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1. UVOD

Fenilketonurija je rijedak genetski poremecaj, s incidencijom od 1 na 10 000 rodenih u
Europi (Hardelid i sur.,, 2008), karakteriziran nedostatkom jetrenog enzima, fenilalanin
hidroksilaze, odgovornog za pretvorbu esencijalne aminokiseline fenilalanina u tirozin.
Odsutnost ili manjak fenilalanin hidroksilaze rezultira pove¢anom koncentracijom fenilalanina
u krvi 1 nakupljanjem toksi¢nih tvari u mozgu. Ako se ne lijeci, fenilketonurija moze dovesti
do intelektualnog osStec¢enja, poremecaja kognitivnih funkcija, problema u ponasanju i

psihijatrijskih simptoma (Blau i sur., 2010; Waisbren i sur., 2007).

Postnatalna dijagnoza utvrdena novorodenackim probirom, rano uvodenje dijete s
ograni¢enjem unosa fenilalanina 1 dodataka formula aminokiselina obogacenih
mikronutrijentima rezultiraju gotovo normalnim kognitivnim razvojem (Enns i sur., 2010;

Scriver, 2007).

Losa kontrola prehrane rezultira visokim koncentracijama fenilalanina u plazmi, Sto
dovodi do neurokognitivnog oStecenja 1 negativno utjece na raspolozenje 1 kognitivni u€inak
(Weglage i sur, 2013). Stoga se preporucuje cjelozivotna dijeta uz dobru metaboli¢ku kontrolu

(Koch i sur., 2002).

Diljem Europe koriste se dva razliCita sustava za postizanje ograni¢enog unosa
fenilalanina: fenilalanin se moZe rasporediti u ukupnim dnevnim koli¢inama to¢nim
racunanjem unosa ili putem sustava zamjena, gdje su veli¢ine porcija hrane koja sadrzi
fenilalanin unaprijed izraunate za definiranu koli¢inu fenilalanina. Sustav zamjena se koristi
u Velikoj Britaniji, Danskoj 1 Italiji. U vecini drugih europskih zemalja izraCunava se 1 uzima

u obzir toc¢an udio fenilalanina u pojedina¢nim serviranjima (Ahring i sur. 2009).

Kod izra¢unavanja to¢nog udjela fenilalanina, tzv. klasicnog pristupa planiranju prehrane
u osoba oboljelih od fenilketonurije, samo racunanje mozemo podijeliti u pet razli€itih pristupa
izraCunu (nacin pra¢enja unosa fenilalanina u prehrani, tzv. na¢in prehrane). Prvi nacin pracenja
unosa fenilalanina sastoji se u tocnom izra€unavanju udjela fenilalanina u svim namirnicama
(na¢in prehrane 1). Pacijenti pod nacinom prehrane 2 izraCunavaju unos fenilalanina, ne
ukljucujuci pritom hranu s vrlo niskim udjelom fenilalanina, odnosno < 10 mg/100 g namirnice.
Nacin prehrane 3 kombinira neograni¢enu konzumaciju niskoproteinske hrane (s udjelom < 10
mg Phe/100 g), voéa i povréa (< 75 mg Phe/100 g) uz izraCunavanje tocnog udjela fenilalanina

u svim ostalim namirnicama (Rohde i sur., 2014; Rohde i sur., 2012; MacDonald 1 sur., 2003).



Nacin prehrane 4, takozvana ,pojednostavljena dijeta®, sastoji se od procjene udjela
fenilalanina prema odredenim nacelima (slobodan odabir unutar konzumacije pet porcija voca
i povréa te posebne niskoproteinske hrane, ukljucujuci niskoproteinski kruh, tjesteninu i
zitarice za dorucak) (Zimmermann i sur., 2012). Unato¢ postojec¢im uputama, neki pacijenti
samo procjenjuju koli¢inu proteina koju konzumiraju, a ukoliko ukupna koli¢ina proteina to
dopusta, konzumiraju ¢ak 1 hranu bogatu proteinima, npr. meso, mlijeko ili jaja (nacin prehrane
5) (MacDonald i sur, 2010). Ovakav nain prehrane, naveden pod navodom 5 su
pacijenti/roditelji/skrbnici sami odabrali neovisno o preporukama koje su dobili, dok su
razliciti metabolicki centri, koji se bave zbrinjavanjem ove bolesti odabrali nac¢ine prehrane

navedenim 1-4.

Cilj ovog rada bio je ispitati kvalitetu zivota oboljelih od fenilketonurije te na¢in pracenja
unosa Phe prehranom pomocu upitnika koji se proveo na oboljelima, ukljucujuéi djecu i
odrasle. Uz to, cilj je bio razviti edukativni alat za procjenu unosa fenilalanina pomocu sustava
jedinica zamjena, odnosno semafora te procijeniti korisnosti izradenog edukativnog alata medu

oboljelima.



2.  TEORIJSKI DIO

2.1. DEFINICIJAT POVIJEST FENILKETONURIJE

Fenilketonurija (engl. Phenylketonuria, PKU), takoder poznata kao nedostatak enzima
fenilalanin hidroksilaze (engl. Phenylalanine hydroxylase, PAH), naziva se jo$ i Fellingova
bolest, predstavlja prirodenu metabolicku pogreSku aminokiseline fenilalanina (engl.

Phenylalanine, Phe) uzrokovanu patogenetskim varijantama u genu PAH.

PAH je odgovoran za pretvorbu Phe u aminokiselinu tirozin (engl. Tyrosine, Tyr) putem
reakcije (slika 1) koja zahtijeva ko-supstrat tetrahidrobiopterin (BH4). Bitno je napomenuti da
BH4 mozZe djelovati kao Saperon koji pomaze u ispravnom savijanju PAH monomera, slicho
kao 1 gen DNAJC12 (engl. DNAJ heat shock protein family (Hsp40) member C12) (Anikster i
sur., 2017; Straniero i sur., 2017; Blau, 2013; Dhondt, 2010). Kao rezultat toga, u nekoliko
rijetkih slucajeva hiperfenilalaninemije (engl. Hyperphenylalaninemia, HPA), HPA je

uzrokovana defektima u metabolizmu BH4 ili patogenetskim varijantama u DNAJC12.

Endogene aminokiseline

Protemi 1z Pm‘reml iz hrane
hrane \
Hidroksilacija 1'«rlvzla:ﬂn:‘ﬂ

- -q:-Epmf—:ﬁm

PAH & BH, Tiroksin
Dekarboksilacija
/ \‘ O-hidroksifenil-acetat
Fenil-pinmvidna kiselin Pumara‘r

Feniletilamin

Feniloctena kiselina Fenilmhjeéna kiselina CO2 + H20

1

Phe-acetil-glutamin

Slika 1. Fenilalanin hidroksilaza (PAH) 1 tetrahidrobiopterin (BH4) u prisutnosti molekularnog
kisika (O2) pretvaraju fenilalanin u tirozin. Alternativni put metabolizma fenilalanina rezultira
nakupljanjem fenilalanina, kao i fenilpiruvi¢ne kiseline i drugih fenilketona koji se izlucuju

urinom (prema Gizewska, 2015)

HPA predstavlja osnovnu biokemijsku abnormalnost u PKU, gdje su koncentracije Phe

u krvi povisene iznad normalnih vrijednosti (35 — 120 pmol/L).



NelijjeCeni oboljeli od fenilketonurije imaju znacajno poviSene koncentracije
fenilalanina u krvi, Sto rezultira stvaranjem fenilketonskih tijela koja se izlu¢uju putem urina.
S druge strane, koncentracije tirozina obi¢no su neSto nize. Klinicki gledano, nelijeceni
pacijenti razvijaju ozbiljne intelektualne poteskoce, epilepsiju, probleme u ponasanju, psihicke
1 motoricke probleme, kao i svijetlu pigmentaciju koze, ociju 1 kose, ekcem te specifican miris
(Blau i sur., 2010). Laksi oblici nedostatka PAH su: umjerena PKU, blaga PKU, blaga HPA ili

benigna HPA, dok se ozbiljni oblici nazivaju klasicnom PKU.

Tolerancija na fenilalanin (mjerena ili procijenjena putem propisanog unosa,
trodnevnog dnevnika prehrane ili procijenjenim unosom pacijenta) dugo se smatrala
alternativnim kriterijem za klasifikaciju PKU (Gdittler i Hansen, 1977). Ova mjera takoder ovisi
o dobi pacijenta, ciljanoj terapijskoj koncentraciji fenilalanina, trenutacnoj stopi tjelesnog rasta
1 zdravstvenom statusu pacijenta s moguénoscu katabolizma proteina, tocnosti prehrambenog

unosa i pridrzavanja prehrane.

Prema prvim europskim smjernicama za PKU, nedostatak PAH se klasificira kao blaga
HPA (koncentracije Phe 120 - 360 umol/L; ne zahtijeva lijeenje) i PKU (Phe > 360 umol/L),
koji se dalje mogu podijeliti na BH4-osjetljivi PKU 1 BH4-neosjetljivi PKU (van Spronsen i
sur., 2017). Opcenito se koristi termin PKU za sve tezine nedostatka PAH 1 razlikuju se samo

kad je to potrebno.

U nastojanjima da postignu "normalne rezultate" kod osoba s PKU, istrazivadi 1
klinicari su se susreli s raznim preprekama tijekom povijesti. Ta iskustva su pruzila osnovu za
razvoj dijagnostickih 1 terapijskih rjeSenja za mnoge nasljedne metabolicke bolesti. Uspjeh
ovih napora poceo je mijenjati percepciju da su nasljedne metabolicke bolesti opcéenito
neizljeCive, iako je istovremeno mozda usporio daljnji napredak u terapiji PKU tijekom

nekoliko desetljeca.

PKU je prvi put opisana kod norveske brace 1934. godine od strane Fellinga, a prvo
lije€enje (prehranom pod kontroliranim uvjetima) provedeno je 1953. godine od strane Bickela
1 suradnika. Uvodenjem novorodenackog (neonatalnog) probira pomocu testiranja suhe kapi
krvi za procjenu koncentracije fenilalanina, koju su 1963. godine uveli Guthrie i Susi,
omogucena je rana dijagnoza i pocetak lijeCenja bolesti. Unato¢ znacajnom napretku u prvim
desetlje¢ima nakon §to je uvedena moguénost zbrinjavanja bolesti prehrambenim putem, ova

teoretski jednostavna terapija nije u potpunosti otklonila manifestacije PKU, a odrzavanje



koncentracija fenilalanina u krvi unutar ciljnog raspona je i nadalje zahtjevno u praksi, posebno

kod djece nakon prvog desetljeca zivota (Walter i sur., 2002).

2.2. PROBIR (engl. screening) BOLESTI

Uvodenje programa probira bolesti 1951. godine predstavlja vazan napredak u
preventivnoj medicini. Probir omogucava rano otkrivanje oboljelih i postavljanje dijagnoze
radi uspjesnog lije¢enja (Brali¢, 2014). Za provodenje probira za bilo koju bolest potrebno je
odabrati samu bolest, metode i rizi¢ne skupine, educirati osoblje te osigurati potrebne resurse
(Mardesi¢, 2016). Probir se moze provesti jednokratno ili ponavljati nakon odredenog
vremena, a moze biti selektivan ili neselektivan. Selektivni probir se provodi kod populacije s

rizikom, dok se neselektivni provodi u cjelokupnoj populaciji (Sogori¢, 2016).

