroksilaze, ako je enzim defektan
ili nepostoje¢i, ova reakcija ne moze da se
realizuje i dolazi do nagomilavanja fenilalanina u
organizmu, a smanjuje se nivo tirozina [1-6].

Prevelika  kolicina fenilalanina u
krvotoku dovodi do oSte¢enja mozga kod dece.
Nedovoljna koli¢ina tirozina u krvotoku dovodi

do smanjenja produkcije pigmenta melanina,
tako da su deca plava, imaju nezno belu boju
koze i plave oCi [1-6]. Gen za fenilalanin-
hidroksilazu nalazi se na hromozomu 12, opisan
je veliki broj mutacija, njih preko 500, tako da
postoji velika genotipska heterogenost oboljenja
[6].

Glavne klinicke manifestacije i posledice
usled visokih vrednosti fenilalanina su teska
mentalna retardacija, zastoj u rastu i razvoju,
epilepsija, miSi¢na hipertonija, tremor i drugi
neuroloSki poremecaji. Izostaje pigmentacija u
koZi, o¢ima i kosi. [7-9].

Uzimajuéi u obzir koncentraciju fenilalanina u
krvi, razlikuje se:
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- fenilketonurija (kada je koncentracija
fenilalanina u krvi veéa od 1200
umol/1);

- Dblazi oblik fenilketonurije (kada je
koncentracija fenilalanina u krvi od 600-
1200 pmol/1) ;i

- blaga hiperfenilalaninemija (kada je
koncentracija fenilalanina izvan
referentnih granica ali je niza od 600
umol/1) [7].

Prema svetskoj statistici ovaj poremecaj se
javlja kod 1:15 000 rodenih, medutim pomenuti
odnos varira od regiona do regiona. Incidencija
fenilketonurije u beloj rasi u proseku iznosi od 1:
10 000 do 1: 20 000 rodenih. Prosetna
incidencija ovog oboljenja u Evropi je 1:10 000,
najveca ucestalost je u Turskoj (1: 2 600) i Irskoj
(1: 4 500) a najmanja u Finskoj gde iznosi 1:100
000 [10-12]. Incidencija Kklasi¢ne fenilketonurije
na teritoriji Srbije je izmedu 1: 18 732 i 1: 39
338, Sto nas svrstava u zemlje sa srednjim
incidencijom PKU u svetu, ali niZe od prosecne

incidencije u Evropi, koja iznosi izmedu 1: 10
0001i1:20 000 [9].

Primena dijete siromasne fenilalaninom
sprecava los ishod bolesti i omoguéava normalan
Zivot obolelih osoba, ali sa dijetom se mora
poceti najkasnije do kraja prvog meseca
zivota[13].

NAJRANIJI OPIS

U medicinsku literaturu pojam nasledne
metabolicke bolesti, uveo je engleski lekar
Archibald Edward Garrod 1908 godine [14]. On
je uocio da je bolest urodena i ¢eS¢a kod bliskih
srodnika pa je na osnovu toga zakljucio da je
nasledna. Svoja istrazivanja objavio je u radu
Urodene bolesti metabolizma (Inborn errors of
metabolism.) koji je objavljen 1909. godine [15].
Fenilketonuriju je prvi put opisao norveski lekar
i naucnik Ivar Asbjorn Foling 1934. godine (slika
1).

Slika 1. Ivar Asbjorn Folling
Picture 1. Ivar Asbjorn Folling

Doktoru Folingu, koji je u tadasnje vreme bio na
dobrom glasu kao poznavalac biohemije, obratila
se jedna majka dvoje mentalno zaostale dece
nakon dugotrajnog obilaZenja i traZenja pomoci
jer je htela da sazna, da li je cudan miris urina
njene dece povezan sa njihovom mentalnom
zaostalo$¢u. Devojcica je imala Sest godina, znala

je da izgovori samo nekoliko reci, imala je tipicne
znake spasticne paralize sa uobicajenim
teSko¢ama u kretanju. Mladi brat od Cetiri
godine nije govorio niti hodao, nije pratio
pogledom predmete oko sebe i nije kontrolisao
stolicu i mokrenje (slika 2).

