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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA
AK — aminokiselina

Arg - arginin

BHa4 - tetrahidrobiopterin

DQ - kvocijent razvoja

GMP — glikomakropeptid

His - histidin

IQ — kvocijent inteligencije

LAT1 - eng. L-type amino acid transporter — prijenosnik L-aminokiselina
Leu - leucin

LNAA —eng. large neutral amino acids — velike neutralne aminokiseline
MKB-10 — medunarodna klasifikacija bolesti (10. revizija)

PAH — fenilalanin-hidroksilaza

PAL — fenilalanin-amonijak liaza

Phe - fenilalanin

PKU - fenilketonurija

PKU-QoL - eng. The Phenylketonuria impact and treatment Quality Of Life Questionnaire
Rs - Spearmanov koeficijent korelacije

Trp - triptofan

Tyr - tirozin
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SAZETAK

KVALITETA ZIVOTA PACIJENATA S FENILKETONURIJOM U HRVATSKOJ
Maja Alaber

Uvod: Fenilketonurija je rijetki nasljedni poremecaj metabolizma aminokiseline fenilalanina s
incidencijom u Hrvatskoj od oko 1 na 8300 novorodencadi. LijeCenje fenilketonurije ukljucuje
dozivotnu strogu niskoproteinsku dijetu te uzimanje pripravaka aminokiselina bez fenilalanina.
Ideja lije¢enja je odrzavanje niskih netoksi¢nih koncentracija fenilalanina u krvi koje
sprjeGavaju mentalno zaostajanje. Iako sprje¢ava neurokognitivne simptome bolesti, stroga
dijetna terapija predstavlja psiholosko, socijalno, a nerijetko i financijsko opterecenje za
pacijente i njihove obitelji.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti fizioloske, emocionalne i socijalne utjecaje
fenilketonurije na bolesnike u Hrvatskoj i njihove roditelje koriste¢i standardizirane upitnike
kvalitete zivota za fenilketonuriju (PKU-QoL).

Metode: Istrazivanje je provedeno u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, a ukljucivalo je 60
ispitanika (2 djeteta, 6 adolescenata, 22 odrasle osobe i 30 roditelja). Kvaliteta Zivota ispitana
je upitnicima PKU-QoL. Ostali podatci poput koncentracije fenilalanina u krvi dobiveni su iz
Bolnickog informacijskog sustava. Rezultati kvalitete zivota podijeljeni su u Cetiri domene:
simptome fenilketonurije, utjecaj fenilketonurije na svakodnevan Zivot, pridrzavanje
niskoproteinske dijete 1 uzimanje pripravaka aminokiselina bez fenilalanina. Pomo¢u Mann-
Wittneyevog U-testa usporedena je kvaliteta zivota izmedu pojedinih dobnih skupina
bolesnika, a korelacija metabolicke kontrole bolesti 1 kvalitete Zzivota izraCunata je
Spearmanovim testom.

Rezultati: Rezultati upitnika PKU-QoL pokazali su da je najces¢i simptom bolesti umor.
Fenilketonurija emocionalno opterecuje pacijente te oni ¢esto osjecaju griznju savjesti ako se
ne pridrzavaju dijetne terapije. Najveéi utjecaj na zivot ima anksioznost zbog visokih
koncentracija fenilalanina u krvi tijekom trudnoée. Usporedbom rezultata dobnih skupina,
populacija odraslih najlosije se pridrzava dijetne terapije te ¢eS¢e ima promjene raspolozenja.
Pronadena je povezanost izmedu loSe metabolicke kontrole bolesti S neurokognitivnim
smetnjama kao i s nepridrzavanjem niskoproteinske dijete.

Zaklju¢ak: U Hrvatskoj pacijente s fenilketonurijom i njihove roditelje bolest najvise
opterecuje emocionalno, a najpogodenija je dobna skupina odraslih bolesnika.

Kljucéne rijeci: fenilketonurija, kvaliteta zivota, PKU-QoL



SUMMARY

QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH PHENYLKETONURIA IN CROATIA
Maja Alaber

Background: Phenylketonuria is a rare inherited disorder of phenylalanine amino acid
metabolism with an incidence in Croatia of about 1 in 8300 newborns. Treatment of
phenylketonuria includes a life-long strict low-protein diet therapy with supplements
containing all amino acids except phenylalanine. The idea of the treatment is to maintain low
non-toxic concentrations of the phenylalanine in the blood to prevent mental retardation.
Although diet therapy prevents neurocognitive symptoms of the disease it can cause
psychological, social and frequently financial burden for patients and their families.

Aim: The aim of this study was to evaluate physiological, emotional and social impacts of
phenylketonuria among Croatian patients and their parents using standardized PKU-QoL
questionnaires.

Methods: The study was conducted in the Clinical Hospital Centre Zagreb and included 60
participants (2 children, 6 adolescents, 22 adults and 30 parents). Quality of life was assessed
by PKU-QoL questionnaires. Other data such as phenylalanine blood levels were obtained from
Hospital Information System. Quality of life scores were divided into four domains: symptoms
of phenylketonuria, the impact of phenylketonuria on daily-life, maintenance of a low-protein
diet and consumption of amino acid supplements without phenylalanine. Quality of life
between age groups of patients was compared using Mann-Wittney U test, and the correlation
between metabolic control and quality of life was calculated by the Spearman test.

Results: The results of the PKU-QoL questionnaire showed that the most common symptom
of the disease is fatigue. Also phenylketonuria is emotionally burdensome and patients often
feel guilty if they do not follow their diet therapy. The greatest impact on life is anxiety due to
high concentrations of phenylalanine in blood during pregnancy. Comparing the results
between age groups, adult population adheres worst to diet therapy and has more frequent mood
swings. An association of poor metabolic control was found with both neurocognitive
symptoms and poor adherence to a low-protein diet.

Conclusion: In Croatia patients with phenylketonuria and their parents are mostly emotionally

burdened by the disease, and the most affected age group are adults.

Key words: phenylketonuria, quality of life, PKU-QoL



1. UVOD

Fenilketonurija je rijetka nasljedna metaboli¢ka bolest u kojoj zbog mutacije gena za
enzim fenilalanin-hidroksilazu (PAH) dolazi do poremecaja razgradnje aminokiseline
fenilalanina. (1) Nerazgradeni fenilalanin nadilazi svoje normalne koncentracije u krvi (50-110
umol/L), prolazi krvno-mozdanu barijeru i toksi¢no djeluje na mozak uzrokujuci pritom
neuroloske i psiholoske smetnje. (1) Nelijecenu fenilketonuriju karakteriziraju usporen
psihomotoric¢ki razvoj, ireverzibilno mentalno zaostajanje, poremecaji ponasanja, hipotonija
misica, hipopigmentacija koze i kose te epilepticki napadaji. (1,2) Uvodenjem novorodenackog
probira za fenilketonuriju po¢etkom druge polovice 20. stoljeca u SAD-U omoguéeno je ranije
prepoznavanje bolesne novorodenéadi i pravovremeno zapo€injanje prehrane sa smanjenim
udjelom fenilalanina kojom se sprije¢ilo njihovo mentalno zaostajanje. (3) Dozivotno
pridrzavanje stroge niskoproteinske prehrane i uzimanje pripravaka aminokiselina bez
fenilalanina kljucno je za odrzavanje primjerenih koncentracija fenilalanina u krvi te normalan
rast i razvoj, ali s vremenom postaje zamorno.

Mjerenje 1 racunanje kolicine fenilalanina u namirnicama, pripremanje posebnih obroka,
nemogucnost konzumiranja namirnica koje ostali jedu, ¢esto vadenje krvi iz prsta ili ruke, lo§
okus pripravaka aminokiselina bez fenilalanina 1 griznja savjesti prilikom nepridrZzavanja
dijetne terapije samo su neki od problema s kojima se oboljeli susrecu. Pridodaju li se tome
neurokognitivne teSkoc¢e u vidu odrZavanja koncentracije, planiranja, sporijeg razmisljanja,
psihicki problemi poput depresije, anksioznosti i Cestih promjena raspolozenja, fenilketonurija
I njezino lijeCenje nepobitno utjeCu na kvalitetu zivota kako oboljelih tako i njihovih obitelji.
Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti Koji su aspekti kvalitete Zivota najpogodeniji u populaciji
zahvacenih fenilketonurijom u Hrvatskoj. Zanimalo me postoji li razlika izmedu ispitivanih
odrednica kvalitete Zivota unutar dobnih skupina pacijenata te korelira li metabolicka kontrola

bolesti (fenilalanin u krvi) s pojedinim odrednicama kvalitete zivota.



