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1. UvOD

Fenilketonurija (PKU) je genetska metabolicka bolest koja se javlja kao posljedica deficijencije
enzima fenilalanin hidroksilaze koja prevodi aminokiselinu fenilalanin u tirozin. Ukoliko se
bolest ne kontrolira, manjak enzima rezultira nakupljanjem fenilalanina u krvi, a ovo stanje je
opasno jer rezultira brojnim popratnim stanjima, od kojih su najc¢eséa: intelektualne teSkoce,
mikrocefalija, tremori te psihijatrijski poremecaji.

Fenilalanin (PHE) je aminokiselina prirodno prisutna u svim namirnicama, posebice onima
koje su bogate proteinima pa je iz ovog razloga osnovna metoda lijeCenja fenilketonurije
primjena posebne prehrane kako se ne bi prelazile dozvoljene vrijednosti koncentracije
fenilalanina u krvi, ¢ime se oboljelima omogucava normalan razvoj i kontroliranje bolesti.
Obrazac prehrane za oboljele od PKU je vrlo specifi¢an jer zahtjeva striktno pracenje
koncentracije fenilalanina u krvi i ogranicava unos velikog broja namirnica uz nuznu
konzumaciju specifi¢nih proteinskih pripravaka, radi zadovoljavanja dnevne potrebe
organizma za aminokiselinama.

Cilj ovog rada je istraziti postoji li kod oboljelih od fenilketonurije povecani rizik od pojave
pretilosti i koji je razlog toj pojavnosti. Posto je glavni princip lijeCenja bolesti dijetoterapija,
rad sadrzi kratki pregled literature koja se bavi prouc¢avanjem prehrambenih obrazaca koji su
potencijalno rizi¢ni ¢imbenik za razvoj pretilosti, kako bi se njihovom regulacijom, odnosno
intervencijom u prehrambene obrasce, smanjila pojava pretilosti kod oboljelih, a ¢ime bi se
sprijecilo nastajanje brojnih drugih kroni¢nih oboljenja koji se javljaju kao rezultat pretilosti te

povecala se kvaliteta zivota oboljelih.



2. TEORIJSKI DIO
2.1. FENILKETONURIJA

Fenilketonurija je nasljedna bolest koju karakterizira greSka u metabolizmu aminokiseline
fenilalanin. Fenilalanin je jedna od esencijalnih aminokiselina potrebnih za normalno
funkcioniranje organizma. Nalazi se u maj¢inom mlijeku te u vecéini namirnica bogatih
proteinima kao $to su: meso, riba, mlijeko, jaja, soja, mahunarke i orasasti plodovi. Takoder ga
pronalazimo u namirnicama koje sadrze umjetni zasladiva¢ aspartam, a to su uglavnom
gazirani napitci 1 konditorski proizvodi. Manji dio fenilalanina sluZi za sintezu proteina ili
reakciju fenilalanin transaminaze ¢ime nastaje fenilpiruvat. Ve¢ina fenilalanina razgraduje se
pomocu enzima fenilalanin hidroksilaze koja se nalazi u najveéoj mjeri u jetri, ali ju
pronalazimo 1 u bubrezima 1 guSteraci (Elhawary 1 sur., 2022). Hidroksilacijom fenilalanina
ljudski organizam sintetizira ne-esencijalnu aminokiselinu tirozin. Za provodenje reakcije
potreban je i kofaktor tetrahidrobiopterin te molekularni kisik. Jedan atom kisika hidroksilira
fenilalanin u tirozin, a drugi se ugraduje u vodu. Reakcija se odvija isklju¢ivo u smjeru
nastajanja tirozina. Iz tog razloga, manjak fenilalanina ne moze se nadoknaditi pove¢anom
koncentracijom tirozina. Takoder, iako tirozin pripada grupi ne-esencijalnih aminokiselina,
njegova koncentracija ovisi o dostupnosti fenilalanina, u uvjetima manjka fenilalanina on
postaje uvjetno esencijalna aminokiselina (Meller i sur., 2000). Tirozin je prekursor u sintezi
katekolamina (dopamin, adrenalin i noradrenalin), tiroidnih hormona (tiroksin i trijodtironin) i
melanina.

U slucaju nedostatka enzima fenilalanin hidroksilaze ili njegove nedostatne aktivnosti dolazi
do prekomjernog nakupljanja fenilalanina, a ne dolazi do nastanka tirozina Sto posljedi¢no

rezultira time da ne nastaju ni metaboliti kojima je tirozin prekursor (slika 1).

. Tetrahidrobiopterin Dihidrobiopterin
Proteini 02 H20

Katekolamini

iz hrane \ /f
\ Fenilalanin \“'*' » Tirozin ———+ Tiroidni hormoni
Tkivni — l Melanin

proteini FENILALANIN HIDROKSILAZA

Fenilpiruvat

Slika 1. Metabolizam fenilalanina (vlastita fotografija)
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2.1.1. Povijesni pregled

Norveski pedijatar i kemicar Asbjern Felling zaprimio je 1934. godine dva pacijenta s
mentalnom retardacijom te je u uzorku urina uocio prisutnost fenilpiruvi¢ne kiseline. Folling
je zakljucio da je fenilalanin iz prehrane odgovoran za prisutnost fenilpiruviéne kiseline.
Otkri¢e je vrlo brzo rezultiralo zanimanjem mnogobrojnih znanstvenika koji su svoj rad
posvetili proucavanju ovog stanja, koje je ubrzo dobilo ime fenilketonurija (Woolf i Adams,
2020).

