Vse kar moramo vedeti o fenilketonuriji

VpraSanja in odgovori




Miha, 10 let
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Eva, O let
ima klasi¢no PKU,
obiskuje balet in
igra v Solskem
dramskem krozku
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OW ‘ Kaj vemo o bolezni fenilketonuriji (PKU)?

Kaj je fenilketonurija?

Vzrok za bolezen z imenom fenilketon-
urija (PKU) je prirojena presnovna motnja
aminokisline fenilalanina, ki je pomemben
gradbeni del beljakovin v cloveskem tele-
su in se nahaja tudi v beljakovinah hrane.
Vrednost fenilalanina v krvi je zaradi bolezni
poviSana in to stanje imenujemo hiperfe-
nilalaninemija. Moc¢no poviSane vednosti
fenilalanina povzrocajo bolezen fenilketon-
urijo.

Opis bolezni se zdi zapleten, vendar so vse
bolezenske tezave posledica napake v pres-
navljanju beljakovin, ki so osnovna sestavina
hrane. Hrana, ki jo ¢lovek uZiva, je sestavlje-
na iz tfreh glavnih skupin hranil: sladkorjey,
mascob in beljakovin. Beljakovine so ses-
tavljene iz manjsih enot, ki jih imenujemo

aminokisline. Tudi v ¢loveskem organizmu
se nahajajo ti osnovni elementi v razlicnih
oblikah in razmerjih. Telo jih vgrajuje v svo-
je organe ali pridobiva iz njih energijo, pri
tem pa potekajo v telesu razlicni presnovni
procesi. Ce je le eden teh procesov okvar-
jen, se ravnotezje v telesu porusi in nastopi
bolezen. Biokemi¢ne posrednike, ki te pro-
cese v organizmu usmerjajo in nadzorujejo,
imenujemo encimi in so prav tako vecino-
ma sestavljeni iz aminokislin. Encim odgo-
voren za presnovo fenilalanina se imenuje
fenilalaninska hidroksilaza in pri bolezni
PKU je njegovo delovanje okvarjeno.

Slikovito bi opisali procese takole: amino-
kisline se kakor kroglice na ogrlici nizajo v
verige in tako povezane sestavljajo belja-
kovine. Cloveéko telo vsebuje 20 razliénih
aminokislin in te se v razli¢nih zaporedjih in
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dolZinah povezujejo ter v Stevilnih kombi-
nacijah tvorijo razlicne beljakovine, ki v tele-
su prevzemajo razliéne naloge Lahko so le
bni prenasalci sporocil v mozganih (nevro-
transmiter;ji).

Aminokisline se v razliénih koli¢inah naha-
jajo v beljakovinski hrani, najbolj bogata je z
njimi hrana zZivalskega izvora (meso, mleko,
jajca ...) in orescki, manj jih je v Zitaricah,
nahajajo pa se tudi v zelenjavi (predvsem
v stro¢nicah in semenih) in v manjsi koli¢ini
v sadju. Ko beljakovine s hrano zauzijemo,
jin telo razgradi in porabi aminokisline za
procese v lastnem telesu. Nekatere amino-
kisline tvori lahko telo tudi samo, devet pa
jih mora dobiti s hrano, ker jih ¢lovek ni
sposoben tvoriti sam - te imenujemo es-
encialne aminokisline. Mednje spada tudi
fenilalanin.

Kaj se zgodi s fenilalaninom iz
hrane v zdravem telesu?

Otrok ugrizne v sendvi¢ s salamo in sirom
ter ga prezveci, nato nadaljuje hrana pot v
prebavni sistem, kjer se zauziti hraniv zelod-
cu in ¢revesu pridruzijo prebavni sokovi, ki
pomagajo sestavine sendvica razgraditi na
sestavne dele: sladkorje, mascobe in bel-
jakovine.

Beljakovine se dodatno razgradijo na ami-
nokisline, kakor da bi kroglice (aminokis-
line) v nanizani ogrlici (beljakovini) locili
med seboj. Ena od teh aminokislin je fe-
nilalanin. Aminokisline iz hrane se nato po-
rabijo za graditev sestavnih delov telesa (za
misice, kri in druge organe) ali pa se pora-
bijo za energijo. Vsaka aminokislina ima pri
tem Ze v naprej doloc¢eno vlogo v presnovi
in je za telo neobhodno potrebna, kar velja
tudi za fenilalanin. Telo fenilalanin potrebu-
je v majhni koli¢ini, vendar brez njega ne

deluje normalno. Ze koli¢ina fenilalanina v
enem sendvi¢u s hamburgerjem zadosti
dnevne potrebe Cloveka po fenilalaninu, ves
ostali fenilalanin iz hrane pa se presnovi.
Pri zdravem otroku se vecina fenilalanina
s pomocjo encima fenilalaninska hidroksi-
laze razgradi v drugo aminokislino z ime-
nom tirozin in nato Se v manjse dele. S fem
telo poskrbi, da je vrednost fenilalanina pri
zdravem ¢loveku ves €éas v normalnem ob-
moéju med 0,06 in 0,12 mmol/| ali izraze-
no v mikro-enotah 60 do 120 umol/I.

€0 d;a e
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Kako drugaéna je presnova
fenilalanina pri otroku s PKU?

Otrok s PKU bi prav tako z veseljem po-
jedel sendvi¢ z mesom, vendar se fenilala-
nina iz sendvic¢a ne bo pravilno razgradil in
bo nepresnovljen ostajal v felesu.

Pri bolezni PKU je namreé okvarjen
encim, ki posreduje spremembo fe-
nilalanina v tirozin (encim fenilalanin-
ska hidroksilaza), zato se fenilalanin ko-
pi¢i v telesnih tekoéinah in tkivih v pre-
veliki koliéini, koli¢ine tirozina v telesu
pa so prenizke, ker ga ne nastaja dovol,j.

Visek fenilalanina se nato spreminja po dru-
gih poteh v drugacne presnovke, ki se prav
tako prekomerno nabirajo v telesu in izloCa-
jo v urin (fenilpiruvat, fenilacetat). Presnovki
v urinu so po kemic¢ni sestavi ketoni, zato
je bolezen tudi dobila ime fenil-keton-urija.
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TAKO JE, MIHA.

Zakaj je prevelika koli¢ina
fenilalanina v krvi skodljiva?

Visoke vrednosti fenilalanina v telesu so
Skodljive, saj nepovratno okvarijo razvija-
joce moZgane otroka.

Ce otrok s klasi¢no obliko PKU po rojstvu
ni prepoznan in zdravljen, zacne zaostajati
v telesnem in dusevnem razvoju. Po dopol-
njeni starosti dveh ali treh mesecev se po
tane okorelo, glavica raste prepocasi. Za-
znamo lahko poseben vonj urina, otrok ne
raste in se ne razvija ustrezno, pojavijo se
lahko epilepticni kréi in kasneje vedenjske
motnje. Bolezenske znake povzroca dalj
Casa trajajoCa visoka vrednost fenilalanina
v telesnih ftekocinah. Porusi se presnovno
ravnotezje med aminokislinami, saj tirozin
ne nastaja ustrezno. Posledi¢no je okvar-
jeno nastajanje pomembnega prenasalca
sporoCil v mozZganih - nevtrotransmiter-

ja dopamina, posredno tudi adrenalina in
noradrenalina. Visok fenilalanin okvari fudi
nastajanje mielinskih ovojnic v Ziv€evju, ki
so pomembne za hitrost prenosa signalov
po ziv€evju. Moteno je delovanje mozga-
nov in s fem tudi Stevilne gibalne in miselne
dejavnosti otroka (zaznavanje, pozornost,
spomin, hitrost in zacetek gibov ...). Ko so
vse te okvare ze prisotne, je za ukrepanje
prepozno, saj so bolezenske spremembe
nepopravljive.

Otroski mozgani se v prvih letih Zivljenja
najhitreje razvijajo in so zato tudi najbolj
obcutljivi na visoke vrednosti fenilalanina.
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Ali je povisan fenilalanin v krvi
lahko posledica drugih
presnovnih napak?

Encim fenilalaninska hidroksilaza potrebuje
za svoje delovanje Se koencim tetrahidro-
biopterin (BH4). Koencim je “pomoénik”,
brez katerega encim ne more pravilno delo-
vati. Tudi motnje presnove BH4 povzrocajo
hiperfenilalaninemijo (re¢emo ji tudi "ma-
ligna" PKU), ki pa poteka v hujsi obliki in
povzroca motnje v razvoju ofroka, saj samo
dietno zdravljenje ni ucinkovito. Bolezen je
zelo redka (1 - 2 primera na milijon novoro-
jenih oz. priblizno 2 % otrok s hiperfenilal-
aninemijo). Otroci s to obliko fenilketonurije
potrebujejo dodatno zdravljenje s pose-
bnimi zdravili, ki nadomescajo prenasalce
(nevrotransmiterje) v zivéevju. BH4 namrec
ni koencim le za fenilalaninsko hidroksilazo,
ampak fudi za druge encime, ki pomagajo
pri sintezi prenasalcev sporocil v mozganih.

Ali je med bolniki s PKU teza
bolezni razli¢na?

Ko je pri otroku ugotovljena poviSana vre-
dnost fenilalanina in je poviSanje le malo
nad normalnimi vrednostmi, je to stanje
opredeljeno kot blaga hiperfenilalaninemi-
ja. Ce so vrednosti fenilalanina zelo visoke
in presegajo 1200 umol/I (1,2 mmol/l), je
to klasi¢na PKU. Klasicna PKU je posledi-
ca zelo okvarjenega ali celo povsem odso-
tnega delovanja encima fenilalaninska hi-
droksilaze in zahteva natancno vodenje
zdravljenja. Visje so vrednosti fenilalanina
po rojstvu otroka, tezja je oblika bolezni
in potrebna bo stroZja omejitev vnosa fe-
nilalanina s hrano v telo. Dnevno dovolje-
no koliéino fenilalanina, ki jo otrok lahko
zauzije, da ostanejo vrednosti fenilalanina v
krvi Se v zaZzelenem nizkem obmodju (pod
360 pmol/l), opredelimo kot toleranco za
fenilalanin. TezZja je oblika PKU, manjsi je

EVA, KOLIKO JE BIL VTVOJEM
ZIVLIENJU NAJVISJI
FENILALANIN?

1,2 mmol/ L.

AHA, TORE) IMAS
KLASICNO

B L B
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dovoljeni dnevni vnos fenilalanina oz. nizja je toleranca za fenilalanin.

Tabela 1. Delitev fenilketonurije glede na teZo bolezni in najviSje izmerjene vrednosti fenilala-
nina v krvi pri bolniku pred uvedbo diete ali brez diete: hiperfenilalaninemija kot blaga oblika,
zmerna oblika fenilketonurije in klasicna oblika fenilketonurije. Navedena je tudi pricakovana
toleranca za fenilalanin pri razli¢nih oblikah bolezni (pricakovani dovoljeni dnevni vnos fenilala-
nina pri doloceni tezi bolezni).

