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SAZETAK
LoSe regulirana fenilketonurija s prikazom bolesnika
Lucija Marinovic

Fenilketonurija (PKU) je nasljedna metaboli¢ka bolest koja nastaje zbog
poremecaja u oksidaciji aminokiseline fenilalanina (Phe) u tirozin. Nasljeduje se
autosomno recesivno, a incidencija u Europi je oko 1 na 10000 stanovnika. Nastaje zbog
mutacije gena koji kodira jetreni enzim fenilalanin hidroksilazu (PAH). Insuficijencija
enzima PAH dovodi do hiperfenilalaninemije koja ima negativan u€inak na mozak.
Fenilketonurija se kliniCki mozZe ocitovati Sirokim spektrom simptoma koji ovise o kvaliteti
regulacije bolesti. Takva djeca mogu imati usporeni psihomotori¢ki razvoj, mentalno i
somatsko zaostajanje, promjene u ponasanju, epilepticke napadaje, hiperaktivnost,
motoriCke smetnje i brojne druge simptome. Fenotipski, dio oboljele djece ima
hipopigmentaciju koZe, kose i o€iju te karakteristiCan miris znoja i mokrace na miSeve koji
potjeCe od fenilmlije¢ne kiseline. U trudnica s loSe reguliranom bolesScu,
hiperfenilalaninemija ima teratogeni u€inak na plod i postoji rizik za mentalnu retardaciju,
mikrocefaliju, kongenitalnu sréanu bolest te intrauterini zastoj u rastu. Fenilketonurija se
otkriva probirom koji je obavezan za svu novorodencad u Republici Hrvatskoj. Tip bolesti
najcesce se odreduje koncentracijom Phe u plazmi u trenu postavljanja dijagnoze.
Najces¢i tip u RH je klasi¢na PKU (Phe u plazmi>1200 umol/L), a postoje i blaZe varijante.
Terapija se sastoji od striktne niskoproteinske prehrane koja se uvodi odmah nakon
dijagnoze i provodi do kraja zivota. Terapijski ciljevi su normalni intelektualni i somatski
razvoj djeteta.

Prikazan je slu¢aj sedmogodiSnjeg djeCaka sa fenilketonurijom koja je losSe
regulirana (unato¢ pravodobno postavljenoj dijagnozi). Zbog socijalnih prilika u obitelji i
lokalnoj zajednici, briga za dijete nije bila adekvatna: nije se provodila pravilna dijeta za
PKU, nedostajao je kontinuitet pregleda djeteta i interes za edukaciju o bolesti. Nepovoljno
okruzenje u kojem je djeCak odrastao rezultiralo je padom kvocijenta inteligencije te

zaostajanjem u neurokognitivnom razvoju.

Klju¢ne rijeci: fenilketonurija, loSa regulacija, prikaz bolesnika, socijalni problemi



SUMMARY
Poorly regulated phenylketonuria: a case report
Lucija Marinovic

Phenylketonuria (PKU) is an inherited metabolic disorder that occurs due to
impaired oxidation of phenylalanine (Phe) to tyrosine. It is inherited in an autosomal
recessive pattern, with incidence of around 1:10 000 in European population. It is caused
by mutated gene for the liver enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH). PAH deficiency
leads to hyperphenylalaninemia which has negative impact on brain. Clinically, patients
with PKU can present with wide range of symptoms, depending on the quallity of disorder
management. These patients can have delay in psychomotor development, slowed mental
and somatic development, changes in behaviour, epileptic seizures, hyperactivity, motoric
disbalans and many other symptoms. Phenotypic features of these patients include skin,
hair and eye hypopigmentation as well as characteristic mousy odor of sweat and urine
due to phenyllactic acid. In pregnant women with poorly regulated PKU,
hyperphenylalaninemia has teratogenic effects on the fetus and there is an elevated risk
for mental retardation, microcephaly, congenital heart disease and intrauterine growth
restriction. Newborn screening (which is mandatory in Republic of Croatia) is a standard
way to discover PKU. The type of disorder is usually determined by the Phe plasma
concentration. Most common type in Croatia is classical PKU (plasma Phe>1200 umol/L),
however less severe forms also exist. Therapy consists of strict low-protein diet which is
implemented right after the confirmed diagnosis and must be conducted throughout the
whole life. Therapeutic goals are normal intelectual and somatic development of the child.

This paper presents a case of an 7 year old boy with PKU which has been poorly
regulated since birth (despite timely set diagnosis). Due to social status of family and local
community, care for the child was not adequate: PKU diet hasn't been correctly
implemented, there was no continuity in doctor visits and there was lack of interest for
education about PKU. Unfortunate circumstances during patients early childhood have

resulted in drop of IQ and delay in neurocognitive development.