Do velikog napretka u istrazivanju bolesti doslo je zahvaljujuéi lije¢niku Louisu Woolfu, koji
je 1951. godine objavio svoja istrazivanja i zaklju¢ke o uzroku nastanka fenilketonurije te je
kao metodu lijeCenje predlozio primjenu prehrane sa smanjenim udjelom fenilalanina. Ubrzo
nakon objave istrazivanja, u suradnji s jo§ nekoliko lije¢nika zapocelo je prvo lijeCenje
fenilketonurije dijetoterapijom (Alonso-Fernandez, 2020). Pacijent je bila dvogodi$nja
djevoj¢ica rodena bez poteSkoca i uocljivih abnormalnosti, no ubrzo je postalo jasno da
zaostaje u razvoju te je zaprimljena u bolnicu. Djevojc€ica nije imala tjelesne anomalije, ali nije
stajala ni pricala i pokazivala je ponaSanje karakteristicno pacijentima s intelektualnim
poteSko¢ama. Terapija se sastojala od namirnica sa smanjenim udjelom fenilalanina i
hidrolizata kazeina bez fenilalanina. Nakon deset mjeseci primjene modificirane prehrane,
pocelo se uocavati znac¢ajno poboljSanje u razvoju pacijentice, no nije bilo moguce potvrditi je
li uzrok promijenjena prehrana ili je djevojcica kasnila u razvoju te bi se ove promjene desile
unato¢ posebnoj prehrani. Iz tog razloga, lijecnici su u dnevnu dozu hidrolizata kazeina, koje
je pacijentica primala, dodali 5 g fenilalanina kako bi postigli vrijednosti fenilalanina koje bi
djevojcica unosila prehranom bez restrikcija i nakon samo nekoliko dana kod pacijentice su
uoceni obrasci ponaSanja vidljivi prije pocetka lijeenja, Sto je dovelo do zakljucka da je viSak

fenilalanina odgovoran za mentalne poteskoce pacijenata s fenilketonurijom (Green, 2021).
2.1.2. Etiologija
Fenilketonurija je autosomno recesivna nasljedna bolest $to znaci da je za njezin razvoj

potrebno da se u obje kopije gena nalazi patogena varijanta sekvence, odnosno, da oba roditelji

budu nositelji (Devi¢ Pavli¢ i sur., 2021). Gen za fenilalanin-hidroksilazu (PAH, engl.



Phenylalanine Hydroxylase Gene) nalazi se na 12. kromosomu, a prema podacima iz PAHvdb
baze podataka otkriveno je 2208 razli¢itih mutacija gena za PAH (PAHvdb, 2023).

Gotovo svi slu¢ajevi fenilketonurije uzrokovani su mutacijama na genu za PAH ili potpunim
odsustvom istoga. Ostatak sluCajeva posljedica je poremecaja metabolizma kofaktora

tetrahidrobiopterina (BH4) (Elhawary i sur., 2022).

2.1.3. Epidemiologija

Prevalencija fenilketonurije je 1 : 23,930 zivorodene djece te globalno oko 0,45 milijuna osoba
boluje od ove bolesti. Najvisa je u Europi te nekim drzavama bliskog istoka. Prosjec¢na
prevalencija u Europi iznosi 1 : 10 000, pri ¢emu prednjaci Italija s prevalencijom od 1 : 4 000,
Sto je najviSa prevalencija i U odnosu na ostale drzave iz kojih su dobiveni validni podaci.
Znacajno bolja situacija je u drzavama sjeverne Europe, a posebno u Finskoj gdje je
fenilketonurija dijagnosticirana tek jednom djetetu na 120 000 zivorodenih. Najniza
prevalencija je u azijskim zemljama, a posebice u Japanu (1 : 125 000) i Tajlandu (1 : 227 273).
Prevalencija u Hrvatskoj iznosi 1 : 8 333, sto je nesSto iznad prosjeka Europe, ali odgovara
prosjecnim podacima za ostale drzave srediSnje i isto¢ne Europe (Hillert i sur., 2020).

Unutar granica drzave takoder su uocene su razlike u broju oboljelih pa je tako incidencija u
Hrvatskom zagorju oko 1 : 3 500 S$to je znatno vise nego u Dalmaciji gdje iznosi 1 : 15 500
(Zschocke i sur., 2003).

2.1.4. Klasifikacija

Posto se fenilketonurija javlja kao posljedica velikog broja razli¢itih mutacija gena za PAH ili
zbog potpunog odsustva enzima, aktivnost PAH i koncentracije fenilalanina u krvi razlikuju se
od pojedinca do pojedinca.

Postoji nekoliko razli¢itih metoda koje se koriste za klasificiranje fenilketonurije, a jedna od
najc¢escée koristenih je mjerenje koncentracije fenilalanina u krvi (Phe izrazene u umol/L) prije
pocetka terapije. Sukladno dobivenim vrijednostima, razlikujemo: klasi¢nu fenilketonuriju
(Phe > 1200 pmol/L), srednje tesku (Phe 900 - 1200 umol/L), blagu (600 - 900 pmol/L) te
hiperfenilalaninemiju (120 - 600 pumol/L) (Blau i sur., 2011).

Vise od polovice oboljelih, ¢ak njih 62 %, boluje od klasi¢ne fenilketonurije, 16 % je slucajeva

hiperfenilalaninemije, dok ostatak otpada na srednje teSku i blagu fenilketonuriju. Postoje
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manje razlike ovisno o drZzavama, pa tako u Hrvatskoj gotovo 68 % oboljelih ima klasi¢nu
fenilketonuriju, oko 19 % srednju ili blagu, a 13 % boluje od hiperfenilalaninemije. Zanimljivo
je da Italija, koja ima visoku prevalenciju fenilketonurije, ima jedan od najnizih postotaka
oboljelih s klasicnom fenilketonurijom u Europi koji iznosi 39 %, dok se veliki broj slucajeva
(36,6 %) klasificira kao hiperfenilalaninemija. Unato¢ visokoj zastupljenosti navedene metode,
njena manjkavost je ovisnost koncentracija fenilalanina u krvi o vremenu kada je testiranje
provedeno, katabolizmu i prehrambenom rezimu te se iz tog razloga sve ¢eS¢e pribjegava
ostalim metodama (Hillert i sur., 2020). Druga vrlo zastupljena metoda klasifikacije je
tolerancija na fenilalanin. Tolerancija fenilalanina predstavlja maksimalnu dnevnu koli¢inu
fenilalanina koju pacijent podnosi bez povecanja koncentracije fenilalanina u krvi iznad
referentne vrijednosti. Klasifikacija se obi¢no provodi na djeci u dobi od pet godina, a podjela
je na: klasi¢nu fenilketonuriju (pacijenti podnose manje od 20 mg/kg/dan), srednju (20 - 25
mg/kg/dan), blagu (25 — 50 mg/kg/dan) te hiperfenilalaninemiju u kojoj pacijenti mogu
podnijeti dnevni unos fenilalanina veci od 50 mg/kg (slika 2) (Hillert i sur., 2020).