Oblika bolezni fenilalanin v krvi pricakovani dnevni
(umol/I)** vnos fenilalanina

(mg/dan)*

Ni bolezni (zdrav) 50-120 750-2500

Blaga hiperfenilalaninemija 120-600 600-2500

Blaga fenilketonurija 600-900 400-600

Zmerna fenilketonurija 900-1200 350-400

Klasi¢na fenilketonurija > 1200 250-350

**Najvisja vrednost fenilalanina pred uvedbo diete ali brez diete.

*Vnos fenilalanina je najvecja kolicina dnevnega vnosa fenilalanina s hrano, pri kateri vrednost
fenilalanina v krvi $e ostaja v zazeleno nizkem obmodju (pod 360 umol/l) in je odvisna tudi od
starosti otroka.

Kako pogosto se pojavlja bolezen
fenilketonurija?

Ce izberemo po nakljugu 50 ljudi v
kinodvorani, je po izracunih eden od njih
prenasalec za to bolezen. To pomeni, da
sam nima bolezni, ki bi zahtevala zdravl-
jenje in je navidez zdrav, lahko pa kot oce
ali mati prenese to skrito napako na svoje
potomstvo.

Z uvedbo testiranja vseh novorojencev za

prisotnost fenilketonurije je bilo mozno

oceniti pojavnost PKU v Sloveniji:

* blaga hiperfenilalaninemija - 1 bolnik
na 3500 zivorojenih otrok,

* klasi¢cna fenilketonurija - 1 bolnik na
10 00O Zivorojenih otrok,

* vse oblike fenilketonurije skupaj (blaga,
zmerna, klasi¢na) - 1 bolnik na 6000
Zivorojenih.

2
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OZ ‘ PKU je dedna bolezen

Kako se PKU deduje?

PKU je dedna bolezen, ki nastane zaradi
napake v genetskem zapisu za encim fe-
nilalaninska hidroksilazo. PrenaSalec za
bolezen sicer sam nima izrazene bolezni, ki
bi zahtevala zdravljenje z uvedbo diete, in
je navidez zdrav, lahko pa prenese to skri-
to napako na svoje potomstvo. Ce sta po
naklju¢ju oba starSa prenasalca te napake
na dednem sporocilu in otrok prejme od
obeh ta spremenjeni dedni zapis, se bo
rodil novorojenec s PKU.

Bodoc¢a mamica, ki ima PKU ali pa je samo
prenasalka, bi forej morala izbrati ravno tega
"ocka", ki je prenasalec, da bi se jima rodil
otrok s PKU - to pa se seveda zgodi redko.
Pri pogostnosti prenasalcev med splosnim,
navidez zdravim prebivalstvom, ki je 2 %
(to je 2 od 100 ljudi), je torej moznost, da
se mamici s PKU rodi otrok s to boleznijo,
le 1% (Ce je seveda ocka zdrav in v bliznjem
sorodstvu nima nikogar s PKU).

Nacin dedovanja, kakor ga poznamo pri
PKU, se strokovno imenuje recesivno de-
dovanje. Otrok ima namrec¢ bolezen le,
C¢e sta mu tako oce kakor mama predala
bolezensko spremenjeno sporocilo za en-
cim fenilalaninsko hidroksilazo, ki se nahaja
na kromosomu 12.
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Ali je teza bolezni odvisna od
dedne napake (mutacije), ki jo
bolnik podeduje?

Za boljSe razumevanje bi lahko opisali
dogajanje s prispodobami. Predstavljajmo
si, da je fenilalanin pomemben dokument,
ki ga je potrebno pospraviti v pravo skri-
njico, sicer bodo nastopile hude tezave.
Da lahko vstopi v skrinjico, je nujno odpreti
kljucavnico. Klju¢ za kljuc¢avnico predsta-
vlja encim fenilalaninska hidroksilaza. Nacrt
za izdelavo klju¢a prispevata oba - oce
in mama. Dovolj je Ze, da ima vsaj eden
pravilen nacrt in klju¢ bo ustrezno izdelan.
Ce pa otroku oba predata napaden naért,
bo klju¢ neuporaben. Toda ¢im vecje so na-
pake na kljucu, teZje bo odpreti kljuc¢avnico
in teZje bo pravilno pospraviti fenilalanin. To
nam tudi pojasni, zakaj imajo nekateri otro-
ci tezjo, drugi pa blago obliko hiperfenilal-
aninemije.

Ker je dedno sporocilo za encim zapleteno,
je moznih veliko razlicnih napak. Stroko-
vno je to dedno sporocilo imenovano gen,
napake na genu pa so mutacije. Danes je
znanih ze preko 600 razli¢nih mutacij. Pre-
bivalci razlicnih drzav imajo razlicne napake,
saj se ljudje iste narodnosti porocajo med
seboj in mutacije ohranjajo znotraj dezele.
Navadno je nekaj mutacij, ki so pogoste in
obenem vecje stevilo redkih v dolo¢enem
narodnostnem podrocdju.

Razlicne mutacije razlicno okvarijo delova-
nje encima fenilalaninske hidroksilaze, zato
so tudi vrednosti fenilalanina pri ofrocih
s PKU po rojstvu pred uvedbo diete zelo
razlicne (Tabela 1). Pri klasi¢ni PKU je ak-
tivnost encima minimalna ali odsotna, pri
blag obliki pa navadno ostane 6 % ali vec
encimske aktfivnosti. Pri otrocih z blago
PKU so nihanja fenilalanina v krvi ob diefi
mManjsa, saj obroki s fenilalaninom ali dietni
prekrski ne povzrocijo tako izrazitega dviga

fenilalanina zaradi delno ohranjene akti-
vnosti encima.

Poznavanje genetske napake nam pomaga
opredeliti stopnjo hiperfenilalaninemije, ne
spremeni pa osnovnih dietnih ukrepov in
poteka zdravljenja.

16
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03 ‘ Presejalni testi za PKU

Zakaj je tako pomembno, da
odkrijemo bolezen pri otroku takoj
po rojstvu?

Nezdravljena PKU vodi v hitro napredujoco
nevrolosko okvaro otroka Ze v prvinh mesecih
Zivljenja in se kasneje kaze kot huda duse
vna zaostalost. Pri otroku v prvih tednih
Zivljenja tudi zdravnik ne opazi posebno-
sti, ob pregledu v starosti dveh mesecev
ali kasneje pa ugotavlja slabso rast glavice,
izpuscaj, neuspevanje in gibalni zaostanek
v razvoju. Ko postanejo znaki bolezni vidni,
so okvare otroka Ze nepopravljive in stalne.
Tudi Ce je pri otroku, ki ima prve znake
bolezni, postavljena diagnoza PKU in uve-
deno zdravljenje z dieto, bosta ze nastali
razvojni in intelektualni primanijkljaj ostal za
vedno.

Ce je dietno zdravljenje PKU z uravnoteze-
nim prehranskim vnosom in z ustreznim
nadzorom vrednosti fenilalanina v krvi
uvedeno v prvih treh tednih po rojstvu, je
zdravljenje zelo ucinkovito pri prepreceva-
nju okvar mozganov. Raziskave kazejo, da
je nevroloski in intelektualni izid pri bolnikih
s PKU tesno povezan s starostjo ob zace-
tku zdravljenja in kasnejSo presnovno ure-
jenostjo.

ALl VES, DA NOVOROJENCEK
S PKU POTREBUJE
DIETO TAKOJ, KO SE RODI ?

18
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Kaj je presejalni test novorojencev
in zakaj je tako pomemben za
otroke s fenilketonurijo?

Ko se pri otroku po 2 - 3 mesecih zivljenja
z opazovanjem ugotovi bolezenske znake
PKU, je za ukrepanje ze prepozno in so ok-
vare nepopravljive. Zato je zelo pomembno,
da je bolezen prepoznana ¢im hitreje po
rojstvu in je ze v prvem mesecu zivljenja
uvedeno zdravljenje z dieto. Odkrije in po-
trditev bolezni po rojstvu omogoci dobro
pripravljeno in organizirano izvajanje prese-
jalnega testa.

Davnega leta 1961 je v Zdruzenih drza-
vah Amerike zdravnik Robert Guthrie uve-
del metodo, s katero je bilo v krvi mozno
dolociti, ali ima novorojenec PKU ali ne. Ker
"oresejemo” vse novorojence in "na resetu”
ostanejo le bolni, so testiranje poimenova-
li presejalni test za PKU. V Sloveniji so bili

prvi poskusi uvedbe presejalnega testa ze
leta 1967, uspesno pa so testirani vsi novo-
rojenci od leta 1979.

Kako poteka presejalni test
novorojenca?

Vsakemu novorojencu 3. do 5. dan po roj-
stvu vzamejo kapljice krvi iz pete na pose-
ben vpojni papir in na Kliniki za nuklearno
medicino v Univerzitetnem klinicnem cen-
tru (UKC) v posusenem vzorcu krvi doloci-
jo fenilalanin. Ce vrednost presega 0,12
mmol/l (120 umol/l), se po ponovni kon-
troli preiskava ponovi na UKC - Pediatri¢ni
kliniki v Ljubljani. Tak postopek omogoca,
da je pri otrocih s PKU v Sloveniji uvede-
na dieta ze v prvih 14 dneh po rojstvu. Ce
pri otroku vrednost fenilalanina v krvi zraste
preko 400 umol/l (0,4 mmol/l), je potre-
bno zaceti zdravljenje. Otroka z vredno-

NOVOROJENCKU VZAMEJO

KAPLJICO KRV| |N
DOLOCIJO ALI IMA
PKU

#
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stmi med 120 in 400 umol/l je potrebno
spremljati in konftrolirati raven v prvem letuy,
saj lahko vrednosti v prvin mesecih zZivljenja
ob spremembah prehrane Se porastejo.
Ugotovljena zvisana vrednost fenilalanina v
krvi ne zadostuje, da bi lahko locili klasi-
¢no obliko PKU od hiperfenilalaninemije
povzroc¢ene z motnjo presnove BH4 (ma-
ligne oblike fenilketonurije). Pri vseh otro-
cih z zviSsanim fenilalaninom po rojstvu je
potrebno opraviti Se dopolnilno preiskavo v
tujini. V krvi in/ali urinu je potrebno doloci-
ti presnovke, ki sodelujejo pri obnavljanju
BH4, kar nam pokaze mozZno prisotnost
motnje presnove BH4.

04 ‘ Zdravljenje PKU

Zakaj je dieta temelj zdravljenja
PKU?

