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1. UVOD

U Bolnici za kroni¢ne bolesti djecje dobi u Gornjoj Bistri kraj Zagreba ima-
li smo u vise navrata priliku pregledati zube djece razli¢itog uzrasta, oboljele od
razliditih, uglavnom kroniénih, oboljenja. Upala nam je u o¢i jedna relativno ma-
la skupina djece s dobrim i za svoju dob kompletnim zubima. To su djeca pore-
medena metabolizma amino kiseline fenilalanina, a njihova se bolest naziva fenil-
ketonurija. lako je norveski lije¢nik i biokemic¢ar Folling veé 1934. godine
otkrio fenilpirogrozdanu kiselinu u urinu dvoje mentalno retardirane djece
(brata i sestre), tek u posljednjih dvadesetak godina pocela su opsezna istrazi-
vanja na ovom podrudéju. Provodi se sistematska detekcija novorodendadi velikih
regija pa i Citavih drzava, da bi se bolest $to ranije otkrila i da bi se zapocelo s
adekvatnom terapijom te da bi se tako sprijedila mentalna retardacija i neurolo-
$ke posljedice.

Zbog toga $to je ova bolest relativno rijetka, smatramo potrebnim iznijeti
njene osnovne karakteristike. Fenilketonurija je bolest koja nastaje zbog manjka
fenilalanin hidroksilaze, enzima koji se normalno nalazi u jetri, a posljedica je
nasljednog defekta. Rezultat manjka tog enzima je nagomilavanje velikih kolidina
fenilalanina (20—50 puta vedih od normalnih) u krvi, tkivima i likvoru te izlu-
¢ivanje fenilalanina, fenilpirogrozdane kiseline i drugih njihovih metabolita uri-
nom. Sve to rezultira uglavnom mentalnom retardacijom razli¢itog stupnja. Fe-
nilketonurija je rijetka bolest. Smatralo se da incidencija fenilketonurije iznosi
1 : 20 000 — 40 000 novorodene djece. Medutim, masovna su testiranja u mno-
gim zemljama, a posebno u SAD pokazala da je njena udestalost znatno veda i
da iznosi 1 : 10 000 novorodene djece. Bolest se nasljeduje recesivno. Javlja se
brzo nakon poroda i moze se dijagnosticirati u prvoj polovini prvog mjeseca Zi-
vota.

Klini¢ki simptomi fenilketonurije su slijededi: psihomotorni nemir, EEG
promjene, povedani misiéni tonus, ekcemati¢ke promjene, mikrocefalija, pojaca-
ni refleksi, hiperkinezija i tremor. Obiéno su djeca koja boluju od ove bolesti
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plave kose i modrih o&iju. Dijagnoza se postavlja dosta lako, razli¢itim laborato-
rijskim testovima. Od neprocjenjive je koristi rana detekcija fenilketonurije,
prvih dana Zivota djeteta, Guthrieovim' i manje uvrijeZenim Scriver
testom, koja se vec¢ provodi u raznim zemljama.

Rano otkrivanje bolesti, rano zapoleto lijecenje, prevencija dusevne zaosta-
losti i uklapanje takve osobe u normalan rad, najveca je nagrada onima koji
propagiraju ranu detekciju bolesti.

Danas je jedino uspje$no sredstvo u lijeéenju fenilketonurije uzimanje od-
govarajuce hrane, siromasne fenilalaninom. To je obiéno sintetski priredena hra-
na kao Lofenalac, Minafen, PPF, Cymogram i sli¢no, koja se kombinira s drugom
hranom siroma$nom fenilalaninom.