2.2.1. Novorodenacki (neonatalni) probir

»INovorodenacki probir za odredenim rijetkim metabolickim i drugim nasljednim
bolestima sustav je organiziranog traganja u cjelokupnoj novorodenackoj populaciji neke
zemlje (ili regije) s ciljem njihova prepoznavanja prije nego izazovu posljedice po zdraviju

djeteta‘ (Brali¢, 2014).

Cilj probira novorodencadi je rano otkrivanje poremecaja koji se mogu lijeciti, kako bi
se pravodobno interveniralo i1 poboljSalo ishode lijeCenja, odnosno kako bi se omogucio
pravilan rast 1 razvoj djeteta. Otkrivena je vaZnost ranog dijagnosticiranja fenilketonurije kada
se primijetilo da osobe s tom boleS¢u pokazuju poboljSanje klinickog stanja primjenom dijete
s niskim unosom fenilalanina, te da takva ogranienja mogu sprijeciti mentalnu retardaciju
povezanu s fenilketonurijom ako se primjene u ranom zivotnom razdoblju (Groselj 1 sur.,
2014). Jedna od mnogobrojnih prednosti novorodenatkog probira je moguénost
dijagnosticiranja nasljednih poremecaja prije pojave prvih simptoma. Prije uvodenja rutinskog
probira, teSki nasljedni poremecaji su Cesto bili dijagnosticirani tek kada su se pojavili klinicki

simptomi, a oSte¢enja organizma su ¢esto bila trajna (Sahai i Marsden, 2009).

Dr. Robert Guthrie je 1959. godine u SAD-u razvio vrlo jednostavan inhibicijski test
rasta bakterija koji se koristi za otkrivanje fenilketonurije. Test se temelji na uzimanju suhe
kapi krvi novorodenceta koja se potom aplicira na filtar papir i omogucuje brzo otkrivanje

bolesti (El-Hattab i sur., 2018).



2.2.2. Program novorodenackog probira u Republici Hrvatskoj

U rodilistu se svakom novorodencetu u odredenoj, definiranoj, dobi (3. dan, odnosno
nakon 72 sata od rodenja) uzme nekoliko kapi krvi iz pete. Ta krv se nanosi na filtar papir 1
uzorak se Salje postom u Odjel za laboratorijsku dijagnostiku nasljednih metabolickih bolesti i
novorodenacki probir u Klinickom bolnickom centru Zagreb. Tamo se svakog radnog dana
primi 150 do 200 uzoraka iz svih rodiliSta u Hrvatskoj. U pojedinim situacijama, primjerice
ako je potrebno ponoviti pretragu, patronazna sestra moze uzeti uzorak. Novorodenacki probir
obuhvaéa procjenu bolesti, organizaciju prikupljanja uzoraka, laboratorijske testove za
otkrivanje bolesti, tumacenje nalaza, obavjestavanje obitelji i zdravstvenih sluzbi o rezultatima,
dijagnosticke i terapijske postupke prema potrebi, pracenje pacijenata i stalnu evaluaciju
programa probira. Cjelokupni proces podlijeze nadzoru Povjerenstva za novorodenacki probir
Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. Novorodenacki probir je obavezna mjera

zdravstvene zastite novorodencadi u Hrvatskoj, kao i u ve¢ini drugih zemalja.

Postupak nakon pozitivnog rezultata novorodenackog probira ovisi o specifi¢noj
bolesti. U nekim slucajevima, moze biti dovoljno ponovno slanje uzorka suhe kapi krvi na filtar
papiru. U drugim situacijama, potrebno je provesti dodatne pretrage. U hitnim slucajevima,
kada se radi o bolesti koja moZe ugroziti dijete, poduzimaju se brze mjere. Vrsta tih mjera ovisi
o vrsti bolesti, lokaciji novorodenceta, dostupnosti medicinske skrbi u toj sredini te drugim
faktorima. Obavijest o pozitivnom rezultatu novorodenackog probira i daljnje informacije
dostavljaju se lije¢nicima u rodiliStu ako je dijete jo§ tamo, lijecnicima u bolnicama blizu

djetetova prebivalista ili izravno obitelji (KBC Zagreb, 2023).

Od pocetka provodenja probira na fenilketonuriju 1978. godine i na konatalnu
hipotireozu 1985. godine pa sve do kraja 2022. godine, ukupno je u Republici Hrvatskoj
spaseno vise od 500 djece zahvaljuju¢i ranom prepoznavanju ovih bolesti. ProSirenjem
programa probira u listopadu 2017. godine na jo§ Sest bolesti (nedostatak acil-CoA-
dehidrogenaze srednjih lanaca, nedostatak 3-OH-acil-CoA-dehidrogenaze dugih lanaca,
nedostatak acil-CoA-dehidrogenaze vrlo dugih lanaca, nedostatak karnitinskog nosaca,
izovalericka acidurija i glutarna acidurija tipa I), u sljedecih pet godina dodatno je spaseno 33-

oje djece i sedmero ¢lanova njihovih obitelji od mogucéih posljedica ovih bolesti.

U Republici Hrvatskoj koristi se kartica za novorodenacki probir, ¢iji je izgled prikazan

na slici 2. Na poledini kartice nalaze se sazete upute za pravilno uzorkovanje suhe kapi krvi.



5005-2903HR Kartica za neonatalni probir

Nakapati sve krugove samo s jedne strane dok krv ne prodre
na drugu stranu, osusiti i spremiti u omotnicu.
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1. Ugrijati petu prije vadenja i prema potrebi njeZnim trijanjem
stimulirati cirkulaciju_

2. Obrisati petu vatom umocenom u alkohol. -

3. Pricekati da alkohol ishlapi i suhom sterilnom gazom obrisati —
mjesto uboda kako bi bilo u potpunosti suho. —

4.  Ubosti petu sterilnom lancetom na neko od mjesta kako je
oznadeno na slici. Za donoienu novorodendad koristi se
lanceta koja ubada 1,8-2mm, a za manju nedonoicad moZe
biti plice.

5. Prvu kap krvi obrisati.

Pricekati da se formira slijedeca velika kap krvi.

7. Formiranu kap krvi prisloniti na srediSte iscrtanog kruga filter

papira na kartici pazeci da koZa ne dodirne filter papir. H
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8. Pustiti da kap natopi cijeli krug na filter papiru pazedi da krvu
potpunosti prodre na drugu stranu. Ukoliko jedna kap ne
ispuni cijeli krug, nova kap se smije nanijeti na isto mjesto
istog kruga jedino ukoliko druga kap dolazi nakon prethodne
bez prekida.

9. Treba nastojati da svi krugovi budu potpuno nakapani.
Ukolike je to nemoguce, nakapati ispravno barem 2 kruga.

10. Tako nakapane kartice pustiti da se potpuno osuse,
minimalno 3 sata na sobnoj temperaturi bez direktnog
utjecaja svjetla, topline i kontakta s drugim karticama.

11. Osu3ene kartice staviti u plasticne folije i 5to prije poslati u
laboratorij u pripremljenim omotnicama.
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Slika 2. Izgled kartice za novorodenacki probir (BilandZija i sur., 2018)

2.3. EPIDEMIOLOGIJA FENILKETONURIJE

Ucestalost 1 pojavnost fenilketonurije znacajno varira medu etnickim skupinama i
geografskim podrucjima diljem svijeta. Opcenito, PKU je najcesca u bijeloj ili isto¢noazijskoj
populaciji, s rasprostranjenosti koja se kre¢e od priblizno 1 : 10 000 do 15 000 novorodencadi

(Scriver, 2007).



U nekim azijskim populacijama, poput Tajlanda (1 : 212 535) i Japana (1 : 120 000),
prevalencija PKU je relativno niska. U Juznoj Americi, prevalencija se krece od priblizno 1 :
25 000 do 50 000 novorodencadi, pri ¢emu su nize stope zabiljeZzene na sjevernom dijelu
kontinenta u usporedbi s juznim dijelom. Podaci o prevalenciji nedostaju za odredene regije

svijeta, poput dijelova Afrike, Azije i Kariba.

Pretpostavlja se da Sirom svijeta oko 450 000 ljudi boluje od fenilketonurije, pri ¢emu
je najveca pojavnost bolesti zabiljezena u Europi i zemljama Bliskog istoka poput Turske, Irana
1 Jordana. Prevalencija PKU u odredenim zemljama 1 regijama na Bliskom Istoku usporediva
je ili ¢ak veca od prevalencije u bijeloj ili istoc¢noazijskoj populaciji. Primjerice, u Turskoj
(Ozalp i sur., 1990), iranskoj provinciji Fars (Senemar i sur., 2011) i ruskoj republici Karacaj-
Cerkesija (Gundurova i sur., 2018), prevalencija je redom 1 : 4 370, 1 : 4 698 i 1 : 850
novorodencadi. Veca prevalencija na tim podrucjima moze se pripisati ucestalijem sklapanju

brakova izmedu bliskih srodnika.

U Europi je incidencija bolesti otprilike 1 : 10 000, s najviSim stopama u Italiji (1 :
4000) 1 Irskoj (1 : 4 500), dok je najniza incidencija zabiljeZena na sjeveru Europe, posebno u
Finskoj (1 : 112 000). Hrvatska se smatra "zlatnom sredinom" s incidencijom od otprilike 1 : 8
300 novorodene djece (Hillert i sur., 2020; Blau i sur., 2010). Spanjolska se razlikuje od ostalih
europskih zemalja/regija jer ima visoku prevalenciju blage HPA i PKU s niZom koncentracijom
nelijeCenog fenilalanina (koncentracija Phe u krvi 360 - 600 umol/L), §to je rezultat djelomicne

inaktivacije enzima fenilalanin hidroksilaze (Desviat 1 sur., 1999).

Trenutno u Hrvatskoj, prema dostupnim podacima, broj oboljelih od fenilketonurije

iznosi 230 pacijenata. Ukupan broj oboljelih od PKU i1 HPA iznosi 323.

2.4. DIJAGNOZA FENILKETONURIJE

Povisene koncentracije fenilalanina detektirane tijekom novorodenackog probira prvi
su pokazatelj moguénosti fenilketonurije kod novorodenceta, ali nisu dovoljno specificne za
postavljanje same dijagnoze. Ukoliko se ponovnim testiranjem potvrde poviSene koncentracije
fenilalanina, vazno je hitno obavijestiti lije¢nika i roditelje te provesti dodatne diferencijalno-
dijagnosticke postupke. Kona¢na dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike, prisutnosti

fenilpiruvicne kiseline u urinu (slika 3), poviSenih koncentracija fenilalanina u mokradi,



normalnih ili snizenih koncentracija tirozina u krvi te drugih diferencijalno-dijagnostickih

postupaka (Williams 1 sur., 2008).

U slucaju obiteljske anamneze na fenilketonuriju, moguce je provesti analizu DNA
oboljelog Clana obitelji kako bi se dijagnosticirala ili iskljucila bolest u fetusu. Ovaj postupak
ukljucuje amniocentezu ili analizu uzorka korionske resice te analizu fetalne DNA (Mardesic,

2016).