1.1. Metabolizam fenilalanina

Fenilalanin je esencijalna aminokiselina koju nalazimo u hrani, osobito u proteinima
bogatoj hrani poput mesa, sira, jaja, mlijeka, ribe, oraSastih plodova, grahorica, ali i u
dijetetskim proizvodima koji sadrze umjetni zasladiva¢ proizvoda aspartam. (4) Uloga
fenilalanina nije samo sinteza proteina u tijelu, ve¢ i dobivanje tirozina. Tirozin je neesencijalna
aminokiselina koja sluzi kao prekursor u sintezi neurotransmitora (dopamina, adrenalina i
noradrenalina), hormona (trijodtironina, tiroksina) te pigmenta melanina. (5) Fenilalanin-
hidroksilaza (PAH) je enzim kojeg nalazimo u jetri i bubrezima i zasluzan je za razgradnju
oko 75% fenilalanina dobivenog iz hrane. (6) Ostatak fenilalanina unesenog hranom ugraduje
se u stani¢ne proteine ili razgraduje alternativnim metabolickim putem pomocu fenilalanin-
transaminaze u fenilpiruvat. Za svoj rad enzim PAH Koristi kofaktor tetrahidrobiopterin (BHa4),
molekularni kisik i zeljezo kako bi hidroksilirao aminokiselinu fenilalanin u tirozin. (7)
Poremecaj metabolizma fenilalanina, zbog nedostatne aktivnosti enzima fenilalanin-
hidroksilaze, dovodi s jedne strane do nakupljanja supstrata — fenilalanina, a s druge strane do
nedostatka produkta — tirozina te svih njegovih bioloskih produkata kateholamina i hormona.

Kljucan korak u metabolizmu fenilalanina prikazuje slika 1.

I
CH C CH~CH
Q 7 fenilalanin- h|dr0k5|laza 1—|

(kofaktor BHa) NH.*
3

FENILALANIN TIROZIN

Slika 1. Metabolizam fenilalanina — shematski prikaz



1.2. Genetika i epidemiologija fenilketonurije

Fenilketonurija je autosomno-recesivna bolest, tj. potrebno je naslijediti od oba roditelja
mutirani alel za enzim fenilalanin-hidroksilazu kako bi se bolest fenotipski pojavila. (8) Gen
za fenilalanin hidroksilazu nalazi se na 12. kromosomu, a prema PAHvdb bazi podataka do
danasnjeg dana otkriveno je 1282 razli¢itih mutacija gena za fenilalanin-hidroksilazu. (9)
Ucestalost odredene mutacije gena na nekom podru¢ju znacajno se razlikuje ovisno o
geografskoj rasprostranjenosti te etni¢koj pripadnosti naroda koji tamo zivi. (10) Procjenjuje
se da u svijetu od fenilketonurije boluje oko 450 000 ljudi, a da je najvecéa incidencija bolesti
u Europi te u zemljama Bliskog Istoka poput Turske, Irana i Jordana. Incidencija bolesti u
Europi iznosi oko 1:10 000, najveéa je u Italiji (1:4000) i Irskoj (1: 4500), a najmanja na sjeveru
Europe u Finskoj (1:112 000). Hrvatska se nalazi u ,,zlatnoj sredini s incidencijom od oko 1

na 8300 novorodene djece. (1,10)



1.3. Klasifikacija fenilketonurije

Fenilketonurija se klasificira na viSe na¢ina. Jedna od ¢e$¢ih podjela temelji se na
najvisim vrijednostima fenilalanina u Krvi prije zapocinjanja terapije. Fenilketonurija se prema
tome dijeli na: klasi¢nu (Phe > 1200umol/L), srednje tesku (Phe = 900-1200umol/L), blagu
(Phe = 600-900umol/L) i1 na hiperfenilalaninemiju (Ph =120-600pumol/L). (1,10-12)
Novorodenackim probirom bolest se ponekad prepozna prije dosezanja maksimalnih
vrijednosti fenilalanina u krvi pa se danas koristi i druga podjela koja uzima u obzir toleranciju
dnevne koli¢ine fenilalanina u prehrani. Pacijenti s klasi¢énim tipom fenilketonurije u dobi od
5 godina podnose manje od 20 mg/kg fenilalanina na dan, oni sa srednje teskim oblikom bolesti
20-25 mg/kg fenilalanina na dan, a oni s blagim oblikom fenilketonurije i
hiperfenilalaninemijom toleriraju vise od 25 mg/kg fenilalanina u prehrani na dan. (11,12)

Slika 2 prikazuje dva nacina klasifikacije fenilketonurije.

tolerancija Phe u prehrani [mg/kg/dan] 25 20

< | |

-~ I T
. . L Blaga Srednje teska

Hiperfenilalaninemija fenilketonurija . .
fenilketonurija
| : : | >
120 600 900 1200 ¢(Phe) [umol/L]

Slika 2. Klasifikacija fenilketonurije - tradicionalna i prema dnevnoj toleranciji fenilalanina



1.4. Klini¢ka slika fenilketonurije

Klini¢ka slika klasi¢ne nelijecene fenilketonurije uvelike se promijenila u posljednjih 60-
ak godina uvodenjem novorodenackog probira te provodenjem dijetne terapije. Neko¢ je bilo,
zbog nespecifi¢ne klini¢ke slike, vrlo teSko prepoznati bolesnike i sprijeciti razvoj bolesti pa
su nelijecena djeca mentalno zaostajala, dok danas ranim prepoznavanjem i dijetnom terapijom
pacijenti zive gotovo normalan zivot uz u nekih poneke suptilne neurokognitivne i psiholoske
smetnje. (1) Fenilketonuriju s obzirom na njezin pocetak lijeCenja dijelimo na: nelijecenu ili
kasno lijeCenu te na rano lije¢enu fenilketonuriju.

Nelije¢enu ili kasno lijeCenu fenilketonuriju karakteriziraju usporen psihomotoricki
razvoj, progresivno intelektualno zaostajanje, poremecaji ponasanja, hipotonija misica,
motoricki deficit, a kod nekih pacijenata i epilepti¢ki napadaji. (1,2) Nelije¢ena novorodencad
s fenilketonurijom ne razlikuje se od ostale novorodencadi, osim po karakteristicnom mirisu
znoja i mokrac¢e na miseve koji se javlja zbog izlu€ivanja fenilmlijecne kiseline, nusprodukta
alternativnog puta razgradnje fenilalanina. (2) Nelijeceni bolesnici imaju svjetlije o¢i, kozu i
kosu u usporedbi sa svojim ¢lanovima obitelji, a ponekad se javlja ekcematozni osip. (1,13) U
velike vecine nelije¢ene djece vidljivo je progresivno ireverzibilno mentalno zaostajanje uz
izrazen pad kvocijent razvoja (DQ) tijekom prve godine zivota s 1 na oko 0,4. (2) Postoji i
nekolicina, oko 1-2%, tzv. ,netipi¢nih® nelijeCenih pacijenata koji su unato¢ visokim
koncentracijama fenilalanina u krvi zadrzali normalan kvocijent inteligencije. (13) ,,Netipi¢ni®
pacijenti iako imaju normalan 1Q, razvijaju neuropsiholoske simptome nalik rano lije¢enoj
fenilketonuriji. (13)

Rano lijecena fenilketonurija dovodi do urednog psihomotorickog razvoja te normalnog
kvocijenta inteligencije. U nekih pacijenata koji djelomi¢no provode dijetnu terapiju javljaju
se neuroloske poteskoce vezane uz tzv. izvrSne funkcije prefrontalnog korteksa poput
planiranja, odlucivanja, rjeSavanja problema te odrzavanja koncentracije. (14) U vise od
polovice pacijenata javljaju se psihijatrijski poremecaji poput depresije i anksioznosti, a

zapazene su i smanjene socijalne vjestine te poremecaji raspolozenja. (15,16)



1.5. Dijagnoza fenilketonurije

Fenilketonurija je prva bolest u koje je uveden novorodenacki skrining (probir), t.
otkrivanje bolesti u populaciji prije pojave simptoma bolesti. (2) Probir za fenilketonuriju u
Hrvatskoj provodi se od 1978. godine u Klini¢kom bolnickom centru Zagreb. (17) Do prije
nekoliko godina probir se provodio unutar Klinike za pedijatriju, dok se danas laboratorijski
dio obavlja u Odjelu za laboratorijsku dijagnostiku nasljednih metabolickih bolesti i
novorodenacki probir Klinickog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku. U pocetcima koristili
su se Guthrieov test pa fluorimetrijsko i kolorimetrijsko mjerenje koncentracije fenilalanina,
dok je danas u upotrebi tehnologija tandemske spektrometrije masa.