Koncentracija fenilalanina u krvi prije pocetka terapije (pmol/L)

120-160 600-900 900-1200 >1200
HIPERFENILALA- BLAGA SREDNJE TESKA KLASICNA
NINEMUA FENILKETONURUA | FENILKETONURUA | FENILKETONURUA
>50 25-50 20-25 <20

Tolerancija fenilalanina (mg/kg/dan)

Slika 2. Klasifikacija fenilketonurije (vlastita fotografija)

2.1.5. Dijagnosticiranje

Posto je fenilketonurija nasljedna progresivna bolest, od vaznosti je da se dijagnoza postavi u
prvim danima Zivota radi primjene odgovarajuce terapije i spreavanja posljedica za zdravlje i
zivot djeteta. Novorodenacki probir je metoda kojom se novorodencad testira na pojedine
prirodene bolesti metabolizma, ukljucuju¢i fenilketonuriju. U Republici Hrvatskoj

novorodenacki probir poceo se provoditi 1978. godine, dok je 1986. godine uveden kao
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obavezna mjera zdravstvene zastite, a metoda kojom se provodi testiranje je Guthier-ov test
(Ramadza i sur., 2013). Test se temelji na inhibiciji rasta Bacillus subtilis, bakterije kojoj je za
rast potreban fenilalanin. U novije vrijeme za novorodenacki probir koristi se metoda
tandemskog spektrometra masa. Ova metoda omogucila je testiranje na veci broj prirodenih
metabolickih bolesti iz jednake kolicine uzorka krvi. Takoder, metoda osigurava vecu
specifi¢nost i osjetljivost probira na fenilketonuriju (Tarini, 2007).

U Hrvatskoj se probir danas provodi pomo¢u metode tandemskog spektrometra masa, na na¢in
da se djetetu 48 do 72 sata nakon rodenja uzme uzorak suhe krvi iz pete te nanese na filtar papir
kartice za neonatalni probir. Ukoliko je test negativan roditeljima se ne dostavljaju rezultati
testa, a ukoliko je test pozitivan upucuje se poziv roditeljima na ponovno testiranje krvi i
dodatne provjere, radi isklju¢ivanja, odnosno potvrdivanja dijagnoze fenilketonurije. U
vremenskom periodu od pocetka provodenja probira u Hrvatskoj (na fenilketonuriju, ali i
konetalnu hipotireozu) do kraja 2022. godine bolesti su otkrivene u preko 500 novorodencadi
(KBC Zagreb, 2017). Time je djeci pruzena prilika za pravovremenu primjenu odgovarajucih
prehrambenih smjernica, $to ¢e im omoguditi povoljniji ishod bolesti, pravilniji rast i razvoj i

posljedi¢no dovesti do poboljsanja kvalitete Zivota.

2.1.6. Klini¢ka slika

U proslosti je bilo znatno teZe prepoznati fenilketonuriju poSto nije postojala specificna
klini¢ka slika koja bi pomogla pripisivanju karakteristiénih simptoma fenilketonuriji. Danas je
bolest znatno bolje istraZena i objasnjena, a rano dijagnosticiranje omogucava pravovremeni
pocetak lije¢enja i ublazavanje, odnosno izbjegavanje simptoma koji se javljaju kao posljedica
bolesti.

Najces¢i ishod bolesti je razvitak mentalne retardacije. Nelijeceni pacijenti pokazuju razlicite
probleme u ponaSanju kao $to su anksioznost, hiperaktivnost i stereotipija. Pacijenti s rano
lijecenom fenilketonurijom imaju normalni kvocijent inteligencije, iako neka istrazivanja
pokazuju manje razlike u odnosu na bracu i sestre bez dijagnoze fenilketonurije, tj. nesto nizi
kvocijent inteligencije (Strisciuglio i Concolino, 2014). Osim toga, oboljeli od fenilketonurije
pokazuju nesto losije izvrSne funkcije nego braca i sestre (Sharman i sur., 2015).

Cesti simptomi ukljuéuju i neuroloske znakove poput tremora i epilepsije. Prepoznatljivi fizicki
simptomi koji mogu biti posljedica fenilketonurije su: ekcemi, smanjena gustoca kose i

pigmentacija irisa, mikrocefalija i poremecaj rasta. Valja istaknuti i specifi¢an miris na miSeve,
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koji potjece od fenilmljecne kiseline prisutne u urinu i znoju oboljelih radi alternativnog puta
razgradnje fenilalanina (Strisciuglio i Concolino, 2014).

Najces¢i komorbiditet koji se javlja kod odraslih s dijagnozom fenilketonurije je depresija.
Visoka je i pojavnost hiperrefleksije te kinetickog tremora koji, medutim, nemaju relevantan
ucinak na obavljanje svakodnevnih aktivnosti. Kod djela oboljelih mogu se prepoznati i spore

sakade (simultani pokreti oba oka kontroliranim frontalnim rezanjem mozga).