www.tmg.org.rs
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Slika 2. ,,Prva“ PKU porodica
Picture 2. The “First” PKU Family

Foling je analizirao njihov urin koristeci
rastvor feri-hlorida, ocCekuju¢i da ¢e dobiti
crveno-braon boju karakteristicnu za ketone.
Kod malih pacijenata ¢iji je wurin doktor
pregledao primetilo se da je mokraca poprimila
tamno zelenu boju za koju se zna da potice od
fenilpiruvata, metabolita fenilalanina [16, 17].
Prvi zakljucak je bio da dvoje dece, sestra i brat
sa umnom zaostalos¢u izlu¢uju u mokraéi nesto
Cega nema kod zdrave dece. Pitanja koja su se
nametnula: izlu¢uju li sva mentalno zaostala
deca takvu mokracu i koji je hemijski sastav
mokrace te dece? Odgovor na ova pitanja otkriva
novu bolest, za koju je dr Foling predlozio naziv
Jfenilpiruvi¢na idiotija“, time se Zelelo istaci da je
re¢ o bolesti pra¢enoj mentalnom retardacijom
uz koju bolesnici izlucuju fenilpiruvi¢nu kiselinu
u mokraci [18]. Nekoliko godina kasnije, Penrose
i Quastel menjaju ime  bolesti u
Jfenilketonurija“ Ciji se naziv zadrzao do danas
[19]. Dr Folling nazalost nije mogao pomoci
oboleloj deci, ali je svojim otkricem ucinio prvi
veliki korak, jer je povezao hemijske promene u
mokraéi obolele dece sa naslednim oblikom
umne zaostalosti [18]. On je nakon detaljne
hemijske analize urina mentalno retardiranih
brata i sestre, zatrazio od svih lekara u blizini
Osla da detaljno analiziraju urin pacijenata koji
imaju bilo kakav oblik mentalne retardacije. Ista
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analiza u mokraci je uradena kod 430 osoba sa
mentalnom retardacijom do tada nepoznatog
uzroka i kod osam osoba dobijen je isti rezultat
kao kod dvoje opisane dece. Dr Folling je
primetio da ovi bolesnici pored mentalne
retardacije imaju i druge slicnosti a to su;
prisustvo ekcema, niski rast, Siroka ramena i
spastican hod. Ispitivanjem porodi¢nog stabla
dosao je do zakljucka da je u pitanju autozomno
recesivno nasledivanje [3].

Nakon trideset godina od kako je
opisana biohemijska osnova ove bolesti, doslo se
do zakljucka da ishrana sa ograni¢enim unosom
fenilalanina moze da sprec¢i mentalnu zaostalost,
pre nego Sto se simptomi bolesti pojave [19].

Kod bolesnika sa fenilketonurijom, Dr
Horst Bickel 1954. godine dokazao je da ishrana
siromaSna fenilalaninom moZe da smanji
njegovu koncentraciju u organizmu i spreci
razvoj mentalne retardacije. Dr Willard
Centerwall iz Los Angelesa zapoceo je 1957.
godine "test vlaznih pelena”, prvi korak ka
masovnom pregledu za fenilketonutiju. ViSe nije
bilo potrebno da se sakupljaju uzorci urina i
zatim $alju u dijagnosticku laboratoriju. Pedijatri
su sada mogli da izvedu ovaj test u svojim
ordinacijama. Dr Centerwall je razvio "test
pelena” tako Sto je feri-hlorid dodavao vlaznim
pelenama pa ako se urin oboji zeleno, to je bio
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znak da postoji fenilketonurija. Ova smanjena
potreba za slanjem urina u laboratorije za
dijagnostiku je omogucila lekarima u primarnoj
zdravstvenoj zastiti da sami testiraju bebe. One
su mogle biti testirane ve¢ u 5-6 nedelji Zivota,
Sto je dovoljan period da se fenilpiruvi¢na
kiselina stvori u organizmu obolelih od
fenilketonurije. Tako je poCeo masovni skrining
na fenilketonuriju. NeSto kasnije, 1961. godine
Dr Willard Centerwall je prikazao pozitivne
rezultate dijetetskog tretmana 10 odojcadi i
male dece sa fenilketonurijom sa niskim
fenilalanin unosom (Lofenalac) uzrasta od 6
meseci do 3 godine[19, 20].