Slika 3. Normalno obojen urin (a) 1 tamnozelena promjena boje nakon dodavanja Zeljeznog

klorida zbog prisutnosti fenilpiruviéne kiseline (b) (Chen, 2012)

2.5. TERAPIJA FENILKETONURIJE

Klasi¢na fenilketonurija se lije¢i prehranom s niskim udjelom fenilalanina. Neki
pacijenti s nedostatkom fenilalanin hidroksilaze pokazuju odgovor na tretman s
tetrahidrobiopterinom. Ti pacijenti imaju korist od koriStenja tetrahidrobiopterina te mogu
pratiti manje strogu dijetu ili je ¢ak ne moraju provoditi. Prehrana s niskim udjelom fenilalanina
temelji se na koriStenju sintetickih zamjena smanjenog udjela fenilalanina za mnoge prirodne
namirnice (meso, jaja, mlije¢ne proizvode, Zitarice/kruh) 1/ili konzumiranju namirnica koje
prirodno u svom sastavu sadrze manje koli¢ine ili ne sadrZe fenilalanin, $to oteZava dugoro¢no
odrzavanje dijete. Niskoproteinski proizvodi, koji se izdaju na recept, dostupni u Hrvatskoj su:
Hammermiihle mjeSavina brasna s malo fenilalanina i proteina, Loprofin braSno mix (zamjene
za brasno), Loprofin makaroni, Loprofin Spageti, Loprofin tjestenina za juhu Puntoni (zamjene

za tjesteninu), Loprofin becke kobasice (zamjena za meso), Loprofin mlijeko PKU, 200 mL



(zamjena za mlijeko), Loprofin zamjena za jaja, Loprofin zamjena za rizu i zamjena za mlijeko
u prahu LP Drink (GM Pharma, 2023). Lijecenje treba redovito pratiti, a to se najcesce radi
provjerom koncentracija fenilalanina u serumu. Rani pocetak dijetalnog tretmana i strogo
pridrzavanje dijete pridonose povoljnom intelektualnom ishodu. IQ pacijenata jasno korelira s
kvalitetom njihove prehrambene kontrole. Takoder, vazno je paziti da pacijenti ne razviju
nedostatak hranjivih tvari (malnutriciju), posebno vitamina B12, stoga je nuzno uz redovitu
kontrolu preporuciti i uzimanje odgovaraju¢ih dodataka prehrani. Nedostatak proteina koji
dovodi do poremecenog rasta moze se izbjeci pra¢enjem koncentracija prealbumina u plazmi.
Trenuta¢ni nacin lijecenja nije idealan, a razina kognitivnih sposobnosti oboljelih, u prosjeku,

je jos uvijek niza nego Sto se ocekuje.

Dugi niz godina bilo je uobi€ajeno prekinuti lije¢enje dijetom u srednjem do kasnom
djetinjstvu ili u adolescenciji pod pretpostavkom da je hiperfenilalaninemija Stetna samo
nezrelom mozgu. Medutim, prekid dijete moze dovesti do odredenog kognitivnog pogorsanja
i emocionalnih problema. Posljedice su nedostatak koncentracije, a ponekad i nemir te
emocionalna nestabilnost. Cesto se kod oboljelih javlja hipertonus nogu, pojacani refleksi i
ekstenzorni plantarni refleks / odgovor (Babinskijev refleks), Sto moze otezati hodanje. Mogu
se javiti epilepsija, usporen govor, dizartrija i tremor s naglaskom na intencijski tremor.
Elektroencefalogram (EEG) pokazuje usporavanje opéeg ritma pri visokim koncentracijama
fenilalanina. Osjetljivost na fluktuacije fenilalanina veca je u populaciji mladih pacijenata 1
smanjuje se s godinama. Poteskoce mogu biti reverzibilne ako se ponovno uspostavi
ogranic¢enje unosa fenilalanina, ali mogu postati trajne ako traju dulje razdoblje. Preporuka je

da se prehrambena terapija nastavi tijekom c¢itavog Zivota.

Posebno je vazno ograniciti unos fenilalanina tijekom trudnoce radi dobrobiti djeteta.
Maternalni PKU sindrom, koji se javlja kod djece rodene od majki s nelijeCenom
fenilketonurijom, obuhvaca intrauterini zastoj u rastu, prirodene sréane bolesti, dismorfni
poremecaj, mikrocefaliju 1 mentalnu retardaciju. Sindrom se mozZe sprije€iti primjerenim

lijecenjem tijekom trudnoce.

Kod PKU povezane s nedostatkom tetrahidrobiopterina, terapijski cilj je dvostruk:
kontrola koncentracije fenilalanina u krvi te normalizacija neurotransmisije monoamina. Sama
primjena tetrahidrobiopterina nije dovoljna za postizanje potonjeg cilja. Uvodenje oralne
terapije koja kombinira tetrahidrobiopterin, L-dopu, karbidopu 1 5-hidroksitriptofan, s ciljem

zaobilaska smanjene aktivnosti tirozin hidroksilaze 1 triptofan hidroksilaze, rezultira odredenim
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klinickim 1 biokemijskim poboljSanjem. Karbidopa je inhibitor periferne dekarboksilaze koji
sprjecava perifernu pretvorbu L-dope u dopamin te tako sprjeCava sistemski negativne ucinke
i pojacava korisne ucinke na sredi$nji ziv€ani sustav. Praéenje terapije treba obuhvatiti ne samo
evaluaciju koncentracije fenilalanina u serumu, ve¢ i procjenu metabolita neurotransmitera u
cerebrospinalnoj tekuc¢ini. Kod nedostatka dihidropteridin reduktaze, takoder je potrebno
lije¢enje poremecaja folata. Tetrahidrofolat se treba primjenjivati u dovoljnim koli¢inama kako
bi se odrzavale koncentracije u cerebrospinalnoj tekuéini unutar visoko normalnog raspona

sprjecavajuci razvoj demijelinizacijske bolesti (van der Knaap i Valk, 2005).

2.6. NUTRITIVNA INTERVENCIJA

Osnova uspjeSnog lijecenja fenilketonurije je niskoproteinska prehrana. Kako bi se
pacijentima olakSalo planiranje svakodnevnog jelovnika, veéina prehrambenih namirnica
podijeljena je u tri kategorije prema tzv. "sustavu semafora" (engl. traffic light system) - crvena,

7uta 1 zelena.

Crvena kategorija obuhvaca hranu s visokim udjelom proteina koja se treba izbjegavati.
U tu se kategoriju svrstava meso (svinjetina, ovCetina, govedina, teletina, piletina), mesni
proizvodi (krvavica, svinjska Sunka, svinjski Spek, kobasice), riba i morski plodovi, jaja u svim
oblicima, sir i sirni namazi, mlijeko (i ve¢ina mlije¢nih proizvoda, izuzev maslaca), oraSasti
plodovi, sjemenke, mahunarke (grah, slanutak, le¢a, bob 1 grasak), kruh, Zitarice i proizvodi od
Zitarica, rezanci 1 tjestenina, slastice, soja i1 proizvodi od soje te zamrznuti gotovi proizvodi. U
crvenu kategoriju pripada 1 aspartam kao umjetni zasladiva¢ koji se moze pronaci u
proizvodima poput gaziranih pica, slatkiSima, Zvaka¢im gumama, pudinzima itd. Stoga je prije
konzumacije takvih 1 slicnih proizvoda od velike vaznosti provjera deklaracije kako bi se

utvrdila odsutnost ili potvrdila prisutnost aspartama.

Namirnice u zutoj kategoriji sadrze odredenu koli¢inu fenilalanina i mogu se umjereno
konzumirati. Vazno je izracunati udio fenilalanina koriste¢i sustav zamjene (1 g proteina = 50
mg fenilalanina), vagati hranu 1 paziti na preporuc¢eni dnevni unos fenilalanina, koji ovisi o
dobi, koncentraciji fenilalanina u krvi 1 prisutnosti bolesti. Primjeri namirnica u Zutoj kategoriji
su povrée (patlidzan, Spinat, celer, cvjetaca, brokula, Sampinjoni, zeleni kupus, endivija, blitva,
masline, kelj, tikvice), krumpir i proizvodi od krumpira i voée (avokado, svjeza datulja, bazga)

itd.
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U zelenu kategoriju ubrajamo voce poput marelica, banana, kupina, klementina, jagoda,
smokvi, nara, borovnica, mandarina, nektarina itd., kao i povrée poput mrkve, tikve, paprike,

rotkve, celera, Sparoga, rajCica, kupusa, luka, zatim zacinsko bilje itd. (NSPKU, 2023).

U svrhu prehrane dojencadi koristi se posebno adaptirano mlijeko koje ne sadrzi
fenilalanin uz dodatak manje koli¢ine majcinog mlijeka ili uobicajenog adaptiranog mlijeka

(Bari¢, 2016).

Konzumacija posebnih pripravaka koji ne sadrze fenilalanin izuzetno je vazna za
oboljele. Moraju se redovito konzumirati kako bi se osigurao pravilan rast i razvoj organizma.
Takvi pripravci sadrze sve esencijalne aminokiseline potrebne organizmu (izuzev fenilalanina),
kao 1 vitamine 1 mineralne tvari. Posebno je vazan tirozin. Tirozin je esencijalna aminokiselina
koja se sintetizira iz fenilalanina i ima klju¢nu ulogu u izgradnji proteina i normalnom
funkcioniranju mozga. Neophodan je za brojne bioloske procese, ukljucujuci proizvodnju
neurotransmitera poput dopamina, noradrenalina i adrenalina. Nedostatak tirozina moze
rezultirati poremecajima u raspoloZenju, koncentraciji 1 energiji. Stoga je vazno osigurati
adekvatan unos tirozina putem prehrane ili dodataka prehrani kako bi se odrzala optimalna
koncentracija u organizmu (MacLeod 1 Ney, 2010). Takvi pripravci takoder djeluju na
smanjenje koncentracije fenilalanina u krvi sprjeavajuéi razgradnju proteina i otpustanje

pohranjenog fenilalanina iz miSi¢a i drugih tkiva u krvotok (MacDonald i sur., 1998).

Neki od komercijalno dostupnih proizvoda bez fenilalanina na medunarodnom trziStu
su XPhe proizvodi (PKU Anamix® za dojenc¢ad, XP Maxamaid® za djecu od 1-8 godina, XP
Maxamum® za djecu stariju od 8 godina), Phenex®-1 i Phenex®-2, Fenil-Free® 1 i Fenil-
Free® 2, PKU 1, PKU 2 i PKU 3, PhenylAde® (razlicite vrste), PKU Lophlex LQ® i Phlexy-
10® (razli¢ite formulacije). Bitno je naglasiti da su odredene koli¢ine fenilalanina potrebne za
normalan rast 1 metabolizam organizma. Pravilno balansiranje prehrane 1 pracenje unosa
fenilalanina klju¢ni su za odrzavanje optimalne koncentracije fenilalanina u organizmu osoba
oboljelih od fenilketonurije. To se postize kombinacijom posebnih formula bez fenilalanina i

paZzljivim odabirom namirnica (HeMED, 2023).

2.6.1. Generalne smjernice

Osnovni cilj nutritivnog tretmana je smanjiti 1 odrzavati koncentraciju fenilalanina u
krvi izmedu 2 mg/dL (120 mmol/L) i 6 mg/dL (360 mmol/L) kako bi se sprijecile

neuropatogene komplikacije. Istovremeno, nutritivna podrska mora osigurati dovoljno energije
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1 hranjivih tvari za normalan rast i razvoj te sprijeCiti nedostatak vitamina i mineralnih tvari
(Singh i sur., 2014; Walter i sur., 2006). Lijecenje fenilketonurije treba provoditi tijekom cijelog
zivota, a pridrzavanje nutritivne terapije treba redovito procjenjivati i pratiti od strane

nadleznog lije¢nika i nutricionista/dijeteti¢ara (Alves i sur., 2015).

