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ABSTRACT

INTRODUCERE

Fenilcetonuria (PKU) este o tulburare autozomal recesiva rara cauzata de mutatii ale genei
PAH, care afecteaza enzima care descompune fenilalanina (Phe ). Acest lucru duce la acumularea de
Phe , care provoaca dizabilitate intelectuala severa, comportamente autiste, deficiente motorii, eruptii
cutanate si convulsii. Cea mai mare incidenta este in Turcia (38 la 100.000 nou-nascuti) si cea mai
scazuta in Thailanda (0,3 la 100.000 nou-nascuti). La nivel global, PKU afecteaza aproximativ 6 din
100.000 de sugari. In Romania, prevalenta prognozata este de 1 la 100.000, cu rate mai mari in judetul
Bihor si nord-vestul Romaniei. Desi nu exista nici un tratament, managementul alimentar este de o
importanta absoluta. Aceasta implica reducerea aportului de Phe si utilizarea formulelor metabolice
specializate, incepand in mod ideal in primele cinci zile de viata. Respectarea stricta a aceastei diete
este esentiala pentru a preveni leziunile neurologice ireversibile, prin urmare programele de screening
pentru nou-nascuti sunt cruciale pentru depistarea precoce. Managementul alimentar dovedeste
provocari semnificative din cauza unor atitudini precum neofobia alimentara, capriciile si neofilia, care
trebuie abordate atunci cand se ia in considerare un tratament personalizat pentru acesti pacient.

Lucrarea de fata si-a propus sa efectueze o examinare cuprinzatoare a pacientilor diagnosticati
cu PKU prin explorarea aspectelor genetice, clinice si nutritionale. Studiul a cautat sa descopere relatiile
complexe dintre mutatiile genetice, manifestarile clinice si managementul alimentar, concentrandu-se
pe cresterea si neofobia alimentara. O parte semnificativa a cercetarii a implicat validarea si traducerea
Scalei de neofobie alimentara pentru a intelege in profunzime necfobia alimentara. in plus, a investigat
mutatiile genei PAH, progresia simptomelor PKU si starea nutritionalé a copiilor cu PKU, comparand
traiectoriile lor de crestere cu diagramele standard de crestere si cuantificAnd prevalenta neofobiei
alimentare in aceasta populatie.

Teza de doctorat cuprinde trei studii, doua transversale si unul retrospectiv-longitudinal,
realizate in conformitate cu Principiile Declaratiei de la Helsinki (1975, revizuita in 2013), si cu

aprobarea comitetului de etica. Cercetarea doctorala include urmatoarele studii:
e Studiul 1 — Factorii care influenteaza reducerea prevalentei neofobiei la pacientii cu PKU

e Studiul 2 — Prevalenta comportamentelor alimentare si a neofobiei alimentare intr-un

studiu national
e Studiul 3 — Contributia terapiei dietetice la cresterea copiilor cu PKU

Publicata in 2024 in reviste ISI (Nutrients, Foods, and Medicina ), cercetarea ofera perspective

pentru a imbunatati managementul clinic si bunastarea pacientilor cu PKU.



CONTRIBUTII PERSONALE

STUDIUL I. Factori care influenteaza reducerea prevalentei neofobiei
la pacientii cu fenilcetonurie

Material si metoda

Primul studiu a inclus 34 de pacienti cu PKU cu varste cuprinse intre 7 luni si 40 de ani,
evaluati in Spitalul de Urgenta pentru Copii ,Louis Turcanu " din Timisoara, si membri ai
Organizatiei PKU Life Romania, in perioada 1 noiembrie 2018 — 31 decembrie 2023. Datele au
fost colectate printr-un chestionar elaborat partial de cercetator in urma revizuirii literaturii
relevante, tradus in limba roméana, si care a fost oferit participantilor. Respondentii au completat
chestionarul online folosind Google Forms. Chestionarul a fost impartit in trei parti: caracteristicile
participantilor, caracteristicile familiale si comportamentele alimentare utilizand Scala de Neofobie
Alimentara (Food Neophobia Scale/FNS). FNS, un chestionar validat cu 10 itemi, dezvoltat de
Pliner si Hobden, masoara dorinta de a incerca alimente noi, acceptarea bucatariilor exotice si
asteptarile cu privire la alimentele noi. Include cinci itemi legate de comportamentul neofob si
cinci legate de comportamentul neofil, cu scoruri mai mari indicand o neofobie mai mare (interval
de la 10 la 70). Studiul a fost efectuat cu aprobarea comisiei de etica a Spitalul de Urgenta pentru
Copii ,Louis Turcanu ” si a Universitatii de Medicina si Farmacie, precum si cu consimtamantul

