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1. BH4 - ტეტრაჰიდრობიოპტერინი
2. PKU - ფენილკეტონურია
3. BMD - ძვლის მასის სიმკვრივე
4. BMI - სხეულის მასის ინდექსი
5. PAH - ფენილალანინ-ჰიდროქსილაზა
6. ფ.ა. - ფენილალანინი
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	დასახელება
	კოდი

	
	კლინიკური მდგომარეობის დასახელება
	ICD 10

	1
	კლასიკური ფენილკეტონურია
	E70.0

	2
	სხვა ჰიპერფენილალანინიმები  
	E70.1

	
	ჩარევის დასახელება
	NCSP

	1 
	ნეიროსონოსკოპია
	AADE5H

	2
	ელექტროენცეფალოგრაფია
	AAFE12

	3
	ძვლის დენსიტომეტრია
	NXDA6Q

	
	ლაბორატორიული მომსახურების დასახელება
	

	1
	სისხლის საერთო ანალიზი
	LB.6

	2
	შარდის საერთო ანალიზი
	UR.7

	3
	საერთო ცილისა და ცილის ფრაქციების განსაზღვრა სისხლში
	LB.7.1; LB.7.2

	4        
	ფენილალანინის განსაზღვრა სისხლში
	BL.8.1.8

	5
	ფელინგის ტესტი
	UR.2.14.12
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წარმოდგენილი გაიდლაინი შემუშავებულია The complete European guidelines on phenylketonuria: diagnosis and treatment (2017) გაიდლაინის მიხედვით.
გაიდლაინის ავტორთა ჯგუფს რაიმე ცვლილება ორიგინალური გაიდლაინის  რეკომენდაციებში არ შეუტანია. 
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გაიდლაინის მიზანია ფენილკეტონურიის დიაგნოსტიკისა და მკურნალობის საერთაშორისო მიდგომების და რეკომენდაციების გამოყენება ქართული პოპულაციისთვის. გაიდლაინის საშუალებით მოხდება სტანდარტიზებული მეთოდების დანერგვა. ასევე გაიდლაინის მიზანს წარმოადგენს ფენილკეტონურიით დაავადებული პაციენტის დროული დიაგნოსტიკა და მკურნალობა, რათა არ მოხდეს დაავადებისთვის დამახასიათებელი შეუქცევადი ჯანმრთელობის მდგომარეობის განვითარება. 
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სამიზნე ჯგუფს წარმოადგენენ ფენილკეტონურიით დაავადებული პაციენტები დაბადებიდან სიცოცხლის ბოლომდე. გაიდლაინი არ ითვალისწინებს ფენილკეტონურიით დაავადებული ორსული პაციენტების მართვას. 
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გაიდლაინი განკუთვნილია ექიმი გენეტიკოსებისათვის, შინაგანი მედიცინის სპეციალისტებისთვის, ოჯახის ექიმებისთვის, პედიატრებისთვის, ნეონატოლოგებისთვის, ენდოკრინოლოგებისთვის, ზოგადად იმ ექიმი-სპეციალისტებისთვის, რომლებსაც პროფესიული საქმიანობიდან გამომდინარე შეხება აქვთ ფენილკეტონურიით დაავადებულ პაციენტებთან და დასაქმებულნი არიან პირველადი ჯანდაცვის რგოლსა და ჰოსპიტალურ სექტორში, ასევე, ჯანდაცვის მენეჯერებისთვის. 
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გაიდლაინი გამოიყენება ამბულატორიულ და სტაციონარულ დაწესებულებებში, სადაც ხორციელდება ფენილკეტონურიით დაავადებულ პაციენტთა სამედიცინო მომსახურება. გაიდლაინის გამოყენება იწყება სამშობიარო სახლიდან ახალშობილთა სკრინინგის ჩატარებისთანავე, სისხლში მომატებული ფენილალანინის გამოვლენის შემთხვევაში და პაციენტების მეთვალყურეობა გრძელდება ზრდასრულ ასაკშიც.
[bookmark: _Toc56884199]8. რეკომენდაციები და ეპიდემიოლოგია
დაავადება ფენილკეტონურია არის მემკვიდრული ტიპის, სიცოცხლისათვის საშიში დაავადება, რომლის დროსაც გვხვდება ფერმენტ ფენილალანინ-ჰიდროქსილაზის ნაკლებობა ან არარსებობა, მისი სინთეზის დარღვევის გამო. ფენილკეტონურია არის ერთ-ერთი ყველაზე გავრცელებული მეტაბოლური დაავადება, რომლის სიხშირე მერყეობს და სხვადასხვა პოპულაციისთვის შეიძლება იყოს ინდივიდუალური. საქართველოს პოპულაციაში ეს ციფრი შეადგენს 1:6,060 ცოცხალ ახალშობილზე, ევროპის ქვეყნებისთვის საშუალოდ 1:10,000 ახალშობილზე. ფენილკეტონურიით დაავადებული არანამკურნალები პაციენტების უმეტეს ნაწილს უვითარდება გონებრივი გავითარების შეფერხება ან/და სხვა ტიპის ნევროლოგიური სიმპტომატიკა. შესაბამისად, ფენილკეტონურიის დროული დიაგნოსტიკა და მართვა მნიშვნელოვანია როგოც სამედიცინო, ისე სოციალური თვალსაზრისით. 