Keywords: phenylketonuria, poor regulation, case report, social problems



1. O fenilketonuriji

Fenilketonurija je nasljedna metabolicka bolest u kojoj je poremecen
metabolizam aminokiseline fenilalanina (Phe). Nasljeduje se autosomno recesivno, a
nastaje zbog mutacija gena koji kodira enzim fenilalanin hidroksilazu (PAH). Najvedi
udio (oko 50%) tih mutacija su mis-sense mutacije koje dovode do pogresne
konformacije proteina i posljedicno reducirane kataliticke funkcije enzima (1).
Nedostatna funkcija enzima uzrokuje hiperfenilalaninemiju koja negativno utjeCe na

razvoj i funkciju mozga (2).

Fenilketonurija je najceS¢a aminoacidopatija medu nasljednim metaboli¢kim bolestima.
Prosje€na incidencija u Europi iznosi 1 na 10000 novorodencadi, sa znatno viSim
incidencijama u Irskoj (1 na 4500) ili Turskoj (1 na 2600), odnosno s vrlo niskom
incidencijom u Finskoj, gdje iznosi <1 na 100000 (3)(1). U Republici Hrvatskoj

incidencija fenilketonurije iznosi priblizno 1 na 8500 novorodene djece (4).




1.1. Normalni metabolizam fenilalanina

Fenilalanin (Phe) je esencijalna aminokiselina koju unosimo hranom. Sastavni je dio
mnogih namirnica, npr. mesa, grahorica, jaja, ribe, a nalazi se i u majéinom mlijeku.
Vazna je u biosintezi drugih aminokiselina i dio je strukture brojnih proteina i enzima.
Fenilalanin je prekursor za tirozin, monoaminske neurotransmitore (dopamin,

noradrenalin i adrenalin) te kozni pigment melanin (prikazano na slici 1).
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; : .. tirozinaza
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Slika 1: Metabolizam fenilalanina. Najveci dio fenilalanina se pomocu fenilalanin
hidroksilaze (PAH) pretvara u drugu esencijalnu aminokiselinu - tirozin. Za
aktivhost PAH-a potreban je kofaktor, BHa4 (tetrahidrobiopterin). Enzim tirozinaza
pretvara tirozin u L-DOPA-u koja je prekursor za dopamin i dopakinon. 1z
dopamina nastaju katekolamini (adrenalin i noradrenalin) a iz dopakinona
melanin. Alternativhim putem razgradnje fenilalanina nastaju fenilpiruvat,
fenilacetat i fenillaktat koji su neurotoksicni (5).

Preuzeto i prilagodeno iz. Elsevier's Integrated Review Biochemistry (2012), str.

99., uz dopustenje Elsevier Books (6).




1.2. Klasifikacija fenilketonurije

Fenilketonurija se klasificira prema izmjerenoj koncentraciji fenilalanina u krvi.
Normalan raspon fenilalanina u krvi je 50-110 ymol/L. Postoji i drugi nacin klasifikacije,

prema toleranciji fenilalanina u prehrani (tablica 1).

Tablica 1. Klasifikacija PKU utemeljena na koncentraciji Phe u plazmi u trenu postavljanja
dijagnoze. Ukoliko je koncentracija Phe u plazmi visa od 20 mg/dl, postavlja se dijagnoza
klasicne PKU koja je naj¢e$c¢i oblik bolesti (7). Prema koncentracijama Phe u plazmi se

takoder odreduje maksimalni dnevni unos fenilalanina.

Guthrie Fluorometrijski Tolerancija Phe
mg/dl pumol/L mg/kg/dan
Klasiéna PKU >20 > 1200 <20
Umjerena PKU 15-20 900-1200 20-25
Blaga PKU 10-15 600-900 > 25
Hiperfenilalaninemije
(HPA) 5-10 120-600 > 25

1.3. Patofiziologija fenilketonurije

Klasi¢na fenilketonurija i blaze varijante bolesti uzrokovane su mutacijama
gena za enzim PAH koji pretvara fenilalanin u tirozin. Za razliku od klasi¢ne PKU, u
blazim varijantama postoji odredena rezidualna aktivnost enzima PAH. Insuficijencija
enzima dovodi do poviSenih koncentracija fenilalanina u krvi, koji prelazi krvno-mozdanu
barijeru te ostecuje funkciju mozga (8). Alternativnim putem razgradnje fenilalanina
nastaju fenilketoni koji su takoder neurotoksicni (5).
Patofiziologija neuroloskih oSte¢enja nije jednoznacno definirana pa je predlozeno
nekoliko mogucih mehanizama (slika 2). Prelazak fenilalanina kroz krvno-mozdanu
barijeru posredovan je prijenosnikom velikih neutralnih L-aminokiselina (engl. large

neutral amino acid carrier L-aminoacid transporter 1, LAT1) (9). Ovim transporterom

-3-



krvno-moZzdanu barijeru prelaze i tirozin, prekursor dopamina i noradrenalina te
triptofan, prekursor serotonina. PoviSene koncentracije fenilalanina u krvi onemogucuju
ulazak preostalih dviju aminokiselina u mozak. To dovodi do njihove smanjene
raspolozivosti za sintezu proteina u mozgu te uzrokuje disbalans neurotransmitorske

sinteze (2).