Fenilalanin je esencialna aminokislina in
ga cCloveski organizem ni sposoben zgra-
diti. Dobiti ga mora s hrano. Prav to pa
omogoca, da je mozno uravnati kolic¢ino
fenilalanina, ki dnevno vstopa v telo, saj je
edini vir v hrani. Natanc¢no je lahko dolocen
dnevni vnos fenilalanina, ¢e je zabeleZzen
vnos hrane in poznana vsebnost fenilalani-
na v posameznem zivilu. Cilj uspesne diete
pri zdravljenju PKU je dosezen, ¢e bolnik
zauzije dnevno toliko fenilalanina, da zado-
sti osnovne potrebe organizma, obenem pa
ne preseze koli¢ine, ki bi dvignila nivo fe-
nilalanina v telesnih tekocinah nad zazele-
no vrednost 360 umol/l (0,36 mmol/l). Pri
razli¢nih otrocih je dovoljena dnevna obre-

menitev s fenilalaninom razli¢na. Koliko fe-
nilalanina sme otrok s PKU dnevno zauZziti
s hrano, je odvisno od ve¢ dejavnikov: od
starosti, telesne teze, teze bolezni (blaga ali
klasi¢na oblika) in od drugih spremljajocih
bolezni.

Ali je PKU mogoce ozdraviti?

PKU ne moremo ozdraviti, saj je napaka
presnove prirojena in ostane ta primanijkljaj
prisoten celo zivljenje. Seveda pa bolezen
lahko uspe$no zdravimo in z ustreznimi
dietnimi  ukrepi preprecimo posledice
prirojene napake.
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Ali lahko PKU zdravimo tudi
drugace?

Okvarjeno delovanje encima fenilalaninske
hidroksilaze je vzrok nastanka bolezni PKU.
Za svoje delovanje potrebuje tetrahidro-
biopterin (BH4), ki je neke vrste "pomocnik’,
brez katerega encim ne more pravilno de-
lovati. Pred desetletjem so raziskave poka-
zale, da doloc¢ene okvare encima, ki pov-
zroCijo blage oblike PKU, ohranijo nekaj
encimske aktivnosti.

Ce so tem otrokom z blago PKU dodali v
obliki tablet velike kolicine BH4, se je nji-
hova sposobnost presnavljanja fenilalani-
na pomembno povecala, tako da so lahko
sprostili dieto. Pri takih primerih govori-
mo o odzivnosti na zdravljenje z BH4. Ob
so¢asnem jemanju tablet BH4 so ti otroci
lahko dnevno pojedli vec fenilalanina, pa so
bile vrednosti v krvi Se vedno v zazelenem
obmocju. Nekateri so zvisali vnos naravnih

beljakovin do te mere, da so lahko opustili
jemanje aminokislinskega preparata.

Kako deluje zdravljenje z BH4?

Raziskave kazejo, da vecje koli¢ine BH4 v
svoji vlogi pomocnika okvarjenemu encimu
fenilalaninski hidroksilazi lahko stabilizirajo
in okrepijo delovanje encima, kar se kaze
v boljsi presnovi fenilalanina. Ucinek je
mozen le, ¢e nekaj encima v telesu kljub
genetski okvari vseeno nastaja in Se ohra-
nja dolo¢eno aktivnost. Pri klasi¢ni PKU na-
paka dednega zapisa za encim ne dovolju-
je, da bi encim sploh nastajal ali pa je tako
okvarjen, da ne deluje, zato zdravljenje z
BH4 vec¢inoma ne ucinkuje.
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Zakaj zdravljenje z BH4 ni
primerno za vse bolnike s PKU?

Zdravljenje z BH4 (farmacevtska oblika je
zdravilo kuvan (BioMarin, Merck Serono))
je primerno predvsem za tiste oblike PKU,
kjer je telo Se sposobno presnoviti manjse
kolic¢ine fenilalanina v hrani in jih opredeli-
mo kot blage oblike PKU. Otroci ali odrasli
z blagimi oblikami PKU imajo obicajno visji
dovoljen vnos fenilalanina in njihova dieta ni
tako stroga kot pri klasi¢ni PKU. Med bolni-
ki s klasicno PKU in zelo nizkim dovoljenim
vnosom fenilalanina je manj kot 10 % takih,
ki pokaZejo odzivnost na BH4.

Kako doloéimo odzivnost na
zdravljenje z BH4?

Bolnike s PKU na osnovi ugotovljene dedne
napake in tolerance za fenilalanin lahko ok-

virno opredelimo kot potfencialno odzivne
ali neodzivne, v vsakem primeru pa jih
obremenitveno testiramo z BH4. Protokol
testiranja predvideva nekajdnevno uziva-
nje diete s poviSanim vnosom fenilalanina
(v primerjavi s predpisano dieto) ali celo
normalno vsebnostjo beljakovin v hrani,
nato pa prejmejo glede na telesno tezo od-
merek tablet BH4. Ce izhodi$¢na povisa-
na vrednost fenilalanina v krvi pade za vec
kot 30 % po 24 urah, je PKU opredeljena
kot odzivna oblika bolezni in je predlagana
uvedba zdravljenja.

Kako se dietno zdravljenje
spreminja s starostjo otroka?

V prvih mesecih otrokovega Zivljenja je rast
zelo hitra in tudi dnevne potrebe po belja-
kovinah in drugih hranilih, ocenjene na ki-
logram ofrokove telesne teze, so v tem ob-
dobju najvegje. Studije kaZejo, da naj vnos

= =]
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fenilalanina s hrano pri predsolskih otrocih
s PKU ne bi bil nizji od 20 mg fenilalanina
na kilogram tfelesne teze, v prvem letu pa
je dnevni priporo¢en vnos 30 mg/kg te-
lesne teze ali vec, Ce toleranca za fenilala-
nin to omogoca. Pri tem je zelo pomem-
ben zadosten vnos aminokisline tirozina,
ki v PKU postane esencialna aminokislina.
Brez zadostnega vnosa tirozina so osnovne
potrebe telesa po fenilalaninu vecje. Tirozin
otrok prejme v najvedji meri z aminokislin-
sko mesSanico, ki jo uziva poleg diete.

Z otrokovo starostjo se potrebe po hranilih
izrazene na kilogram telesne teze znizujejo.
V ¢asu hitre rasti po rojstvu namrec otrok
vgrajuje v svoje telo mnogo novih beljako-
vin in z njimi tudi vec¢ fenilalanina. Fenilala-
nin, ki ga dobiva s hrano, zato v manjsi meri
ostaja v krvi. Ko pa se hitrost rasti po dru-
gem letu starosti zmanjsSuje, so manjse tudi
kolic¢ine fenilalanina, ki se vgrajuje v telo.
Otrok sme v tem obdobju na kilogram tfe-

lesne teze zauziti manj fenilalanina, kar se
kaze kot manjSa toleranca za fenilalanin.
Pricakovali bi, da bo starejsi otrok z vecjo
telesno tezo lahko dnevno pojedel vec fe-
nilalanina, vendar ostaja dovoljen vnos po
2. letu starosti lahko enak tudi vec let.

Ali mora biti zdravljenje
dozivljenjsko?

V prvih desetletjih zdravljenja PKU so skle-
pali, da bi v starosti 8 do 10 let dieto lahko
zakljucili, saj je razvoj mozganov vecinoma
konc¢an, vendar so kasnejSe obseznejSe
Studije to zavrnile. Potrdile so padec inteli-
gencnih sposobnosti otroka s PKU pri tako
zgodniji prekinitvi diete in priporocile dieto
najmanj do konca razvoja in rasti otroka (do
16. leta starosti). Raziskave kaZejo, da po
prekinitvi diete dolgoletne visoke vrednosti
fenilalanina povzrocijo motnje mielinizacije
z vecjo vsebnostjo vode v beli mozgano-

vini, kar je vidno na slikah mozganov z
magnetno resonanco. S ponovno uvedbo
stroge diete spremembe po daljSem casu
izzvenijo. Nevropsiholoski testi so potrdili,
da visoka raven fenilalanina v krvi zmanj-
Suje sposobnost usmerjene pozornosti
in upocasni kognitivno obdelavo spreje-
tih informacij (npr. upocasnjena sposo-
bnost racunanja). V zelo redkih primerih je
po dolgoletnih visokih vrednostih fenilala-
nina po opustitvi diete v odraslosti opisan
pojav hujsih nevroloskih tezav, vendar so
se tezave izboljSale ob ponovni uvedbi
diete. Pri bolnikih, ki z dieto nadaljujejo v
odraslost, se podobne tezave ne pojavljajo.
Zelo pomembno je, da tudi odrasli bolniki
ob dieti vsakodnevno prejemajo zadostno
koli¢ino aminokislinskega nadomestka, ki
zagotavlja tudi nadomescanje potrebnih vi-
taminov, mineralov in mikroelementov. Die-
ta z omejevanjem vnosa naravnih beljako-
vin Zivalskega izvora (npr. dieta brez mesa,
jajc in mleé¢nih izdelkov) s ciliem nizkega

vnosa fenilalanina in obenem odsotnost
dnevnega dodatka visoko vrednih beljako-
vin v obliki aminokislinskega preparata, je
tudi v odraslosti lahko skodljiva, saj telesu
za¢ne primanjkovati kakovostnih beljakovin
in nekaterih vitaminov in mineralov.

Ali telesna teza vpliva na dnevno
dovoljeno koli¢ino fenilalanina v
dieti?

Ce se bo otroku s PKU v kratkem &asu hitro
poviSala felesna teza, to ne bo povzrocilo
pomembnejSega dviga folerance za fenila-
lanin — njegov dnevni dovoljeni vnos fenila-
lanina ne bo visji, saj je teza narasla zara-
di mascevja, ki vase ne vgrajuje pomem-
bnejsih koli¢in fenilalanina (vgrajujejo ga
miSice in organi). Dovoljena dnevna koli¢i-
na fenilalanina v hrani je ocenjena glede
na otrokovo tezo, vendar pa upostevamo

28



predvsem njegovo toleranco za fenilalanin.

Pomembno je poudariti, da pri bolnikih s
PKU hitre izgube telesne teze z nacrtnim
pospesSenim hujSanjem niso priporocljive.
Ob tem namrec telo v vecji meri razgrajuje
lastne telesne beljakovine, ki vsebujejo ve-
liko fenilalanina in zato vrednost fenilala-
nina v krvi prekomerno naraste. Otroci s
PKU naj v primeru ¢ezmerne telesne teze
hujSajo pocasi in postopno pod kontrolo
zdravnika in dietetika.

Katere so zazelene vrednosti
fenilalanina pri dobro vodeni
dieti?