2.6.1.1. Preporuke za unos fenilalanina i prehrambeni izvori

Fenilalanin je vazna esencijalna aminokiselina koja se ne moze sintetizirati u tijelu te
je stoga potrebno unositi je hranom. Fenilalanin je sastavni dio gotovo svih proteina u tijelu i
neophodan je za pravilno funkcioniranje mozga, jer njegova hidroksilacija stvara tirozin, koji
je vazan prekursor neurotransmitera. U oboljelih od fenilketonurije, unos fenilalanina se
ograniCava, ali ne u potpunosti, jer je on ipak neophodan za tijelo. Potpuno izbjegavanje
fenilalanina moze imati ozbiljne posljedice poput letalnog ishoda, dok pretjerano
ograniavanje moze uzrokovati probleme s rastom, gubitak tjelesne mase, koZzne probleme,
opadanje kose, anemiju, poremecaje kostiju, mentalnu retardaciju i druge zdravstvene

komplikacije (Pode-Shakked i sur., 2013; Karam i sur., 2011).

Kada se zapocinje s lijeCenjem fenilketonurije u prvoj godini Zivota, preporucuje se da
prva opcija bude dojenje majcinim mlijekom zbog brojnih priznatih prednosti. Dojenje jaca
emocionalnu vezu izmedu majke i djeteta, poboljSava pridrZzavanje lije€enja 1 ekonomicno je
(MacDonald 1 sur., 2006). Maj¢ino mlijeko ima nizi udio Phe u istoj koli¢ini proteina u
usporedbi s aminokiselinskim sastavom standardnih komercijalnih formula (Acosta i
Yannicelli, 2001). PoZeljno je da se maj¢ino mlijeko koristi izravno iz dojke 1 da se nadopuni
medicinskom formulom bez fenilalanina. U slucaju da to nije moguce, oboje se moze

pomijesati u jednoj bocici (Singh i sur., 2016).

Koli¢ina Phe potrebna pacijentima s PKU varira tijekom Zivota (tablica 1) i mora se
prilagoditi prema individualnoj toleranciji, enzimskoj aktivnosti rezidualnog PAH-a, dobi,

spolu, stopi rasta, unosu proteina i statusu uhranjenosti.
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Tablica 1. Preporuceni dnevni unos Phe, Tyr, proteina i energije na pocetku nutritivne terapije

bolesnika s PKU (prema Guillén-Lopez 1 sur., 2016)

Phe Tyr Proteini Energija
Dob (mg/d) (mg/d) (g/kg/d) (kcal/kg/d)

0-3 mjeseci 130-430 1100-1300 3-3.5 95-145

3-6 mjeseci 135-400 1400-2100 3-3.5 95-145

6-9 mjeseci 145-370 2500-3000 2.5-3 80-135

9-12 mjesecli 135-330 2500-3000 2.5-3 80-135
1-4 godina 200-320 2800-3500 >30 900-1800
4-7 godina 200-400 3200-4000 >35 1300-2300
7-11 godina 220-500 4000-5000 >40 1650-3300
11-19 godina 220-1000 5200-6500 50-65 1500-3900
Odrasli 220-1100 5600-7000 50-65 1400-3300

U prvoj godini zivota dijete treba izmedu 20 i 70 mg Phe/kg tjelesne mase/dan, $to je
beba mlada, potrebe ¢e biti veée; takoder, nedonoscad treba vise Phe kako bi odrzala adekvatan
rast. Potrebno je napraviti individualne izmjene koje bi trebale ukljucivati biokemijske i

klini¢ke podatke (Acosta i Matalon, 2009).

Fenilalanin ¢ini 4 % do 6 % proteina u hrani, zadovoljavajuci potrebe za ovom
aminokiselinom (MacDonald 1 sur., 2011). Izbjegava se konzumacija proteina zivotinjskog
porijekla, mahunarki i uljarica s visokim udjelom Phe. Zitarice, voée i povrée takoder sadrze
Phe, ali u manjim koli¢inama. Za svaku hranu koju pacijent konzumira izraCunava se doprinos
Phe (MacLeod i Ney, 2010). Svaka zemlja ima svoj popis namirnica s procijenjenim sadrzajem
Phe, Tyr i proteina. "Sustav zamjena" omogucuje zamjenu hrane unutar popisa, pruzajuci izbor
prema preferencijama, dostupnosti i receptima prilagodenim odredenoj dijeti (Acosta 1

Matalon, 2009).

2.6.1.2. Tirozin

Tirozin je neesencijalna aminokiselina koja nastaje hidroksilacijom fenilalanina. Kod
oboljelih od fenilketonurije, tirozin postaje esencijalan jer se ne moze sintetizirati. Vazno je
osigurati dovoljan unos tirozina putem dodataka prehrani bez fenilalanina ili tirozinom kao
dodatkom. Nedostatak tirozina moze utjecati na sintezu vaznih tvari poput dopamina,

noradrenalina i melanina. Da bi se osigurao adekvatan unos, oko 8 % do 10 % ukupnih proteina
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izraCunatih u prehrani mora potjecati od tirozina (Acosta i Matalon, 2009). Postoje 1 preporuke
za unos tirozina koje su prilagodene dobi, a predlaze se izraCunati doprinos tirozina iz
medicinske formule bez fenilalanina i doprinos hrane koja se koristi kao izvor fenilalanina, uz
redovito pracenje koncentracije tirozina u krvi. Vazno je uzeti u obzir da je ova aminokiselina
slabo topljiva u vodi, pa se moze taloziti na dnu posude u kojoj je pripremljena medicinska
formula. Stoga roditelji i/ili pacijenti moraju dobro protresti formulu prije primjene kako bi

osigurali unos tirozina prema izra¢unu (Guillén-Lopez i sur., 2016).

2.6.1.3. Preporuke za unos proteina u PKU

U tablici 1 prikazane su preporuke za dnevni unos ukupnih proteina osoba oboljelih od
PKU, medutim optimalna doza ovisi o individualnim potrebama. Potrebno je biokemijsko i
nutritivno pracenje kako bi se osigurao optimalan unos proteina radi odrzavanja adekvatne
miSi¢ne mase. Formula bez fenilalanina treba biti glavni izvor proteina i dusika za oboljele.
Formula bi trebala zadovoljiti izmedu 70 % i 85 % ukupnih potreba za proteinima, posebno za
one s tezim oblicima bolesti. Upotreba takvih formula je klju¢na za pravilnu kontrolu, rast i
razvoj (Guillén-Lopez 1 sur., 2016). Izuzetno je vazno pazljivo odabrati formulu jer postoje

velike razlike u sadrzaju ugljikohidrata, proteina, masti i tirozina.

Bitna je raspodjela formule tijekom dana, a preporuka je minimalno tri serviranja na
dan u pravilnim vremenskim razmacima. Kada se formula konzumira kao jedna doza, moze
do¢i do povecanog izluc¢ivanja dusika u urinu, katabolizma proteina i oksidacije aminokiselina,

dok se istovremeno smanjuje sinteza proteina (Acosta i Matalon, 2009).

2.6.1.4. Masti i PKU

Istrazivanja su pokazala da nelijeceni oboljeli od fenilketonurije imaju nizu
koncentraciju ukupnog kolesterola, a za to postoji nekoliko hipoteza. Prva hipoteza je nizak
unos kolesterola putem prehrane kao rezultat iskljucivanja namirnica Zivotinjskog porijekla
koje su glavni izvor kolesterola. Drugo objaSnjenje je da visoke koncentracije fenilalanina
uzrokuju smanjenu sinteze kolesterola zbog inhibicije odredenih enzima ukljucenih u taj
proces. Takoder se navodi da visoke koncentracije fenilalanina uzrokuju povecanu potrosSnju
acetil-CoA, $to moze utjecati na sintezu drugih tvari u organizmu (Acosta i Matalon, 2009).
Williams 1 sur. (2015) podupiru tezu da su visoke koncentracije fenilalanina, a ne samo

niskoproteinska prehrana, odgovorne za hipokolesterolemiju oboljelih od fenilketonurije.

15



PKU dijeta ima manjak esencijalnih masnih kiselina stoga su nuzni dodaci arahidonske
kiseline (AA), dokozaheksaenske kiseline (DHA) i eikozapentaenske kiseline (EPA) koje
imaju vaznu ulogu u funkciji mozga i mreznici oka. Koletzko i sur. (2009) proveli su
istrazivanje u kojem su suplementirali 36-ero djece s PKU ribljim uljem, u dnevnoj dozi od 15
mg DHA/kg TM/dan 1 utvrdili su znatno brze vizualno izazvane potencijalne latencije i

poboljsanje motoricke funkcije 1 koordinacije.

Bosdet 1 sur. (2015) ustanovili su visoku koncentraciju linolenske kiseline i nisku
koncentraciju DHA u odraslih s PKU. Na trzistu postoji veliki broj komercijalnih formula bez
fenilalanina s dodatkom masnih kiselina, no vazno je napomenuti da neke od njih sadrze linolnu
1 linolensku kiselinu, ali nedostaje DHA. Stoga je vazno da zdravstveno osoblje uklju¢eno u
lijecenje fenilketonurije osvijesti ovu situaciju i razmotri optimalnu dozu suplementacije

(Guillén-Lopez i sur., 2016).

2.6.1.5. Ugljikohidrati i PKU

Ugljikohidrati poti¢u lucenje inzulina i povecavaju sintezu proteina. Prehrana bogata
ugljikohidratima vazna je za oboljele od fenilketonurije. Preporucuje se unos ugljikohidrata u
istom postotku kao kod osoba bez fenilketonurije, izmedu 55 % 1 60 % od ukupnog unosa
energije. Istrazivanja pokazuju da ugljikohidrati smanjuju katabolizam proteina nakon obroka
1 poboljSavaju zadrzavanje dusika u tijelu (Mariotti 1 sur., 2000). Stoga je vazno pazljivo
odabrati izvore ugljikohidrata, izbjegavaju¢i Secer, namirnice s visokim glikemijskim
indeksom i1 one s niskim udjelom vlakana. OdrZavanje adekvatnog nutritivnog statusa zahtijeva
pazljivo nadziranje kvalitete ugljikohidratnih izvora 1 osiguranje pravilnog udjela

makronutrijenata u prehrani (Rocha i sur., 2016; Rocha i sur., 2013).

2.6.1.5. Suplementacija vitaminima i mineralnim tvarima u PKU

Fenilketonurija zahtijeva ve¢i unos mineralnih tvari i vitamina od preporucenog
dnevnog unosa (RDA) kako bi se sprije¢io nedostatak. Nedostatak je najéeSc¢e posljedica
ograniavanja prirodnih izvora proteina u hrani, nedovoljnog pridrZzavanja prehrambenih
smjernica, niske biodostupnosti 1 niskih koncentracija u medicinskim formulama ili dodacima

prehrani (Acosta 1 Matalon, 2009; MacLeod i Ney, 2010).
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Dokazano je da oboljeli imaju veci gubitak bakra, Zeljeza i cinka putem fecesa. Takoder,
primijeceno je da Cesto imaju niZze koncentracije bakra, zeljeza, selena i1 cinka u serumu

(Crujeiras i sur., 2015; Acosta i Matalon, 2009).