Manje Cest patofizioloSki uzrok hiperfenilalaninemije je poremecaj u metabolizmu

tetrahidrobiopterina (BH4), kofaktora enzima fenilalanin hidroksilaze.
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° 5
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- Trp— | serotonin

Slika 2: Patofiziologija fenilketonurije. Prikazani su potencijalni mehanizmi
neurokognitivnih oStec¢enja koja mogu nastati neposredno, zbog posljedica visokih
koncentracija fenilalanina u mozgu ili posredno, zbog manjka ostalih velikih neutralnih

L- aminokiselina.

Preuzeto i prilagodeno iz: Key European guidelines for the diagnosis and management
of patients with phenylketonuria (2017.), str. 4., uz dopustenje The Lancet Diabetes &
Endocrinology (2).




1.4. Dijagnoza fenilketonurije

Fenilketonurija se otkriva novorodenackim probirom koji se u Republici
Hrvatskoj provodi od 1978. godine kada je prof. dr. sc. Dusko MardeSi¢ u KBC-u Zagreb
uveo Guthrijev test za fenilketonuriju kao prvu pretragu novorodenackog probira (10).
Napretkom tehnologije, Guthrijev inhibicijski test bakterijskog rasta s vriemenom je
zamijenila fluorimetrijska metoda, a danas se koristi tandemska spektrometrija masa
(11).

Uzorak suhe kapi krvi za novorodenacki probir uzima se u rodilistima, neonatalnim
odjelima ili djetetovom domu. U dobi izmedu 48 i 72 sati, djetetu se iz pete uzima
nekoliko kapljica krvi koje se stavljaju na oznacene dijelove filter papira kartice za

neonatalni probir (slika 3) (12) .

Ukoliko je test pozitivan, roditeljima se upucuje hitan poziv kako bi se napravio pregled
djeteta i daljnja dijagnosticka obrada. Potrebno je ponoviti testiranje krvi, napraviti
dodatne testove urina te diferencijalno-dijagnosticki iskljuciti ostale bolesti.
Diferencijalna dijagnoza fenilketonurije uklju¢uje nedonosenost, poremecaje u

metabolizmu BHa4 i bolesti jetre (13).
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Slika 3. Kartica s filtar papirom za uzimanje krvi za novorodenacki probir. Straznja
strana (lijevo) sadrZi upute za uzimanje krvi, a na prednjoj strani (desno) nalaze se polja

za unosSenje administrativnih i medicinskih podataka (12).




2. Lije€enje fenilketonurije

Fenilketonurija je zbog svoje genetske podloge jos uvijek neizljeCiva odnosno
uvjetno izljeCiva bolest - pacijenti s ovom bolesti neCe se razlikovati od zdravih vrénjaka
ukoliko se strogo pridrzavaju preporucenih nacina kontrole bolesti. Osnovni nacin
regulacije PKU je prehrana s niskim unosom fenilalanina i suplementi ostalih
aminokiselina koji omoguc¢avaju normalni neurokognitivni razvoj djeteta. Buduci da se
neuroloSke smetnje u razvoju javljaju ve¢ od prvog mjeseca zivota, smjernice za

lije€enje preporucuju $to ranije zapocinjanje dijete sa niskim udijelom fenilalanina (1).
2.1. Dijetoterapija i dijetetski pripravci bez fenilalanina

Temelj svakog uspjesSnoga lije€enja fenilketonurije je prehrana. Kako bi se
pacijentima olakSalo pripremanje jelovnika na dnevnoj bazi, vecina prehrambenih
namirnica podijeljena je u tri kategorije (tzv. traffic light system) - crvena, Zuta i zelena
(14).

Crvena kategorija sadrzi namirnice sa previsokim udijelom fenilalanina koje se nikad
ne smiju konzumirati. To ukljuuje: meso (svinjetina, janjetina, govedina, Sunka, slanina,
piletina, puretina itd.), mesne proizvode (kobasice, suSeno meso, mesne pite itd.), ribu
(uklju€ujuci sve morske plodove), jaja u svim oblicima, sir (ukljuujuci i sirne namaze),
oraSaste plodove, sjemenke, proizvode od brasna (kruh , koladi, torte, itd.), soju i sve
sojine proizvode, tofu i aspartam. Aspartam je umjetni zasladivac koji se mozZe naci u
gaziranim pic¢ima, pudinzima, slatkiSima i nekim Zvaka¢im gumama. Prije konzumacije

takvih i slicnih proizvoda bitno je provjeriti na deklaraciji sadrzi li taj proizvod aspartam.