O dobro vodeni dieti govorimo, kadar so
vrednosti fenilalanina v krvi v tistem ciljnem
zazelenem obmocdju, kjer po podatkih ra-
ziskav ne vplivajo sSkodljivo na razvoj in de-

lovanje otfrokovin moZzganov. |zoblikovala
so se priporocila za razlicne starosti otrok,
odrasle in nosec¢nice s PKU (tabela 2). Mej-
no povisane vrednosti fenilalanina (vendar
nad priporoc¢eno obmocje, med 400 in
600 pmol/l) kazejo v raziskovalnih $tudi-
jah razlicne ugotovitve glede skodljivosti.
Posledi¢no so evropske drzave postavile
nekoliko razlicne meje zazelenega terape-
vtskega obmocdja vrednosti fenilalanina pri
starejSih otfrocih. Vsa nacionalna priporodi-
la pa so enotna za predsolsko obdobje, saj
je prvih 8 let Zivljenja najpomembnejsih in
v tem casu vrednosti fenilalanina v krvi ne
smejo presegati 360 pmol/I.

Tabela 2. Priporo¢ene vrednosti fenilalanina v krvi glede na starost.

Starost (leta)

Obmodéje zazelenih vrednosti fenilalanina v krvi

OdoM
do 18

> 18
nosecnice

120 - 360 pmol/I (012 - 0,36 mmol/I)
120 - 600 pmol/I (012 - 0,60 mmol/l)
do 700 pmol/I ( do 0,70 mmol/l)

60 - 260 umol/l (0,06 - 0,26 mmol/)

AHA, TOREJ SVA
PRVA SKUPINA. JA, KER SVA

STARA DESET D)

£§ X
?’._._
!
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Kdaj je zdravljenje uspesno?

Dobro vodena dieta s kontfrolnimi vrednosti
fenilalanina v krvi v cilinem priporocenem
obmocdju je predpogoj za uspesno zdra-
vljenje. Pri tem mora biti ustrezen in pravilno
nacrtovan tudi kalori¢ni vnos ter preskrba
z beljakovinami, mikroelementi in vitamini
iz predpisanega aminokislinskega prepa-
rata glede na starost in tezo otroka. Ami-
nokislinski preparat mora biti enakomerno
razporejen ob glavnih obrokih preko dneva.
Dovoljen dnevni vnos fenilalanina je potre-
bno ¢im bolj enakomerno razporediti med
vse obroke. Ce namreé veéino dnevnega
fenilalanina zauzijemo v enem obroku, bo
po takem obroku vrednost fenilalanina v
krvi izraziteje narasla in lahko dosegla sko-
dljive koncentracije.

Raziskave kazejo, da je nevroloski in in-
telektualni izid pri bolnikih s PKU tesno
povezan s starostjo ob zacetku zdravljenja

in kasnejSo presnovno urejenostjo. Pri bol-
nikih z uvedenim zdravljenjem v neonatal-
nem obdobju, je bil za vsakih 100 umol/I
visjo povprecno vrednostjo vseh doteda-
njih meritev fenilalanina v krvi, njihov in-
teligencni koli¢nik nizji za 19 - 4,1 tocke.
Poleg povprecne vrednosti je pomembna
tudi stabilnost vrednosti: manj$a so niha-
nja fenilalanina v krvi, boljse so kognitivhe
sposobnosti. Slabo vodena dieta s previ-
sokimi vrednostmi fenilalanina v krvi vpliva
tudi na vec¢jo pogostnost motenj izvr$nih
sposobnosti (nac¢rtovanje, reSevanje pro-
blemov, predelava podatkov, pozornost)
in pojavnost razlicnih psihi¢nih tezav. Tudi
bolniki z dietnim zdravljenjem uvedenim
takoj po rojstvu in z dobro presnovno ure-
jenostjo imajo v povprecju nekoliko slabse
kognitivne sposobnost kot njihovi zdravi
sorojenci ali zdravi vrstniki.
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v celoti izginejo. Vendar pa ne vemo, Ce te
spremembe pustijo posledice, ki jih ne zna-
mo meriti ali dokazati. Zadnje raziskave

05 |Skodlive posledice visokih vrednosti
fenilalanina v krvi
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Kako vpliva fenilalanin na
delovanje mozganov v razliénih
starostih otroka, mladostnika in
odraslega s PKU?

Otroski mozgani se v prvih letih Zivlje-
nja najhitreje razvijajo in so zato tudi naj-
bolj obcutljivi na visoke vrednosti fenila-
lanina. Vrednosti fenilalanina v krvi, ki so
vsaj 5-krat nad zgornjo mejo normalne-
ga obmodja, so povezane s progresivno
poskodbo mozganov. Visok fenilalanin moti
prenasanje informacij v mozganih, saj ok-
varja nastajanje mielinskih ovojnic Zivcevja
in prenasalcev sporodil v mozganih (t.i. ne-
vrotransmiterjev). V razvijajo¢ih mozganih
je okvara teh struktur nepopravljiva in vodi
v pomanijkljivo delovanje Zivéevja z motnjo v

gibalnih in miselnih procesih otfroka.

V najtezji klasi¢ni obliki PKU so brez zdra-
vljenja bolniki v odraslosti duSevno zaostali
in odvisni od skrbi in nege drugih ter ne-
sposobni ziveti sami. V nezdravljenih blaz-
jih oblikah bolezni so opazne predvsem ni-
Zje intelektualne sposobnosti in vedenjske
motnje.

Ce je dieta dobro vodena do odraslosti in
jo nato bolnik prekine, lahko dolgoletne
visoke vrednosti fenilalanina v odraslo-
sti povzrocijo vidne spremembe v strukturi
mozganovine (vidno pri slikanju z magne-
tno resonanco). Ob ponovnem prehodu na
dieto in nizke vrednosti fenilalanina v krvi se
spremembe postopoma popravijo in skoraj

namrec¢ kazejo, da se povecane ko-
licine aminokislinskin  molekul
fenilalanina v mozganskih ce-
licah lahko zdruzujejo v verizne
strukture, ki delujejo kot ftujek
in neposredno okvarjajo celi-

co ter s tem tudi celotni or-
gan.

Veliko je dokazov, da viso-

ka raven fenilalanina v krvi

v odrasli dobi vpliva na tre-
nutne storilnostne sposo-
bnosti bolnika s PKU: zmanj-
Suje njegovo sposobnost usme-
rjene pozornosti in koncentracije
ter upocasni miselno obdelavo infor-
macij iz okolja.
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Kako pogosto kontrolirati
vrednost fenilalanina v krvi?

Pogostost kontrol fenilalanina v krvi je odvi-
sna od oblike bolezni. Pri klasi¢ni obliki so v
prvin mesecih zivljenja priporoc¢ene teden-
ske kontrole, v zgodnjem ofrostvu na 2 te-
dna, kasneje oz. v adolescenci pa mesecno.
Oderaslih, ki so na dieti, naj izmerijo fenila-
lanin v krvi na 1 do 3 mesece, odvisno od
strogosti diete. Nosec¢nice s PKU kontroli-
rajo raven fenilalanina 1 do 2 - krat teden-
sko skozi celo nosec¢nost.

DANES PA GREM NA
KONTROLO FENILALANINA.
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Zakaj vrednosti fenilalanina v krvi
nihajo?

Ker je pri otroku s PKU presnova fenilalani-
na zelo omejena ali odsotna, lahko dnevno
s hrano zauzije le toliko fenilalanina, kolikor
ga telo porabi in vgradi v organe - npr. da
je ta kolicina 200 mg fenilalanina dnevno,
potem bo imel ob tem stabilnem vnosu
tudi stabilno in nespremenjeno raven fe-
nilalanina v krvi. Ce bo zauzil ve& kot toliko
(npr. 400 mg), bo visek fenilalanina osta-
jal in dvignil raven v krvi nad zazeleno ob-
mocje. Ob tem prevelikem vnosu se bo ra-
ven fenilalanina v krvi povisala npr. na 800
umol/l. Kaj se bo zgodilo, ¢e za¢ne otrok na
tej krvni vrednosti fenilalanina spet strogo
drzati dieto z 200 mg vnosa fenilalanina?
Raven fenilalanina v krvi bo ostajala ves cas
poviSana, saj bo s tem vnosom le vzdrzeval
stabilno zacetno vrednost. Da bo vrednost v
krvi padla, mora nekaj dni jesti nizji dnevni
vnos fenilalanina (npr. 150 mg), da se del

viska fenilalanina iz krvi dnevno vgradi v or-
gane in se s tem raven v krvi zniza.

Zelo podobno se zgodi, ¢e ima ofrok
dovoljen dnevni vnos fenilalanina 200 mg,
pa zauzije s kosilom 140 mg, pri ostalih
obrokih pa manj kot 20 mg na obrok. Pre-
snova v telesu namrec¢ poteka enakomerno
ves ¢as in telo ne more vgraditi v organe
70 % dnevnih potreb naenkrat. Posledi-
¢no se bo raven fenilalanina v krvi dvignila
in nato preostanek dneva pocasi padala.
Za stabilne vrednosti v krvi je pomembna
delitev vnos fenilalanina enakomerno cez
ves dan.

Zakaj se fenilalanin v krvi dvigne
ob prebolevanju bolezni kot sta
angina ali prehlad?

Ce ima otrok s fenilketonurijo drisko ali
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ponavljajoce se bruhanje, potem se amino-
kislinski preparat ukine za ¢im krajsi ¢as, Ce
je le mogoce pa ne za vec kot 1 dan. Obe-
nem naj se poskusa tudi skrajsati ¢as brez
hrane in potrebno je v najkrajSem moznem
¢asu postopno zaceti s primerno kalori¢no
prehrano. Lahko pomagajo pogosti, dobro
sladkani napitki in tudi dodatno sladkana
zauzita hrana, da je vnos kalorij vecji. Daljse
stradanje brez vnosa beljakovin in kalorij s
hrano namrec¢ povzroci razgradnjo felesnih
beljakovin in dvig fenilalanina v krvi.

Preparat se ¢im hitreje postopno uvede
nazaj (sprva vsaj v tretjinski ali polovi¢ni
dnevni koli¢ini), saj se z ustreznim vnosom
beljakovin v telo zmanjsa razgradnja tele-
snih beljakovin in preprecuje dvig fenilala-
nina v krvi. Slabsi apetit in poviSana telesna
temperatura prav tako spodbujata razgra-
dnjo telesnih beljakovin in dvig fenilalanina,
tudi ¢e otrok ne bruha, ampak dnevno poje
premalo beljakovin in kalorij.

Kaj lahko storimo, ¢e je vrednost
fenilalanina v krvi povisana?