OPAZANJA | DISKUSIJA

Uz izvjesne poteskoce, zbog psihic¢ke retardiranosti ovih bolesnika, uspjeli
smo izvrsiti pregled i uzeti status njihovih zubi. Pregledali smo petnaestoro djece
od prve do sedme godine Zivota, tj. svu djecu koja su se zatekla u bolnici i wu
koje je verificirana dijagnoza fenilketonurije. Petnaest bolesnika je malen broj,
ali u isto vrijeme ogroman, ako se uzme u obzir da se jedan takav bolesnik javlja
na oko deset tisu¢a novorodene djece. Pronasli smo kariozne lezije samo u dvo-
je djece. U jednog djeteta starog pet i pol godina postoje kariozne lezije u donjoj
Celjusti na sva Cetiri mlije¢na molara, a u drugog, takoder starog pet i pol godina,
bila su kariozna tri donja mlije¢na molara. U oba se sludaja radi o povrinim
karioznim lezijama. U nekoliko smo slu¢ajeva pronasli protruziju gornje fronte,
$to smo povezali s prehranom djece na bocicu, duljom nego §to je to uobiéajeno.
Nismo pronasli hipoplaziju zuba niti u jednom slu¢aju. My e r s* i suradnici na-
vode hipoplaziju, kao ¢estu pojavu u bolesnika oboljelih od fenilketonurije. Oni
su pregledali 35 bolesnika od 9 — 60 godina, a bolesnici kojima smo se mi ba-
vili znatno su mladi. U isto smo vrijeme pratili i skupinu djece oboljele od drugih
bolesti, priblizno jednake dobi. Nalazi jedne i druge skupine vide se na tablici
(tab. 1).
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Tab. 1.

U skupini djece, koja boluju od fenilketonurije, nije bila izvriena niti jedna
ekstrakcija. U kontrolnoj skupini smo nasli ¢etvoro djece bez karioznih promje-
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na na zubima i to uglavnom djece do dvije godine starosti. U ovoj je skupini bilo
osam ekstrahiranih zubi.

Prehrana bolesne djece se ne razlikuje bitno od prehrane ostale djece. Njima
se u prehrani nadoknaduju bjelanéevine hidrolizatima sa smanjenim koli¢inama
fenilalanina. Ovaj faktor prehrane ne mozemo dovesti u vezu s dobrim stanjem
njihovih zubi. Kako su to psihicki retardirane osobe, upotreba pribora za njegu
zubi nije im pristupacna pa se i faktor higijene moze iskljuciti. Usprkos svim
ovim ¢injenicama, mozemo zakljuciti da kariozne lezije u ovih bolesnika susrede-
mo mnogo rjede nege u ostale djece u ovoj bolnici.

Postoje mnoge teorije o postanku karijesa. Jo§ uvijek mnoge pojedinosti
nisu razjasnjene, pogotovo $to se ti¢e pocetne kariozne lezije. Jo§ danas dominira
Millerova teorija, po kojoj pocetna kariozna lezija nastaje uslijed demine-
ralizacije zuba kiselinama, koje nastaju kao posljedica razgradnje ugljikohidra-
ta. Boedecker?, Gottlieb' i Frisbie® smatraju da su za prvi napad
kariozne lezije odgovorni proteoliticki fermenti, koji razaraju organsku mrezicu.
Postoje i mnoge druge koncepcije, medu kojima je novija proteolitsko-helacijska
teorija.

Svi se, uglavnom, slazu da su vazan faktor u postanku karijesa mikroorga-
nizmi. Neki daju prednost acidogenim bakterijama koje pretvaraju ugljikohidra-
te u kiseline, a drugi peptonizirajuéim ili proteolitskim bakterijama, koje pri-
marno napadaju organski dio zuba. Mnogi smatraju da u postanku karijesa su-
djeluju i jedne i druge.

Letica®u svojoj knjizi »Bolesti zuba« nabraja mikroorganizme, tvorce ki-
seline i one koji otapaju organsku supstanciju zuba, prema nalazima Goodgy a,
Heimai Schlirfa. Medu one koje otapaju organsku supstanciju zuba na-
braja i Bac. suptilis. Ovaj podatak navodimo zbog toga, sto se Guthrijev!
krvni test za rano otkrivanje fenilalanina u krvi bazira na inhibiciji rasta Bac.
suptilisa pod djelovanjem B-2 tienilalanina i antagonisti¢kim djelovanjem fenila-
lanina, fenilpirogrozdane i fenilacetoctene kiseline. Ne inhibira |i mozda povedana
koncentracija fenilalanina u tkivima i tjelesnim tekuéinama osim rasta Bac. sup-
tilis i rast drugih kariogenih mikroorganizama?