Zuta kategorija su namirnice koje sadrze odredenu koli¢inu fenilalanina i mogu se
konzumirati u izmjerenim koli¢inama. To znacCi da se za svaku od ovih namirnica prije
konzumacije mora izraCunati udio fenilalanina. Pritom se moze koristiti tzv. exchange
metoda (metoda izmjene) u kojoj 1 g proteina sadrzi 50 mg fenilalanina (15). Hrana se
vaze nakon kuhanja. Takoder pritom treba paziti da se ne prijede dnevni preporuceni
unos fenilalanina koji ovisi najvise o dobi, ali i o nekim drugim faktorima kao npr.

izmjerene razine Phe u krvi ili akutna bolest. U zutu kategoriju su izmedu ostalih




svrstane ove namirnice: krumpir, riza, tjestenina, kukuruz, Zitarice, Spinat, grahorice i
mlijeCni proizvodi. Na trziStu postoji skupina specijalno proizvedenih proizvoda sa
niskim udjelom fenilalanina koji se dobivaju na recept i konzumiraju kao alternativa za
neke prehrambene proizvode, npr. nisko-proteinsko brasno, tjestenina, mlijeko, Zitarice,
kruh, keksi, itd.

Zelena kategorija su namirnice koje sadZe male koli€ine fenilalanina i koje se mogu
konzumirati u normalnim koli¢inama. Tu pripadaju vocée (jabuka, naranca, banana,
lubenica, groZzde, breskva, jagode itd.) i povrée (mrkva, cvjetaca, celer, krastavac,

salata, paradajz itd.)

Dojencad se hrani posebnim adaptiranim mijekom koje ne sadrzi fenilalanin uz manje
koli¢ine maj¢inog mlijeka ili uobi¢ajenog adaptiranog mlijeka (8). Svim roditeljima djece
sa PKU trebao bi na raspolaganiju biti nutricionist koji ¢e ih educirati o vaganju hrane i

racunanju udjela fenilalanina u pojedinom obroku te im ponuditi primjere jelovnika.

Dijetetski pripravci bez fenilalanina neizostavan su dio prehrane za pacijente sa
fenilketonurijom i moraju se svakodnevno uzimati kako bi rast i razvoj organizma bio
uredan. Sadrzavaju sve esencijalne aminokiseline potrebne tijelu (osim Phe), kao i
vitamine i minerale. Posebno je potreban tirozin, koji normalno nastaje razgradnjom
fenilalanina, a prijeko je potreban za izgradnju proteina odnosno urednu funkciju mozga
(16). Ovi pripravci takoder smanjuju koncentraciju Phe u krvi na nacin da zaustavljaju

krvotok (17).
2.2. Ostali nacini regulacije fenilketonurije

Zbog striktnosti prehrambenog rezima pacijenata sa PKU, u zadnjih 10-ak godina
traZze se alternativne terapije koje bi poboljSale kvalitetu Zivota ovih pacijenata. Vecina
ovih terapijskih opcija ili pokriva mali dio pacijenata sa PKU ili je jo$ u po¢etnim fazama

istrazivanja (13).

Sapropterin dihiroklorid je sintetski oblik BHa (tetrahidrobiopterina) koji je odobren kao

oralna terapija za pacijente sa hiperfenilalaninemijom. Kod manjeg dijela pacijenata koiji
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imaju PKU zbog manjkavosti kofaktora PAH enzima, ovaj lijek se moze prepisati uz

standardnu prehranu za pacijente sa fenilketonurijom.

Pripravci velikih neutralnih aminokiselina (LNAA) osim tirozina mogu ukljuCivati i
druge aminokiseline (leucin, triptofan, metionin, histidin, valin, treonin, izoleucin). LNAA
se natje€u sa fenilalaninom iz krvi za mjesto na prijenosniku aminokiselina (LAT1) koji ih
prenosi kroz krvno-mozdanu barijeru. Time se smanjuje koncentracija Phe, a povecava
koncentracija esencijalnih aminokiselina i neurotransmitora u mozgu. Istrazivanja
pokazuju da ova terapija koristi jedino odraslim pacijentima koji se ne pridrzavaju PKU

prehrane (18).

Glikomakropeptid je prirodni protein i posebno je povoljan za PKU prehranu jer je

jedini poznati prehrambeni protein koji ne sadzi fenilalanin, a mozZe se naci u sirutki (15).