Guthrieov test osmisljen je 1963. godine u SAD-u, a temelji se na inhibiciji rasta bakterije
Bacillusa suptilisa koja koristi aminokiselinu fenilalanin za svoj rast. (18) Najprije se na filtar
papir nanese nekoliko kapi krvi iz pete novorodenceta. Osusena krv na filtar papiru zatim se
stavlja na agarozni gel koji sadrzi bakteriju Bacillus suptilis i aminokiselinu -2-tienilalanin.
Poveéana koncentracija fenilalanina nadilazi inhibitorni u¢inak B-2-tienilalanina i nakon
jednog dana vidljiv je porast kolonije bakterija, tj. Guthrieov test je pozitivan. (19)

Metoda tandemske spektrometrije masa danas je u veéini zemalja zamijenila Guthrieov
test i omogucila da se iz male koli¢ine krvi tocno izmjere koncentracije fenilalanina i tirozina
te omjer fenilalanina i tirozina. (11) Dodatna prednost navedene metode je mogucnost da se
odjednom iz istog uzorka krvi identificiraju i druge nasljedne metabolicke bolesti (organske
acidurije, poremecaji u razgradnji aminokiselina i masnih kiselina). (2,11)

U Hrvatskoj se novorodenacki probir na fenilketonuriju provodi tako da se 48-72 sati po
rodenju djeteta uzima uzorak krvi iz pete i stavlja na oznaceno mjesto na filtar papiru kartice
za novorodenacki probir. Suhi uzorak kapi krvi Salje se poStom u Odjel za laboratorijsku
dijagnostiku nasljednih metaboli¢kih bolesti i novorodenacki probir Klinickog zavoda za
laboratorijsku dijagnostiku gdje se tehnologijom tandemske spektrometrije masa mjeri
koncentracija fenilalanina u krvi. Ukoliko je koncentracija fenilalanina veéa od 120 pmol/L te
je omjer fenilalanina i tirozina (Phe/Tyr) ve¢i od 1 roditeljima se hitno upucuje poziv da dodu
na pregled i na daljnju dijagnosti¢ku obradu. (11) Diferencijalno dijagnosti¢ki potrebno je
iskljuciti nedonoSenost djeteta, bolesti jetre 1 poremecaj metabolizma kofaktora

tetrahidrobiopterina (BH.). (11)



1.6. Terapija fenilketonurije

LijecCenje fenilketonurije, kako navode europske i americke smjernice, potrebno je
dozivotno provoditi kod svih pacijenata ¢ije koncentracije fenilalanina u krvi premasuju 360
pmol/L. (20) Preporuke su da se s dijetnom terapijom krene sto prije, najbolje unutar 7-10 dana
po rodenju. U zemljama u kojima se provodi novorodenacki probir, kao Sto je Hrvatska, s
lijeCenjem se zapoc€inje nakon potvrde pozitivnog dijagnosti¢kog testa. (4,20) Terapijski cilj
lijeCenja fenilketonurije je odrzavanje koncentracije fenilalanina u krvi unutar dogovorenih
preporucenih vrijednosti koje za Europu iznose: 120 — 360 pumol/L za oboljele do 12 godina te
120 — 600 pmol/L za oboljele starije od 12 godina. (21) Redovitim provjeravanjem
koncentracije fenilalanina u Kkrvi prati se metabolicka kontrola bolesti. Prema Europskim
smjernicama u dojenackoj dobi fenilalanin je potrebno mjeriti jednom tjedno, kod djece do 12
godina jednom u 2 tjedna, a kod starijih jednom mjese¢no. U Zena koje planiraju trudno¢u
fenilalanin u krvi mjeri se jednom tjedno, a za trudnice preporuke nalazu mjerenje dva puta
tjedno kako bi se izbjegli teratogeni ucinci fenilalanina na plod. (21) Raspored i ucestalost
mjerenja ovise o raznim ¢imbenicima, a izmedu ostalog o prethodnom rezultatu koncentracije
fenilalanina u krvi te 0 nedavnoj promjeni prehrane.

Dosadasnji princip lijeCenja fenilketonurije sastoji se od niskoproteinske prehrane kojom
se unosi samo onoliko fenilalanina koliko je potrebno za sintezu proteina, dok se ostale
aminokiseline unose pripravcima aminokiselina bez fenilalanina. (2) Novije mogucnosti
lijeCenja fenilketonurije ukljucuju: unos velikih neutralnih aminokiselina (LNAA — eng. large
neutral amino acids), glikomakropeptida (GMP), sintetskog kofaktora BHa4 (sapropterin
dihidroklorida) i enzimsku supstitucijsku terapiju (pegvaliaza). (22)

Niskoproteinska fenilketonuri¢na prehrana podrazumijeva potpuno izbacivanje
namirnica s visokim udjelom fenilalanina poput mesa, ribe, jaja, sira, oraSastih plodova, soje i
proizvoda koji sadrze umjetni zasladiva¢ aspartam. U drugu skupinu namirnica, koje je
potrebno izvagati i izracunati udio fenilalanina prije njihova koristenja, pripadaju: krumpir,
grasak, riza, tjestenina, zitarice i mlije¢ni proizvodi. Trecoj skupini namirnica pripadaju voce i
povrée koje pacijenti mogu konzumirati u neograni¢enim koli¢inama jer sadrze gotovo
neznatne koli¢ine fenilalanina. (4) Dojencad se hrani posebnim adaptiranim mlijekom bez
fenilalanina u koje se pazljivo dodaje ili malo majc¢inog mlijeka ili malo adaptiranog tvornickog
dojenackog pripravka. (2)

Pripravci aminokiselina bez fenilalanina klju¢ni su za adekvatan unos ostalih

aminokiselina koje su potrebne za normalnu rast i razvoj te za sintezu proteina, hormona i



neurotransmitora. Nedovoljna koli¢ina aminokiselina u tijelu pokrec¢e katabolizam proteina i
posljedicno dovodi do porasta fenilalanina u krvi §to redovitim uzimanjem pripravaka
nastojimo sprije¢iti. Pripravci su obogaceni vitaminima, mineralima i dugolancanim
nezasi¢enim masnim kiselinama te su dostupni u obliku praska ili napitka. (21) Redovito
uzimanje pripravaka smanjuje koncentraciju fenilalanina anabolickim djelovanjem na sintezu
proteina, a pretpostavlja se da se neke aminokiseline (LNAA) natjecu s fenilalaninom za vezno
mjesto na prijenosniku aminokiselina (LAT1) preko krvno-mozdane barijere. (23).

Velike neutralne aminokiseline su histidin, izoleucin, metionin, fenilalanian, treonin,
tirozin, triptofan i valin. (4) Njihovi pripravci bez fenilalanina s jedne strane kompetitivno
inhibiraju ulazak fenilalanina u mozak, a s druge strane povecavaju koncentraciju tirozina i
triptofana u mozgu te njihovih neurotransmitora noradrenalina i serotonina. (23) Europske
preporuke predlazu uzimanje pripravaka LNAA bez fenilalanina kao alternativnu metodu
lije¢enja odraslih pacijenata s potesko¢ama u pridrzavanju dijetne terapije. (21)

Glikomakropeptid (GMP) je fosforilirani glikopeptid dobiven iz sirutke koji sluzi kao
prirodan izvor bjelan¢evina bez fenilalanina. (4) Koristi se kao zamjena za pripravke
aminokiselina bez fenilalanina jer ima bolji okus te stvara manje gastrointestinalnih poteskoca,
ali s druge strane sadrzi ograni¢ene koli¢ine Arg, His, Leu, Trp i Tyr neophodnih za adekvatno
lijeCenje fenilketonurije pa ga se ne moze koristiti kao jedini izvor drugih aminokiselina. (24)

Sapropterin-dihidroklorid je sintetski oblik tetrahidrobiopterina (BH4), kofaktora enzima
fenilalanin-hidroksilaze (PAH). (25) Farmakoloski u¢inak ostvaruje djelujuci kao chaperon, tj.
stabilizirajuci ili aktiviraju¢i enzim fenilalnin-hidroksilazu koji sada normalno metabolizira
fenilalanin u tirozin. (22) Indikacije za primjenu sapropterina su deficijencija kofaktora BH4 i
fenilketonurija koja odgovara na lijeCenje kofaktorom BH4. (25) Genskom analizom moguce
je odrediti vrstu mutacije gena PAH i oboljele koji ¢e dobro odgovoriti na terapiju sintetskim
kofaktorom BH4. (22)

Enzimska supstitucijska terapija pegvaliazom, rekombinantnim oblikom fenilalanin-
amonijak liaze (PAL) najnoviji je nacin lijeCenja fenilketonurije. U svibnju 2018. godine u
SAD-u pegvaliaza odobrena je za koriStenje kod odraslih pacijenata s koncentracijama
fenilalanina u krvi ve¢im od 600 pmol/L, a samo godinu dana kasnije isto je ucinila i Europa
odobrivsi upotrebu pegvaliaze za odrasle i adolescente starije od 16 godina. (26) PAL je
bakterijski enzim koji razgraduje fenilalanin i prilikom svog rada ne koristi kofaktor BHA4.
Pegvaliaza je fenilalanin-amoniak liaza udruzena s polietilen glikolom kako bi se smanjilo

djelovanje imunoloskog sustava na strani bakterijski enzim (PAL). (22)



2. HIPOTEZA

Kvaliteta zivota pacijenata s fenilketonurijom i njihovih roditelja manja je od optimalne

kvalitete zivota koju imaju zdravi ljudi.

3. CILJEVI RADA

Opéi cilj: Ispitati utjecaj bolesti i (ne)pridrzavanja dijete s ogranicenom koli¢inom fenilalanina

na kvalitetu zivota pacijenata s fenilketonurijom i njihovih roditelja.

Specifi¢ni ciljevi:

1. Istraziti fizi¢ki, emocionalni, socijalni utjecaj fenilketonurije i njenog lijeCenja na
kvalitetu zivota pacijenata oboljelih od fenilketonurije i njihovih roditelja.