2.2. DIJETOTERAPIJA FENILKETONURIJE

Iako postoji nekoliko razlicitih pristupa lije¢enja fenilketonurije, osnovna metoda je primjena
odgovaraju¢e prehrane odmah nakon postavljene dijagnoze ¢ime ¢e se ograniCiti unos
fenilalanina kako bi se sprije¢ilo njegovo nakupljanje u organizmu. Od velike je vaznosti
odmah zapoceti s dijetoterapijom kako bi se oboljelima omoguc¢io normalan razvoj. Dijeta je
cjelozivotna te je potrebno nadzirati rast i razvoj djeteta i kontrolirati koncentracije fenilalanina
u krvi.
MacDonald i sur. (2020) navode osnovne principe dijetoterapije fenilketonurije:
1. sprjecavanje akumulacije fenilalanina u krvi (i mozgu) striktnim pra¢enjem
prehrambenog unosa proteina, odnosno fenilalanina;
2. zamjena prirodnih proteina sa sintetskim proteinom ili mjeSavinom aminokiselina koji
ne sadrze fenilalanin ili ga sadrze u vrlo malim koli¢inama,;
3. postizanje normalnog razvoja i nutritivnog statusa u ¢emu ¢e pomoci pravilna, dobro
uravnotezena prehrana, koja sadrzi sve nutrijente i energiju; pri ¢emu se vitamini i

mineralne tvari dodaju direktno u proteinsku zamjenu ili se uzimaju kao suplementi.

Pacijenti s fenilketonurijom moraju izbjegavati svu hranu bogatu proteinima, ukljucujuéi:
meso, ribu, mlijecne proizvode, kruh, oraSaste plodove i sjemenke. Takoder, zabranjena je i
konzumacija svih pi¢a i hrane koje sadrze brasno, soju, pivo ili aspartam. Prehrana se bazira

na nisko proteinskim namirnicama s malim udjelom fenilalanina (Giovannini i sur., 2012).

Hrana koja ne sadrzi fenilalanin ili ga sadrzi u vrlo malim koli¢inama moze se konzumirati bez

vaganja i ograni¢enja. Gotovo svo voce i povrée sadrzi male koli¢ine fenilalanina, ali radi se o



koli¢inama koje ne utjecu na koncentraciju fenilalanina u krvi pa konzumacija nije ograni¢ena
Bitno je da se radi o vocu i povrcu koje sadrzi fenilalanin u koli¢ini od < 75 mg/100g.
Iznimka pravilu je krumpir. Iako nije namirnica bogata fenilalaninom i vec¢ina sorti ne sadrZzi
vise od 75 mg/100g, problem je potencijalna visoka dnevna konzumacija (MacDonald i sur.,
2020). Iz tog razloga konzumacija nije zabranjena, ali svrstava se u kategoriju namirnica koje
se moraju vagati kako bi se pratio unos fenilalanina i doprinos ukupnoj dnevnoj dozvoljenoj
koli¢ini.

Ostale namirnice koje prirodno sadrze vrlo malo fenilalanina ili ga uopée ne sadrze su: ulja i

masti (margarin, maslac i sva biljna ulja), Secer i zasladivaci, med i marmelada (MacDonald i

sur., 2020).

Prema MacDonald i sur. (2023) neke od osnovnih preporuka za odrzavanje pravilne prehrane

osoba s fenilketonurijom ukljucuju (slika 3):

1. Svakodnevno konzumirati proteinske pripravke bez fenilalanina rasporedene kroz dan
u barem 3 jednaka serviranja. Ukoliko pripravak ne sadrzi vitamine, mineralne tvari i
dugolan¢ane masne kiseline u preporu¢enim dnevnim dozama, potrebno je uvesti

dodatnu suplementaciju ovih nutrijenata, s posebnim naglaskom na vitamin B12.
2. Konzumacija fenilalanina treba biti rasporedena kroz dan.

3. Voce i povrée s malim udjelom fenilalanina preporuca se konzumirati kroz 5 dnevnih
serviranja, idealno rasporedeno tako da svaki obrok sadrzi jedno serviranje (mjera

jednog serviranja je Saka pacijenta).
4. Povecati unos vode pri konzumaciji proteinskih pripravaka.

5. Radi zadovoljavanja dnevnog energijskog unosa i raznolikosti prehrane, potie se
konzumacija posebne nisko proteinske hrane za oboljele od PKU kao $to su pasta ili
kruh.



Nisko proteinska hrana koju je potrebno
konzumirati u umjerenim koli¢inama

Hrana koja osigurava dnevne
potrebe za fenilalaninom

Osnovna nisko proteinska hrana

Voée i povrée s udjelom fenilalanina do
75mg/100g, 5 serviranja dnevno

Proteinski nadomjesci,
3 do 4 serviranja na dan

Slika 3. Piramida pravilne prehrane oboljelih od fenilketonurije (prema MacDonald i sur,
2020)

2.2.1. Dojencad s fenilketonurijom

Majcino mlijeko prirodno sadrzi fenilalanin, ali unato¢ tome ne postoje preporuke koje
zabranjuju dojenje nakon postavljanja dijagnoze. Naime, nemamo precizne preporuke za
dojenje dojencadi oboljelih od fenilketonurije, ali vecina istraZivanja zagovara dojenje u
kombinaciji s primjenom adaptiranih formula koje ne sadrze fenilalanin (Rocha i sur., 2013).
Razlog tome su sve prednosti dojenja koje se odnose 1 na opéu populaciju: majc¢ino mlijeko
omogucava sve potrebne nutrijente za rast i razvoj dojenceta, vrijedan je izvor imunoglobulina
1 Zeljeza, a takoder je vazno 1 za emocionalno povezivanje majke i djeteta.

Kako bi se sprijecilo prekomjerno nakupljanje fenilalanina, preporuca se maj¢ino mlijeko u
kombinaciji s adaptiranom formulom bez fenilalanina. Postoje dva na¢ina primjene ovakvog
hranjenja. Prva metoda je da se dojence naizmjence hrani maj¢inim mlijekom 1 adaptiranom
formulom bez PHE, odnosno da jedno hranjenje dijete bude isklju¢ivo dojeno, a u idu¢em
hranjenju primi adaptiranu formulu putem boc¢ice. Drugi nacin je da se prilikom svakog
hranjenja dojencetu prvo da odredena koli¢ina adaptiranog mlijeka, a zatim ga se nastavi dojiti

do sitosti.