Nedostatak vitamina B12 Cest je kod oboljelih od fenilketonurije. UoCene su niske
koncentracije vitamina B12 u krvi, posebno kod pacijenata koji se ne pridrzavaju preporuka o
prehrani 1 ne konzumiraju medicinske formule bez fenilalanina ili namirnice Zivotinjskog
porijekla koje su glavni izvori ovog vitamina, Sto je Cest slucaj kod PKU (Robinson i sur.,

2000).

Dugogodisnjom primjenom medicinskih formula bez fenilalanina osiguran je
adekvatan status niacina, biotina i1 vitamina A, kao i1 drugih vaznih vitamina i mineralnih tvari

u organizmu (Guillén-Lopez i sur., 2016).

2.6.1.6. Energijske potrebe u PKU

Slobodne aminokiseline koje su sastavni dio formula bez fenilalanina predstavljaju
glavni izvor proteina kod PKU 1 povecavaju ukupne energijske potrebe za otprilike 20 % u

odnosu na preporuceni dnevni unos (Acosta i Matalon, 2009).

Tijekom prve godine Zivota vecina energije potjece iz metabolicke formule, a
uvodenjem krute hrane ta koli¢ina se smanjuje. Redovito provodenje antropometrijskih
mjerenja 1 prehrambeno savjetovanje klju¢ni su za sprjeCavanje prekomjerne tjelesne mase ili
pretilosti. U viSe zemalja zabiljeZen je zdravstveni problem malnutricije, posebno kod Zena
oboljelih od PKU (Rocha i sur., 2016; Rocha i sur., 2013). Gubitak tjelesne mase kod pacijenata
s PKU moze rezultirati povec¢anjem koncentracije Phe u krvi, stoga se ova situacija mora uzeti

u obzir kod pretilih pacijenata s PKU (Guillén-Lopez i sur., 2016).

2.6.2. Smjernice za PKU u Hrvatskoj i problematika

U Republici Hrvatskoj lijecenje i rukovodenje oboljelih od fenilketonurije provodi se
sukladno trenutno vazeéim europskim smjernicama zbog nedostatka nacionalnih. Takav
nedostatak moZe predstavljati znacajan izazov za zdravstvene stru¢njake, oboljele i1 njihove
obitelji. Cilj ovog rada je formirati i izraditi temelje za razvoj edukativnog alata za oboljele od
fenilketonurije 1 njihove obitelji u Hrvatskoj, s fokusom na najnovija istrazivanja i najbolje

prakse u podrucju PKU skrbi.
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Kao vazan aspekt edukativnog alata istiCe se pruzanje informacija o tocnom sadrzaju
Phe u porcioniranim namirnicama kao i u pruzanju svojevrsne podrske oboljelima i njihovim
obiteljima. Osim edukativnog materijala o PKU, alat ¢e takoder sadrzavati informacije o

dostupnim resursima, organizacijama i udruzenjima koja pruzaju podrsku oboljelima.

Ocekuje se da ¢e ovaj edukativni alat postati kljucni izvor informacija za zdravstvene
strucnjake, oboljele 1 njihove obitelji. Kroz bolju informiranost i educiranost, o¢ekuje se da ¢e
se poboljsati dijagnostika, lijecenje 1 pracenje PKU pacijenata u Hrvatskoj. Cilj je osigurati

kvalitetnu i sveobuhvatnu skrb za oboljele te unaprijediti njihovu kvalitetu zZivota.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. ISPITANICI

Istrazivanje je provedeno medu pacijentima KBC-a Zagreb koji su oboljeli od
fenilketonurije, odraslima i djeci, odnosno njihovim roditeljima/skrbnicima ukoliko se radi o
maloljetnim pacijentima, te im je, nakon njihovog potpisanog pristanka za sudjelovanje u
istrazivanju, poslan upitnik kojim se ukratko ispituje nacin prac¢enja unosa Phe, simptomi
bolesti te potrebe za detaljnijim edukativnim alatom, sustavom koji bi oboljelima

pojednostavnio unos Phe bez to¢nog racunanja.

Istrazivanju se odazvalo 40 pacijenta ili njihovih roditelja/skrbnika, od kojih je zbog
nepotpuno i/ili neadekvatno ispunjenog upitnika dvoje ispitanika isklju¢eno iz obrade te je u
konacnici istrazivanje obuhvatilo 38 pacijenata, prosjecne zivotne dobi 13,8 godina od ¢ega je

50 % bilo muskog spola.

Svi ispitanici dobrovoljno su sudjelovali u istraZivanju te su prije samog istraZivanja
upuceni u protokol 1 ciljeve istrazivanja. Svaki ispitanik, odnosno njihov roditelj/skrbnik
ukoliko se radilo o maloljetnim osobama, potpisao je informirani pristanak za sudjelovanje u
istrazivanju. IstraZivanje je provedeno u skladu sa svim smjernicama koje propisuje Opca
uredba o zastiti podataka - GDPR (Zakon, 2018) te HelsinSka deklaracija. IstraZivanje je prije
pocetka provedbe odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Zagreb.

3.2. METODE RADA

Metode koje su se koristile u ovom istraZivanju mogu se podijeliti u dva dijela, prvi dio
odnosi se na izradu edukativnog alata za oboljele od fenilketonurije dok se drugi odnosi na

provedbu samog upitnika.

3.2.1. Izrada edukativnog alata

Primarno su izlistane namirnice iz baze namirnica s kemijskim sastavom hrane, s obzirom

na njihov kemijski sastav s posebnim naglaskom na udio proteina i Phe, te su izracunate
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veli¢ine obroka pojedine namirnice s popisa, a sukladno serviranjima koji se koriste kao
bolnicke smjernice za oboljele. Svakoj veliCini obroka (serviranju) pridodana je pripadajuca
vrijednost broja jedinica zamjena Phe po samom obroku, pri ¢emu je jedna jedinica zamjena
ekvivalentna unosu od 15 mg Phe. Lista namirnica izradena je koriStenjem i modifikacijom
Tablica namirnica za prehranu kod urodenih poremecaja metabolizma aminokiselina (Tablice
namirnica SHS, 2008) i Tablica o kemijskom sastavu hrane 1 pi¢a (Kai¢-Rak 1 Antoni¢, 1990)
uz nadopunjavanje liste namirnica s niskoproteinskim proizvodima dostupnim na nasem

trziStu. Naglasak prilikom odabira bio je na svjezim i sirovim namirnicama.

Sve odabrane namirnice su podijeljene u 14 skupina i to: dje¢ja hrana (majc¢ino mlijeko),
kruh, jaja, sladoled, masti i ulja, meso, povrce, zitarice i proizvodi od Zzita, krumpir i proizvodi
od krumpira, sirevi, mlijeko i mlije¢ni proizvodi, rezanci i tjestenina, jezgricasto i koStunicavo

voce te voce.

Namirnicama je izrazen udio fenilalanina na 100 g jestivog dijela, uz ostale pripadajuce
makronutrijente 1 energiju. Svakoj namirnici navedena je koli¢ina 1 servirana, odnosno broj

jedinica fenilalanina u pripadaju¢em serviranju.

Zatim su namirnice grupirane prema ,,sustavu semafora“ i to na sljedec¢i nacin (Bernstein 1

sur., 2017):

1) crveno - hrana Zivotinjskog porijekla, zitarice i proizvodi, mahunarke, oraSasti plodovi
1 sjemenke

2) 7Zuto - sva hrana koja sadrzi > 50 mg Phe/100 g (> 1 g P/100 g)

3) zeleno - sva hrana koja sadrzi 15-50 mg Phe/100 g (0,3-1 g P/100 g)

4) slobodna hrana — sva hrana koja sadrzi < 15 mg Phe/100 g (< 0,3 g P/100 g)

3.2.2. Upitnik

Upitnik se provodio elektronickim putem, slanjem samog upitnik u formi Google obrasca

onima koji su pristali na sudjelovanje u istraZivanju.

Za potrebe ovog istrazivanja prireden je upitnik prema Rohde i sur. (2015) 1 Regnault 1 sur.
(2015) koji je modificiran dodatkom pitanja vezanog uz edukativni alat koji bi oboljelima od
PKU mogao pomo¢i u zbrinjavanju bolesti (razvija se metoda pracenja unosa fenilalanina uz

pomo¢ jedinica zamjena i podjele hrane po sustavu semafora: crveno-zabranjeno, Zuto-pratiti
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kolic¢inu fenilalanina, zeleno-hrana koja se moze konzumirati bez ogranicenja ukoliko je unos

u skladu s preporukama).

Pacijenti ili roditelji/skrbnici su ispunili upitnik koji se sastojao od 14 pitanja. Prvi dio se
odnosio na opc¢e podatke (datum rodenja, spol, tjelesna masa, tjelesna visina i tri posljednje
vrijednosti koncentracije fenilalanina izrazene u mg/dl). Drugi dio se odnosio na simptome
povezane s fenilketonurijom gdje su trebali oznaciti koliko su ¢esto u posljednjih tjedan dana
imali glavobolje, probleme s koncentracijom, agresivnim ponaSanjem, tugom, te koliko Cesto
su im se tresle ruke. U sljedeca dva pitanja od njih se traZilo da odgovore koliko ¢esto ih
opterecuje provedba dijete sa snizenim udjelom fenilalanina te koliko ¢esto uzimaju formulu

aminokiselina (propisanu od strane lije¢nika).

Kao odgovor na pitanje o na¢inu prac¢enja unosa Phe u prehrani mogli su odabrati jednu od

ponudenih tvrdnji:

1) racunam udio fenilalanina za svu hranu

2) raCunam udio fenilalanina za svu hranu, osim za onu koja sadrzi < 10 mg Phe/100 g
(npr. pekmez, maslac, sok od jabuke, niskoproteinski kruh 1 tjestenina...)

3) ne racunam udio fenilalanina, nego udio proteina u hrani

4) ne raCunam udio fenilalanina, nagadam ga, ali biram samo namirnice iz preporu¢enih
kategorija hrane (npr. voce, povrce, niskoproteinska hrana...)

5) ne racunam udio fenilalanina, nagadam ga, 1 biram namirnice iz svih kategorija hrane

(ukljucujuéi meso, ribu, jaja, mlije¢ne proizvode, kruh i tjesteninu)

Posljednje pitanje je bilo vezano uz razvijeni edukativni alat koji bi mogao pomo¢i u
zbrinjavanju bolesti. Radi se o razvoju metode prac¢enja unosa fenilalanina pomocu jedinica
zamjene i podjele hrane po sustavu semafora. Crvena kategorija oznacava zabranjenu hranu,
Zuta oznacava da je potrebno pratiti koli¢inu fenilalanina i zeleno oznacava slobodnu hranu. S

obzirom na koju je izradena radna tzv. pilot verzija edukativnog alata za oboljele.

3.3. OBRADA PODATAKA

Prilikom izrade edukativnog alata i smjernica za izracune je koristen program Microsoft®
Excel® za Microsoft 365 MSO (verzija 16.0.), koji je koriSten i kod obrade podataka

prikupljenih anketnim upitnikom.
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3.3.1. Izrac¢un za edukativni alat

Vrijednosti fenilalanina prema jednom serviranju izracunate su iz dvostrukog omjera

kolicine fenilalanina na 100 g jestivog dijela namirnice i definiranog serviranja.
Na primjer:
100 g — 440 mg Phe
30g - Xmg Phe

gdje 30 g predstavlja definirano serviranje za pecivo (kajzerice, pSenicne).

Na isti nacin su izraCunate energijske vrijednosti i vrijednosti proteina. Broj jedinica
(zamjena) po serviranju je izraCunat na nacin da je izraCunata vrijednost fenilalanina po

serviranju podijeljena s brojem 15 (1 jedinica zamjene = 15 mg Phe).