2. Utjecaj koncentracije fenilalanina u krvi na kvalitetu zivota procijenjenu upitnicima
PKU-QoL.

3. lIspitati postoje li razlike u kvaliteti zivota pacijenata s fenilketonurijom ovisno o
njihovoj dobi (djeca 9-11 godina, adolescenti 12-17 godina, odrasli, djeca mlada od 9
godina kojima su roditelji ispunili PKU-QoL upitnik).



4. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje o kvaliteti Zivota pacijenata s fenilketonurijom provedeno je od ozujka do lipnja
2021. godine u Zavodu za genetiku i bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju te u Zavodu za
bolesti metabolizma Klinike za interne bolesti Klinickog bolnickog centra Zagreb. Istrazivanje
je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Zagreb i Eticko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta Sveudilista u Zagrebu. Prije ispitivanja sudionici su potpisali

informirani pristanak u kojem su bili obavijesSteni o planu i cilju istrazivanja.
4.1. Ispitanici

Kriterij za ukljucivanje ispitanika u istrazivanje bila je postavljena dijagnoza
fenilketonurije, tj. svi pacijenti koji se prema MKB-10 klasifikaciji vode pod $iframa: E70.0
klasi¢na fenilketonurija i E70.1 ostale hiperfenilalaninemije. Uzorak je prikupljen pozivanjem
pacijenata ili njihovih roditelja da sudjeluju u istrazivanju putem e-poste od svojeg nadleznog
lije¢nika. Neki su saznali za istrazivanje tijekom redovitog dolaska na kontrolu u bolnicu, a
ostali su saznali putem Udruge za pomo¢ obiteljima s fenilketonurijom.

U istrazivanju je dobrovoljno sudjelovalo ukupno 60 ispitanika, to¢nije 30 ispitanika
oboljelih od fenilketonurije te 30 roditelja djece oboljele od fenilketonurije. Roditelji su
ispunjavali upitnik samo ako su im djeca mlada od 9 godina, a oboljeli su ovisno o dobi
ispunjavali upitnik za djecu (9-11 godina), adolescente (12-17 godina) ili odrasle (stariji od 18

godina). Osnovna demografska i klinicka obiljezja ispitanika prikazana su u tablici 1.

Tablica 1. Osnovna demografska i klini¢ka obiljezja ispitanika

DJECA ADOLESCENTI ODRASLI RODITELJI* UKUPNO
(n=2) (n=6) (n=22) (n=30) (N=60)
Zenski 1 (50%) 2 (33,3%) 15 (68,2%) 18 (60%) 36 (60%)
SPOL
Muski 1 (50%) 4 (66,6%) 7 (31,8%) 12 (40%) 12 (40%)
X+SD 10+1,4 13,8+1,3 28,5+7,8 3,7%2,3 14,1+ 12,5
ok Medijan 10 14 30 3 8,5
[god]
min-max 9-11 12-16 19-49 0-8 0-49
Klasicna 2 (100%) 4 (66,6%) 11 (50%) 18 (60%) 35 (58,3%)
TIP PKU
nije klasi¢na 0 (0%) 2 (33,3%) 11 (50%) 12 (40%) 25 (41,7%)

n — broj ispitanika; X — prosjecna vrijednost; SD — standardna devijacija; *podatci se odnose na djecu kojoj su roditelji
ispunjavali upitnik
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4.2. Koncentracija fenilalanina u krvi

Podatci o metabolic¢koj kontroli bolesti, tj. koncentracije fenilalanina u krvi preuzete su iz
Bolnic¢kog informacijskog sustava Klinickog bolnickog centra Zagreb. Za potrebe racunanja
korelacije izmedu fenilalanina i kvalitete Zivota ispitanika koriSteni su nalazi fenilalanina
ispitanika od ozujka do svibnja 2021. godine jer su u tom razdoblju ispunjavali upitnike 0
kvaliteti zivota (PKU-QoL). Koncentracije fenilalanina kod svih ispitanika odredene su iz suhe
kapi krvi tehnologijom tandemske spektrometrije masa u Odjelu za laboratorijsku dijagnostiku
nasljednih metabolickih bolesti i novorodenacki probir Klinickog zavoda za laboratorijsku

dijagnostiku.
4.3. Upitnici o kvaliteti Zivota (PKU-QoL)

PKU-QoL specifi¢ni su upitnici namijenjeni za ispitivanje utjecaja bolesti fenilketonurije
i njezina lijeCenja na kvalitetu Zivota pacijenata i njihovih roditelja. Postoje Cetiri verzije
upitnika: za djecu od 9 do 11 godina, adolescente od 12 do 17 godina, odrasle i roditelje
oboljelih. Osmislilo ih je 2015. godine Mapi istrazivacko povjerenstvo i besplatno su dostupni
za akademska nefinancirana istrazivanja poput ovog diplomskog rada, a moguce ih je pronaci
na internet stranici eprovide.mapi-trust.org. (27) Mapi istrazivacko povjerenstvo neprofitna je
organizacija koja se bavi poboljSanjem kvalitete zivota pacijenata olakSavajuci im pristup
znanstvenim informacijama o bolestima, mogu¢nostima lijecenja te ishodima znanstvenih
istrazivanja. Dozvolu za koristenje upitnika te njihovo prevodenje na hrvatski jezik dobiveno
je pocetkom veljace 2021. godine od farmaceutske tvrtke Biomartin koja zadrzava sva prava

nad koriStenim upitnicima.

SADRZAJ UPITNIKA:

Upitnici sadrze sljedeéi broj pitanja: za djecu - 40 pitanja, za adolescente — 58 pitanja, za
odrasle - 65 pitanja te za roditelje — 54 pitanja. Pitanja su grupirana u Cetiri podrucja: zdravlje,
fenilketonuri¢na prehrana i medicinska formula®, svakodnevni Zivot s fenilketonurijom te
opceniti osjecaji o fenilketonuriji. Sva pitanja, osim onih o opcenitim osje¢ajima o
fenilketonuriji, odnose se na dogadaje u razdoblju od unazad tjedan dana. Ponudeni odgovori
ve¢inom su poslozeni u Likertovu ljestvicu od 5 stupnjeva (1- nikad/nimalo, 2 - rijetko/malo,
3-ponekad/osrednje, 4 - ¢esto/vrlo, 5 — uvijek/izrazito), dok pitanja o niskoproteinskoj prehrani

i uzimanju pripravaka aminokiselina bez fenilalanina koriste Likertovu ljestvicu od 6 stupnjeva

! Pod pojmom ,medicinska formula“ misli se na medicinske pripravke aminokiselina bez fenilalanina.
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koja uz prethodno navedenih 5 stupnjeva odgovora nudi i odgovor 6 - ne uzimam medicinsku

formulu/ne pridrzavam se prehrane za fenilketonuriju.

BODOVANJE ODGOVORA:

Odgovorima na pitanja pridruzene su broj¢ane vrijednosti od 0 do 4 na nacin da 0
predstavlja neznatan utjecaj, a 4 izrazit utjecaj bolesti i njezina lijeCenja na kvalitetu zivota
ispitanika. Rezultati upitnika podijeljeni su u cetiri domene: simptomi fenilketonurije (12
Cestica), fenilketonurija opcenito (10 Cestica), pripravci aminokiselina bez fenilalanina (6
Gestica) i niskoproteinska prehrana (10 &estica). Cestica je rezultat jednog ili vise odgovora na
pitanja, a domenu ¢ini skup Cestica koje se bave nekim aspektom kvalitete Zivota pacijenata s

fenilketonurijom. Tablica 2 detaljnije prikazuje raspodjelu domena i Cestica.

Tablica 2. Rezultati upitnika podijeljeni po domenama

SIMPTOMI FENILKETONURIUJE FENILKETONURIJA OPCENITO
samoprocjena zdravlja
glavobolja emocionalni utjecaj
bol u trbuhu prakticni utjecaj*
umor socijalni utjecaj
nedostatak koncentracije ukupni utjecaj
sporo razmisljanje anksioznost (vadenje krvi)**
iritabilnost anksioznost (Phe u krvi)**
agresivnost financijski utjecaj
promjene raspoloZenja informiranost
tuga anksioznost (Phe u trudnodi)**
anksioznost utjecaj djetetove anksioznosti
tremor
PRIPRAVCI AMINOKISELINA BEZ FENILALANINA NISKOPROTEINSKA PREHRANA

pridrzavanje prehrane
griznja savjesti (ne pridrzavanje prehrane)

pridrZavanje uzimanja pripravaka uzZivanje u hranie
griznja savjesti (loSe uzimanje pripravaka) iskusenje hranomt*
utjecaj na obitelj* socijalni utjecaj
prakti¢ni utjecaj* sveukupne teskode
okus okus
nagovaranje djeteta na uzimanje pripravaka prakticni utjecaj*

ukupni utjecaj
nagovaranje djeteta na prehranu

*prakticni utjecaj — utjecaj fenilketonurije i njezina lijeCenja na poslovan i privatan Zivot; **anksioznost zbog vadenja krvi,
zbog visokih koncentracija fenilalanina u krvi; *utjecaj na obitelj — koliko ¢esto nastanu sukobi zbog pripravaka AK bez Phe;
ouZivanje u hrani — koliko vole jesti niskoproteinsku hranu; tiskusenje hranom — koliko cesto razmisljaju i konzumiraju hranu
koju ne smiju jesti
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RACUNANJE REZULTATA:

Najprije se za svaku pojedinu Cesticu izraGuna postotak odgovorenih pitanja i ako je on

manji od 70% ne racunamo dalje jer nemamo dovoljno podataka. Ukoliko je za pojedinu

Cesticu dobiveno barem 70% odgovora, rezultat pojedine Cestice racuna se prema formuli:

zbroj bodova pojedinih pitanja unutar cestice

rezultat Cestice = * 25

broj odgovorenih pitanja unutar Cestice

INTERPRETACIJA REZULTATA:

Rezultati ¢estica mogu poprimiti vrijednost od 0 do 100, a interpretiramo ih na na¢in da

nizi rezultat oznacava manji utjecaj bolesti na kvalitetu zivota. U domeni simptoma bolesti nizi

rezultat ukazuje na manju izraZzenost simptoma fenilketonurije, dok u domenama uzimanja

pripravaka aminokiselina bez fenilalanina i pridrzavanja niskoproteinske prehrane nize

vrijednosti odgovaraju boljem pridrzavanju terapije i njihovom manjem utjecaju na

svakodnevni zivot. (27) Dobivene rezultate interpretiramo na nacin naveden u tablici 3, a

tamnije nijanse plave boje u tablicama s rezultatima kvalitete zivota (tablice 4-7) odgovaraju

vise izrazenim simptomima bolesti te vecem utjecaju lijecenja fenilketonurije na svakodnevan

zivot oboljelih 1 njihovih roditelja.

Tablica 3. Interpretacija rezultata

REELSJ_:_':-&TI SIMPTOMI / FENILKETONURIJA / PRIPRAVCI AK BEZ FENILALANINA | PREHRANA
0—25 bez simptoma ili blagi simptomi, neznatan ili blag utjecaj na svakodnevan Zivot, odli¢no
pridrZavanje niskoproteinske prehrane i/ili redovito uzimanje pripravaka AK bez Phe
umjereni simptomi koji se ponekad javljaju, srednje teZzak utjecaj na svakodnevan Zivot,
26-50 e ! e
uglavnom se pridrzavaju niskoproteinske prehrane i/ili uzimaju pripravke AK bez Phe
teski simptomi i velik utjecaj na svakodnevan Zivot, ne pridrZzavaju se bas niskoproteinske
51-75 . L
prehrane i/ili ne uzimaju pripravke AK bez Phe
76— 100 izrazito teski simptomi koji se Cesto javljaju, izrazit utjecaj na svakodnevan Zivot, lose

pridrzavanje niskoproteinske prehrane i/ili neredovito uzimanje pripravaka AK bez Phe

13




4.4. Metode

U veljaci 2021. godine farmaceutska tvrtka Biomartin poslala mi je Cetiri verzije upitnika
PKU-QoL na engleskom jeziku koje sam najprije prevela na hrvatski jezik, a zatim na platformi
Jotform napravila online-verziju svih upitnika. Nakon odobrenja Eti¢kog povjerenstva
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb za provodenje istrazivanja, ispitanici su dobili poziv za
sudjelovanje u istrazivanju putem elektronicke posSte u kojem su se nalazile poveznice za
online-upitnike. Ispitanici su mogli ispuniti upitnike i u papirnatom obliku tijekom redovitog
dolaska na kontrolu u Klini¢ki bolnicki centar Zagreb. Ostali podatci 0 ispitanicima i njihovoj
metaboli¢koj kontroli (fenilalanin u krvi) preuzeti su iz Bolnickog informacijskog sustava

Klini¢kog bolnickog centra Zagreb.
4.5. Analiza podataka

Prilikom analize kvalitete zivota ispitanici su podijeljeni u cCetiri skupine (djeca,
adolescenti, odrasli, roditelji) ovisno o tome koji su upitnik PKU-QoL ispunjavali. Rezultati
pojedinih Cestica kvalitete zivota izraunati su prema uputama sastavljata PKU-QoL upitnika
objasnjenima na prethodnim stranicama (v. 4.3. Upitnici o kvaliteti zivota).

Za racunanje koeficijenta korelacije kvalitete zZivota 1 metabolicke kontrole usporedivali
su se rezultati Cestica kvalitete Zivota 1 prosjecne koncentracije fenilalanina u krvi u razdoblju
od 3 mjeseca (ozujak — svibanj 2021. godine). Prosjecna koncentracija fenilalanina za

navedeno razdoblje je aritmeti¢ka sredina svih vrijednosti fenilalanina u navedena 3 mjeseca.
4.6. Statisticka obrada

Podatci su analizirani i statisticki obradeni koriste¢i programski jezik Python 3.8.
Normalnost distribucije rezultata provjerena je funkcijom scipy.stats.normaltest (D'Agostino-
Pearsonov test) koja je pokazala nenormalnu (neparametrijsku) distribuciju rezultata Cestica
kvalitete zivota. S obzirom na neparametrijsku distribuciju, razlike kvalitete Zivota medu
dobnim skupinama analizirane su Mann-Wittneyevim-U testom, a p-vrijednosti < 0,05
smatrane su statisticki znacajnima za odbacivanje nul-hipoteze da ne postoji razlika u kvaliteti
zivota medu dobnim skupinama. Korelacija izmedu koncentracije fenilalanina u krvi
(metabolicke kontrole) i pojedinih pokazatelja kvalitete Zivota ispitana je Spearmanovim

testom, a statisticki znacajni koeficijenti korelacije su oni ¢ija je p-vrijednost < 0,05.
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5. REZULTATI

5.1. Kvaliteta Zivota

Rezultati kvalitete zivota ispitane upitnicima PKU-QoL podijeljeni su po domenama

(simptomi fenilketonurije, fenilketonurija opc¢enito, pripravei aminokiselina bez fenilalanina i

niskoproteinska prehrana) i prikazani su u tablicama 4-7. Visi rezultati (obojeni u plavo)

ukazuju na veci utjecaj bolesti na pacijentov zivot, vecu izrazenost simptoma i losije

provodenje dijetne terapije, a detaljniju interpretaciju rezultata prikazuje tablica 3.

Tablica 4. Simptomi fenilketonurije

NAZIV CESTICE DJECA ADOLESCENTI ODRASLI RODITELJI*
Samoprocjena X+SD 00 29,5+29,5 11,7+17,0
. medijan 0 25,0 0
zdravlja (min-max) (0-0) (0-100) (0-50)
X+SD 25,0+35,4 12,5+20,9 18,2 +£22,1 5,0+10,2
Glavobolja medijan 25,0 0 0 0
(min-max) (0-50) (0-50) (0-50) (0-25)
X+SD 12,5+17,7 12,5+13,7 14,8 £ 22,7 15,0 £ 20,3
Bol u trbuhu medijan 12,5 12,5 0 0
(min-max) (0-125) (0-25) (0-75) (0-75)
X+SD 25,00 33,3+20,4 38,6 +27,5 30,8 + 25,2
Umor medijan 25,0 37,5 37,5 25,0
(min-max) (25 - 25) (0-50) (0-100) (0-100)
Nedostatak X+SD 12,5+17,7 33,3+37,6 23,9+27,3 22,0+ 28,2
.. medijan 12,5 25,0 25,0 0
koncentracije (min-max) (0-25) (0 —100) (0-100) (0 —100)
X+SD 25,0+35,4 20,8 £ 33,2 17,0+24,9 7,0+13,5
Sporo razmisljanje medijan 25,0 0 0 0
(min-max) (0-50) (0-75) (0-75) (0-50)
X+SD 12,5+17,7 29,2 + 24,6 26,1+25,0 34,2+21,3
Iritabilnost medijan 12,5 37,5 25,0 25,0
(min-max) (0-25) (0-50) (0-75) (0-75)
X+SD 25,0+35,4 4,2 +10,2 3,4+11,7 8,9+14,0
Agresivnost medijan 25,0 0 0 0
(min-max) (0-50) (0-25) (0-50) (0-50)
Promjene X+SD 12,5+17,7 00 19,3+21,7 30,2 +23,5
. . medijan 12,5 0 12,5 25,0
raspoloZenja (min-max) (0 - 25) (0-0) (0 - 50) (0-75)
X+SD 12,5+17,7 00 25,0+27,8 14,3 +14,3
Tuga medijan 12,5 0 25,0 25,0
(min-max) (0-25) (0-0) (0-75) (0-50)
X+SD 37,5+17,7 16,7 £ 30,3 12,5+20,0 6,0+14,9
Anksioznost medijan 37,5 0 0 0
(min-max) (25 -50) (0-75) (0-50) (0-50)
X+SD 13,6 £29,6
Tremor medijan 0
(min-max) (0-100)

n — broj ispitanika; X — prosjecna vrijednost; SD — standardna devijacija; *podatci se odnose na djecu mladu od 9 godina za
koju su roditelji ispunjavali upitnik
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U domeni simptoma bolesti (tablica 4) vecéina Cestica ukazuje na blage ili neznatne
simptome fenilketonurije (medijan < 25). Umjereni simptomi bolesti (medijan: 26 — 50) su
umor, iritabilnost i anksioznost. Umjereno izrazen umor zamijetili su adolescenti i odrasli
(medijan = 37,5), umjerenu iritabilnost adolescenti (medijan = 37,5) te umjerenu anksioznost
djeca u dobi od 9 do 12 godina (medijan = 37,5).