ევროპის მრავალ ქვეყანაში, მათ შორის, საქართველოში, ფენილკეტონურიის დიაგნოსტიკა ხდება ახალშობილობის პერიოდში, თანდაყოლილ მეტაბოლურ დაავადებებზე სკრინინგის შედეგად. საქართველოში 2003 წლიდან ხორციელდება ფენილკეტონურიის სახელმწიფო პროგრამა, რომლის ფარგლებშიც ხდება პაციენტების უფასო დიაგნოსტიკა, ახალშობილთა სკრინინგი, ფენილკეტონურიით დიაგნოსტირებული პაციენტების მკურნალობა და მონიტორინგი (ფენილკეტონურიის სახელმწიფო პროგრამაში დღეისთვის ჩართულია 200-ზე მეტი პაციენტი).
2003 წლიდან საქართველოში დანერგილ ახალშობილთა სკრინინგის სახელმწიფო პროგრამის ფარგლებში საქართველოში დაბადებულ ყველა ახალშობილს უტარდება სავალდებულო სკრინინგი 3 გენეტიკურ დაავადებაზე, რომლიდან ერთ-ერთიც ფენილკეტონურიაა. ქვეყანაში ახალშობილთა სკრინინგის დანერგვამ საშუალება მისცა ექიმებს, ადრეულ სტადიაზე გამოავლინონ დაავადების არსებობა და დაიწყონ მკურნალობა პირველადი სიმპტომების გამოვლენამდე, რასაც არსებითი მნიშვნელობა აქვს ფენილკეტონურიის წარმატებული მართვისთვის. გამოვლენილი პაციენტები მკურნალობას აგრძელებენ ფენილკეტონურიის სახელმწიფო პროგრამაში, სადაც ამჟამად მკურნალობას იტარებს 184 პაციენტი (წარმოდგენილი ცხრილი ასახავს სახელმწიფო პროგრამის დანერგვის შედეგად წლების მიხედვით ახალშობილებში სკრინინგის ფარგლებში გამოვლენილი ფენილკეტონურიით დაავადებულთა რაოდენობას).
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პაციენტებს, რომელთაც აქვთ დაავადება და არ უტარდებათ მკურნალობა ფენილალანინის შემზღუდველი დიეტოთერაპიით, გამოუვლინდებათ ჯანმრთელობის სხვადასხვა მდგომარეობა, როგორიცაა: კანის და თვალის პიგმენტის ნაკლებობა, მიკროცეფალია, კრუნჩხვა, ზრდისა და განვითარების ეტაპების ჩამორჩენა. ახალშობილთა სკრინინგმა საშუალება მისცა პაციენტებს, ადრეულ სტადიაზე გამოვლინდეს დაავადების არსებობა და დაიწყოს მკურნალობა პირველადი სიმპტომების გამოვლენამდე, რასაც არსებითი მნიშვნელობა აქვს ფენილკეტონურიის წარმატებული მართვისთვის. დაავადების დიაგნოსტიკისთვის მნიშვნელოვანი და გარდამტეხი ასპექტი იყო ფენილალანინ-ჰიდროქსილაზას (PAH) მაკოდირებელი გენის აღმოჩენა. დღესდღეობით აღწერილია გენის 900-ზე მეტი სხვადასხვა ტიპის მუტაცია. ისინი განსხვავდება ერთმანეთისგან და დაკავშირებულია დაავადების კლინიკურ მიმდინარეობასთან, რომელიც თავისთავად პირდაპირ კავშირშია ფერმენტის აქტივობასთან და მის რაოდენობასთან. დაავადების მკურნალობის ძირითად მეთოდათ რჩება ფენილალანინის შემზღუდველი დიეტოთერაპია და ამინომჟავური ფორმულის გამოყენება დიეტოთერაპიასთან კომბინაციაში. 
[bookmark: _Toc56884200]8.1 ფენილკეტონურიის დიაგნოსტიკა  
გამოქვეყნებული ლიტერატურა და მოძიებული წყაროები ადასტურებს, რომ ახალშობილთა სკრინინგი ფენილკეტონურიაზე აკმაყოფილებს ყველა კრიტერიუმს და ამართლებს ხარჯებს, რომელიც დაკავშირებულია სამშობიარო სახლში მშრალი სისხლის წვეთის შეგროვებასთან და მის ტესტირებასთან. ახალშობილთა სკრინინგის ჩასატარებლად აუცილებელია:
1. ინფრასტრუქტურა, რომელიც საშუალებას მოგვცემს ახალშობილებში შეგროვდეს სისხლის მშრალი წვეთი დაბადებიდან 24-72 საათიან ინტერვალში.
2. სათანადოდ აღჭურვილი სამედიცინო ლაბორატორია, სადაც მოხდება სინჯების ტესტირება ყველა სტანდარტის დაცვით. 