aprobat al apartinatorilor.

Rezultate

Saizeci si opt de participanti (34 de pacienti cu PKU si 34 de control) au fost inclusi in
studiu. Raportul de sex M/F = 2:1 si grupele de varsta dintre grupul PKU si grupul de control au
fost comparabile. Pacientii cu PKU au fost diagnosticati in urmatoarele moduri: 29,41% in primele
15 zile de viata, 44,11% intre zilele 16 si 30, 14,70% intre ziua 31 si trei luni, 2,94% pana la
sfarsitul primului an si 8,82% dincolo de primul an. Dintre pacienti, 88,23% au fost diagnosticati
prin screening neonatal. Indivizii din grupul PKU au avut o prevalenta substantiala a malnutritiei,
cu 35,30% prezentand subpondere si 57,06 cu suprapondere si obezitate.

La analizarea datelor chestionarului, un procent semnificativ din respondentii din grupul
PKU si din grupul de control au prezentat scoruri FNS care depasesc 35. Toti subiectii din grupul
de peste 18 ani au obtinut scoruri peste acest prag. Important, nu au fost observate diferente
statistice in ceea ce priveste incidenta neofobiei intre sexul masculin si cel feminin. Raspunsurile
la fiecare intrebare au indicat diferente semnificative pentru mai multi itemi, chiar daca scorurile

generale FNS au fost relativ apropiate.



Datele releva corelatii semnificative statistic intre scorul FNS, varsta curenta si perioada
dintre nastere si diagnostic. Odata cu cresterea varstei, scorul FNS tinde sa fie mai mare, indicand
un risc mai mare de neofobie odat& cu cresterea. In plus, a fost observata o corelatie intre durata
de timp de la nastere pana la diagnostic si scorurile FNS, diagnosticul stabilit in primele 5-10 zile
de viata fiind asociat cu valori FNS mai mici. Pentru a valida in continuare constatarile noastre si
pentru a oferi 0 analiza statistica mai robusta, am efectuat teste suplimentare concentrandu-ne
pe corelatiile observate. Mai exact, am examinat nivelurile de educatie ale parintilor si distributia
scorurilor n cadrul grupului PKU. A fost efectuata o comparatie detaliata a datelor intre PKUG si
grupul control, inclusiv variabile precum etapele de dezvoltare, scorurile FNS, nivelul educational
al ingrijitorului principal si nivelurile Phe la nastere si in prezent. Rezultatele au indicat diferente
semnificative statistic in nivelurile de educatie ale ingrijitorilor primari intre cele doua grupuri.
Aceste constatari sugereaza ca nivelurile de educatie mai inalte in randul ingrijitorilor primari sunt
asociate cu un management mai bun si, posibil, cu niveluri mai scazute de neofobie alimentara
la pacientii cu PKU. In plus, analiza subliniaza importanta diagnosticarii precoce si a monitorizarii
continue a nivelurilor de Phe in imbunatatirea respectarii dietei si reducerea riscului de neofobie.

in functie de mediul de provenienta, am urmarit rezultatele corelatiei dintre scorul FNS si
mediul lor de origine (rural/urban). Rezultatele nu au indicat diferente semnificative in niciunul
dintre elementele investigate pe baza originii rurale sau urbane a participantilor. Acest lucru
sugereaza ca mediul de origine nu joaca un rol semnificativ in influentarea scorurilor FNS sau a
parametrilor asociati in cadrul grupului PKU.