Zuvadelli i sur. (2022) na temelju rezultata svog istrazivanja preporucuju primjenu druge
metode, hranjenje odredenom koli¢inom adaptirane formule, a zatim nastavak dojenja do
sitosti dojenceta. Ova metoda omogucava ravnomjernu distribuciju proteina kroz vremenski
period od dvadeset i Cetiri sata te osigurava djetetu blizak kontakt i zblizavanje s majkom.

Ukoliko je rije¢ o majci koja ne moze ili ne zeli dojiti, u adaptiranu formulu bez PHE dodaje

se tvorni¢ki dojenacki pripravak te se dijete hrani na bocicu.

2.2.2. Proteinski pripravci

Pripravci aminokiselina bez fenilalanina kljuéni su dio dijetoterapije oboljelih od
fenilketonurije. Proteinski nadomjesci su sintetski proizvedeni izvori proteina koji omogucuju
oboljelima sve aminokiseline potrebne za normalno funkcioniranje organizma, iskljucujuci
fenilalanin Daly i sur., 2021). Osim aminokiselina, u pripravke se mogu dodati i masti,
ugljikohidrati, vitamini i minerali (MacDonald i sur., 2020).

Od velike vaznosti je uzimanje proteinskih pripravaka i radi dodatnog izvora tirozina koji je u
slu¢aju fenilketonurije uvjetno esencijalna aminokiselina pa iz tog razloga postoji opasnost od
potencijalnog deficita ove aminokiseline. Kako se potrebe za aminokiselinama razlikuju ovisno
o zivotnoj dobi, razlikujemo pripravke namijenjene: mladoj dojencadi (period iskljucivog
dojenja), starijoj dojencadi (hranjenoj kombinacijom dojenja i ostalih namirnica), djeci i
odrasloj populaciji (Yilmaz i sur., 2022).

Konzumacija proteinskih nadomjestaka trebala bi biti ravnomjerno rasporedena kroz dan kako
ne bi dolazilo do naglih skokova koncentracije fenilalanina u plazmi te radi optimalne
iskoristivosti fenilalanina za anaboli¢ke procese (Daly i sur., 2021).

Proteinski nadomjesci osiguravaju od 52 % do 80 % ukupnog dnevnog unosa proteina (Yi i
Singh, 2015).

Moguce je prona¢i nadomjeske u obliku: praha, tableta, kapsula, napitka te plocica
(MacDonald i sur., 2020).
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2.3. RIZIK OD PRETILOSTI

U modernom svijetu u kojem Zivimo nemoguce je ne primijetiti rastu¢i broj osoba s
prekomjernom tjelesnom masom odnosno pretilo$¢u. ,,Prekomjerna tjelesna masa ili pretilost
definira se kao abnormalna ili ekscesivna akumulacija masnog tkiva koja predstavlja rizik za
zdravlje” (WHO, 2021). Radi epidemije pretilosti unazad nekoliko desetaka godina Udruzenje
za pretilost (eng. The Obesity Society) 2008. godine definiralo je pretilost kao bolest. To¢nije,
radi se o kroni¢noj bolesti koju moze uzrokovati vise razli¢itih ¢imbenika. Posljedica pretilosti
je prekomjerno nakupljanje masnog tkiva koje rezultira brojnim funkcionalnim i strukturnim
abnormalnostima, a u konacnici dovodi do razvoja brojnih drugih kroni¢nih stanja te prerane
smrti (Jastreboff i sur., 2019). Unato¢ ¢injenici da je problem pretilosti globalno prepoznat i
naporima pojedinaca, ali i organizacija da se problemu stane na kraj, pretilost je i dalje jedna

od vodecih bolesti modernog drustva.

Osnovni alat za procjenu uhranjenosti opce populacije i jedan od nacina odredivanje pretilosti
je indeks tjelesne mase (ITM). Do mjere se dolazi tako da se tjelesna masa osobe u kilogramima
podijeli s tjelesnom visinom izrazenom metrima kvadratnim (kg/m?) (Arroyo-Johnson i
Mincey, 2016).

Iako ITM ne mjeri direktno koli¢inu masnog tkiva pa se kao takav ne moze koristiti kao jedina
metoda u procjeni pretilosti, ovo je vrlo jednostavna i cjenovno pristupacna metoda za
utvrdivanje kategorije tjelesne mase. Prema rezultatima, razlikujemo 4 kategorije: nedovoljna
tjelesna masa, odnosno pothranjenost (ITM < 18,5 kg/m?), normalna tjelesna masa (ITM 18,5
- 24,9 kg/m?), prekomjerna tjelesna masa (ITM 25,0 - 29,9 kg/m?) i pretilost (ITM > 30,0
kg/m?) (CDC, 2022). Pretilost se dalje moze podijeliti u podkategorije: pretilost tipa I (30 —
34,9 kg/m?), tipa 11 (35 — 39,9 kg/m?) i tipa 111 odnosno ekstremna pretilost (> 40 kg/m?) (tablica
1) (Wharton i sur., 2020). Navedena metoda primjenjuje se za procjenu uhranjenosti odrasle
populacije, a za djecu i adolescente princip odredivanja se razlikuje, odnosno za procjenu se

koriste percentilne krivulje.

11



Tablica 1. Klasifikacija uhranjenosti odrasle populacije prema indeksu tjelesne
mase (Wharton i sur., 2020)

Klasifikacija ITM (kg/m?)
pothranjenost <185
adekvatna tjelesna masa 18,5-24,9
prekomjerna tjelesna masa (pred pretilost) 25,0 -29,9
pretilost tipa | 30,0 - 34,9
pretilost pretilost tipa Il >30 35,0-39,9
pretilost tipa I11 (ekstremna pretilost) > 40

ITM - indeks tjelesne mase

Pretilost doprinosi razvoju mnogih drugih kroni¢nih bolesti, uklju¢ujuéi: kroni¢nu bubreznu
bolest, kardiovaskularne bolesti, dijabetes tipa 2 1 nealkoholnu masnu jetru. Pretilost takoder
promovira progresiju tumorskih stanica nekih karcinoma kao §to su: karcinom dojke,

hepatocelularni karcinom 1 pankreati¢ni duktalni adenokarcinom.