U posljednjih nekoliko godina razvijena je supstitucija za enzim PAH - PAL (fenilalanin
amonijak-liaza), enzim koji moze razgraditi L-fenilalanin iz krvi. U svibnju 2018.
odobren je kao lijek na recept za odrasle pacijente sa PKU koji imaju koncentracije Phe
u krvi iznad 600 pmol/L (19).

2.3. Terapijski ciljevi

Primarni i dugorocni terapijski cilj je normalni neurokognitivni i psihomotoricki
razvoj djeteta. Na dnevnoj ili mjese€noj bazi to znaci vodenje dnevnika prehrane,
pracenje koncentracije fenilalanina u krvi te redovite kontrole psihosomatskog
napredovanja djeteta. Vodenje dnevnika prehrane neophodno je kako bi se osiguralo da
se ne prijede preporu€eni dnevni unos fenilalanina. U dnevniku se zapisuju obroci u
danu i namirnice koje su konzumirane. Za svaku namirnicu treba upisati koliko grama
proteina sadrzi i preraCunati u miligrame fenilalanina. Takoder je pozeljno pratiti
sveukupni dnevni unos kalorija jer postoji opasnost od preniskog unosa hranjivih tvari

koji ¢e usporiti normalan rast i razvoj djeteta (tablica 1).




Tablica 1. Smjernice za dnevni unos proteina, fenilalanina i kalorija za pacijente sa
PKU, prema dobi. ND-nema dostupnih podataka za ovu skupinu. Preuzeto i prilagodeno

(uz dopusenje) iz: Nutritional Management of Phenylketonuria Erin L. MacLeod, Denise

M. Ney (16).
Dob Unos proteina  Minimalan Raspon unosa Energetski unos
a/kg unos Phe Phe kcalkgidan  kcaldan
mg/kg mg/dan

0-6 mjeseci 3-3.5 20-70 - 95-145
7-12 mijeseci 2.5-3 10-35 - 80-135
1-3 godina 2-3 ND 200-400 900-1,800
4-6 godina 2 13-20 210-450 1,300-2,300
7-10 godina 2 13-20 220-500 1,650-3,300
Djecaci i muskarci
11-14 godina 2 ND 225-900 2,000-3,700
15-18 godina 2 ND 295-1,100 2,100-3,900
=19 godina ND 46-13.6 290-1,200 2,000-3,300
Djevojtice i Zene
11-14 godina 2 ND 250-750 1,500-3,000
15-18 godina 2 ND 230-700 1,200-3,000
>19 godina ND 4.6-13.6 220-700 1,400-2,500

Koncentracija Phe u krvi je vaZzna povratna informacija o pravilnom provodenju PKU

prehrane i prognosticki Cimbenik o razvoju djeteta. Za novorodencad se preporuca

mijeriti 1 do 2 puta tjedno, za dojen¢ad jednom tjedno, do 12.-e godine svaka dva

tiedna, a nakon 12.-e godine jednom mjesecno (13). Trudnicama se preporuca mijeriti

koncentracije Phe u krvi najmanje svaka 2 tjedna. Prilikom interpretacije koncentracije

Phe u krvi treba imati na umu da neke okolnosti mogu utjecati na razinu kao npr. akutna

bolest koja Cesto povisuje razinu ili tielesna aktivnost koja snizuje Phe u krvi.

Istrazivanja su pokazala da se za djecu do 12.-e godine fenilalanin u krvi treba odrzavati

u razinama izmedu 120 i 360 uymol/L (2-6 mg/dL), a za starije od toga izmedu 120 i 600

pmol/L (13).

UcCestalost posjeta specijalistu lijeCniku i kliniCkih pregleda takoder ovisi o dobi, pa se

tako preporuca u prvoj godini zivota i¢i na kontrole svaka dva mjeseca, do 18.-e godine
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dva puta godisSnje, a nakon toga jednom godisnje. Trudnicama se preporuca kontrola
svaka 3 mjeseca (13). Frekvencija posjeta moze se povecavati ukoliko za to postoji
potreba (promjene zivotnih okolnosti pacijenta, l0Si klinicki i laboratorijski poazatelji,

slaba adherentnost za terapiju, promjena terapije, promjena prehrane itd.)

Vazan je multidisciplinarni pristup pacijentu, u kojem trebaju sudjelovati obitelj, lijecnik
specijalist, nutricionist, psiholog, medicinske sestre i ostali koji c¢e omoguciti da se svi

koraci u lije€enju kontinuirano i uspjesno provode.
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3. Posljedice loSe regulirane fenilketonurije

Novorodencad sa fenilketonurijom kliniki se ne razlikuje od svojih zdravih
vrSnjaka zato Sto su majcini jetreni enzimi uspjedno razgradivali djetetov fenilalanin in
utero. LoSe regulirana fenilketonurija pocinje se klini¢ki manifestirati u dobi od oko 3
mjeseca kad dojence pocinje gubiti interes za okolinu. Rezultati psihomotorickih
razvojnih testova upucuju da je neurokognitivni razvoj djeteta usporen (8). Dijete ne
nauci na vrijeme sjediti, stajati i hodati. OSte¢enje mozga u prvim godinama Zivota

fenilalaninom je ireverzibilno, kao $to je prikazano na slici 3.