V primeru nenadnih ali pricakovanih pora-
stov fenilalanina v krvi (vedji dietni prekrski
ali kot posledica bolezni) je potrebno za ne-
kaj dni zmanjsati vnos fenilalanina za 30 %
(najvec¢ do 50 %) dnevno dovoljene kolic¢ine
fenilalanina. S tem bo visoka vrednost v krvi
hitreje padla na primerno raven. Seveda pa
ta zmanj$ani vnos ne sme trajati predolgo in
ves ¢as je potrebno uzivati predpisano ko-
licino aminokislinskega preparata in ener-
getsko kalori¢no ustrezno hrano. Koliko naj
posameznik s PKU zniza vnos in za koliko
¢asa? Za odgovor se mora testirati vsak
bolnik posebej. Ob boleznih in tezavah z
apetitom, ki so v preteklosti Ze dvignile fe-
nilalanin, naj starsi otroku ze tekom bolezni
znizajo vnos fenilalanina. Obenem naj na 2
dni jemljejo krvne vzorce ves Cas trajanja
bolezni na filtrski papir in jih opremijo z da-

tumi. Podoben test lahko naredijo tudi, ¢e
jih je presenetil slab izvid fenilalanina v am-
bulanti: znizajo naj vnos in jemljejo vzorce.
Gibanje vrednosti fenilalanina v izrednih
razmerah jim bo dalo informacijo, za koliko
naj naslednji¢ v bolezni znizajo vnos fenila-
lanina in kako hitro ob znizanem vnosu
pade krvni fenilalanin nazaj v ciljno obmo-
gje.

Ob vseh opisanih stanjih se lahko za pravil-
no ukrepanje posvetujete z zdravnikom.

Kako hitro pade povisana
vrednost fenilalanina v nizje
zazeleno obmogje?

Hitrost padanja visokih vrednosti fenilal-
anina v krvi je odvisna od dnevnega vno-
sa fenilalanina in od presnovnih znacilno-
sti posameznega otroka ali mladostnika s

PKU. Pri klasi¢ni obliki bolezni, kjer je en-
cimska aktivnost minimalna ali odsotna, bo
tudi ob moc¢no znizanem dnevnem vnosu
fenilalanina trajalo dalj ¢asa, da se bo vre-
dnost normalizirala v primerjavi z blago obli-
ko PKU. Vsak bolnik s PKU lahko ob izme-
rieni visoki vrednosti fenilalanina zniza vnos
za 50 % in s testnim merjenjem vrednosti
fenilalanina v krvi na dva dni preveri svojo
hitrost padanja proti cilinem obmodju.

Ali imajo otroci in odrasli s PKU
tudi spremenjeno sestavo kosti?

Raziskave kazejo, da imajo otroci in mlado-
stniki s PKU nizjo povprecno kostno gosto-
to kot enako stari zdravi sovrstniki, nekoliko
vedji pa je tudi odstotek bolnikov (pred-
vsem v odrasli dobi), ki imajo pomembno
znizano kostno gostoto. Vzrokov za slabse
pridobivanje kostnine je najverjetneje vec:
premajhen vnos mineralov in vitaminov

38



39

(kalcij, fosfor, vitamin D in mikroelementi),
premajhen vnos beljakovin (premalo ami-
nokislinskega preparata in/ali neustrezna
delitev v dnevne porcije) in premajhen vnos
energije. Nekateri podatki dopuscajo tudi
moznost, da visoke vrednosti fenilalanina
vplivajo negativho na kostno presnovo.

Pomemben je podatek, da vedji je pri bol-
niku dovoljen vnos naravnih beljakovin oz.
fenilalanina, manjSa je nevarnost kostnih
sprememb. Za vsakega otroka s PKU je
torej potrebno ugotoviti najvisji Se varen
vnos naravnih beljakovin oz. fenilalanina, ki
dopusca krvne vrednosti fenilalanina v ze-
lenem obmocdju dobrega vodenja bolezni.
Priporoc¢eno je tudi ambulantno spre-
mljanje bolnikov s PKU z meritvami kostne
gostote.

Ali je rast otrok s PKU zmanjsana?

Pri ustrezno vodeni dieti z uravnotezenim
vnosom hrane in aminokislinskinh dodatkov
ofroci s PKU ne rastejo slabse od vrstnikov
in doseZejo pricakovano koncéno telesno
viSino glede na svoje starse.

Ali so otroci s PKU ogrozeni s
prekomerno telesno tezo bolj kot
zdravi sovrstniki?

Studije porocajo, da se povecuje &tevilo
odraslih s PKU, ki imajo prekomerno tele-
sno tezo. Z debelostjo so ogroZzena Se
posebej dekleta in odrasle bolnice s PKU.
Vzrok je pogosto prevelik vnos hrane bogate
z nizko beljakovinskimi proizvodi (teste-
nine, kruh, peciva) in sladkorji. V nekaterih
drzavah teza prekomerno narasca Ze tudi
pri otrocih s PKU. Zato je zelo pomem-
bno dobro nacrtovanje diete in spremljanje

telesne teze ob ambulantnih kontrolah, da
starSem in mladostnikom v primeru prehi-
frega narascanja feze pravocasno svetuje
dietetik in prilagodi kalori¢ni vnos.
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06 | Dietno zdravljenje PKU

Kaj je temelj diete pri PKU?

Fenilalanin je esencialna aminokislina in
ga torej Cloveski organizem ni sposoben
zgraditi. Dobiti ga mora s hrano. Prav to
pa omogoca, da lahko uravnavamo kolici-
no fenilalanina, ki dnevno vstopa v telo, saj
je edini vir hrana. Ce je vnos fenilalanina s
hrano v telo dovolj nizek, se raven v krvi ne
bo dvignila in s tem ne bo skodljivih u¢inkov
povisanih vrednosti. Temeljni ukrepi diete
morajo upostevati naslednje zahteve:

* vsebnost fenilalanina v dnevni prehrani
ne sme preseci priporocenih vrednosti,
vendar pa mora otrok s hrano dnevno
dobiti dovolj fenilalanina za osnovne
potrebe organizma;

* dnevni vnos kalorij mora biti zadosten,

da pokrije energetske potrebe otroka;

* beljakovine v dnevni prehrani morajo po
kakovosti in koli¢ini zadoscati otrokovim
potrebam in jih je treba dodajati v pri-
pravku, ¢e jih ni dovolj v dietni hrani;

* sestava in zastopanost esencialnih ami-
nokislin naj bosta ustrezni (to ravnote-
Zje vzdrzujemo z dodatkom preparata
mesanice aminokislin);

+ ofrok mora zauziti dovolj vitaminoy,
mikroelementov, esencialnih mMmasco-
bnih kislin in mineralov.

Visokoproteinska hrana, kot so meso, mle-
ko in jajca, je v prehrani otroka s fenilke-
tonurijo skoraj popolnoma prepovedana.
Kos navadnega psenicnega kruha ali
2 dl mleka vsebujeta vec fenilalanina, kot
je dovoljen dnevni vnos za nekatere bolni-
ke. Temelj diete je torej nizkobeljakovinska
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prehrana s sadjem in zelenjavo ter posebni
zitnimi izdelki z industrijsko odstranjenimi
beljakovinami (t.i. nizkobeljakovinski proiz-
vodi). Zadosten energijski vnos je navadno
dosezen, saj vsebnost ogljikovih hidratov in
mascob ni omejena in je enaka priporoce-
nim koli¢inam za zdrave otroke iste starosti.
Priporoc¢eno je, da naj bi proteini dnevno
predstavljali okvirno 8 % kalorijskega vno-
sa. Ker otrok z dnevno omejitvijo 250 mg
fenilalanina prejme priblizno 5 g naravnih
beljakovin (obi¢ajno manj kot 30 % pri-
poroc¢enega beljakovinskega vnosa), mora
ostale potrebne beljakovine dobiti s pose-
bnim aminokislinskim preparatom. V PKU
dieti beljakovin Zivalskega izvora skoraj ni,
zato je aminokislinska mesanica dodatno
obogatena z vitaminom B12, selenom, cin-
kom ter drugimi vitamini in mikroelementi.

Ali mamica lahko doji otroka, ki se
rodi s PKU?

Materino mleko je popolna hrana za no-
vorojenega ofroka - vsebuje vse sestavine,
ki jih ofrok rabi za rast in razvoj. Vsebu-
je tudi beljakovine in fenilalanin v kolicini
56 mg na 100 g materinega mleka. Vse-
bnost fenilalanina v podojenem mleku pre-
sega dovoljeni vnos, ki ga sme dobiti otrok
s klasi¢no obliko PKU. Hranjenje zato kom-
biniramo z dietnim mlekom z odstranje-
nim fenilalaninom (npr. Milupa, PKU 1 Mix®
ali Metax X, Phe Mix®). Materino mleko je
izvor potfrebnega fenilalanina in ga otrok
prejme v omejeni koli¢ini. Dovoljeno kolici-
no doloci zdravnik, mamica pa si mleko ali
izbrizga ali pa podoji s tehtanjem ofroka
pred in po dojenju, da oceni popito kolici-
no. V enem obroku lahko kombinira najpre;j
dietno mleko in nato dojenje (da otrok ne
popije preve¢ materinega mleka na obrok)
ali pa izmenjuje obroke dojenja in dietnega

mleka. Ob interpretaciji izvidov fenilalanina
v krvi je pomembno vedeti, kako je otrok
hranjen.

Ce mamica ne doji, dobiva otrok kombi-
nacijo obicajnega adaptiranega mleka za
dojencke (kot vir fenilalanina) in dietnega
mleka.

Ali je prehod na mesano hrano pri
dojencku s PKU drugacen?

Prehod dojencka s PKU z mleka na mesSa-
no hrano je zelo podoben kot pri zdravih: ni
razlik glede na starost, postopnost uvajanja
(dodamo le eno novo vrsto Zivila dnevno)
in vrstni red Zzivil, ki jih uvajamo. Zacnemo
s sadjem in zelenjavo in nadaljujemo s Zi-
taricami po 6 mesecu starosti ali kasneje.
Razlika pa je seveda v vrsti in koli¢ini hrane:
starsi se naucijo tehtanja in izracunavanja
fenilalanina v posameznih sadno-zelen-

javnih in nizko beljakovinskih Zivilih in pazi-
jo, da priporoceni dnevni vnos fenilalanina
ni presezen.

Kako pomembne so tabele s
podatki o vsebnosti fenilalanina v
razliéni hrani?

Ob nacrtovanju PKU diete je zelo pomem-
bna pomoc¢ dietetika. Posebej zahteven
je prehod z dojenja oz. mleka na mesano
prehrano. Zdravnik dolo¢i dovoljen dnevni
vnos fenilalanina. Sprva lahko starSi otrok
s PKU uporabljajo jedilnike, kjer je vse-
bnost fenilalanina ze izracunana in hrano
le odtehtajo v predpisani koli¢ini. Kasneje
pa hrano v vsakem obroku sproti stehtajo
(najpogosteje ze pred pripravo hrane), po
tabelah izracunajo, koliko je fenilalanina v
pojedeni koli¢ini ter zapisujejo in sestevajo
vse vnose fenilalanina preko dneva. Tabele
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vsebujejo podatke o miligramski vsebnosti
fenilalanina na 100 g zivila in so na voljo za
vecino zivil naravnega izvora in za nekatera
industrijsko pripravljena zivila.