Vise ¢imbenika utjece na rizik od pretilosti, a mozemo ih podijeliti na ¢imbenike na koje ne
mozemo utjecati kao §to su genetske predispozicije i okoli$ni ¢imbenici te ¢imbenike na koje
svjesno utjeCemo, ukljucujuci tjelesnu aktivnost i prehranu. Kako je dijetoterapija osnovni
princip lije€enja fenilketonurije, a prehrana je individualni ¢imbenik Kkoji ovisi 0 izboru
pojedinca, razmotriti ¢emo utje¢e li prehrana osoba s fenilketonurijom na rizik od pojave

pretilosti.

2.3.1. Cimbenici koji utjeu na pojavu pretilosti kod oboljelih

U novije vrijeme pojavili su se novi nacini lijeCenja fenilketonurije, no osnovni princip je i
dalje dijetoterapija. Iako nije potpuno jasno zasto se javlja pretilost kod oboljelih od PKU,
moze se naslutiti kako postoje odredeni prehrambeni obrasci ili navike koji promoviraju
pretilost. Postoji nekoliko potencijalnih ¢imbenika te ¢emo u nastavku rado promotriti neke od

njih.
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Preporuke za pravilnu prehranu zdravih osoba u manjoj mjeri razlikuju se od drzave do drzave,
no mozemo govoriti o postotcima koji su unutar prosjecnih granica za sve drzave. Prema WHO
dnevne preporuke za unos masti iznose do 30 % ukupnog dnevnog energijskog unosa (WHO).
Prosje¢na prehrana osoba koje se hrane omnivorskim nac¢inom sadrzi do 35 % energije iz masti
dok je postotak kod osoba s fenilketonurijom nizi i iznosi 20 do 25 % energije. 1z tog razloga,
ostatak energije najcesce je nadomjeSten je ugljikohidratima pa je tako prehrana osoba s
fenilketonurijom bogatija ugljikohidratima od prehrane prosjecne zdrave osobe koja ne prati
neki poseban oblik prehrane, odnosno dijetu (MacLeod i Ney, 2010).

Ukoliko se osvrnemo na prehrambene smjernice za osobe s fenilketonurijom, povec¢an unos
ugljikohidrata ne iznenaduje. Voée 1 povrce, koje je, izuzev krumpira, dozvoljeno u
neograni¢enim koli¢inama zbog malog udjela fenilalanina, od makronutrijenata sadrzi gotovo
iskljucivo ugljikohidrate. Takoder, posto Secer ne sadrzi fenilalanin njegova konzumacija nije
rizicna pa se tako moze konzumirati 1 kandirano voce, marmelade, dZzemovi kao i kompoti.
Nadalje, aspartam je zabranjen pa su konditorski proizvodi i napitci sa smanjenim udjelom
energije zamijenjeni standardnim visoko energijskim napitcima i1 “slatki§ima”. Medu
namirnicama ¢ija konzumacija nije ogranicena nalaze se i tapioka i cassava braSno koja ne
sadrze fenilalanin. Navedeni proizvodi imaju nizak udio vlakana, a veliki broj njih i visok
glikemijski indeks. Oba ¢imbenika prepoznata su kao jedni od Eimbenika koji uzrokuju

probleme s prekomjernom tjelesnom masom i pretilos¢u (Rocha i sur., 2013).

Osim povecanog unosa ugljikohidrata, i to uglavnom kroz Secere, drugi rizi¢ni ¢imbenik je
ukupna kvaliteta prehrane. Smjernice za prehranu osoba s fenilketonurijom znacajno se
razlikuju od smjernice za pravilnu prehranu zdrave populacije. Prehrana oboljelih od PKU vrlo
je restriktivna te ju iz tog razloga nije jednostavno pratiti, a znamo da je za regulaciju bolesti
nuzna cjelozivotna dijetoterapija koja zahtijeva dosta prilagodbe i odricanja.

Dojenacko razdoblje i rano djetinjstvo su periodi Zivota u kojem oboljeli imaju najmanje
problema sa zadovoljavanjem preporuka i odrzavanjem pravilne prehrane. U ovom periodu
preporuke za unos fenilalanina ¢esto se mijenjaju kako se dijete razvija i raste, radi ega se
povecavaju i potrebe za proteinima. PoSto su u pitanju djeca u dobi u kojoj ne donose
samostalne prehrambene odluke, njihova prehrana je strogo kontrolirana od strane roditelja.
Takoder, u ovoj dobi djeca se uglavnom hrane u krugu obitelji pa ne dolazi do vr$njackog

utjecaja pri izboru hrane za konzumaciju (MacLeod i Ney, 2010).
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Problemi s pracenjem preporuka se obi¢no javljaju kod djece skolske dobi i adolescenata.
Veliki broj djece ove dobi odbija konzumirati proteinske nadomjestke u skolskom okruzenju
radi njihovog loSeg okusa 1 prepoznatljivog izgleda, a radi osjecaja gladi potom posezu za
hranom ¢ija konzumacija nije dozvoljena jer sadrzi fenilalanin u vecoj koli¢ini od dozvoljene
(MacLeod i Ney, 2010). U adolescentskoj dobi slabi roditeljski nadzor i kontrola nad
adolescentima §to se tice konzumacije proteinskih formula, a uz to roditelji imaju manji utjecaj
ina pripremu obroka $to moze rezultirati povisenim kalorijskim unosom adolescenata (Burrage

i sur, 2012).