სკრინინგით გამოვლენილი დადებითი შემთხვევების გადამისამართება უნდა მოხდეს სპეციალიზირებულ ცენტრში, სადაც არსებობს გამოცდილება და ცოდნა დიაგნოსტიკური და სამკურნალო პროცედურების, რომელიც აუცილებელია ფენილკეტონურიით დაავადებული პაციენტებისათვის. პაციენტები, რომელთაც არ აქვთ ჩატარებული სკრინინგის პროცედურა, აღენიშნებათ განვითარების შეფერხება და ფენილკეტონურიასთან დაკავშირებული სიმპტომები, საჭიროებენ სისხლში ამინომჟავების განსაზღვრას. 
რეკომენდაცია 1 - ახალშობილთა სკრინინგი განიხილება, როგორც სახელმწიფოებრივი ვალდებულება, რადგან სკრინინგის ხარჯთეფექტურობა დადასტურებულია.
[bookmark: _Toc56884201]8.2 გენოტიპირება
ფენილალანინ-ჰიდროქსილაზას (PAH) მაკოდირებელი გენი მოთავსებულია მე-12 ქრომოსომის გრძელ მხარზე. მასზე მოთავსებულია 13 ეგზონი და 12 ინტრონი. აღწერილია PAH გენის 900-ზე მეტი მუტაცია. გენოტიპირება არ წარმოადგენს აუცილებლობას დაავადების დიაგნოსტირებისთვის, მაგრამ გენოტიპმა შესაძლოა, განსაზღვროს ცილის დისფუნქციის ხარისხი, PAH აქტივობა და მეტაბოლური ფენოტიპი. PAH გენოტიპირება   საშუალებას იძლევა, მოხდეს დაავადების უკეთესი მენეჯმენტი და BH4-ის მიმართ დადებითი პასუხის მქონე პაციენტების გამოვლენა. 
რეკომენდაცია 2 – გენოტიპირება გამოიყენება BH4-ით მკურნალობაზე დადებითი პასუხის მქონე პაციენტების დიაგნოსტირებისთვის. გენოტიპირებია განიხილება როგორც დამატებითი ტესტი მეტაბოლური ფენოტიპის  განსაზღვრისათვის.
[bookmark: _Toc56884202]8.3 ფენილკეტონურიის კლასიფიკაცია
რეკომენდაცია 3  -  პაციენტები PAH უკმარისობით კლასიფიცირებული უნდა იყვნენ 2 ჯგუფად: 
ა) პაციენტები, რომლებიც არ საჭიროებენ მკურნალობას; 
ბ) პაციენტები, რომლებიც საჭიროებენ დიეტოთერაპიას ან/და BH4-ით  მკურნალობას.
[bookmark: _Toc56884203]8.4 მკურნალობის ინიცირება და მკურნალობა მთელი ცხოვრების განმავლობაში
რეკომენდაცია 4 - მკურნალობა უნდა დაიწყოს რაც შეიძლება ადრეულ ასაკში, იდეალურია მკურნალობის დაწყება 10 დღემდე ასაკში.
რეკომენდაცია 5 - მკურნალობა არ არის რეკომენდებული თუ არანამკურნალები პაციენტის სისხლში ფენილალანინის (ფ.ა.) რაოდენობა <360მკმოლ/ლ. 