3.3.2. Izracun i prikaz podataka iz upitnika

Svi podaci prikupljeni od strane ispitanika, osim $to su vidljivi kreatoru upitnika putem
poveznice za digitalnu verziju obrasca, mogu se prikazati 1 u Microsoft Excel programu.
Budu¢i da je digitalna verzija obrasca anonimna, uz odgovore na pitanja navedeni su samo
datum 1 vrijeme ispunjavanja obrasca, a ne ime i prezime ispitanika. Pri obradi podataka
koristila se deskriptivna statistika — prosjecna vrijednost i standardna devijacija, te minimumi

1 maksimumi.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

Cilj rada bio je ispitati kvalitetu zivota oboljelih od fenilketonurije koriste¢i poseban

upitnik kojim se htjelo doznati viSe o simptomima, nacinu prac¢enja unosa Phe u prehrani i

korisnosti izradenog edukativnog alata za fenilketonuriju. Ispitivanje se provodilo na

oboljelima od fenilketonurije, ukljuc¢ujuci djecu i odrasle. Podatke za maloljetnu djecu ispunili

su roditelji/skrbnici.

U istrazivanju su, osim oboljelih od PKU, sudjelovali i oni koji boluju od HPA, §to je

moglo utjecati na dobivene rezultate.

Rezultati su prikazani u 14 slika i 10 tablica, rasporedenih s obzirom na dijelove

istrazivanja (izrada edukativnog alata, provodenje upitnika), a koje redom prikazuju:

Tablice 2 — 4 prikazuju vrijednosti kemijskog sastava namirnica, odnosno
vrijednosti fenilalanina, energije i proteina po serviranju i broj jedinica (zamjena)
po serviranju

Tablicama 5 i 6 prikazani su primjeri sustava semafora za namirnice koje pripadaju
pojedinoj kategoriji - crvenoj, zelenoj 1 slobodnoj, odnosno zutoj kategoriji

Slike 4 1 5 prikazuju raspodjelu ispitanika obzirom na dob, odnosno na spol

U tablici 7 dani su podaci o prosjecnoj tjelesnoj masi, visini 1 indeksu tjelesne mase
ispitanika podijeljenih prema dobnoj skupini 1 spolu

Tablice 8 1 9 prikazuju stupanj uhranjenosti za dojencad 1 djecu do 18 godina
Posljednje tri vrijednosti koncentracije fenilalanina (mg/dl) izrazene kao prosjecna
vrijednost prema dobnoj skupini prikazane su u tablici 10

Ucestalost pojavnosti pojedinih simptoma povezanih s fenilketonurijom prikazani
su na slikama 6 - 10

Opterecenost provedbom dijete sa snizenim udjelom fenilalanina prikazuje slika
11

Slika 12 prikazuje ucestalost konzumacije formule aminokiselina propisane od
strane lijecnika

Nacin prac¢enja unosa Phe u prehrani prikazan je na slici 13

Slika 14 prikazuje odgovor ispitanika o korisnosti pilot edukativnog alata koji je

izraden u sklopu ovog rada.
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4.1. EDUKATIVNI ALAT

Detaljan edukativni alat za prehranu oboljelih od fenilketonurije u svojoj pilot formi

pripremljen je prema bazama s kemijskim sastavom (Tablice namirnica SHS, 2008; Kai¢-Rak

1 Antoni¢, 1990), nadopunjen svim proizvodima (njihovim deklaracijama) koji se na trziste

stavljaju i deklariraju kao niskoproteinski i bezglutenski proizvodi s malim udjelom proteina.

Na osnovu vrijednosti u 100 grama jestivog djela pojedine namirnice, uvrstene u edukativni

alat, prireden je i izraCunat dio koji predstavlja jedno serviranje pojedine namirnice, odnosno

koliko iznosi 1 jedinica serviranja svake namirnice s obzirom na udio proteina, odnosno

fenilalanina (tablice 2 — 6).

Tablica 2. Kemijski sastav namirnica. Primjer za skupinu namirnica ,,dje¢ja hrana® i

»dojenacka mlije¢na formula* (Tablice namirnica SHS, 2008; Kai¢-Rak i Antoni¢, 1990).

SASTAV NAMIRNICA
100 g jestivog dijela prosjecno sadrzi:

NAMIRNICA Phe | Leu | Tyr | Met | ENERGIJA | PROTEINI | UGLJIKOHIDRATI | MASTI

mg | mg | mg | mg kJ ‘ kcal g g g
DJECJA HRANA
Majeino mlijeko | 45* | 130 | 56 | 24 | 295 | 71 | 1,1 7,1 4,0
DOJENACKA MLIJECNA FORMULA
Aptamil 1 380 | 850 | 300 | 210 | 2089 | 499 10,3 58,4 24.9
MILUPA
Aptamil HA 1 s 540 | 1540 | 520 | 250 | 2160 | 516 12,2 54,4 27,7
LCP-Milupan
MILUPA
Beba HA 1 350 | 1230 | 390 | 250 | 2140 | 511 11,5 57,7 26,0
NESTLE
Beba-Pre 430 | 1130 | 380 | 230 | 2170 | 519 9,5 57,9 27,7
NESTLE
Milumil 1 463 | 1020 | 395 | 272 | 2100 | 502 10,9 59.4 24,5
MILUPA
Pre-Aptamil sa 400 | 1030 | 350 | 270 | 2157 | 516 10,8 56,2 27,5
LCP-Milupan
MILUPA
Pre-Hipp 1 HIPP | 520 | NA | NA | NA | 2143 | 506 12,1 57,7 25,2
NA=nije
navedeno

* srednja vrijednost iz literature / analize. NA = nije navedeno
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Tablica 3. Vrijednosti fenilalanina, energije i proteina po serviranju (veli¢ini obroka) te broj

jedinica (zamjena Phe) po serviranju. Primjer za skupinu namirnica ,,kruh*

VELICINA BROJ JEDINICA
OBROKA Phe/obrok ENERGIJA/obrok PROTEINI/obrok (ZAMJENA )/obrok
NAMIRNICA ST -
m J keal 1 jedinica zamjena = 15
& g & mg Phe
KRUH
Kajzerice 30 132 342 82 2.5 8,8
(pSenicne)
Graham kruh 35 238 292 70 2,7 15,9
Razeni kruh 35 123 322 76 2,2 8,2
RaZeni mijesani 35 126 308 74 2,2 8.4
kruh
Slanci 30 130 436 104 2,7 8,6
Toast (pSeni¢ni) 35 123 371 89 2,6 8,2
Integralni razeni 35 130 283 68 24 8.6
kruh
Bijeli kruh 35 147 349 83 2,7 9,8
PSenicni 35 123 331 79 22 8.2
mijesani kruh
DVOE.’;‘;’ bez 20 104 309 74 1.8 6.9
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Tablica 4. Vrijednosti fenilalanina, energije i proteina po serviranju (veli¢ini obroka) i broj
jedinica (zamjena Phe) po serviranju za proizvode koji se deklariraju kao niskoproteinski i

bezglutenski s malim udjelom proteina

VELICINA BROJ JEDINICA
NISKOPROTEINSKI OBROKA Phe/obrok ENERGIJA/obrok PROTEINI/obrok (ZAMJENA)/obrok
PROIZVODI
1 jedinica zamjena = 15
g mg kJ kcal g mg Phe
MEVALIA Frollini 35 130 283 68 24 8.6
keksi
Stapi¢i gluten free 35 147 349 83 2,7 9,8
Gullon Dibus
Sharkies Keksi bez
glutena kakao 35 123 331 79 2,2 8,2
Balviten Stapiéi bez 20 104 309 74 1.8 6.9
glutena
Salinis slani pereci 25 1 504 120 02 0,8
bez glutena
Scotti Bio Napitak od
badema nezasladen 65 520 423 101 8,4 34,7
Alpro Napitak od
kokosa bez Secera 65 260 228 55 42 17,3
Scotti Bl(r)igapltak od 20 158 295 71 32 10,5
Scotti Bio Napitak od
zobi bez glutena 20 28 57 14 0,6 1,9
Napitak osijrrldgskog 20 152 41 10 2,2 10,1
oraiCica
Napitak qd graska 20 49 15 3 07 32
Barista
Biljni napitak Not
Milk 200 70 494 118 1,4 4,7
Napitak od badema i
tamne Cokolade 100 58 551 132 1,3 3,9
Kokosov jogurt 100 19 734 174 0,5 1,3
Brasno od vise vrsta
zitarica BAUCK 100 36 751 178 0,7 2,4
HOF (bio&bio)
Tapioka brasno - Bez
glutena Bob's Red 100 17 747 177 0,4 1,1
Mill

S obzirom na izracune broja zamjena, pri ¢emu se uzima vrijednost od 15 g fenilalanina kao
jedna jedinca zamjena, u tablicama 3 i 4 vidljivo je da u pojedinom serviranju namirnice iz
odredene skupine moze varirati broj jedinica zamjena po jednom serviranju namirnice. Veliina
obroka tzv. serviranja odredena je s obzirom na prosjecne veli¢ine serviranja koje se koriste
kao edukativan alat u bolnickom sustavu RH (Abbott Hess i Powers, 2014; Rogi¢ i sur., 2006).
S obzirom na to prireduje se sustav semafora, kako bi lakSe ukazao oboljelima na prihvatljivije

izbore unutar pojedine skupine namirnica (tablica 5).
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Tablica 5. Primjer sustava semafora za namirnice koje pripadaju crvenoj, zelenoj i slobodnoj

kategoriji
EEGEEON oo
KRUH DJECJA HRANA SLADOLED
Kajzerice (pSenicne) Majcino mlijeko Sorbet, prosje¢no
Graham kruh SLADOLED MASTI I ULJA
LOPROFIN Instant
sladoledni desert > malina <
Razeni kruh zub. SHS Guscja mast
LOPROFIN Instant
sladoledni

Razeni mijesani kruh

desert>¢okolada<zub. SHS

Kakao maslac

Slanci

LOPROFIN Instant
sladoledni
desert>vanilija<zub. SHS

Palmina, kokosova mast
UNION

crveno = zabranjeno, zeleno = sva hrana koja sadrzi 15-50 mg Phe/100 g, plavo = slobodna kategorija (< 15 mg

Phe/100 g)

Tablica 6. Primjer sustava semafora za skupinu namirnica ,,povrée*

VELICINA BROJ JEDINICA
) OBROKA Phe/obrok ENERGIJA/obrok PROTEINI/obrok (ZAMIENA)/obrok
POVRCE ST -
m K keal o 1 jedinica zamjena = 15
& & mg Phe
100 73 137 33 2,4 49
25 100 84 20 1,6 6,7
Patlidzan 100 52 72 17 1,2 35
Tikvice 100 51 80 19 1,6 34
Mrkva 100 31 108 26 1 2,1
Rajcica 100 24 72 17 0,9 1,6
o X 5| o s 0

plava boja = slobodna kategorija (< 15 mg Phe/100 g)
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4.2. UPITNIK

Upitnik namijenjen oboljelima od fenilketonurije (prema Rohde i sur., 2015; Regnault 1 sur.,
2015), sadrzavao je 14 pitanja, a ispitanicima je bilo omoguceno njegovo ispunjavanje u

elektroni¢kom obliku.