Sintetizand rezultatele analizelor statistice efectuate am constatat o corelatie pozitiva intre
scorul FNS si varsta, aratdnd ca pe masura ce varsta creste, creste si riscul de neofobie
alimentara si, de asemenea, intre scorul FNS si intervalul dintre nastere si diagnosticul de PKU,

indicand ca diagnosticul mai devreme este asociat cu scoruri mai mici de neofobie.



STUDIUL Il. Prevalenta comportamentelor alimentare si a neofobiei
alimentare: un studiu Romanesc

Material si metoda

Al doilea studiu s-a concentrat pe traducerea si validarea Scalei de neofobie alimentara,
implicand 59 de studenti la medicina ntr-un grup pilot si 385 de respondenti din populatia
generald a Romaniei. Colectarea datelor a avut loc intre 1 noiembrie 2023 si 29 februarie 2024,
prin Google Forms. Participantii au evaluat afirmatiile pe o scara Likert de la 1 (total dezacord) la
7 (total de acord), cu anumite elemente cu punctaj invers. Dimensiunea esantionului de sondaj
national a fost calculata utilizand OpenEpi pentru un nivel de incredere de 90% si o marja de
eroare de 10%. Dupa excluderea datelor incomplete, 359 de respondenti au fost inclusi in analiza
finala. Fiabilitatea chestionarului a fost evaluata folosind Cronbach alfa pentru consistenta interna
si Spearman rho pentru robustete. Aceste metode au asigurat o evaluare amanuntita a fiabilitatii
si validitatii chestionarului, oferind perspective asupra neofobiei alimentare in randul
participantilor. Studiul s-a realizat cu respectarea declaratiei de la Helsinki si a avut aprobarea
comisiei de etica a Spitalul de Urgenta pentru Copii ,Louis Turcanu ” si a Universitatii de Medicina

si Farmacie “Victor Babes” si consimtamant aprobat semnat de apartinatori.
Rezultate

Grupul national a fost format din 359 de respondenti, cu o varsta medie de 38,07 ani
si 0 abatere standard de 10,75. Raportul dintre sexele feminin si masculin a fost de 4:1. Exista
un model consistent atat in grupul pilot (PG) céat si in grupul national (NG) in ceea ce priveste
abaterea standard, scorurile medii si asimetria pentru fiecare item din chestionar. Aceasta
uniformitate in ambele grupuri indica robustetea datelor colectate si analizate.

Grupul pilot a demonstrat o corelatie puternica cu alfa Cronbach de 0,803 (IC 95%:
0,772, 0,831), in timp ce grupul national a prezentat un coeficient alfa Cronbach de 0,837 (IC
95%: 0,811, 0,861).

Statistici descriptive complete pentru fiecare apreciere din FNS sunt redate n figurile
1 si 2. Scorul mediu FNS pentru NG a fost 31,86. Majoritatea respondentilor (69,20%) s-au
incadrat in categoria neutra, cu scoruri intre 25 si 35 la FNS. Proportiile de subiecti clasificati
ca fiind cu neofobie alimentara si cu neofobie au fost distincte, cuprinzéand 12,59%, respectiv
18,21% dintre respondenti. In schimb, in PG, 42,10% dintre respondenti au fost clasificati

drept neofobi, in timp ce 10,52% au fost identificati ca nedfili.