POCECI SKRININGA NA
FENILKETONURIJU

Sezdesetih godina proslog veka, pojava
programa skrininga novorodencadi predstavljala

je pravu malu revoluciju u preventivnoj medicini.
Danas su takvi programi Sirom sveta opSte
prihvaceni. Da bi se neka bolest uvrstila u
program sistemskog traganja, a da za to postoji i
javno zdravstveno opravdanje potrebni su
odredjeni uslovi[20].

Ishrana siromasna fenilalaninom moze
da smanji koncentraciju fenilalanina i spreci
razvoj mentalne retardacije kod bolesnika sa
fenilketonurijom. Najbolji rezultati se postizu
kada se sa dijetom poc¢ne u prvom mesecu Zivota
kako je dokazao Bickel ranih pedesetih godina
proslog veka [20, 21]. Gatri je pocetkom
Sezdesetih godina proslog veka ustanovio da se
jednostavnom metodom bakterijske inhibicije, iz
uzorka Kkrvi na filter papiru, mozZe odrediti
koncentracija fenilalanina ( slika 3). [22].

Slika 3. Robert Gatri
Picture 3. Robert Guthrie

Ovo otkrice je otvorilo put ranom,
neonatalnom otkrivanju bolesti. Skrining na
fenilketonuriju u SAD pocinje 1962. godine [23].
Kod nas skrining pocinje u Dubrovniku 1966.
godine, kada je organizovan na inicijativu
Ministarstva zdravlja SAD-a, nakon Sto je
Americka vlada odobrila novac za izvodenje 100
000 skrining testova u nekoliko ve¢ih porodiliSta
tadasnje Jugoslavije [24]. Program je voden iz
Instituta za zdravstven zaStitu majke i deteta
Republike Srbije ,Dr Vukan Cupi¢“ u Beogradu i
bilo je otkriveno i uspesno leceno desetoro dece
sa ovim problemom. Tacni zapisi o rezultatima
nisu dostupni, a nakon $to su sredstva potroSena,

prestao je sistematski rad u ranom otkrivanju
fenilketonurije kod novorodencadi. Vazno je bilo
da se Sira javnost upoznala sa problemom
fenilketonurije. Pilot program na teritoriji
tadaSnje Jugoslavije sproveli su Vulovi¢ i
saradnici 1967. godine, dok organizovani
skrining na ovu bolest u Srbiji pocinje da se
sprovodi od 1983. godine [25].

NEONATALNI SKRINING NA
FENILKETONURIJU U POSLEDN]O] DEKADI XX
VEKA

Novorodenacki skrining je postupak u
okviru preventivne medicine kojem je svrha
rano otkrivanje bolesne novorodencadi kod koje
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¢e pravovremena dijagnoza i leCenje dovesti do

znacajnog smanjenja smrtnosti,

morbiditeta i

invalidnosti. Uzorak krvi treba uzeti svakom
novorodencetu.
Neonatalni skrining podrazumeva program

ispitivanja celokupne populacije novorodencadi
neke zemlje ili regiona na nasledne bolesti koje
je moguce leciti, a koje imaju latentni period do

klinickog

ispoljavanja. Neonatalni skrining

program je pod pokroviteljstvom drzave i
regulisan je Zakonom o zdravstvenoj zastiti

("Uredbom 0

nacionalnom  programu

zdravstvene zaStite Zena, dece i omladine”).
Kriterijumi koje odredena bolest mora da

zadovolji

da bi se ukljuc¢ila u nacionalni

neonatalni skrining su kriterijumi Wilsona i
Jungera iz 1968. godine, a koje je 1975. godine
prihvatila Svetska zdravstvena organizacija [26].