kvocijent razvoja (QR)

1.00 n w100

(:).-9.(:'.-llnnunll‘

0‘80-—: O‘l-;glllllll..-....' 0.82
0.60 — 050 "
— -'l..l-‘lllllllllll> 0.52
0.40 —~
B 0.27
928 Iz 0.20
V) [ A | VS O O | Y S U 1O
36 12 24 36 mjeseci

Slika 4. Psihomotoricki razvoj djeteta u ovisnosti o dobi pri pocetku lijecenja. Na slici je
prikazan pad kvocijenta razvoja djeteta i mogucnosti oporavka kvocijenta prema dobi u

kojoj je zapoceta terapija (20).
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Fenilketonurija se moze Klinicki o€itovati spektrom simptoma, od diskretnih promjena
(npr. poremecaj paznje) do znacajnih intelektualnih teSkoc¢a. NajteZu klinicku sliku (koja
je danas najrjeda) imaju nelije€ena djeca. Uz simptome navedene u tablici 2, takva
djeca imaju kasniji razvoj govora, nizi kvocijent razvoja, a 25% ih ima epilepticke

napadaje (8). Fenotipska obiljezja ove djece mogu biti (8):

e hipopigmentacija koze, kose i o€iju

e hipotonija muskulature

« fotosenzitivnost

« karakteristiCan miris znoja i mokrace na miSeve (koji potjee od fenilmlijeCne

kiseline)

zaostatak u tjelesnom razvoju

Zbog navedenih simptoma, prognoza nelije€ene fenilketonurije izrazito je loSa. Takva
djeca zahtjevaju konstantnu brigu i njegu roditelja/skrbnika. Oko polovica djece dozivi

20 godina, a oko trecina 30 godina (8).

U usporedbi s time, djeca s rano lijeenom fenilketonurijom imaju uredan rast i razvoj te
se naizgled ne razlikuju od zdravih vrdnjaka. Ipak, istrazivanja pokazuju kako ta djeca,
unato€ pravilnoj prehrani i urednim vrijednostima Phe u krvi, imaju suptilne kognitivhe
promjene (tablica 2) (slika 5) (22).
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Tablica 2. Psihijatrijski i bihevioralni simptomi u bolesnika sa PKU (21). Nelijje¢eni
bolesnici imaju najtezu klinicku sliku. Rano lijecena djeca imaju simptome koji najvise
dolaze do izraZaja polaskom u Skolu. Rano lije¢eni odrasli su pacijenti stariji od 18

godina koji su se prestali pridrZzavati pravilne prehrane.

Nelijeceni bolesnici Rano lijeCena djeca i adolescenti | Rano lijeceni odrasli
psihotiéni simptomi problemi s paznjom depresivno raspolozenje
autisticno ponasanje problemi u Skoli anksioznost
hiperaktivnost smanjena motivacija za uspjehom | fobije
agresija shiZzene socijalne kompetencije shiZzeno samopouzdanje
anksioznost smanjena samostalnost socijalna izolacija
depresivno raspolozenje shiZzeno samopouzdanje
shizene socijalne vjestine ogranicene izvrsSne fukncije
znacajne intelektualne teSkoce | oslabljeno procesiranje podataka

B ukupne poteskoce uskoli [l nastava po specijainom B ponavijanje razreda
programu

60 -
50 o
40
30
20 A
10 -

50%*

% ucenika

uenici sa PKU (n=26) kontrole (n=21)

Slika 5. Poteskoce u $koli u pacijenata sa PKU. *P=0.028 u odnosu na kontrolu (21).
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Posebno je zanimljiva skupina adolescenata i odraslih s fenilketonurijom koji su
otkriveni na vrijeme i lijeceni tokom ranog djetinjstva, ali su kasnije u nekom trenutku
Zivota prestali sa dijetom, tzv. "off-diet adults with PKU". Ti pacijenti takoder imaju
povecanu sklonost za razvoj anksioznosti, depresije, fobije i drugih mentalnih bolesti
(tablica 2).