Takoder, sve viSe istrazivanja usmjereno je prema istrazivanju veze izmedu pretilosti kod
oboljelin od PKU i konzumacije proteinskih pripravaka bez fenilalanina.
Burrage i sur. (2012) u svojem su istrazivanju istaknuli da su Zenske pacijentice oboljele od
fenilketonurije, ¢ija konzumacija proteinskih pripravaka bez fenilalanina nije bila u skladu s
preporukama, imale prekomjernu tjelesnu masu ili pretilost. Radi slabe dosljednosti,
koncentracija tirozina u krvi bila im je niska te se upravo ova koncentracija uzimala kao mjera
uskladenosti s preporukama za unos proteinskih nadomjestaka. Nadalje, pacijenti koji ne
konzumiraju proteinske nadomjeske ili njihovom konzumacijom zadovoljavaju tek manji broj
ukupno unesene energije kroz dan potencijalno su u veéem riziku od povisene vrijednosti ITM.
Dvije su hipoteze koje objasnjavaju ovakve rezultate. Prva je da proteinske formule pruzaju
osjecaj sitosti pa pacijentima koji ih ne konzumiraju izostaje ovaj osjecaj te posljedicno imaju
visi dnevni energetski unos. Drugo objasnjenje je da pacijenti koji u ve€oj mjeri zadovolje
dnevni energijski unos kroz proteinske pripravke, u manjoj mjeri konzumiraju ne proteinsku
hranu koja je uglavnom visoke energijske gustoce.

Mana navedenog istrazivanja je $to je ograni¢eno samo na Zensku populaciju te ne ukljucuje
podatke za sveobuhvatnu populaciju oboljelih od fenilketonurije. Osim toga, iako su kao
rezultat istrazivanja povezanosti ponudene dvije hipoteze, potrebno je provesti dodatna
istrazivanja kako bi se sa sigurno$c¢u potvrdili izvedeni zakljuccei.

Kod djece je uoceno da konzumacija proteinskih pripravaka bez fenilalanina vise energijske
vrijednosti rezultira nesto nizim ukupnim dnevnim energijskim unosom u odnosu na djecu koja
su konzumirala proteinske pripravke nize energijske vrijednosti (Gokmen-Ozel i sur., 2011).
Ovi rezultati sugeriraju da proteinski nadomjesci uistinu doprinose osjecaju sitosti i smanjenom
apetitu Sto za posljedicu ima smanjeni energijski unos. Nepridrzavanje preporuka za

konzumaciju ovih pripravaka i njihova smanjena konzumacija posljedi¢no rezultira povisenim
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energijskim unosom.
Ukoliko je rijec o djeci ¢ija bi prehrana i dalje trebala biti kontrolirana od strane roditelja, slaba
metabolicka kontrola, odnosno povisene koncentracije fenilalanina mogu upudivati i na

......

djeteta (Walkowiak i sur., 2019).

Fenilketonurija sa sobom nosi niz drugih stanja, ukljucujuci i one neuropsihijatrijske prirode.
Prevalencija depresije kod oboljelih od PKU znatno je ve¢a nego u generalnoj populaciji, $to
u brojkama iznosi 19,5 % naspram 11,8 % (Bilder i sur., 2017). Depresija je, zajedno s ostalim
neuropsiholoskim stanjima i poteSko¢ama s izvr$nim funkcijama, povezana sa smanjenom
ukupnom kvalitetom zdravlja kao i s pretilo§¢u (Burton i sur., 2018). Ovo upucuje na Cinjenicu
da depresija, koja se javlja kao jedna od posljedica ove bolesti, moze rezultirati prekomjernom

tjelesnom masom.

2.3.2. Prevalencija pretilosti

Odredivanje prevalencije pretilosti osoba s fenilketonurijom izazovno je iz razloga §to je
prevalencija pretilosti u op¢oj populaciji visoka te je teSko isklju¢ivo tvrditi da je uzrok
pretilosti fenilketonurija. Iako je u literaturi mogucée pronaci veci broj ¢lanaka koji se bave
problematikom prevalencije pretilosti kod oboljelih od PKU, rezultati ¢esto nisu usuglaseni.
Osim toga, veci broj istrazivanja proveden je na mladoj populaciji, dok je za odraslu dob teze
pronaci podatke. Slijedi pregled nekoliko novijih istrazivanja na temu prevalencije pretilosti
kod oboljelih od fenilketonurije.

Burton i sur. (2018) u svojem su se istrazivanju bavili prevalencijom brojnih bolesti,
ukljucujuci pretilost, kod oboljelih od fenilketonurije u odnosu na kontrolnu skupinu. Stopa je
iznosila 5,35 % u odnosu na 2,25 % kod kontrole $to je bilo utvrdeno kao statisticki znacajna
razlika.

Do sli¢nih rezultata dosli su u svojem istrazivanju i Trefz i sur. (2019), gdje su poteskoce s
prekomjernom tjelesnom masom ili pretilos¢u dijagnosticirali ¢ak u 11,8 % pacijenata s PKU,
dok je u kontrolnoj skupini iste probleme imalo 7,1 % osoba.

Osim istrazivanja koja sadrze kontrolnu grupu, rezultati se mogu usporedivati i s podacima za
op¢u populaciju. Oboljeli od PKU odrasle dobi imaju visi medijan ITM nego opéa populacija.

Kod muskaraca on iznosi 28,5 kg/m? za oboljele u usporedbi s 27,7 kg/m? opée populacije.
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Kod Zena je razlika i znacajnija pa je tako prosjecna vrijednosti ITM Zena s fenilketonurijom
30,5 kg/m?, dok u opéoj Zenskoj populaciji prosje¢an ITM iznosi 27,7 kg/m? (Jani i sur., 2017).
Medutim, u literaturi nailazimo i na suprotne rezultate. Ozel i sur. (2014) proveli su istraZivanje
u nekoliko europskih gradova u kojoj su proucavali prevalenciju pretilosti i prekomjerne
tjelesne mase kod oboljelih od PKU. U 5 od 6 centara, stopa pretilosti kod odraslih osoba,
oboljelih od PKU bila je manja ili jednaka nego kod opce populacije. Pretilost je znacajno
ucestalija kod Zenske populacije. Postotak muske pretile djece oboljele od PKU isti je ili sli¢an
u svim centrima kao kod ostatka populacije, ali kod djevojc¢ica s PKU visa stopa pretilosti

uocena je u ¢ak 4 od 7 centara (Gokmen Ozel i sur., 2014).