Analiza ANOVA in randul celor analizati cu un scor FNS mai mare de 35, pe baza starii
demografice si a comorbiditatii, nu a evidentiat diferente semnificative in scorurile FNS in NG

pentru majoritatea factorilor. Exceptia a fost nivelul de educatie unde s-a obtinut semnificatie

statistica (p = 0,078).
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STUDIUL Illl. Evaluarea terapiei si a cresterii la copiii cu fenilcetonurie:
un studiu longitudinal retrospectiv din doua centre din Romania

Material si metoda

in acest studiu longitudinal retrospectiv, am examinat traiectoriile de crestere ale
copiilor cu PKU din doua centre de referinta pediatrice, Timisoara si Oradea, care s-a realizat
n perioada ianuarie 2010-martie 2024. Criteriile de includere au fost varstele de la o luna la
trei ani, deficienta PAH confirmata, aderarea la o dieta cu restrictii Phe si controalele clinice
regulate. Criteriile de excludere au inclus anomalii congenitale majore, patologii cronice sau
date incomplete. Studiul a inclus 18 copii (14 din Timisoara si 4 din Bihor) si un grup de control
de copii non-PKU cu aceeasi structura de varsta si sex. Grupul de control i-a exclus pe cei cu
afectiuni care afecteaza cresterea, cum ar fi malnutritia, deficienta hormonului de crestere,
tulburarile genetice si bolile gastrointestinale.

Au fost colectate date demografice (varsta, sex), genotip, progresia cresterii, nivelurile
de Phe in sange si informatii despre aportul alimentar de la diagnosticare pana la varsta de
trei ani. Studiul a folosit masuratori ale greutatii, si taliei copilului pentru a determina indicatori
de crestere, inclusiv scorul z greutate-pentru-varsta (WAZ), scorul z inaltime-pentru-varsta
(HAZ) si scorul z IMC-pentru- varsta (BAZ). Aceste scoruri au oferit informatii despre curba

de crestere a copilului in raport cu normele stabilite.
Rezultate

Toti pacientii cu PKU au beneficiat de supraveghere alimentard de la acelasi
dietetician la fiecare centru. Cohorta a fost formata din 9 baieti si 9 fete, cu o durata mediana
de urmarire de 36 de luni (interval interquartil [IQR] = 9,75).

Diagnosticul de PKU la aproape toti pacientii a fost facilitat prin screening-ul nou-
neonatal, doar un pacient a fost identificat mai tarziu, in copilarie. Varsta medie la diagnostic
afost de 21 de zile (interval: 4 pana la 390 de zile), si toti copiii au initiat prompt dieta prescrisa
in 24 de ore de la diagnostic. Majoritatea pacientilor (72,2%) au fost diagnosticati cu PKU
clasica, cuprinzédnd 8 baieti si 5 fete, in timp ce o pacientd avea PKU moderata, iar patru
pacienti au prezentat hiperfenilalaninemie usoara (mHPA), constand dintr-un baiat si trei fete.

La pacientii cu PKU, greutatea medie la nastere a fost de 3184 + 527 g (fete: 2889 +
479 g; baieti: 3430 * 395 g), incadrandu-se in intervalul normal de greutate la nastere (2500
— 4000 g). Lungimea medie la nastere a fost de 49,4 + 2,1 cm (fete: 48,6 + 2,5 cm; baieti:
50,2 + 0,8 cm). In comparatie cu grupul de control, pacientii cu PKU au prezentat o lungime

mai mica la nastere (p=0,04), in timp ce greutatea la nastere nu a fost semnificativ diferita.



Laptele matern a servit ca sursad de proteine naturale pentru 83,3% dintre sugari in timpul
copilariei.

Tratamentul a implicat o dietd cu restrictie Phe pentru 14 copii, supravegheati de
aceeasi echipa dietetica, care a vizat mentinerea nivelurilor sanguine de Phe sub 242 pmol/L
(4 mg/dl). In schimb, patru copii au urmat o abordare a dietei liberalizate.

Aportul de proteine a variat intre 1,3 si 3,22 g/kg pe zi (in medie 2,17 + 0,36 g/kg pe
zi), ceea ce corespunde la 90% péana la 292% din doza zilnica recomandata (DZR). Aportul
caloric a variat intre 71,9 si 116,7 kcal/kg pe zi (in medie 91,5 + 10,3 kcal/kg pe zi),
reprezentand, de asemenea, 90% péana la 292% din DZR. Aceste valori depasesc DZR-urile
si depasesc nivelele recomandate de aport sigur, asa cum este subliniat de Organizatia
Mondiala a Sanatatii.