Ali lahko okvirno ocenimo koli¢ino
fenilalanina v kupljenih izdelkih?

Naravne beljakovine povpre¢no vsebujejo
2 - 6 % fenilalanina. Ce je na izdelku nave-
dena vsebnost proteinov na 100 g izdelka,
lahko okvirno izrac¢unamo, koliko fenilala-
nina vsebuje izdelek. Ker natan¢nega od-
stotka ne vemo, vzamemo za izracun oce-
no, da je koli¢ina fenilalanina enaka masi
5 % beljakovin v izdelku. V izdelku, kjer je
v deklaraciji navedeno, da v 100 g vsebuje
1 g beljakovin, je torej 50 mg fenilalanina v
100 g izdelka.

Katera hrana vsebuje najvec
beljakovin in je pri PKU
prepovedana?

Visoka vsebnost beljakovin preko 5 g v
100 g zZivila pomeni tudi visok delez fenila-
lanina. V prepovedano skupino Zivil sodijo
meso, mesni izdelki vklju¢no s salamami
in klobasami, ribe, jajca, mleko in mlecni
izdelki (jogurt, skuta, sir) in tudi strocnice.
Hrana z vec kot 1 g beljakovin na 100 g Zivi-
la (priblizno 50 mg fenilalanina na 100 g)
ni primerna za PKU dieto pri klasi¢ni obli-
ki bolezni. Zitni izdelki oz. razlicne moke
vsebujejo okvirno 8 do 10 g beljakovin na
100 g, tako da jih je potrebno nadome-
stiti s posebnimi dietnimi izdelki, ki jim je
industrijsko odvzet beljakovinski del. Spe-
cialna nizkobeljakovinska moka in izdelki
iz nje (predvsem kruh, peciva in testenine)
navadno vsebujejo manj kot 50 mg fenila-
lanina na 100 g Zivila.

Kako nacértovati dnevne jedilnike?

Izbor hrane, ki jo lahko uziva otfrok ali
odrasla oseba s PKU v dieti je zelo ome-
jen, zato je pomembno, da ima gospo-
dinjstvo zalogo sadja, zelenjave in nizko-
beljakovinskih izdelkov. Ce se dnevni jedil-
niki pogosto ponavljajo, je nacrtovanje
nekoliko olajSano, vendar pa organizacija
prehrane v vrtcu ali Soli lahko hitro podre
dnevne naérte. Ce ofrok dopoldan zauzije
Ze velik del dovoljene kolic¢ine fenilalanina,
morajo starSi popoldan zelo paziti z izbi-
ro vrste in koli¢ine hrane: uporabijo nizko-
beljakovinske izdelke in jih obogatijo s slad-
korjem in mascobo. Ko doseZejo dnevno
priporoc¢eno koli¢ino, lahko otrok dobi tisti
dan le se hrano, ki ne vsebuje fenilalanina
- to so cisti sladkorji ali olja in aminokislin-
ska mesanica, ki jo dobi redno ob obrokih.
Nacrtovanje dnevne prehrane je zato zelo
pomembno in sodelovanje s kuhinjo vrtca
ali Sole je temeljno za uspesno dieto.

Ali je potrebno vso hrano tehtati?

Potrebno je tehtati vso hrano, ki vsebuje fe-
nilalanin, posebno ce je priporoceni dnevni
vnos fenilalanina nizek in je omejitev lahko
hitro presezena. Le tako je izracun kolicine
zauzitega fenilalanina natancen. Z rednim
tehtanjem starsi tudi vzgajajo otroka, da bo
kasneje resneje uposteval dietne omejitve.
Po vec letih diete starsi in otroci s PKU pri
znanih zivilih uporabljajo »domace mere«
za katere dobro poznajo vsebnost fenilal-
anina. Ostaja priporocilo, da se tehtajo vsa
Zivila z visjo vsebnostjo fenilalanina, saj je
pri teh lahko napaka brez tehtanja z ok-
virnim ocenjevanjem kolic¢ine zauzitega fe-
nilalanina najvecja.

Pomembno je, da se vedno preveri vseb-
nost fenilalanina v neznanih vrstah hrane
(redki tropski sadezi ali neznani industrijski
izdelki) preden jih otroci ali mladostniki s
PKU vkljucijo v prehrano. Izkusnje neka-
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terinh starSev so pokazale, da proizvajalci
hrane nepoznanih znamk vedno ne na-
vedejo zanesljivih vsebnosti beljakovin na
deklaracijah izdelkov, zato je bolj varno upo-
rabljati preverjene izdelke, tfudi ¢e so malo
drazji.

Kaj so aminokislinske mesanice in
zakaj jih mora otrok s PKU nujno
dobiti skupaj z dietno hrano?

Z omejevanjem naravne beljakovinske
hrane v PKU dieti je vnos potrebnih dnevnih
beljakovin v telo mnogo premajhen. Edini
nacin kritja beljakovinskin potreb je vnos
mesanice industrijsko pripravljenih amino-
kislin, ki ne vsebujejo fenilalanina, obenem
pa vsebujejo vse ostale esencialne amino-
kisline v podobnih razmerjih kot v kakovo-
stni naravni beljakovinski hrani. S tem ami-
nokislinskim pripravkom so pokrite telesne
potrebe po beljakovinah, ne da bi se po-
viSala vrednost fenilalanina v krvi.

Aminokislinska mesanica ni zdravilo, am-
pak nadomestek beljakovin, ki jih dietna
Zivila ne vsebujejo dovolj za normalno delo-
vanje telesa. Zaradi svoje pomembnosti pri
zdravljenju PKU so aminokislinski preparati

uvrséeni v skupino prehranskih dodatkov z
medicinsko indikacijo. Poleg zadostne ko-
licine vseh esencialnih aminokislin vsebuje
preparat Se pomembne vitamine, mine-
rale in mikroelemente. Sele z dodatkom te
mesanice je dieta uravnotezena in ustreza
zahtevam zdrave prehrane. Dnevno koli¢ino
aminokislinske mesanice predpise zdravnik
glede na strogost diete ter starost in tezo
otroka ali odraslega s PKU. Mesanica ami-
nokislin pri strogi dieti sluzi praktiéno kot
edini vir beljakovin za otroka s PKU, zato je
izredno pomembno, da jo otrok s klasi¢no
PKU dnevno zauzije v celotni priporoceni
kolicini, sicer sta rast in razvoj otroka lahko
motena.

Aminokislinska mesanica za novorojenca in
dojencka je pripravljena enako kot adapti-
rana mleka za zdrave dojencke, le da ne
vsebuje fenilalanina, kar zelo olajSa pripravo
in hranjenje. V Sloveniji so registrirani izdel-
ki dveh proizvajalcev: Milupa® PKU 1 Mix,

PKU 2 prima in sekunda, PKU 3 advanta
ter izdelki Metax® X Phe Mix, smart K, J in
A (z nevtralnim okusom, okusom limone in
gozdnih sadezev).

Zakaj imajo aminokislinske
mesanice izrazit okus?

Ce zelimo fenilalanin odstraniti, je potre-
bno najprej beljakovino razgraditi na posa-
mezne aminokisline. Posamezne izolirane
aminokisline imajo dokaj specificen okus
in tfudi vonj. Nekatere grenijo, kar seveda
daje mesanici poseben okus, ki ga je zelo
tezko prekriti z dodatki. Zato ostaja okus
aminokislinskin preparatov kljub visoki te-
hnologiji in dodatkom $e vedno neprijeten.
Ko so aminokisline vezane v beljakovinah
naravnih Zzivil, teh tezav z izrazitim vonjem
ali okusom ni.
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Kaj bi se zgodilo, ¢e bi otrok imel
nizko beljakovinsko dieto vendar
ne bi dobivali aminokislinske
mesanice in tirozina?

Ce bi otrok s PKU na nizkobeljakovinski di-
eti prenehal uzivati aminokislinsko mesan-
ico ali pa bi jo zauzil premalo, bi nastopilo
stanje beljakovinske podhranjenosti, ki je
lahko vzrok za slabs$o rast in v skrajnih ob-
likah vpliva tudi Skodljivo na razvoj otroka.
Zato je pomembno, da telo dnevno dobi
vso predpisano koli¢ino preparata in je
mesanica aminokislin enakomerno razdel-
jena med vse dnevne obroke. Enakomerno
uzivanje aminokislin preko dneva omogodi,
da jih prebavila lahko v celoti posrkajo iz
hrane in jih tfelo porabi za rast in presnovo
v organih.

Aminokislinska mesanica je posebej boga-
ta z aminokislino tirozin, ki v zdravem te-

lesu normalno nastaja iz fenilalanina. Ker
je pri PKU ta presnovna stopnja okvarjena,
postane tirozin za felo nujno potrebna es-
encialna aminokislina, ki jo potrebuje felo
v vedji koli¢ini in jo mora dobiti s hrano in
preparatom.

Zakaj mora biti aminokislinska
mesanica sestavni del obroka
dietne hrane?

Zdravo prehranjevanje predvideva redne in
uravnotezene obroke in vsak obrok vsebuje
v pravilnih razmerjih vse tri sestavine hrane:
mascobe, ogljikove hidrate in beljakovine.
Mascobe in sladkorji se v telesu porabijo za
energijo, beljakovine pa so predvsem grad-
beni elementi telesa. Tudi pri PKU dieti je
potrebno slediti tfem priporocilom in v vsak
obrok (najmanj pa v 3 glavne obroke) vki-
juciti aminokislinsko mesanico. Ce so ami-

nokisline samostojen obrok, se porabijo za
energijo, namesto za »zidake« v telesu, kar
pa ni njihov osnovni namen. Zato je ami-
nokislinski preparat vedno potrebno kom-
binirati v obroku z drugo hrano, bogato z
ogljikovimi hidrati in mas¢obami (npr. z niz-
kobeljakovinskimi izdelke in/ali sadjem).

Ali je nevarno, ¢e pozabis na
aminokislinsko mesanico?

Obcasno pozabljeni odmerki aminokislin-
ske mesanice v dnevni prehrani niso usod-
ni, vendar pa je potrebno z dobrim nacr-
tovanjem poskrbeti, da se to ne dogaja
pogosto. Ce izpade preparat pri enem od
obrokov, se lahko manjkajoca koli¢ina do-
polni pri naslednjem obroku.

Tudi zdravi ljudje v¢asih prezivijo dan brez
beljakovin in enako velja za PKU dieto,
vendar naj bo to le redko v izjemnih oko-
lis¢inah. Pogosto pozabljanje aminokislin-
ske mesanice in dolgotrajno prenizek vnos
beljakovin sta za telo Skodljiva.
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Katere pijace vsebujejo fenilalanin?