Tablica 5. Fenilketonurija opéenito

NAZIV CESTICE DJECA ADOLESCENTI ODRASLI RODITELII
X+SD 25,00 36,7+17,2 42,3+20,4 41,9+ 18,3
Emocionalni utjecaj medijan 25,0 40,0 40,0 43,8
(min-max) (25— 25) (15 - 55) (15 -100) (12,5-87,5)
X+SD 6,3+8,8 9,7+11,1 13,5+14,5 8,2+9,7
Prakti¢ni utjecaj medijan 6,3 8,3 8,3 5,0
(min-max) (0-12,5) (0-25) (0-50) (0-37,5)
X+SD 4,2+5,9 11,1+8,6 15,6 £19,5 140+17,1
Socijalni utjecaj medijan 4,2 8,3 12,5 10,0
(min-max) (0-8,3) (0-25) (0-81,3) (0-68,8)
X+SD 12,5+4,4 21,6+7,8 25,6 +16,8 21,0+12,6
Ukupni utjecaj medijan 12,5 22,4 23,1 19,6
(min-max) (9,4-15,6) (10-30) (8,3-281,3) (3,6 -60,7)
Anksioznost X+SD 12,5+0 8,3+15,1 5,7+10,7 34,6 +23,8
. . medijan 12,5 0 0 25,0
(vadenje krvi) (min-max) | (12,5-12,5) (0-37,5) (0-37,5) (0 - 100)
Anksioznost X+SD 12,5+17,7 41,7 £ 37,6 33,0+ 26,0 42,5+ 27,2
. medijan 12,5 25,0 25,0 25,0
(Phe u krvi) (min-max) (0-25) (0 —100) (0-75) (0 —100)
X+SD 18,3 +£18,5 27,3+37,7
Financijski utjecaj medijan 25,0 0
(min-max) (0-50) (0-100)
X+SD 29,5239 38,3+21,5
Informiranost medijan 25,0 37,5
(min-max) (0-75) (0-75)
Anksioznost X E?D 63’37;:36’4
. medijan b
(Phe u trudnodi)* (min-max) (0—100)
. - X+SD 52,6 +23,0
Utjec.:aj dJet?tove medijan 50,0
anksioznosti (min-max) (25— 87,5)

n — broj ispitanika; X — prosjecna vrijednost; SD — standardna devijacija; *odnosi se samo na Zene

Iz tablice 5 vidljivo je da fenilketonurija najvise utjeCe na anksioznost odraslih Zzena
(medijan = 75) koje se brinu da ¢e visoke koncentracije fenilalanina u trudno¢i ostetiti plod.
Fenilketonurija pokazuje srednje tezak emotivan utjecaj na svakodnevan zivot adolescenata
(medijan = 40), odraslih (medijan = 40) te roditelja djece mlade od 9 godina (medijan = 43,8).

Isto tako roditelji djece mlade od 9 godina isti¢u srednje tezak utjecaj djetetove anksioznosti
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prilikom vadenja krvi na njih same (medijan = 50) te osrednju informiranost o samoj bolesti i
njezinu lijeCenju (medijan = 37,5). Ostali utjecaji bolesti (prakti¢ni, socijalni, financijski) te
anksioznost prilikom vadenja krvi pokazali su neznatnima ili blagima nad svakodnevnim

zivotom (medijan < 25).

Tablica 6. Pripravci aminokiselina bez fenilalanina

NAZzIV CESTICE DJECA ADOLESCENTI ODRASLI RODITELII
_ . X+SD 25,0+35,4 8,3+11,8 29,7 £ 27,7 7,0+11,5
Pridrzavanje N
. . . medijan 25,0 4,2 20,8 0
uzimanja pripravaka | .o o (0-50) (0-25) (0-91,7) (0-25)
GriZnja savjesti (lode X+SD 12,5+17,7 58,3 + 25,8 60,0 £ 30,8 68,0 £ 33,5
. . . medijan 12,5 50,0 50,0 75,0
uzimanje pripravaka | (. o (0-25) (25 - 100) (0 —100) (0—100)
X+SD 12,5+17,7 8,3+20,4 18,8 £31,3 7,6 +14,0
Utjecaj na obitelj medijan 12,5 0 0 0
(min-max) (0-25) (0-50) (0-100) (0-50)
X+SD 00 11,5+10,8 19,4 £ 26,7 8,7+12,8
Prakti¢ni utjecaj medijan 0 9,4 6,3 0
(min-max) (0-0) (0-31,3) (0-75) (0-41,7)
X+SD 37,5+£17,7 25,0 £ 38,7 41,3+32,7
Okus medijan 37,5 12,5 50,0
(min-max) (25 —50) (0-100) (0-100)
Nagovaranje djeteta X+ %D 16,0£21,5
. . medijan 0
na uzimanje (min-max) (0-50)

n — broj ispitanika; X — prosjecna vrijednost; standardna varijacija

Rezultati domene pripravaka aminokiselina bez fenilalanina isticu vrlo veliku griznju
savjest u roditelja djece mlade od 9 godina koja se javlja ukoliko njihovo dijete preskoci uzeti
pripravak (medijan = 75). Osrednju griznju savjest prilikom neuzimanja pripravaka
aminokiselina bez fenilalanina prijavili su takoder 1 odrasli te adolescenti (medijan = 50). Na
okus pripravaka pozalili su se najvise odrasli (medijan = 50) i djeca (medijan = 37,5).
Rezultati tablice 6 upucuju na redovito pridrzavanje uzimanja pripravaka u svih ispitanika
(medijan < 25) te na neznatan ili blag prakti¢an utjecaj i utjecaj pripravaka na obitelj (medijan
< 25). Roditelji djece mlade od 9 godina s fenilketonurijom nemaju problema s nagovaranjem

djeteta na uzimanje pripravaka aminokiselina bez fenilalanina (medijan = 0).
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Tablica 7. Niskoproteinska prehrana

NAZIV CESTICE DIJECA ADOLESCENTI ODRASLI RODITELJI
Pridriavanje XxSD 0x0 6,3+£8,0 25,5+19,2 4,6+12,1
medijan 0 4,2 18,8 0
prehrane (min-max) (0-0) (0-16,7) (0-56,3) (0-50)
Griznja savjesti X +SD 25,00 66,7 + 34,2 56,0 + 31,5 57,7 + 33,0
(ne pridrzavanje medijan 25,0 75,0 75,0 75,0
prehrane) (min-max) (25 - 25) (25 - 100) (0-100) (0-100)
X+SD 0x0 12,5+30,6 29,8 £+ 26,9 25,0+£20,4
UZivanje u hrani medijan 0 0 25,0 25,0
(min-max) (0-0) (0-75) (0-100) (0-100)
XxSD 43,8 +61,9 20,8 £20,4 35,7 £28,0
IskuSenje hranom medijan 43,8 18,8 25,0
(min-max) (0-87,5) (0-50) (0-87,5)
X+SD 500 10,8 £ 20,1 15,4+19,1
Socijalni utjecaj medijan 5,0 0 8,3
(min-max) (5-5) (0-50) (0-62,5)
XxSD 12,5+17,7 8,3+20,4 21,4+32,9
Sveukupne teskoce medijan 12,5 0 0
(min-max) (0-25) (0-50) (0-100)
XxSD 37,5+17,7 12,5+20,9 20,0+ 20,8
Okus medijan 37,5 0 25,0
(min-max) (25 -50) (0-50) (0—-50)
X+SD 16,8 £ 6,3 34,1+23,5 28,4 +18,8
Prakticni utjecaj medijan 16,1 31,1 23,2
(min-max) (10-125) (3,6 —85,7) (0-67,9
XxSD 15,1+10,8 25,0+£19,9
Ukupni utjecaj medijan 12,5 21,2
(min-max) (5-35,4) (1,9-63,5)
.. X+SD 20,4+10,4
Nagovaranje djeteta medijan 20,8
na prehranu (min-max) (0 40)

n — broj ispitanika; X — prosjecna vrijednost; SD — standardna varijacija

Rezultati domene niskoproteinske prehrane pokazuju da se sve skupine ispitanika
redovito pridrzavaju dijetne terapije, vole jesti niskoproteinsku hranu, a sama prehrana ima
neznatan socijalan i sveukupan utjecaj na njihov svakodnevan Zzivot. (medijan < 25).
Nagovaranje djeteta na posebnu prehranu stvara roditeljima djece mlade od 9 godina blage
poteskoce (medijan = 20,8), a ne pridrzavanje niskoproteinske prehrane uzrokuje vrlo veliku
griznju savjest kako u adolescenata i odraslih s fenilketonurijom, tako i u roditelja djece mlade
od 9 godina (medijan = 75). Djeca u dobi od 9 do 12 godina ponekad razmisljaju o uzimanju
hrane koju ne smiju jesti i navode da se nalaze u iskusenju da ju konzumiraju (medijan = 43,8).
Okus niskoproteinske hrane djeca ocjenjuju kao dobar (medijan = 37,5) te odrasli pacijenti
isti¢u osrednji utjecaj pridrzavanja niskoproteinske dijete na prakti¢nost svakodnevnog zivota.