Ovi podaci daju naslutiti kako je pretilost svakako problem oboljelih od fenilketonurije,
pogotovo iz razloga $to postoje istrazivanja koja navode kako je prevalencija ve¢a nego u opéoj
populaciji, a poznato nam je da je i u op¢oj populaciji izuzeto visoka te u porastu iz godine u
godinu. Takoder, o¢igledno je da je Zenska populacija osjetljivija na porast u tjelesnoj masi pa
je potrebno nadgledati trend kretanja indeksa tjelesne mase i poduzeti konkretne mjere za

prevenciju pretilosti.

2.3.3. Prevencija pretilosti

Pretilost je, kao $to je ve¢ spomenuto, 0zbiljno medicinsko stanje koje sa sobom donosi brojne
zdravstvene probleme te bi se trebao povecati fokus na prevenciju pretilosti, kako kod opce
populacije, tako i kod oboljelih od fenilketonurije. Kako se bolest dijagnosticira odmah pri
rodenju, od iznimne je vaznosti pravovremena intervencija roditelja, skrbnika i odgajatelja koji
su odgovorni za djecu u najmladoj dobi. Ovo je period u kojem se uspostavljaju prehrambene
navike i gradi preferencija ili odbojnost prema odredenoj hrani. Djeca grade prehrambene
navike promatrajuci i imitiraju¢i one svojih roditelja, odnosno skrbnika pa se tako potice
zajednicka konzumacija obroka. Zajednicka konzumacija obroka u krugu obitelji pokazuje
brojne benefite na zdravlje djece i adolescenata: smanjuje se vjerojatnost za pojavu pretilosti,
smanjuje se konzumacija nutritivno siromasne hrane dok se istovremeno povecava
konzumacija nutritivno bogate hrane te postoji manji rizik za oboljenje od poremecaja u
prehrani (Hammons i Fiese, 2011). Oboljeli su ¢eS¢e u kontaktu s zdravstvenim djelatnicima
od opce populacije, pa bi lije¢nici i nutricionisti koji suraduju s oboljelima trebali redovno

ukazivati na vaznost odrzavanja zdrave tjelesne mase 1 staviti naglasak na pracenje
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prehrambenih preporuka. Na temelju prethodno spomenutih istrazivanja i rezultata neke od

generalnih preporuka bi bile:

1.

Striktno prac¢enje prehrambenih preporuka za oboljele od fenilketonurije obuhvacéenih
piramidom pravilne prehrane (slika 3)

Ogranic¢avanje konzumacije hrane s niskim udjelom proteina koja obiluje energijom i
Se¢erima (marmelade, zasladeni napitci i grickalice)

Ne preskakati konzumaciju proteinskih pripravaka kako se radi povecanog osjecaja
gladi ne bi posezalo za nutritivno siromasnijim opcijama

Poticati obitelji na zajedni¢ku konzumaciju obroka radi uspostave pravilnih
prehrambenih obrazaca

Motivirati oboljele na redovito provodenje tjelesne aktivnosti

Provjeravati tjelesnu masu i reagirati od najranije dobi na pretilost kako bi se
pravovremeno interveniralo

Educirati oboljele i okolinu putem edukativnih materijala, drustvenih mreza, radionica.
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3. ZAKLJUCCI

1. Dijetoterapija je jedini nacin lijeCenja i kontroliranju fenilketonurije. Primjena
zapocinje odmah pri uspostavljanju dijagnoze 1 traje cijeli zivot, a sve s ciljem omogucavanja
normalnog razvoja i sprecavanja simptoma koji se javljaju kao posljedica nekontrolirane

bolesti 1 povecane koncentracije fenilalanina u krvi.

2. Jedna od osnovnih smjernica prehrane oboljelih od fenilketonurije je izbjegavanje
namirnica bogatih fenilalaninom, §to se pretezito odnosi na visoko proteinske namirnice.
Energija se uglavnom nadoknaduje iz ugljikohidratnih izvora, te je kod pacijenata koji ne paze
na kvalitetu izvora ugljikohidrata lako prekoraciti dnevne energijske potrebe, a energijski

suficit u konacnici rezultira nakupljanjem masnog tkiva i pretiloscu.

3. U adolescentskoj dobi jaca utjecaj vr$njaka na prehrambene izbore pa tako sve manji
broj adolescenata konzumira proteinske pripravke i umjesto njih poseze za hranom koja ¢ija
konzumacija nije dozvoljena jer sadrzi visoke koli¢ine fenilalanina, dok istovremeno slabi
roditeljska kontrola nad pripremom obroka $to moze rezultirati viSom energijskom vrijednos$éu

obroka.

4. Prevalencija pretilosti oboljelih od fenilketonurije je visoka $to daje naslutiti da je rizik
od pretilosti svakako nesSto na Sto treba obratiti paznju kod osoba s fenilketonurijom, ali posto
je pretilost sve vec¢i globalni problem tesko je jasno razluciti u kojoj se mjeri pretilost javlja

upravo kao posljedica fenilketonurije.

5. Povezanost fenilketonurije s rizikom od pretilosti u sve je ve¢em fokusu istrazivaca, ali
jos uvijek nije razjasnjeno koji je glavni uzro¢nik navedene povezanosti te je potrebno provesti
dodatna istrazivanja koja bi sa sigurnoS¢u potvrdila rizicne Cimbenike koji promoviraju

pretilost u oboljelih od PKU.
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Izjava o izvornosti

Ja, Kristina Zori¢ izjavljujem da je ovaj zavrSni 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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