4.2.1. Opis ispitanika

U ovom istrazivanju prikupljeno je 38 potpuno, valjano ispunjenih upitnika, namijenjenih
oboljelima od fenilketonurije, od 40 ispitanika koji su pristali na sudjelovanje u istraZivanju i
zapoceli s njegovim ispunjavanjem, §to predstavlja 11,8 % od ukupno 323 oboljelih od PKU i

HPA registriranih u Republici Hrvatskoj.

Prosje¢na Zivotna dob ispitanika iznosila je 13,8 godina. Od toga je dojencadi (Sto se smatra
do dvije godine) bilo 6 ispitanika, odnosno 16 % od ukupnog broja ispitanika, dok su 31 %

¢inili stariji od 18 godina, od ¢ega je najstariji ispitanik imao 38 godina (slika 4).

EDOJENCAD (0-1)
B DJECA (2-18)
® ODRASLI (19+)

Slika 4. Podjela ispitanika obzirom na dob (n = 38)

Ispitanici su bili ravnomjerno rasporedeni obzirom na spol, odnosno 50 % ispitanika je bilo

muskog spola (slika 5).
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M ne 7elim se izjasniti

Slika 5. Podjela ispitanika obzirom na spol (n = 38)

Prosje€na tjelesna masa ispitanika iznosila je 42,6 kg, a kretala se u rasponu od 5 kg do 120

kg, Sto je bila najveca zabiljezena tjelesna masa.

Prosjecna tjelesna visina iznosila je 134,1 cm. Najvisa zabiljeZena tjelesna visina iznosila
je 183 cm, a najniza 62 cm. Jedan ispitanik se izjasnio s ,,ne znam* svoju tjelesnu visinu te je

izuzet iz daljnjeg izrauna prosjecne tjelesne visine i indeksa tjelesne mase.

U tablici 7 prikazane su prosjecne vrijednosti tjelesne mase, tjelesne visine i indeksa
tjelesne mase po dobnim skupinama. Prosjecna tjelesna masa dojencadi iznosila je 9,5 + 2,6
kg, tjelesna visina 74,2 £ 9,2 cm i indeks tjelesne mase 17,0 + 2,3 kg/m?>. Prosje¢na tjelesna
masa djece iznosila je 32,2 £ 19,1 kg, tjelesna visina 129,2 + 39,5 cm 1 indeks tjelesne mase
17,5 + 4,4 kg/m?. Prosje¢na tjelesna masa odraslih iznosila je 76,6 + 17,8 kg, tjelesna visina

171,9 £ 7,0 cm i indeks tjelesne mase 25,9 + 5,8 kg/m>.
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Tablica 7. Prosjecna tjelesna masa, visina i indeks tjelesne mase ispitanika (izrazeno kao

prosjecna vrijednost + standardna devijacija) raspodijeljenih prema spolu i dobnoj skupini

DOBNA DOJENCAD DJECA ODRASLI
SKUPINA (n=6) (n=20) (n=12)
SPOL
67 % 33 % 40 % 60 % 58% @ 42%
TM (kg) 9,5+2.6 32,2+ 19,1 76,6 + 17,8
TV (cm) 742492 129,2 39,5 171,9 + 7.0
ITM (kg/m?) 17,0+£23 17,5+4.4 259+5.8

n — broj ispitanika, TM — tjelesna masa, TV — tjelesna visina, ITM — indeks tjelesne mase

U tablici 8 prikazani su podaci o uhranjenosti dojencadi, ispitanika uklju¢enih u ovo
istrazivanje (n = 6), obzirom na percentile. Podaci su o€itani s grafova (WHO, 2023) ITM-dob-
djecaci (0-2 godine; percentili) i ITM-dob-djevojcice (0-2 godine; percentili). Dvoje ispitanika,
muskog spola, je imalo normalnu tjelesnu masu (50. percentil), jedan ispitanik, Zenskog spola,
je pripadao u kategoriju pothranjenosti (3. percentil) i dvoje ispitanika, muskog spola, su
pripadali u kategoriju pretilosti (> 95. percentil). Vaznost ovih podataka ocituje se u ranijim
istrazivanjima (Aldamiz-Echevarria i sur., 2014) gdje je pokazano da kod ispitanika u dobi 0-
2 godine z-vrijednost postepeno opada te ostaje nepromijenjen do 16,5 godina starosti, stoga

je vazno da se oboljele u dobi do 2 godine odrzi u adekvatno uhranjenoj kategoriji.

Tablica 8. Uhranjenost dojencadi izrazena u percentilima za dob i spol (n=6)

DOJENCAD (0-2 godine)

ISPITANIK SPOL ITM - kategorija PERCENTIL
1 7 POTHRANIJENOST 3.
2 M PRETILOST 99.
3 M NORMALNA TM 50.
4 M NORMALNA TM 50.
5 M PRETILOST 97.
6 7 PREKOMIJERNA TM 86.

TM — tjelesna masa, ITM — indeks tjelesne mase
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U tablici 9 prikazani su podaci za djecu (2-18 godina) izra¢unati pomocu kalkulatoru
za djecu 1 adolescente (CDC, 2022). Prosjecni percentili iznose 46,9 + 34,8. U prosjeku su
djeca pripadala u kategoriju adekvatne tjelesne mase. Od ukupno 19 ispitanika (1 ispitanik je
odgovorio ,,ne znam* svoju tjelesnu visinu, zbog ¢ega nije izracunat indeks tjelesne mase za
tog ispitanika) njih 4 je bilo pothranjeno, 11 normalne tjelesne mase, 2 prekomjerne tjelesne
mase 1 2 pretilih. Walkowiak 1 sur. (2019) su proveli istrazivanje u kojem je sudjelovalo 63
ispitanika s klasi¢nom fenilketonurijom (40 djevojcica i 23 djecaka, u dobi od 5 do 16 godina).
Prekomjerne tjelesne mase ili pretilo bilo je 20 ispitanika, dok ih je troje bilo pothranjeno.
Postotak djece s prekomjernom tjelesnom masom 1 pretilosti je iznosio 31,7 % za cijelu
skupinu, odnosno 21,7 % djecaka i 37,5 % djevojcica. Djeca s klasi¢nom fenilketonurijom
pokazala su vece izglede za prekomjernu tjelesnu masu ili pretilost u usporedbi s nacionalnim
podacima za zdravu djecu iste dobi i spola, pri ¢emu su djevojCice imale veéu ucestalost

prekomjerne tjelesne mase, a djecaci vecu ucestalost pretilosti.

Tablica 9. Prosjecna vrijednost percentila i stupnja uhranjenosti djece u dobi od 2 do 18 godina

DJECA (2-18 godina)
PERCENTILI (¥ + SD) 46,9 + 34,8
IT™ () normalna tjelesna masa

ITM — indeks tjelesne mase, y - prosje¢na vrijednost, SD — standardna devijacija

Prosjecan indeks tjelesne mase odraslih iznosio je 25,9 = 5,8. Od ukupno 12 ispitanika,

5 ih je imalo normalnu tjelesnu masu, 4 prekomjernu tjelesnu masu i 3-oje je bilo pretilo.

4.2.2. Rezultati upitnika

U tablici 10 prikazane su prosjecne vrijednosti tri posljednje koncentracije fenilalanina u
krvi (mg/dl) po dobnoj skupini. Vrijednosti fenilalanina u krvi rastu s godinama, pa su tako

najnize kod dojencadi, odnosno najvece vrijednosti zabiljezene kod odrasle populacije.
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Alves i sur. (2015) navode koncentracije fenilalanina u krvi izmedu 2 mg/dL (120 mmol/L)
1 6 mg/dL (360 mmol/L) kao normalne vrijednosti koje je potrebno odrzavati kako bi se

sprijecile neuropatogene komplikacije.

Tablica 10. Posljednje tri vrijednosti koncentracije fenilalanina izrazene kao prosjecna

vrijednost i standardna devijacija prema dobnoj skupini

KONCENTRACIA PHE (mg/dL)

DOBNA SKUPINA
1 kontrola 2 kontrola 3 kontrola

DOJENCAD 2,9+0,5 24409 2,540,
(n=6)
DIECA
o) 46+2.38 38425 38427
ODRASLI 6.4+4.0 6.8+4.0 6.7+3.8
(n=12)

Kod oboljelih od fenilketonurije, svakodnevne fluktuacije fenilalanina tijekom mjeseci
1 godina mogu imati utjecaj na kognitivne sposobnosti. Ti ucinci se akumuliraju 1 mogu imati
negativan utjecaj na kvocijent inteligencije. Istrazivanja govore o porastu koncentracije
fenilalanina i1 fluktuacije s godinama (Burton i sur., 2010; Vilaseca i sur., 2010), Sto je slucaj i
u ovome istraZivanju. Oboljeli koji su se pridrzavali propisanog naina prehrane imali su
stabilne koncentracije fenilalanina u krvi, u odnosu na pacijente koji se nisu pridrzavali
propisanog nacina prehrane (Vilaseca i sur., 2010). Ukratko, koncentracije fenilalanina u krvi
mogu porasti, a fluktuacije se mogu ili ne moraju smanjivati s godinama. Povecanje
koncentracije fenilalanina s godinama moZe biti posljedica, barem djelomi¢no, promjene

nacina prehrane 1 nepridrzavanja PKU dijete (Waisbren i sur., 2007; Rey 1 sur., 1996).
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Slika 6. Ucestalost glavobolje kod pacijenata (n = 38)

Cak 1 uz pravovremeno lijeCenje, PKU u odrasloj dobi se povezuje s rekurentnim
glavoboljama, neuroloskim znakovima, napadajima i tremorom, u vecoj mjeri kod onih s

povijes¢u ranog prekida lijecenja (Koch 1 sur., 2002).

U istrazivanju koje su proveli Quinn i sur. (2022) troje ispitanika od njih deset (30 %)
izjavilo je da su glavobolje 1 nedostatak energije Cesto utjecali na sposobnost druzenja s

prijateljima.

Suprotno tome, u ovom istrazivanju vecina (79,0 %) ispitanika je oznacila da ih u
posljednjih tjedan dana ,,niti jednom* nije boljela glava. 10,5 % ispitanika su izjavili da ih je

glava boljela ,rijetko* i ,,ponekad” (slika 6).
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Slika 7. Ucestalost poteskoca s koncentracijom (n = 38)

60,6 % ispitanika izjavilo je da u posljednjih tjedan dana ,niti jednom® nisu imali
poteskoce s koncentracijom, dok je njih 18,4 % izjavilo da je to bilo ,,ponekad” i 15,8 %

Hrjetko® (slika 7).

Suprotno tome, u istrazivanju koje su proveli Quinn i sur. (2022), poteskocée s
fokusiranjem 1 koncentracijom (n = 7; 70 %), s jasnim razmi$ljanjem (n = 6; 60 %) te s
organizacijom i planiranjem (n = 6; 60 %) prijavila je vecina ispitanika. ViSe od pola ispitanika
(n = 7) izjavilo je da su imali poteskoce s fokusiranjem/koncentracijom pri obavljanju nekog
zadatka. Sest ispitanika izjavilo je da su imali poteskoce sa zadrzavanjem paZnje na bilo ¢emu
dulje vrijeme. Dvoje ispitanika opisalo je simptome kao ,,mozdanu maglu‘“ povezanu s PKU,
objasnjavajuci da se ona odnosi na probleme sa sredivanjem misli i sporost u rjeSavanju
problema. Dvoje ispitanika povezalo je ,,mozdanu maglu® sa zaboravnosc¢u i poteSkoc¢ama u
sje¢anju na aktivnosti ili gdje su stavili predmete. Sest ispitanika izjasnilo se o potesko¢ama s

organizacijom i planiranjem.
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Slika 8. Ucestalost drhtanja ruku (n = 38)

U ovom istraZivanju vecina ispitanika (92,1 %) nije imala probleme s podrhtavanjem
ruku, dok je mali broj ispitanika to doZivio ,rijetko* 1 ,,ponekad* u posljednjih tjedan dana
(slika 8).