რეკომენდაცია 6 - ყველა პაციენტს, რომელსაც არანამკურნალებ შემთხვევაში სისხლში ფ.ა  შემცველობა აქვს >360მკმოლ/ლ, ესაჭიროება მკურნალობა.
რეკომენდაცია 7 - პაციენტებს, რომლებსაც არანამკურნალებ შემთხვევაში ფ.ა. შემცველობა სისხლში აქვთ 360-600მკმოლ/ლ-მდე, მკურნალობა აუცილებელია გაგრძელდეს მინიმუმ 12 წლის ასაკამდე.
8.4.1 მკურნალობა მთელი ცხოვრების მანძილზე
ახალშობილთა სკრინინგის და მკურნალობის ადრეული ეტაპიდან დაწყების ფონზე პაციენტებს აღარ აღენიშნებათ შეუქცევადი გონებრივი განვითარების შეფერხება. ბოლო 40 წლის მანძილზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ არასასურველია მკურნალობის შეჩერება 18 წლამდე ასაკში. ამჟამად არ არსებობს მტკიცებულება იმის შესახებ, რომ დიეტის შეწყვეტა უსაფრთხოა ჯანმრთელობისთვის. დიეტაზე დაბრუნება არის რთული პროცესი, რის გამოც აუცილებელია პაციენტის მოტივაციის ამაღლება, რომ არ შეწყვიტოს მკურნალობის კურსი. 
რეკომენდაცია 8 - მკურნალობა მთელი ცხოვრების მანძილზე რეკომენდებულია ყველა პაციენტისთვის, რომელსაც დიაგნოსტირებული აქვს ფენილკეტონურია.
რეკომენდაცია 9 - ყველა ზრდასრული ადამიანი, რომელსაც დიაგნოსტირებული აქვს დაავადება ფენილკეტონურია, მთელი ცხოვრების განმავლობაში უნდა იმყოფებოდეს მეთვალყურეობის ქვეშ სპეციალიზირებულ ცენტრში, სპეციფიური რისკების არსებობის გამო, რომელიც შეიძლება განვითარდეს ზრდასრულობის დროს.
[bookmark: _Toc56884204]8.5  მკურნალობის მიზანი და პაციენტის მონიტორინგი
მკურნალობის პირველად მიზანს წარმოადგეს პაციენტისთვის ნორმალური ნეიროკოგნიტური და ფსიქოსოციალური ფუნქციის შენარჩუნება. სისხლში ფენილალანინის მონიტორინგი არის მნიშვნელოვანი ასპექტი, რათა მოხდეს ფერმენტის ასაკობრივი ნორმის ფარგლებში შენარჩუნება. რეკომენდაცია, ფენილალანინის ზედა ზღვართან დაკავშირებით, გამოყვანილია სხვადასხვა კვლევის შედეგების საშუალო მაჩვენებლით. 
8.5.1  ფენილალანინის სამიზნე რაოდენობა ბავშვებში, მოზარდებსა და ზრდასრულ პაციენტებში