Concentratiile medii de fenilalanina (Phe) pe toata durata studiului au servit ca baza
pentru evaluarea controlului metabolic. Controlul metabolic eficient a fost definit ca nivel de
Phe sub 242 pmol /L. in total, 15 pacienti (83,3%) au obtinut un control metabolic eficient.

Analiza comparativa a traiectoriilor de crestere intre grupul PKU si standardele de
crestere romanesti, evaluand scorurile z pentru greutate, inaltime si IMC atat la pacientii cu
PKU, cat si la grupul de control, evidentiind diferente Tn scorurile z greutate-pentru-varsta,
indicand faptul ca pacientii cu PKU au prezentat in mod constant greutati mai mici in
comparatie cu grupul de control la diferite evaluari in evolutie. Traiectoriile Tnaltimii au ramas
in mare masura similare intre cele doua grupuri pe parcursul perioadei de trei ani, cu exceptia
celei de la nastere. In plus, in ciuda faptului ca copiii cu PKU au prezentat valori mai scizute
ale WHZ si BAZ in comparatie cu grupul de control la diferite varste, scorurile z mediane
pentru fiecare varsta au scazut in intervalul de la -2 la +1.

Pe baza scorului z al IMC-pentru-varsta si scorul z al lungimii/inaltimii-pentru-varsta,
majoritatea pacientilor cu PKU si-au mentinut greutatea si indltimea normale pe intreaga
perioada de studiu.

Analiza corelatiei Spearman a fost efectuata pentru a explora relatiile potentiale dintre
parametrii de crestere, nivelurile de Phe din sénge si variabilele dietetice. Constatarile au
indicat corelatii pozitive intre WAZ, HAZ si BAZ cu toleranta alimentara Phe (p=0,441,
p=0,244 si, respectiv, p=0,188). n plus, WHZ, HAZ si BAZ se coreleaza cu raportul
proteine/calorii (p=0,376, p=-0,248 si p=0,383).
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ELEMENTE DE ORIGINALITATE SI CONTRIBUTII PERSONALE

Interesul pentru nutritie si factorii sai de influenta a crescut, in special in gestionarea bolilor
rare precum fenilcetonuria. Neofobia alimentara are un impact semnificativ asupra aderarii la
dieta si a selectiei alimentelor in randul pacientilor cu PKU. Aceasta teza este prima din Romania
care traduce si valideaza Scala Neofobiei Alimentare in limba roméana, evaluand
comportamentele alimentare si identificand factorii de risc de neofobie la pacientii cu PKU. De
asemenea, contribuie la cercetarile viitoare asupra neofobiei in alte patologii. Descoperirile
evidentiaza importanta monitorizarii indeaproape a copiilor cu PKU pentru a imbunatati controlul
bolii si rezultatele pacientului.

Aceasta cercetare reprezinta prima evaluare a neofobiei alimentare si evaluarea terapiei
si cresterii la tinerii pacienti romani cu PKU. Rezulatatele demonstreaza impactul neofobiei
alimentare asupra calitatii vietii si aderarii la tratament, subliniind necesitatea monitorizarii si
ajustarii continue a terapiilor nutritionale pentru a asigura o dezvoltare optima.

Abordarea cuprinzatoare a acestei lucrari abordeaza aspecte medicale, nutritionale,
psihosociale si de adaptare dietetica, de maxima importantd pentru imbunatatirea

managementului si a calitatii vietii pacientilor cu PKU din Romania.