U istrazivanju Quinn i sur. (2022) pet ispitanika izjavilo je da su doZivjeli podrhtavanje
ruku. Ispitanici su dali razlicite opise svojih iskustava s podrhtavanjem; na primjer, jedan je

ispitanik dozivio ,,blago drhtanje" ruku, dok je drugi dozivio ,,gréenje misi¢a" u rukama.

M jako Cesto

m Cesto

m ponekad
rijetko

® niti jednom

Slika 9. Ucestalost agresivnog ponasanja (n = 38)
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Istrazivanje koje su proveli van Wegberg 1 sur. (2017) s kasno dijagnosticiranim 1
netretiranim pacijentima oboljelima od PKU, navodi da kod nekih pacijenata nakon pocetka
dijete moze do¢i do pogorsanja simptoma s povecanom ucestalos¢u agresivnog ponasanja i

ponavljanjem napadaja (takav ishod nije u potpunosti razjasnjen).

U istrazivanju Quinn i sur. (2022) Sest ispitanika je zamoljeno da opiSu svoja iskustva

s razdrazljivoScu; ispitanici su najce$¢e govorili o ,,gubitku strpljenja" i ,.kratkom fitilju®.

U ovom istraZivanju vecina ispitanika nije imala problem s agresivnim ponaSanjem,

dok su neki imali ,,rijetko 1 ,,ponekad* (slika 9).

15,8%

M jako cesto
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H niti jednom

Slika 10. Ucestalost tuznog raspolozenja (n = 38)

Na slici 10 prikazana je ucestalost tuZznog raspoloZenja kod ispitanika u posljednjih
tjedan dana. 55,3 % ispitanika oznacili su da se u posljednjih tjedan dana ,,niti jednom* nisu

osjecali tuzno, dok je njih 28,9 % oznacilo ,rijetko* 1 15,8 % ,,ponekad*.

Kao najces¢i emocionalni i bihevioralni simptomi povezani s PKU navode se tjeskoba,
razdrazljivost, impulzivnost, promjene raspolozenja, depresija, poteSkoce s upravljanjem
ljutnjom, nedostatak ambicije i1 poteSkoce s u¢enjem. U istrazivanju Quinn i sur. (2022) vecina
ispitanika navela je anksioznost (n =9, 90%) i razdrazljivost (n = 6, 60%).

Treba imati na umu da su ispitanici, ukljuceni u ovo istrazivanje, dobrovoljno pristali

.....

manje suradljivi pa je samim time i taj dobrovoljni pristanak ispitanika jedno od ogranicenja
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ovog istrazivanja, na $to su ukazala 1 neka istrazivanja koja su proucavala usporedbu

dobrovoljnog 1 obaveznog sudjelovanja u istraZzivanju (Cheung i sur., 2017).

Euvijek
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rijetko

m nikada

Slika 11. Opterecenost pacijenata provedbom dijete sa sniZzenim udjelom fenilalanina (n =
38)

Zanimljivo je koliko su raznoliki odgovori vezani uz opterecenosti ispitanika s
provedbom dijete sa sniZenim udjelom fenilalanina, pri cemu se ¢ak 31,6 % ispitanika izjasnilo
da je ,,rijetko* bilo optere¢eno dok je njih 13,2 % odgovorilo da je ,,Cesto* optereceno (slika
11), ¢es¢e su zabrinutost oko prehrane izjasnili roditelji djevojcica rane Skolske dobi, Sto je i

ocekivana zabrinutost s obzirom na ukljuc¢ivanje djece u novo okruzenje i nacin prehrane.

Sedam ispitanika iz istrazivanja Quinn i sur. (2022) navelo je utjecaj provedbe dijete sa
snizenim udjelom fenilalanina na sposobnost obavljanja drustvenih aktivnosti (poput izlazaka
s prijateljima). Vrijeme koje su trosili na pripremu hrane kada bi izlazili utjecalo je na to koliko
Cesto su sudjelovali u aktivnostima izvan kuce. To je imalo utjecaj i na odnose s ¢lanovima
obitelji (n = 5; 50 %), bududi da su Ceste promjene raspoloZenja i razdraZljivost dovodili do

sukoba s ¢lanovima obitelji.

U istrazivanju Rohde i sur. (2015) djeca i adolescenti su podjednako ocijenili ucestalost
konzumacije formule aminokiselina (propisane od strane lije¢nika) kao ,uvijek™ te

opterecenost provedbom dijete sa sniZzenim udjelom aminokiselina kao ,,ponekad®.

Rohde i sur. (2015) navode da se percipirana opterecenost provedbom dijete nije

razlikovala medu ispitivanim skupinama. Ni nacin pracenja unosa Phe nije utjecao na
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ucestalost unosa formule aminokiselina. Medutim, na pitanja o optere¢enosti provedbom dijete
1 ucestalosti unosa aminokiselina uglavnom su odgovarali roditelji, a ne sami pacijenti, a

njihova percipirana opterecenost provedbom dijete moze biti ve¢a (Rohde i sur., 2015), Sto je

slu¢aj i u ovome istrazivanju.

Euvijek

m cesto

m ponekad
rijetko

m nikada

Slika 12. Ucestalost konzumacije formule aminokiselina propisane od strane lije¢nika (n =
38)

Vecina ispitanika je u navedenom periodu ,,uvijek konzumirala formulu aminokiselina

propisanu od strane lije¢nika, dok njih 15,8 % nije ,,nikada“ (slika 12).

o
N
SN
(e}
[e0)

10 12 14 16 18 20

1) ra¢unam udio fenilalanina za svu hranu

2) ratunam udio fenilalanina za svu hranu, osim za onu
koja sadrzi < 10 mg Phe / 100 g (npr. pekmez, maslac, sok
od jabuke, niskoproteinski kruh i tjestenina...)

3) ne racunam udio fenilalanina, nego udio proteina u hrani

4) ne ratunam udio fenilalanina, nagadam ga, ali biram
samo namirnice iz preporucenih kategorija hrane (npr.
voce, povrée, niskoproteinska hrana...)

5) ne racunam udio fenilalanina, nagadam ga, i biram
namirnice iz svih kategorija hrane (ukljuc¢ujuéi meso, ribu,
jaja, mlijecne proizvode, kruh i tjesteninu)

Slika 13. Nacin prac¢enja unosa Phe u prehrani pacijenata (n = 38) izraZenih obzirom na broj

odgovora na pojedino pitanje

Vecina ispitanika je izabrala tvrdnju ,,ne ra¢unam udio fenilalanina, nagadam ga, ali

biram samo namirnice iz preporucenih kategorija hrane (npr. voce, povrée, niskoproteinska
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hrana...)“. Najmanji broj ispitanika (n = 2) je oznacio tvrdnju broj 5, odnosno nacin pracenja
unosa Phe u prehrani u kojem ne racunaju udio fenilalanina i biraju namirnice iz svih kategorija

hrane (slika 13).

Nacin pra¢enja unosa Phe u prehrani u kojem se racuna udio fenilalanina za svu hranu
¢ini se najpovoljnijim tijekom ranog djetinjstva, buduci da je nezreli mozak djece posebno

osjetljiv na nedovoljnu metaboli¢ku kontrolu (Smith i sur., 1990).

Liberalizacija naCina pracenja unosa Phe u prehrani, nakon dobi ranog djetinjstva, ¢ini
se izvedivom i mogla bi povecati pridrzavanje PKU prehrani, buduéi da bi bilo lakse slijediti
svakodnevna ograni¢enja u prehrani, osobito kada djeca krenu u Skolu. Racunanje udjela
fenilalanina za svu hranu, osim za onu koja sadrzi < 10 mg Phe/100 g, raCunanje udjela proteina
u hrani i izbor namirnica iz preporucenih kategorija hrane imaju svoje prednosti u pogledu
izvedivosti tijekom odrastanja i mijenjanja okoline (kuca, Skola i popodnevne aktivnosti). Sve
u svemu, nacini pra¢enja unosa Phe u prehrani koji izostavljaju izracun fenilalanina u hrani,
tzv. "pojednostavljeni" nacini pracenja unosa Phe u prehrani se ¢ine kao najbolji kompromis
izmedu idealne metabolicke kontrole, prihvatljivosti i izvedivosti. Nacin prac¢enja unosa Phe u
prehrani koji je relativno jednostavan za odrzavanje u svakodnevnoj rutini moze biti koristan
u odrzavanju dobre metabolicke kontrole ¢ak i nakon djetinjstva i adolescencije (Rohde 1 sur.,

2015).

Prema onome §to su naveli Rohde 1 sur. (2015), moze se zakljuciti kako bi izradeni alat
bio od velike pomo¢i pacijentima i njihovim roditeljima/skrbnicima, Sto dokazuje i slika 14 na

kojoj se vidi da je 57,9 % ispitanika (n = 22) izjavilo da bi im takav alat ,,jako koristio®.

25 57.9%
20
S
g
z 15
210
5 15,8% 15,8%
0 g 7.9%

2.6%
O | ]
1 2 3 4 5

Korisnost izradenog edukativnog alata

1 = ne bi mi uop¢e koristio, 5 = jako bi mi koristio

Slika 14. Odgovor ispitanika o korisnosti izradenog edukativnog alata
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5. ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata istrazivanja, odnosno izrade pilot edukativnog alata za osobe

oboljele od fenilketonurije, kao i kratkog upitnika kojim se ispitivala kvaliteta njihova Zivota,

prehrambene navike i potencijalne probleme moze se zakljuciti sljedece:

1.

2.

Kvaliteta Zivota oboljelih od fenilketonurije, ukljucenih u ovo istrazivanje je relativno
dobra, obzirom da se vecina ispitanika (> 50 %) izjasnila da nemaju ili rijetko/ponekad
imaju glavobolje, poteskoce s koncentracijom, drhtanjem ruku, agresivnim ponasanjem

1 tuznim raspolozenjem.

Unato¢ relativno dobrim nalazima koncentracija fenilalanina u ispitanika, koji svoje
zbrinjavanje bolesti ponajvise provode biranjem namirnica s liste preporucenih,
odnosno onih s malim udjelom fenilalanina, a uzimajuéi u obzir rezultate upitnika,
edukativni alat bi uvelike mogao pomo¢i oboljelima i njihovim roditeljima/skrbnicima

(57, 9 %) u planiranju i provedbi prehrane.

Razvijen je edukativni alat sustava zamjena s ukupno 239 namirnice koje u odredenoj
koli¢ini mogu konzumirati oboljeli od fenilketonurije, a koje su raspodijeljene prema

sustavu semafora.

Potrebna su daljnja istraZivanja s ve¢im brojem ispitanika i duzim vremenom trajanja
kako bi se utvrdila detaljnija dobrobit primjene izradenog edukativnog alata kod

oboljelih od fenilketonurije, odnosno njithovih roditelja/skrbnika.
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1ZJAVA O IZVORNOSTI

Ja, MAJA PEZELJ izjavljujem da je ovaj diplomski rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj

izradi nisam koristio/la drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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