Fenilalanin vsebujejo vse tekocine ali proiz-
vodi, ki so sladkani z umetnim sladilom
imenovanim aspartam, zato je potrebno
za vsako vrsto pijace preveriti sestavo, pre-
den jo popijemo v vedji koli¢ini. Razli¢na,
Ceprav navadno nizka, je vsebnost fenilala-
nina v sadnih sokovih in vinu. Nedietna ko-
kakola, fanta, limonada in toniki so skoraj
brez fenilalanina. Izjema je pivo, ki vsebuje
140 mg fenilalanina v pol litra pijace in
nekateri likerji na jajcni osnovi.

Alije pomembno s kaksno tekocino
ali hrano zauzijes aminokislinsko
mesanico?

Aminokislinsko mesanico lahko vmesamo
v vsako tekocino ali hrano, ki jo izberemo in

ne vsebuje prevec fenilalanina. Vazno je, da
ofroku kombinacija okusa najbolj ustreza in
da popije v celoti. Posebej je treba paziti,
ker se aminokislinski prah pogosto posede
na dno ali prilepi na stene posode.

Ali pomeni PKU dieta vecjo
nevarnost za prehranske
primanjkljaje?

Kljub aminokislinskim mesSanicam, ki so
obogatene z minerali in vitamini, pa odso-
tnost naravnih beljakovin zivalskega izvora v
hrani pomeni vecjo nevarnost pomanjkanja
nekaterih sestavin hrane. Raziskave kazejo,
da je smiselno predvsem otrokom s klasi-
¢no PKU priporociti dodatno uzivanje kalci-
ja in veckrat-nenasicenih mascobnih kislin
(npr. ribje olje). V prehrano naj bi vkljucili
tudi vec kakovostnih rastlinskih olj kot npr.
oli¢no, laneno ali orehovo olje.
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Velika je nevarnost prehranskih primanj-
kljajev, ¢e ima bolnik nizko beljakovinsko
dieto, ob tem pa ne uziva zadostnih koliéin
obogatenega aminokislinskega preparata.

Ali je posledica PKU diete
tudi pomanjkanje esencialnih
mascobnih kislin?

Zdrava mesSana prehrana naj bi vse-
bovala meso morskih rib in druge vrste
hrane, ki vsebujejo pomembne esencialne
mascobne kisline. V. PKU dieti je dovo-
liene hrane z vsebnostjo teh mascobnih
kislin malo in nekatere raziskave so poftr-
dile primanijkljaj pri otrocih na strogi PKU
dieti, zato so jih proizvajalci zaceli dodajati
v aminokislinske preparate, ki jih prejema-
jo ofroci v prvih letih Zivljenja. Glede na fe
ugotovitve strokovnjaki priporo¢ajo doda-
janje ribjega olja k dietni hrani.

Ali lahko otrok s PKU narodéi obrok
v restavraciji?

Pri izbiri hrane v restavraciji imajo prednost
samopostrezne restavracije, kjer je mo-
Zno kombinirati obrok prosto: zelenjavna
juha (ali paradiznikova) brez zakuhe, pece-
ni jajcevci ali bucke, izbor solate z oljem in
kisom, krompirjeve jedi, sadje in kompoti.

Kadar je ponudba omejena in izbor hrane
majhen, je vnos fenilalanina hitro prevelik.
Ce je dnevni vnos ob tfaki priloZznosti za-
vestno prekoracen, naj bo vnos fenilalani-
na v naslednjih dneh nizji, da se ¢im hitreje
doseze Zelene vrednosti fenilalanina v krvi.

Kako bo s prehrano na izletu ali
potovanju?

Otrok s PKU ne sme pozabiti vzeti amino-

kislinskega preparata, prepecenca in kreke-
rjev, nizko beljakovinskih energetskih ploscic
in Ce prtliaga dopusca tudi nizko beljako-
vinske kosmice in kruh za zajtrk. Druzina
naj se poskusa dogovoriti Ze v naprej, Ce
so pripravljeni na mestu bivanja skuhati
prineSene nizko beljakovinske testenine in
¢e v hladilnik lahko spravijo dietni kruh.

Za daljSa potovanja v tujino je pomem-
bno preveriti ali se dietho PKU hrano lah-
ko kupi v mestih na poti in v katerih trgo-
vinah oz. lekarnah. Pri tfem pomaga inter-
net in tudi elektronska vprasanja na Evrop-
sko zdruzenje za fenilketonurijo (ESPKU),
kjer posredujejo informacije in kontakte
(www.espku.org). Za prenos aminokislinske-
ga preparata preko drzavnih meja in letalis¢
je dobro imeti zdravnisko potrdilo o bolezni
in pomenu preparata, ki ga izda zdravnik na

UKC-Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani.
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O7 ‘ PKU in nosec¢nost

Zakaj materinstvo pri Zenski s PKU
potrebuje posebno pozornost?

PKU je ena redkih presnovnih motenj, kjer
poviSsana raven aminokisline fenilalanina v
krvi deluje zelo skodljivo na otroka v ma-
ternici. Pri novorojenih otrocih mamic, ki
so imele v nosecnosti poviSane vrednosti
fenilalanina so opazali premajhno glavico,
sréne napake, zastoj rasti otroka v mater-
nici in kasneje dusevno zaostalost. Zato je
izredno pomembno, da je nosec¢nost nacr-
tovana. Ze v mesecih nacrtovanja nosecno-
sti, ob potrditvi nosecnosti in vse do poroda
pa se vzdrzuje stroga nizko proteinska dieta
s ciljnimi vrednostmi fenilalanina v krvi med
120 in 260 umol/l (0,12 - 0,26 mmol/l).
Vsak teden visokih vrednosti fenilalanina v
prvem trimesecju nosecnosti predstavlja

slabso napoved za razvoj ofroka. Enkrat do
dvakrat tedensko dolo¢amo vrednosti fe-
nilalanina v krvi nosecnice in glede na ra-
ven prilagajamo vnos fenilalanina s hrano,
kar zahteva organizirano in usklajeno delo
zdravnika, laboratorija in dietetika.

Ali je vrnitev na strogo dieto
tezavnejsa, e je dekle v odraslosti
opustilo dieto?

Izkusnje kazejo, da je dobro vodenje die-
te v nosecnosti veliko lazje, ¢e dekle diete
ne prekine, ampak se prehranjuje z nizko-
beljakovinsko hrano ves ¢as od najstniske
dobe dalje. Dekleta, ki so z dieto v celoti
prenehala v ¢asu po puberteti, se namrec
pogosto zelo tezko ponovno prilagodijo
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enoli¢ni in strogo koli¢insko omejeni hrani,
ki jo zahteva dieta v nosec¢nosti. Poseben
problem predstavlja ponovno uvedba in
uzivanje aminokislinskega preparata zaradi
posebnega okusa in vonja. V prvih mesecih
nosecnosti sta pogosta slabost in bruhanje,
uzivanje aminokislinske mesanice pa sla-
bost lahko Se poslabsa.

Kako strogo je potrebno voditi
dieto med noseénostjo?

Pomembno je, da je vrednost fenilalani-
na v krvi nizka Ze v mesecih pred zano-
sitvijo. Ko partnerja nacrtujeta nosecnost,
bodoca mamica zacne natancéno fehta-
ti in izracunavati dnevni vnos fenilalanina
glede na priporocila zdravnika. Obicajno
je pri klasi¢ni PKU nacrtovani vnos med
250 in 350mg fenilalanina dnevno, da je
vrednost v krvi pod 300 pmol/l. Samo z
natan¢nim sestevanjem miligramov fenila-

lanina je bodoca mamica lahko prepric¢ana,
da tisti dan ni presegla priporocene koli¢ine
fenilalanina. Za zdravnika je ta podatek
zelo pomemben. Ce je znana to¢na ko-
licina dnevnega vnosa fenilalanina, potem
je mozno glede na izvide dati tudi to¢na
navodila, za koliko miligramov naj nosecni-
ca poveca ali zmanjsa dnevni vnos fenila-
lanina, da bo raven v krvi ravno prava in ne
bo presegla Zelene vrednosti 0,26 mmol/I.

Nosecnice prihajajo na krvne odvzeme za
dolocitev fenilalanina tedensko v ambulan-
to UKC-Pediatricne klinike v Ljubljani.

Zakaj je potrebno kontrolirati
tudi druge krvne izvide poleg
fenilalanina?

Zdravnik v krvi bodoce nosecnice pre-
veri tudi preskrbljenost telesa z beljakovi-
nami (dolocitev aminokislin v krvi) ter pre-
skrbljenost z minerali in vitamini (predvsem
vitamin B12, folat, Zelezo, cink, selen). Ob
strogi dieti so kontrole fenilalanina pred
zanositvijo na dva tedna, kasneje pa teden-
sko ali pogosteje, ¢e je potrebno. Ce so iz-
vidi vseh opravljenih preiskav ob nacrtova-
nju nosec¢nosti normalniin bodoc¢a nosecni-
ca vzdrzuje vsaj 2 do 3 mesece fenilalanin
v obmocdju od 100 do 300 umol/l, je pri-
pravijena na zanositev. Cilj ustrezne dietne
predpriprave na nosecnost je nizka raven
fenilalanina v krvi Zze v ¢asu do potrditvene-
ga testa nosecnosti. S tem zagotovimo var-
no okolje za razvoj zdravega novorojenca.

Kako ukrepati, ¢e nosecnica s PKU
zaradi slabosti in bruhanja ne vodi
ustrezne diete?

Ce vnos energije in beljakovin (amino-
kislinskega preparata) ni zadosten, zacne
telo razgrajevati lastne beljakovine in ra-
ven fenilalanina v krvi naraste preko zelene
zgornje meje 0,26 mmol/l. Za resitev sta-
nja naj nosecnica zauzije ¢im vec sladkih in
skrobnih Zivil (nizkobeljakovinske izdelke),
da zadosti kalori¢ni vnos: pogosto naj po
pozirkih pije sladke napitke in uziva nizko-
beljakovinski kruh in testenine po grizljajih
preko celega dneva. Ce je le moZno, naj
poje vso koli¢ino dnevno nacrtovanega
aminokislinskega preparata.

Ce v zelodcu ne obdrzi hrane in/ali amino-
kislinskega preparata, je potreben takojsen
pogovor z zdravnikom, saj je morda po-
trebna infuzija v bolnisnici.
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Kako ukrepati, ¢e fenilalanin v
nosecnosti naraste preko ciljnega
obmocgja?

