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Pricina PKU

- gen PAH 12q23.2 (90kb, 13 exonu)
Phe — Tyr
- mutace genu pro PAH (98-99%)

aktivita enzymu musi klesnout pod 25%

- znamo vice nez 60, vetsina single base

substitutions, nonsense mutations a splicing
mutations

- dedicnost AR



- 1 hladina Phe — 1 fenylpyruvat
(fenylalaninaminotransferaza) — | 2-0OG pro CC
— | energie (nejnachylnéjsi CNS)

- v moci 1 fenylpyruvat (zapach po mysiné)

- v krvi | tyrosinu — | produktu (napf.
melaninu)



Klinicke projevy fenylketonurie

- zaostavani ditete, mentalni retardace

- poruseni CC -> Ubytek energie -> nejdrive CNS
- neklid, agrese, apatie
- grand-mal epileptické zachvaty
- od 6.-12. mésice
- nereaguje na antiepileptika
- ekzemy, vyrazky
- nedostatek melaninu

- resp. prekurzoru
- bleda plet, svetlé vlasy, modré oci



Riziko pro pribuzne

AR onemocneni -

v Ungffe_cted Ungffe_cted
- . "Carrier" "Carrier"”
ROdlce . Father Mother

- zdravi x nemocni

- zdravi prenaseci
- Riziko pro dite

- 25% zdraveé ®‘®

- 50% zdravy prenasec
- 25% postizené

Unaffected Unaffected "Carmrier” Affected
1in 4 chance 2 in 4 chance 1in 4 chance



Prevalence

- rocné diagnostikovano okolo 10 pripadu

- 1:10 000 (1:8 000)

o add



Vysetreni PKU

- soucasti novorozeneckeho screeningu

- odbeér krve z paticky novorozence
- po 72h od narozeni a po min. 1 jidle
- opakovani po 2. tydnu zivota
- provedeni
- bakterialni inhibicni assay (Guthrieho test)

- agar a inhibitor rustu, krouzek filtracniho papiru
obsahujici krev (Phe z krve umozni rust bakterii)

- prumeér kolonie v okoli disku srovnavan s
referencimi hodnotami
- spektrofotometrie



Lécba, prevence

- Dodrzeni diety - strava bez fenylalaninu
- detsky vek
- téhotenstvi - striktne jiz pred
pocetim

- Soucasti novorozeneckeho screeningu



Eticke a pravni aspekty?

- lekarské tajemstvi

- nejedna se o nebezpecné onemocneéni je-li
dodrzena nizkofenylalaninova dieta a

substituce tyrosinu (neni na misté interupce z
prenatalni diagnostiky)