11



LIMITELE ACESTEI TEZE DE DOCTORAT

Aceasta teza de doctorat ofera perspective importante asupra managementului PKU, dar
are cateva limitari. Studiile au avut esantioane de dimensiuni mici si o perioada scurta de
observare de trei ani, care ar putea sa nu surprinda pe deplin schimbarile legate de varsta in
neofobia alimentara si tendintele de crestere pe termen lung. Potentiale interferente au rezultat
din colectarea retrospectiva a datelor, deoarece s-a concentrat doar pe copiii cu PKU care au
participat la controalele medicale. Datele auto-raportate privind comportamentele alimentare au
pus, de asemenea, provocari de interpretare. Grupurile de control au fost selectate din copiii
internati in spital pentru examinari de rutina sau patologii pediatrice comune, mai degraba decat
dintr-o populatie mai larga. In plus, cercetarea nu a explorat compozitia corpului, starea
micronutrientilor si oligoelemente, care sunt importante pentru intelegerea impactului nutritional.
Cercetarile viitoare ar trebui sa utilizeze mostre mai mari, mai diverse si modele prospective
pentru a evalua mai bine efectele pe termen lung ale interventiilor alimentare asupra cresterii si

sanatatii.

12



CONCLUZII GENERALE

In concluzie, studiile cuprinse in aceastd teza de doctorat care acoperad sase ani de

cercetare au oferit perspective cruciale in gestionarea fenilcetonuriei (PKU) si aspectele conexe:

1. Primul studiu avanseaza intelegerea noastra asupra neofobiei alimentare in gestionarea
PKU. Am identificat diversi factori care influenteaza tendintele neofobe, cum ar fi educatia
parentald si diagnosticarea precoce. Acestea subliniazd necesitatea unor strategii
cuprinzatoare de sprijin pentru a ajuta persoanele cu PKU sa adere la dietele lor si sa isi

imbunatateasca calitatea generala a vietii (Studiul 1).

2. Traducerea si validarea FNS in limba romana pentru evaluarea comportamentelor
alimentare in randul persoanelor cu PKU reprezinta eforturi de pionierat in Romania.
Aceasta lucrare de baza nu numai ca ajuta la intelegerea neofobiei alimentare in PKU,
dar serveste si ca un plan pentru studierea neofobiei in diverse alte patologii.
Perspectivele obtinute pot informa interventii personalizate, produse si initiative de
sanatate publica menite s& promoveze obiceiuri alimentare diverse si nutritive (Studiul
2).

3. Studiul nostru asupra traiectoriilor de crestere ale copiilor romani cu PKU in timpul
copilariei timpurii a evidentiat o crestere adecvata intr-o populatie diversa, inclusiv PKU
clasica si hiperfenilalaninemia usoara. In ciuda controlului metabolic general bun, scorurile
z persistente mai scazute ale greutatii pentru varsta in comparatie cu grupul de control
subliniaza necesitatea unei monitorizari continue si a potentialelor ajustari ale strategiilor
alimentare. Viitoare studii multicentrice sunt esentiale pentru a valida aceste constatari si
pentru a explora factorii suplimentari care influenteaza cresterea si dezvoltarea in aceasta

populatie specifica (Studiul 3).

Pe scurt, aceasta teza de doctorat contribuie in mod semnificativ la dezoltarea domeniului
prin abordarea aspectelor critice ale managementului PKU, inclusiv neofobia alimentara,
modelele de crestere si traducerea instrumentelor de evaluare. Aceste constatari ofera o baza
pentru dezvoltarea strategiilor de ingrijire personalizata si imbunatatirea rezultatelor pentru

persoanele care traiesc cu PKU.
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STUDII VIITOARE

in viitor, intentionez s& avansez cercetarea in tulburarile metabolice rare, cu un accent
deosebit pe fenilcetonurie. Cercetarea mea va explora abordari inovatoare pentru gestionarea
neofobiei alimentare la pacientii cu PKU si va investiga noi strategii terapeutice si suplimente
nutritionale specializate care vizeaza optimizarea cresterii Si dezvoltarii neurocognitive la copiii
cu PKU. Aceaste abordari sunt menite sa imbunatateasca protocoalele de tratament dietetic si a
calitatii vietii pacientilor cu PKU. Prin aceste eforturi, incerc sa avansez practicile de management
si sa aduc o contributie semnificativa in domeniul PKU, beneficiind atat pacientii, cat si

comunitatea medicala globala.
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