Ukrepi so enaki kot pri visokih vrednostih
fenilalanina pred nosecnostjo: takoj je po-
trebno za dva do tri dni znizati vnos fenila-
lanina za 30 do 50 % dovoljenega vnosa.
Pomembno je, da je energijski vnos za-
dosten, zato je potrebno povecati v hrani
Cisti sladkor, mascobe in nizkobeljakovinske
izdelke ter povisati aminokislinski preparat
za 10 do 15 % in ga deliti najmanj v 3 do 4
porcije preko dneva. Ce zdravnik sklepa, da
je vzrok poviSanja previsok dnevni vnos fe-
nilalanina, je potrebno po navodilu zdravni-
ka dodatno znizati dnevni vnos.

Kdaj ima nosec¢nica s PKU dovolj
beljakovin, tirozina in kalorij v
hrani?

Na zacetku nosecnosti je potrebno iz-
racunati potreben vnos kalorij in beljakovin
glede na felesno tezo nosecnice, nekoliko
se povisa vnos aminokislinskega preparata,
tako da celoten vnos beljakovin dosezZe naj-
manj 1,2 g beljakovin na kilogram tfelesne
teze. Nosecnica naj v prvih treh mesecih ne
bi izgubljala telesne teze, pridobila pa naj
bi le kilogram ali dva na telesni tezi (bolj na
racun vecje vsebnosti vode v telesu). Tezo
mora redno kontrolirati tedensko, posebno
e ima slab apetit, saj je izgubljanje teze
potrebno prepreciti z vecjim kaloricnim
vnosom in pogostimi majhnimi obroki. Vsa-
ka izguba felesne teZze pomeni premajhen
kalori¢ni vnos in s tem razgradnjo lastnih
zalog, kar lahko dvigne raven fenilalanina v
krvi.

Aminokislinska mesSanica je obogaten s
tirozinom, ki je v PKU nujno potrebna esen-
cialna aminokislina v hrani, v nosecnosti
pa rast otroka v maternici potrebe Se po-
veca. Proizvajalci aminokislinskih mesanic
so pripravili za nosec¢nice posebne prepa-
rate obogatene z dodatkom ogljikovih hi-
dratov in mascob ter prilagojeno sestavo
aminokislin, mineralov in vitaminov (Metax,
X Phe smart for 2° in Milupa, PKU tem-
pora®). Z dvigom koli¢ine preparata nava-
dno zadostimo potrebam, vendar pa tiro-
zin v krvi merimo tekom nosecnosti in ga
dodajamo, ¢e je raven prenizka.

Ali se toleranca za fenilalanin v
nosecénosti spreminja?

V zadnjem trimesecju nosecnosti se ka-
loricne potrebe nosecnice postopoma
viSajo, prav tako pa tudi zacne hitreje

narascati telesna teza. V celotni nose¢no-
sti naj bi zdrava bodo¢a mamica pridobila
8 do najvec 16 kilogramov. Nekoliko naraste
potreba po beljakovinah, tako da se dvigne
tudi koli¢ina aminokislinskega preparata.
Navadno se s trajanjem nosecnosti veca
tudi toleranca za fenilalanin. Rast otroka v
maternici in otrokova lastna presnova pov-
zrocCita, da se vgrajuje in presnavlja vec fe-
nilalanina. Merilo spreminjanja dovoljenega
dnevnega vnosa fenilalanina so meritve v
krvi — ¢e pade fenilalanina pod 60 umol/l
se vnos povisa za 30 do 50 mg fenilalani-
na dnevno. Spremembo kolic¢ine aminoki-
slinske mesanice in poviSanje vnosa fenila-
lanina vedno svetuje zdravnik.

Priporo¢eno je, da nosecnica dobi dovolj
mascob, saj so te pomemben vir kalo-
rij, ki jinh je z nizkobeljakovinsko dieto v
nosecnosti tezko dobiti dovolj. Pomem-
bno je, da je dovolj kvalitetnih rastlinskih
mascob (olj¢no olje, sojino, laneno in ore-
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hovo olje), saj vsebujejo pomembne esen-
cialne mascobne kisline, priporoca pa se
tudi dodatek mascobnih kislin omega
3 in 6. Pomembna je vloga dietetika pred-
vsem pri izraCunavanju kaloricnega vnosa
in nacrtovanju jedilnikov. Jedilnike pripravi
dietetik glede na telesno tezo nosecnice in
dovoljen vnos fenilalanina.

Ali bo moj otrok imel
fenilketonurijo?

Velika verjetnost je, da ofrok mamice s PKU
ne bo imel iste bolezni, ampak pri tem je
pomemben predvsem oce. Ce ima bododa
mama PKU, nosi dve genski sporocili za
bolezen. V vsakem primeru bo ofroku pre-
dala sporocilo za PKU. Drugi zdravi dedni
zapis od oceta bo dovolj, da otrok ne bo
imel bolezni. Ce o&e nima bolezni in ni
prenasalec za PKU, potem bo otrok zdrav,
bo pa prenasal naprej materino sporoci-

lo za PKU. Ce pa je ode prenasalec (ima
en bolezenski in en normalen dedni zapis
za PKU in je sicer zdrav), potem je 50 %
moznosti, da bo otrok imel PKU. Mozno
je opraviti testiranje in opredeliti, Ce je ocCe
prenasalec, a test ni vedno povsem infor-
mativen.

O8 ‘ Prihodnost vodenja PKU

Ali nas v bliznji prihodnosti

¢akajo pomembne spremembe v
zdravljenju PKU?

V fazi preizkuSanja je oblika zdravljenja z
rastlinskim encimom fenilalanin-amonij
liazo (okrajsano PAL), ki razgradi fenilalanin
v dva neskodljiva presnovka. Zdravljenje bi
torej pomagalo presnoviti povisan fenila-
lanin in s tem zniZzalo koncentracijo v krvi.
Ceprav ze potekajo preizkusanja na ljudeh,
pa je potrebno zdravilo dajati z injekcijami
podkozno in povzroca pogoste alergije.

Ze ved let potekajo $tudije z velikimi nev-
tralnimi aminokislinami, ki tekmujejo s fe-
nilalaninom za isti prenasalec v ¢revesu in
ob prehodu v mozgane. Ce te aminokisline
dodamo v velikih koli¢inah, izrinejo fenilala-

nin in se ga posledi¢no manj vsrka v ¢reve-
su in ga manj prehaja v mozgane. Velikost
vpliva te oblike zdravljenja na koncentracijo
fenilalanina v telesnih tekoc¢inah je majhna
in je to zdravljenje uporabno le kot dodatek
ob dietnih ukrepih (lahko bi omogocdilo ne-
koliko vecji dnevni vnos fenilalanina). Pro-
blemati¢no ostaja, ker sta odziv na zdra-
vljenje in ucinek precej nepredvidljiva.

Ze dolgo raziskujejo moznost genetskega
zdravljenja PKU. Teoreticno bi z vnosom
pravilnega genskega zapisa v jetrne celice
lahko popravili napako in bi celice zacele
proizvajati delujo¢ encim, ki bi presnavljal
fenilalanin. Medicina in tehnologija Se ve-
dno ne najdeta dovolj varnega prenasalca,
ki bi »zdravi zapis« ciljano prinesel v jetrno
celico in ga usmeril na pravo mesto. Osta-
ja namre¢ nevarnost, da bi novo vstavljeni

62



63

genski zapis zmotil druga procese v jetrnih
celicah in povzrocil nenadzorovane spre-
membe.

Ali bodo raziskave izboljsale
aminokislinske preparate ali
ustvarile bolj okusne nadomestke
zanje?

Aminokislinske mesanice, ki se upora-
bljajo v zdravljenju PKU, so pridobljene z
razgradnjo beljakovin, saj le na ftak nacin
lahko odstranijo fenilalanin, ostale amino-
kisline pa zmesSajo v ustreznih razmerjih,
kot bi jih zauzili z naravnimi beljakovinami.
Z razlicnimi dodatki in tehnoloskimi pos-
topki so Ze popravili okus in vonj amino-
kislinskin preparatov, vendar koncenftracija
in narava sestavin ne dopuscata »Cudeznih«
sprememb. Vedno vec je aminokislinskih
preparatov v tekoci obliki in v ustreznem

pakiranju za enkratno uporabo, kar olajsa
uzivanje v 3oli ali na delovhem mestu. Zal
v Sloveniji ta oblika ni na recept, je pa na
voljo v lekarnah (Lophlex LQ, Milupa).

V zadnjih letih predstavljajo beljakovino gli-
komakropeptid, ki ostaja v sirotki ob pre-
delavi kravjega mleka v sir. V obliki prepara-
ta vsebuje le 2 - 5 mg fenilalanina na gram
beljakovine in lahko nadomesti del amino-
kislinske mesSanice. Uporabna je tudi za
kuhanje, nima tako neprijetnega okusa in
predstavlja vir naravnih beljakovin. Sestava
glikomakropeptida zal ni dovolj uravnoteze-
na za kritje vseh potreb po beljakovinah,
tako da je vseeno potrebno dodajati neka-
tere esencialne aminokisline v ustreznih
razmerjih. Zaradi vsebnosti fenilalanina je
tudi manj uporabna pri dovoljenih dnevnih
omejitvah vnosa fenilalanina pod 300 mg.
Prihodnost glikomakropeptida je njego-
va uporabnost kot dodatek v nizko belja-

kovinskih izdelkih in nekaterih aminoki-
slinskih preparatih.

Ali zdravljenje z BH4
(sapropterin, kuvan) obeta
pomembnejse spremembe v
vodenju PKU?

Pomembni pozitivni vidiki zdravljenja s ku-
vanom so:

» ofroci, pri katerih je s testomn dokazana
odzivnost na zdravljenje s BH4, lahko
pomembno povecajo dnevni vnos fe-
nilalanina (in s tem naravnih beljakovin)
in zmanjsajo koli¢ino aminokislinskega
preparata, redki pa ob tem celo prene-
hajo z dieto;

* vecji vnos naravnih beljakovin z bolj
sprosc¢eno prehrano zmanj$a fveganje
za prehranske primanjkljaje, kar pozi-

tivno vpliva na rast, kostno gostoto in
ravnotezje mineraloy, vitaminov in esen-
cialnih mascobnih kislin;

* s spros$c¢eno dieto se poveca ftudi kako-
vost zivljenja in olajsa prehrana v vrtcu
in Soli;

* novejse Studije kazejo, da je ta oblika
zdravljenja mozna tudi pri nosecnicah s
PKU, kar bi lahko olajSalo in izboljSalo
vodenje nosecnosti;

* klinicne Studije in uporaba zdravila v
zadnjih letih kaZejo, da je zdravilo var-
no in brez pomembnih kratkorocnih
stranskih ucinkov.

Ostaja dejstvo, da BH4 deluje vecinoma le
pri blazjih oblikah PKU, pri klasi¢ni obliki z
najbolj strogo in obremenjujoc¢o dieto pa
le izjemnoma, tako da najtezje vodljivi bol-
niki Se vedno ostajajo na strogi dieti brez
ucinkovite pomoci zdravil.
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