U trudnica sa loSe reguliranom fenilketonurijom, hiperfenilalaninemija ima teratogeni
ucinak na plod i postoji rizik za mentalnu retardaciju, mikrocefaliju, kongenitalnu sréanu

bolest i intrauterini zastoj u rastu (tzv. maternalna fenilketonurija) (8).
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4. Prikaz bolesnika

Prikazujemo musko dijete koje je rodeno iz prve, maloljetnicke (uredne) trudnoce
zdravih roditelja (neupadljive obiteljske anamneze) koji su pozvani na daljnju obradu
nakon pozitivnog probira za fenilketonuriju (Phe >20 mg/dl). Porod u 32. tjednu protekao
je uredno. Porodajna masa: 1964 g (za korigiranu dob: 0,3z, 61.P), porodajna duZzina: 44
cm (za korigiranu dob: 0,3z, 60.P ), Apgar 10/10. NedonoS&ce je u dobi od 3,5 tjedana
primljeno u KBC Rebro gdje je flourimetrijskom metodom potvrdena dijagnoza klasi¢ne
fenilketonurije. Na prvom pregledu psihomotoricki razvoj djeteta bio je uredan te su
lije€nik specijalist i dijetetiCarka proveli potpunu edukaciju za roditelje o nadinu regulacije
bolesti. Dojence je konzumiralo mlijecni pripravak bez fenilalanina i mlijeénu formulu, a sa
7 mjeseci uvedena je dohrana prema posebnim jelovnicima za fenilketonuriju. U prvoj
godini Zivota dijete je somatski zaostajalo za kronoloSku dob (slika 6), a za korigiranu dob
je bilo blize normali uz vidljiv napredak (TT sa 7 mjeseci:-2z —sa 10 mjeseci:-1,52).
Razine Phe u krvi bile su prihvatljive (slika 7), a pregledi redoviti. Zbog pogorsanja
socijalne situacije u obitelji (manjak medusobne komunikacije), uslijedilo je razdoblje bez
pregleda djeteta, do djetetove 3. godine Zivota kad je ustanovljeno zaostajanje u razvoju
govora. Izmjerene razine Phe u krvi su bile vise od ciljnih razina (slika 7) te su roditelji
ponovno upuceni dijetetiCarki. Sa 4 godine dijete postaje psihomotori¢ki nemirno uz
daljnji zaostatak u razvoju govora i verbalnog znanja. U iduc¢e 3 godine djetetova Zivota,
kvaliteta regulacije bolesti drasti¢no je pala. Socio-ekonomski uvjeti u obitelji i dalje su bili
losi (majka napusta dijete, razvod roditelja), a nekontinuiranost pregleda se nastavila.
Prehrana nije bila adekvatna, hrana se nije vagala te dnevnik prehrane nije bio voden
unato€ edukaciji koja je bila provedena u viSe navrata za viSe ¢lanova obitelji. Roditelji se
nisu odazivali na pozive lije€nika (unato¢ aktivaciji lokalne socijalne sluzbe) te su dolazili
na preglede u prosjeku svakih godinu dana. Podaci o unosu Phe te vrijednostima Phe u
krvi bili su nepoznati, a vrijednosti izmjerene u bolnici prilikom pregleda bile su viSe od
ciljnih razina (slika 7). Nalazi EEG-a su bili dizritmiéno promijenjeni, ali bez epileptogenih
obrazaca (EEG se povremeno nije mogao izvesti zbog nemirnosti). U vrti¢u za dijete nije
moglo biti dogovoreno pripremanje adekvatne prehrane za bolest, a upis u Skolu

odgoden je zbog zaostajanja u razvoju. Djetetov kvocijent razvoja (QR) sa 6 godina bio je
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0,47, a opce intelektualno funkcioniranje i psihomotorni razvoj na granici lakog i
umjerenog zaostajanja. U tom periodu, otac je preuzeo puno skrbniStvo nad djeCakom.
Sa djeCakovih nepunih 7 godina Zivota, aktivirana je drzavna socijalna sluzba i ponovno
provedena edukacija oca o regulaciji bolesti. Od tada se razine Phe u krvi ¢eS¢e
kontroliraju (slika 7) i u prihvatljivijim su granicama. Danas djeCak ima 7 godina (TT 18,5
kg = -1,93z, 3.P, TV 115,5cm =-1,42z, 8.P, BMI 13,9 = -1,45z, 7.P). Kvocijent razvoja je
0,51, a opce intelektualno funkcioniranje dje¢aka je u granicama lakog zaostajanja.
PsihomotoriCki razvoj je na razini dobi izmedu trece i Cetvrte godine, a razvoj govora

izmedu druge i treCe godine. Izrazen je poremecaj paznje te je dijagnosticiran ADHD.
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mjesec 2 3 7 5 6

Dob (navrSene godine i mjeseci)

1 godina 2 godine

Tezina (kg)

2 3 4 5 6

< : 2 god
Dob (navrSene godine i mjeseci) Lp

1 godina

Slika 6. Centilne krivulje duZine i teZine u odnosu na dob. Crne krivulje predstavljaju
djeCakov napredak u prvih 16 mjeseci Zivota. Krivulje imaju uzlazni trend, ali su ispod 3.
percentile. Podaci o tezZini i visini izmedu 16 mjeseci i 3. godine Zivota nisu poznati zbog

neredovitih pregleda.
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Razina Phe u km
u mg/dl