(medijan = 31,1).
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5.2. Usporedba metabolicke kontrole i kvalitete Zivota

Metabolic¢ka kontrola bolesti definirana je artimetickom sredinom nalaza fenilalanina u
krvi u razdoblju od 3 mjeseca, a kvaliteta pojedinih aspekata Zivota oboljelih izra¢unata je
prethodno navedenom formulom. Dobiveni Rs (Spearmanovi koeficijenti korelacije) govore u
prilog povezanosti izmedu metabolicke kontrole bolesti i kvalitete zivota svih ispitanika, a
statisticki znacajne korelacije (obojene u tablici 8) su sve one s p-vrijedno$¢u manjom od 0,05.

Tablica 8. Korelacija izmedu koncentracije fenilalanina u krvi i kvalitete Zivota

DOMENA NAZIV CESTICE Rs p vrijednost
o LoSe samoprocjenjeno zdravlje -0,210 0.436
2 Glavobolja 0,154 0.311
g Bol u trbuhu 0,183 0.230
o Umor 0,191 0.447
E Nedostatak koncentracije* 0,374 0.016 *
§ Sporo razmisljanje* 0,589 0.010 *
w Iritabilnost -0,131 0.393
s Agresivnost* 0,341 0.025 *
9 Promjene raspoloZenja -0,181 0.472
o Tuga 0,007 0.964
% Anksioznost 0,171 0.286

Tremor 0,253 0.427
Emocionalni utjecaj 0,362 0.140
< Prakti¢ni utjecaj -0,050 0.771
g Socijalni utjecaj 0,037 0.821
g 9 Ukupni utjecaj -0,010 0.950
o= Anksioznost (vadenje krvi)** -0,491 0.001 **
E § Anksioznost (Phe u krvi) 0,091 0.552
E' @) Financijski utjecaj 0,017 0.918
w Neinformiranost 0,386 0.216
Anksioznost (Phe u trudnodi) 0,607 0.083
Utjecaj djetetove anksioznosti -0,097 0.712
« LoSe pridrzavanje uzimanja pripravaka 0,179 0.559
< " Griznja savjesti (loSe uzimanje pripravaka) 0,016 0.920
% ron Utjecaj pripravaka na obitelj* 0,518 0.033 *
§ g Prakti¢ni utjecaj 0,032 0.845
= Los$ okus -0,065 0.804
e Otezano nagovaranje djeteta na uzimanje pripravaka -0,133 0.547
LoSe pridrzavanje niskoproteinske prehrane ** 0,416 0.009 **
< Griznja savjesti (ne pridrzavanje prehrane) 0,246 0.122
3 Ne uZzivanje u hrani -0,160 0.345
é <Z( Iskusenje hranom -0,016 0.951
5 g Socijalni utjecaj 0,432 0.083
< L Sveukupne teskoée 0,046 0.860
O & | Lo okus -0,019 0.944
g Prakti¢ni utjecaj -0,057 0.732
Ukupni utjecaj 0,307 0.266
OteZano nagovaranje djeteta na prehranu 0,272 0.199

Rs - Spearmanov koeficijent korelacije; *p-vrijednost < 0,05; **p-vrijednost < 0,01
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Analizom povezanosti koncentracija fenilalanina i pojedinih aspekata kvalitete Zivota
pronadena je statisti¢ki znacajna pozitivna povezanost visokih koncentracija fenilalanina u krvi
s nedostatkom koncentracije (Rs = 0,374; p = 0,016), sa sporim razmis$ljanjem (Rs = 0,589; p
=0,01) te s agresivnoscu oboljelih (Rs = 0,341; p = 0,025). Losija metabolicka kontrola bolesti
(visoke koncentracije fenilalanina u krvi) negativno je povezana s anksioznoSc¢u prilikom
vadenja krvi (Rs = -0,491; p = 0,001), sto bi u prijevodu znacilo da su osobe koje loSije
kontroliraju fenilalanin u krvi manje tjeskobne oko svojih koncentracija fenilalanina.
Neredovito uzimanje pripravaka aminokiselina bez fenilalanina utjece na obitelj oboljelih (Rs
=0,518; p = 0,033), a visoke koncentracije fenilalanina u krvi o¢ekivano pozitivno koreliraju

s losijim pridrZzavanjem niskoproteinske prehrane (Rs = 0,416; p = 0,009).
5.3. Usporedba kvalitete Zivota medu dobnim skupinama ispitanika

Prilikom usporedbe kvalitete Zivota pojedinih Cestica upitnika PKU-QoL izmedu
pojedinih dobnih skupina ispitanika te roditelja oboljelih koristen je neparametrijski Mann-
Wittneyev U-test. Kao nul-hipoteza pretpostavljeno je da ,,ne postoji statisti¢ki znacajna razlika
u kvaliteti zivota izmedu dviju analiziranih skupina ispitanika®, a ukoliko je p-vrijednost
iznosila manje od 0,05 nul-hipotezu smo odbacili.

Analizom domene simptoma bolesti utvrdeno je da odrasli pacijenti procjenjuju vlastito
zdravlje losijim u odnosu na adolescente (p = 0,004) te u odnosu na adolescente imaju ¢eSce
promjene raspolozenja (p = 0,019). Odrasli pacijenti imaju ¢eSc¢e glavobolje (p= 0,01), ali su
manje agresivni (p = 0,035) u usporedbi s djecom mladom od 9 godina. Djeca u dobi od 9 do
12 godina pokazala su statisticki znacajniju vecu anksioznost u odnosu na odrasle (p = 0,045)
i u odnosu na djecu mladu od 9 godina (p = 0,005), a adolescenti su manje tuzni i od odraslih
(p = 0,01) 1 od djece mlade od 9 godina (p = 0,013). Anksioznost prilikom vadenja krvi
izrazenija je kod djece mlade od 9 godina u usporedbi s adolescentima (p = 0,005) i s odraslima
(p=0).

Griznja savjesti zbog neredovitog uzimanja pripravaka aminokiselina bez fenilalanina
manja je u djece od 9 do 12 godina u odnosu na adolescente (p = 0,043), odrasle (p = 0,031) te
roditelje djece mlade od 9 godina (p = 0,031). Odrasli pacijenti losije se pridrzavaju
niskoproteinske dijete u usporedbi s djecom mladom od 9 godina (p = 0), djecom u dobi od 9
do 12 godina (p = 0,018) te adolescentima od 12 do 17 godina (p = 0,018). Pokazano je i da
djeca u dobi od 9 do 12 godina te adolescenti vise vole jesti niskoproteinsku hranu za razliku

od djece do 9 godina i odraslih pacijenata s fenilketonurijom (p < 0,048).
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6. RASPRAVA

Novorodenackim probirom na fenilketonuriju u Hrvatskoj je od njegovog zacetka 1978.
godine do danas otkriveno nesto vise od 200 djece zahvacene fenilketonurijom. U razvijenom
svijetu prvotni cilj lijecenja fenilketonurije bio je dijetnom terapijom spasiti novorodenu djecu
od teSke mentalne zaostalosti, a danas je uz njega stavljen naglasak na smanjenje
neurokognitivnih poteskoca, individualizaciju terapije, osmisljavanje novih oblika lijeenja
(enzimska nadomjesna terapija, genska terapija) te poboljSanje kvalitete zivota.

Kvaliteta zivota definirana je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji kao: ,,percepcija
pojedinca o vlastitu polozaju u zZivotu u kontekstu kulture i vrijednosnih sustava u kojima zivi
te u odnosu na vlastite ciljeve, o¢ekivanja, standarde i brige.” (28) Posebna potkategorija
kvalitete Zivota je ona vezana uz zdravlje (HR-QoL) koja se odnosi na to koliko dobro osoba
funkcionira u svom zivotu i kako dozivljava vlastite fizicke, psihicke i socijalne aspekte
zdravlja. (29) Kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje procjenjuje sam bolesnik najée$ée putem
HR-QoL upitnika. (29) Prethodno koriSteni op¢i HR-QoL upitnici nisu uzimali u obzir
specifi¢nosti dijetne terapije niti probleme s kojima se oboljeli od fenilketonurije svakodnevno
susrecu, pa su 2015. godine osmisljeni specifi¢ni upitnici PKU-QOoL za analizu kvalitete zivota
vezane uz zdravlje kako oboljelih tako i njihovih roditelja. (27) Pretrazivanjem dostupne
literature pronasla sam svega Cetiri znanstvena rada koja ispituju kvalitetu zivota pacijenata s
fenilketonurijom pomocu standardiziranih upitnika PKU-QoL. (30-33)