Bickel navodi da zbog strogog ograniéenja dijete, uz jo§ nedovoljno po-
znavanje potrebe za fenilalaninom, u dojenacko doba moZe dodi do zastoja u te-
Zini i visini. Moze dodi i do zaostajanja u sazrijevanju jezgara kostiju i karakte-
risticnih promjena na metafizi lijeCene dojencadi, §to su opisali Freinberg
i Fisch. Te promjene su nestale uz normalnu prehranu i shvadene su kao po-
sljedica nedostatka bjelancevina i fenilalanina. Bickel” navodi da se, od kada
svojim bolesnicima daje veée kolic¢ine fenilalanina, promjene na kostima mogu
sasvim prebroditi. Vrijedno je spomenuti, da je u sve djece koja boluju od fe-
nilketonurije i nalaze se na lije¢enju u ovoj bolnici, bolest kasno otkrivena i li-
jecenje kasno zapocelo. Nivo fenilalanina ove djece prije pocetka lijecenja kretao
se od 20 — 40 mg “/s. Nivo fenilalanina, u djece koja dobivaju hranu sa smanje-
nim fenilalaninom, nastojali smo drzati u optimalnim granicama, a to je 3 — 5
mg “s. Ta koli¢ina fenilalanina u krvi jo§ uvijek je via od nivoa fenilalanina u
krvi zdravih osoba (1 — 2 mg®).
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ZAKLJUCAK

Nemamo pretenziju da u ovom ¢lanku damo tumacenje ove pojave na zubi-
ma djece oboljele od fenilketonurije. Uz pretpostavku o inhibitornom djelovaniju
fenilalanina na jedan dio kariogenih bakterija, moglo bi se pomisliti i to, da po-
vedana koli¢ina fenilalanina uvjetuje dobru mineralizaciju tvrdih zubnih supstan-
ca, zbog kojih dolazi do smanjenja postotka karioznih lezija.

Uzimajudi u obzir da se kosti i zubi sastoje iz istih anorganskih supstancija,
samo u razli¢itim procentima, i to je odlaganje ovih spojeva u organsku tvar
jednih i drugih gotovo identi¢no pa se moze pretpostaviti da uz bjelancevine i
fenilalanin igra ulogu u osifikaciji i mineralizaciji.

Sazetak

U Bolnici za kroni¢ne bolesti dje¢je dobi, autori su pregledali zube djece koja boluju od fenilke-
tonurije. Od petnaestero djece samo dvaoje ima kariozne lezije. To je mnogo manje nego u druge zdra-
ve i bolesne djece. Autoni pretpostavljaju da je ovaj fenomen u vezi s povecanom koli¢inom fenilalanina
u tijelu djece s fenilketonurijom.

Summary

THE INCIDENCE OF CARIES IN CHILDREN AFFECTED WITH PHENYLKETONURIA

In one hospital for chronic diseases of children the authors examinated teeth of children sick
on phenylketonuria. Out of 15 children only two had carious lesions. This is far less than in the case of
the remaining healthy and sick children. The authors suppose that this phenomenon is connected with
the enlarged quantity of phenylalanin in the body of children with Phenylketonuria.

Zusammenfassung
KARIES-FREQUENZ BEI KINDERN MIT PHENYLKETONURIA

Die Verfasser untersuchten im einem Krankenhaus fir chronische Krankheiten des Kinderalters
die Zahne der an Phenilketonurie erkrankten Kinder. Von finfzehn Kindern hatten nur zwei cariése L&-
sionen. Das ist viel weniger als bei anderen gesunden und kranken Kindern. Die Verfasser nehmen an,
das dieses Phanomen in Verbindung mit der vergrésserten Menge des Phenylalanins im Kinderkérper
steht.
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