24,
22
20
18
16
14
12 |
10

8
6
4
2

1 2 3456 7 Godine Zivota

Slika 7. Pacijentove razine Phe u krvi. Na grafu su prikazane razine Phe u krvi tijekom prvih
7 godina Zivota. Unutar crvenih linija se nalazi ciljani terapijski interval Phe u krvi (2-6
mg/dL). Zelena linija predstavlja razvod roditelja. Zuta linija predstavlja oéevo preuzimanje
skrbniStva nad djetetom. Plava okomita linija predstavlja aktivaciju lokalne socijjalne sluzbe.

Smeda linija predstavlja aktivaciju drZzavne socijalne sluzbe.
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5. Rasprava

Prikazan je slu¢aj sedmogodi$njeg pacijenta sa loSe reguliranom
fenilketonurijom. Dje€akove okolnosti u kojima je odrastao dovele su do promjena na

mozgu te zaostajanja u rastu i razvoju.
U ovom slucaju postoji vise problemati¢nih okolnosti.

Obitelj djeteta je nesuradljiva u lije€enju. Usprkos edukaciji o bolesti koja je bila
provedena za viSe ¢lanova obitelji, djetetu nije pruzena odgovarajuca skrb Sto potvrduju
nalazi o kontinuiranom zaostajanju u razvoju. NizZi stupanj obrazovanja i nedovoljno
znanje majke o prehrani utjeCu na dugoro¢nu kontrolu bolesti (23). Dob majke u
trenutku rodenja djeteta bila je 17 godina te je njezina razina obrazovanja srednja
stru¢na sprema (kao i oCeva).

Lo$ odnos medu roditeljima iduéi je faktor koji je utjecao na neispravnu regulaciju
bolesti. Na preglede (koji su bili neredoviti) ve¢inom je dolazila samo majka te nije
postojala komunikacija medu roditeljima vezano za djetetovu prehranu. Razvod braka
roditelja podudara se sa poviSenim razinama fenilalanina u krvi (24). Iz grafa na slici 7
isCitava se da su zabiljeZzene koncentracije Phe u krvi bile najviSe nakon razvoda braka
roditelja.

Za djeCaka se u vrti¢u nije moglo biti dogovoreno pripremanje adekvatne
prehrane, $to dodatno otezava kontrolu bolesti.

Postavlja se pitanje kako prevenirati ovakve sluCajeve u buducénosti i koje mjere
bi trebale biti poduzete. 1z prikaza je vidljiv znacCajan pozitivan utjecaj socijalne sluzbe
na razine Phe u krvi. U perspektivi, socijalna sluzba trebala bi biti automatski uklju¢ena
u proces kontrole bolesti ukoliko se roditelji ne jave na kontrolu. Lokalna zajednica bi
pacijenatima sa PKU trebala pruziti ve¢u podrsku. Vrtici i Skole trebali bi provoditi
edukaciju zaposlenika o ovoj bolesti kako bi se smanjilo optereéenje roditelja. Edukacija
bi omogudila pravilnu prehranu djetetu dok je u vrticu ili Skoli, a takoder bi smanjila

stigmu oko bolesti.
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6. Zakljuéak

Ovaj prikaz bolesnika pokazuje kako unato¢ obaveznom probiru u RH i poznatim
nacinima lijecenja fenilketonurije, obiteljska situacija mozZe imati drasti¢ni negativni

utjecaj na rast i razvoj djeteta.

Socijalna sluzba trebala bi biti dio multidisciplinarnog tima za svako dijete sa
fenilketonurijom bez obzira na provedenu edukaciju roditelja. Svim pacijentima trebala

bi biti pruzena jaca institucionalna skrb.
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9. Zivotopis

Rodena sam 1995. godine u Zagrebu, gdje sam pohadala Osnovnu Skolu Vrbani te XI.

gimnaziju. Za vrijeme Skolovanja bavila sam se rukometom i zborskim pjevanjem.

Srednjoskolsko obrazovanje zavrsila sam 2013. godine i iste godine upisala Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu. Tijekom studiranja sam demonstrirala na kolegiju
Anatomija u akademskoj godini 2014./2015. Takoder, od 2013.-2019. godine bila sam
¢lan pjevackog zbora Medicinskog fakulteta Lege artis, a od 2017.-2019. ¢lan
predsjednistva KardioloSke sekcije Medicinskog fakulteta. Dobitnica sam Posebne

Dekanove nagrada za drustveni doprinos Medicinskom fakultetu (Lege artis).

Aktivno se sluzim engleskim te pasivno njemackim jezikom.
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