Dobiveni rezultati istrazivanja kvalitete Zzivota pokazuju da su pacijenti s
fenilketonurijom u Hrvatskoj najvise emocionalno optereé¢eni boles¢u i njezinim lijeCenjem u
vidu griznje savjesti zbog neredovitog uzimanja pripravaka aminokiselina bez fenilalanina i
griznje savjesti zbog nepridrzavanja niskoproteinske prehrane. Odrasle pacijentice s
fenilketonurijom izrazito zabrinjavaju visoke koncentracije fenilalanina u krvi tijekom
trudnoce, Sto je indirektan dokaz njihove upoznatosti 0 mogucoj pojavi fenilketonuriéne
embriopatije ukoliko vrijednosti fenilalanina u krvi tijekom trudnoce premase 300umol/L. (2)
Najcesce prijavljeni simptomi bili su umor, iritabilnost i anksioznost. Sli¢ne rezultate prikazali
su Bosch i suradnici u svom istrazivanju provedenom na dosad najvise ispitanika, njih 559 iz
7 europskih zemalja. Njihovi rezultati pokazuju da je kao i u naSem istrazivanju od svih Cestica
upitnika PKU-QoL najizrazenija anksioznost zbog visokih koncentracija fenilalanina u
trudno¢i u odraslih zena koje boluju od fenilketonurije. Umor kod adolescenata i odraslih bio
je najce$¢i simptom bolesti, a emocionalan utjecaj bolesti, griznja savjesti zbog loSeg

pridrzavanja niskoproteinske prehrane i neredovitog uzimanja pripravaka aminokiselina bez
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fenilalanina vidljivi su u svim skupinama ispitanika. Za razliku od naSeg istrazivanja, njihovi
pacijenti bili su ponekad tjeskobni zbog mogucéih visokih koncentracija fenilalanina u krvi. (33)

Usporedujuc¢i nalaze koncentracije fenilalanina u krvi s pojedinim simptomima
fenilketonurije pronadena je statisticki znacajna povezanost losije metaboli¢ke kontrole bolesti,
tj. visokih koncentracija fenilalanina u krvi s nedostatkom koncentracije, sporim razmisljanjem
i agresivnos¢éu. Navedeni simptomi odgovaraju neurokognitivnim teSko¢ama koje vecim
dijelom nestaju s ponovnim pridrzavanjem dijetne terapije. (34) Negativna povezanost izmedu
visokih koncentracija fenilalanina u krvi i anksioznosti prilikom vadenja krvi mogla bi se
objasniti time da oboljeli s visokim koncentracijama fenilalanina u krvi ne kontroliraju ¢esto
fenilalanin, ne $alju redovito uzorke krvi na analizu pa tako nisu ni anksiozni oko vadenja krvi.
Pokazana je i povezanost lose metaboli¢ke kontrole bolesti i njenog utjecaja na obitelj. Pitanje
vezano uz utjecaj na obitelj odnosilo se na to koliko se oboljeli ¢esto svadaju s obitelji ili
partnerom/icom oko uzimanja pripravaka aminokiselina bez fenilalanina. Studije pokazuju da
funkcionalnost obitelji, odnosi medu ¢lanovima obitelji te nacini rjeSavanja problema uvelike
utjeCu na koncentraciju fenilalanina u krvi oboljelog ¢lana. (35) LoSe pridrzavanje
niskoproteinske prehrane u korelaciji je s visokim razinama fenilalanina u krvi, $to je u skladu
s temeljnim saznanjima o bolesti i razlog je uvodenju dijetne terapije kod svih oboljelih dok se
ne pronade neko bolje terapijsko rjeSenje. Istrazivanje Barte i1 suradnika usporedivalo je
kratkoro¢nu 1 dugoro¢nu metabolicku kontrolu fenilalanina u krvi s pojedinim esticama
kvalitete zivota PKU-QoL upitnika u 88 odraslih pacijenata s fenilketonurijom u Madarskoj.
Blaga povezanost lose metabolicke kontrole ustanovljena je s nepridrzavanjem niskoproteinske
prehrane, neuzimanjem pripravaka aminokiselina bez fenilalanina, loSim okusom pripravaka
te emotivnim i socijalnim utjecajem na svakodnevni zivot. Osobe s neadekvatnom dugoro¢nom
metabolickom kontrolom ¢e$¢e su imale tremor ruku koji nastaje zbog dugotrajnih visokih
koncentracija fenilalanina u krvi. (31)

Istrazivanje u Turskoj Alptekina i suradnika obuhvatilo je 63 ispitanika oboljela od
fenilketonurije koji su bili rasporedeni u jednake dobne skupine (djeca, adolescenti i odrasli)
ovisno o PKU-QoL verziji upitnika. Nakon analize Cestica kvalitete zivota medusobno su
usporedili dobne skupine i dosli do zakljucka da fenilketonurija teze pogada djecu i mlade
osobe. (30) U nasem istrazivanju djeca u dobi od 9 do 12 godina anksioznija su od adolescenata
1 odraslih, imaju manje izrazenu griznju savjesti ako preskoce uzeti pripravak aminokiselina
bez fenilalanina u usporedbi s ostalim dobnim skupinama, bolje se pridrzavaju niskoproteinske

prehrane u odnosu na odrasle te vole jesti niskoproteinsku hranu vise od odraslih i djece mlade
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od 9 godina. Adolescenti ocjenjuju svoje zdravlje boljim u odnosu na odrasle ispitanike te su
manje tuzni u usporedbi s odraslima i djecom mladom od 9 godina. Za razliku od odraslih
ispitanika adolescenti rijetko mijenjanju raspolozenje, bolje se pridrzavaju niskoproteinske
prehrane te vise vole jesti niskoproteinsku hranu u usporedbi s odraslima i djecom mladom od
9 godina. Odrasli oboljeli u usporedbi s djecom mladom od 9 godina manje su anksiozni
prilikom vadenja krvi, ali se loSije pridrzavaju niskoproteinske prehrane. Iz navedenih
usporedbi mogli bismo zakljuciti da je kvaliteta zivota odraslih pacijenata najugrozenija jer se
najlosije pridrzavaju niskoproteinske prehrane, manje vole jesti niskoproteinske obroke u
usporedbi s drugim dobnim skupinama, osjecaju griznju savjesti zbog neredovitog uzimanja
pripravaka aminokiselina bez fenilalanina, ces¢e mijenjanju raspolozenje, tuzniji su i ocjenjuju
vlastito zdravlje losijim u odnosu na ostale skupine oboljelih od fenilketonurije.

Ogranicenja ovog istrazivanja su u relativno mali uzorak, svega 60 sudionika istrazivanja
od procijenjenih 200 pacijenata u Hrvatskoj. U skupini djece od 9 do 12 godina sudjelovala su
samo dva djeteta, a adolescenata je bilo Sest $to je umanjilo vrijednost rezultata statistickih
testova. Osim toga, upitnik nije preveden od stru¢nog prevoditelja te upitnik nije dodatno
provjeren kako to nalaze znanstveni rad Jurecki i suradnika koji opisuje postupak prevodenja
PKU-QoL upitnika s britanskog na americki engleski jezik. (36) Vazno je naglasiti da su
adolescenti sami rjesavali upitnik te su oni manje kriti¢ni od primjerice roditelja koji su
ispunjavali upitnike za vlastitu djecu mladu od 9 godina. Roditelji su odredene ispitivane
parametre mogli objektivnije sagledati 1 ocijeniti, a ne toliko subjektivno i promjenjivo kao Sto
to najcesce Cine adolescenti u pubertetu. Isto tako zbog toga $to je ovo prije svega presjeéno
istrazivanje mogucée je samo odrediti povezanost izmedu metabolicke kontrole bolesti i
kvalitete Zivota, ali nije moguce odrediti njihovu uzro¢no-posljedi¢nu vezu. Za otkrivanje

uzroc¢no-posljedi¢ne veze izmedu podataka potrebno je provesti longitudinalnu studiju.
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7. ZAKLJUCCI

Temeljem rezultata provedenog istrazivanja kvalitete zivota pacijenata s
fenilketonurijom mozemo zakljuciti da je izmjerena sveukupna kvaliteta zivota vrlo dobra.
Pacijente s fenilketonurijom u Hrvatskoj bolest i njezino lijeCenje najvise opterecuje
emocionalno u vidu anksioznosti te griznje savjesti zbog lose provodene dijetne terapije, a od
simptoma bolesti naj¢es¢e zamjecuju umor. Analizom kvalitete zivota dobivene PKU-QoL
upitnicima te usporedbom dobnih skupina ispitanika ustanovili smo da je najviSe narusena
kvaliteta zivota u skupini odraslih pacijenata. Potvrdena je i1 povezanost izmedu metabolicke
kontrole bolesti i nekih aspekata kvalitete zivota poput nedostatka koncentracije, sporijeg
razmisljanja, agresivnosti, anksioznosti te utjecaja na obiteljski zivot.

Dobiveni rezultati istrazivanja mogli bi posluziti boljem razumijevanju specifi¢nih
problema i potreba pacijenata s fenilketonurijom u Hrvatskoj i otvoriti put poboljsanju njihove
skrbi i edukacije. Iako rezultati istrazivanja ukazuju na vrlo dobru kvalitetu Zivota, ove
emocionalne probleme potrebno je dodatno istraziti te ukljuéiti kako lije¢nike tako i psihologe

u njihovo rjesavanje.
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