Fenilketonurija je oboljenje kod koga se veoma
uspesno sprovodi masovni neonatalni skrining
koji je u nasoj zemlji zakonski regulisan. Da bi se
organizovao masovni neonatalni skrining za
odredenu bolest, potrebno je da budu
zadovoljeni sledeé¢i uslovi: da je oboljenje
relativno Cesto; da ne postoje bilo kakve klini¢ke
abnormalnosti na osnovu kojih se data bolest
moZe dijagnostikovati u ranom neonatalnom
uzrastu; da postoji senzitivan i specifican
skrining test;da je datu bolest moguce efikasno
leciti [27, 28]. Test za dijagnostikovanje bolesti
fenilketonurija je Gatrijev test [29] i zasniva se
na analizi osuSene kapi krvi uzete iz pete
novorodenceta (Slika 4).

Slika 4. Kartica za neonatalni skrining

Picture 4. Screening card
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Na agaroznu plocu se stavlja mali krug

filter papira sa osuSenom kapi krvi i ukoliko je

povecana

koncentracija fenilalanina,

fenilpiruvata i fenilacetata do¢i ¢e do rasta

bakterija na

agaroznoj plo¢i. Metoda je

jednostavna, rezultati su dostupni za 24 sata,
ima malu greSku merenja i jeftina je (cena
jednog Guthrie testa je oko 2 evra) [9, 30].

SPROVODENJE SKRININGA NA
FENILKETONURIJU DANAS
Skriningom su  obuhvaéena sva

novorodena deca. Uzoroci krvi za skrining
uzimaju se na skrining karticama u porodilistu
i/ ili na neonatoloskim odeljenjima gde je dete
rodeno ili u bolnickim ustanovama ukoliko je

www.tmg.org.rs

novorodence zbog bolesti bilo hospitalizovano.
Za novorodencad u intenzivnoj i poluintenzivnoj
nezi skrining se odlaZze do 10. dana Zivota i
uzima se jo$ jedan uzorak pre otpusta. Kod
prevremeno rodene dece prvi uzorci za skrining
uzimaju se najkasnije do 10- og dana Zivota, a
potom se uzimanje uzoraka ponavlja u drugoj
nedelji zivota. Ako novorodence ne toleriSe
ishranu, sa prvim uzorkom se Salje i napomena
da novorodence nije na oralnoj ishrani. Drugi
uzorak se uzima kada novorodence postigne
enteralni unos u trajanju od 48 sati. Ukoliko
novorodence mora da dobije transfuziju krvi,
prvi uzorak se uzima pre transfuzije, a drugi u
uzrastu od sedam dana ili pre otpusta [31, 32].
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Roditelji moraju imati blagovremenu i

potpunu informaciju 0 sprovodenju
metabolickog skrininga kod njihovog
novorodenceta.  Kod  novorodencadi sa

pozitivnim rezultatom lecenje na fenilketonuriju
pocCinje ve¢ odmah po dobijanju rezultata i to
dozivotnim ogranicavanjem oralnog unosa
fenilalanina. Da bi se to postiglo koriste se
fabricki preparati mleka sa smanjenom
koli¢inom fenilalanina [31, 32].

FENILKETONURIJA SE LECI DIJETOM

Osnova lecenja klasi¢ne fenilketonurije
je sprovodenje striktne, niskoproteinske dijete,
sa smanjenim, kontrolisanim unosom
fenilalanina. Da bi se sprecile teske posledice,
dijetu je neophodno poceti Sto ranije, u prvim
nedeljama zivota deteta [31, 32]. Stavovi o
neophodnom trajanju ovakvog nacina ishrane
tokom vremena su se menjali. Dijeta je najstroza
u prvim godinama zivota kada je i razvoj deteta
najintenzivniji. Ranije je smatrano da je dovoljno
dijetu sprovoditi do Seste godine Zivota.
Postepeno je ta granica pomerana ka starijem
uzrastu.

Danas je generalni stav da dijetu treba
sprovoditi dozivotno, s tim Sto je ona liberalnija
nakon adolescencije [33]. Osnovni princip dijete
je da se unos prirodnih proteina ogranici, a veci
deo proteinskih potreba zadovolji iz proteinskih
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