რეკომენდაცია 10 - მკურნალობის პროცესში 0-12 წლამდე ასაკის ფენილკეტონურიით დაავადებულ პაციენტთა სისხლის ფ.ა. შემცველობა უნდა იყოს 120-360მკმოლ/ლ.
რეკომენდაცია 11  - მკურნალობის პროცესში ≥12წლის ასაკის PKU პაციენტთა სისხლის ფ.ა შემცველობა უნდა იყოს 120-600 მკმოლ/ლ. (D)
8.5.2 ბიოქიმიური მარკერი რომელიც გამოიყენება მეტაბოლური შეფასებისა და დაავადების კონტროლისათვის
რეკომენდაცია 12 - სისხლში ფ.ა. მონიტორინგი აუცილებელია მეტაბოლური კონტროლისათვის, რადგან ფ.ა. წარმოადგენს ბიოქიმიურად ყველაზე რელევანტურ  ბიომარკერს.
8.5.3 ფენილალანინის განსაზღვრის და ექიმთან ვიზიტის სიხშირე
პაციენტების მონიტორინგი ხდება სახლში ფ.ა. სინჯის აღებით და ექიმთან ვიზიტით. ხშირი და რეგულარული ვიზიტები სიცოცხლის პირველ წელიწადს არის სასიცოცხლოდ მნიშვნელოვანი დადებითი შედეგის მისაღებად. მოზარდობის პერიოდშიც ასევე მნიშვნელოვანია სისხლში ფ.ა. განსაზღვრა. პაციენტებს უნდა მიეცეთ რეკომენდაცია, რომ აიმაღლონ პასუხისმგებლობა საკუთარ თავზე ზრუნვის კუთხით, ასევე, რეგულარულად განისაზღვრონ ფ.ა. შემცველობა სისხლში და რეგულარულად იარონ ვიზიტზე ექიმ-სპეციალისტთან.  
რეკომენდაცია 13 - ფ.ა. განსაზღვრის მინიმალური სიხშირე უნდა შეადგენდეს:
1.  0-1 წლამდე კვირაში 1-ჯერ;
2. 1-12 წლამდე 2 კვირაში 1-ჯერ;
3. >12 წლამდე თვეში 1-ჯერ.
ორსულობამდე და ორსულობისას:
1. ჩასახვამდე კვირაში 1-ჯერ; 
2. ორსულობისას კვირაში 2-ჯერ.
რეკომენდაცია 14 - პაციენტის ექიმთან ვიზიტის სიხშირე უნდა შეადგენდეს:
1. 0-1წ. 2თვეში 1-ჯერ; 
2. 1-12 წ. წელიწადში  2-ჯერ;  
3. >18 წ. წელიწადში 1-ჯერ; 
4. ორსულობისას 1-ჯერ ყოველ ტრიმესტრში.
რეკომენდაცია 15 - დრო პაციენტის ტესტირებასა და შედეგის მიღებას შორის არ უნდა აღემატებოსდეს 5 სამუშაო დღეს.
8.5.4 სპეციალისტების გუნდი და პაციენტის გადამისამართება
ყველა პაციენტის მკურნალობა უნდა ხორციელდებოდეს სპეციალიზებულ მეტაბოლურ ცენტრში, რომელსაც გააჩნია სათანადო მეტაბოლური ლაბორატორია. აღნიშნულ ცენტრში მომუშავე ჯანდაცვის პერსონალს უნდა ჰქონდეს მეტაბოლური დაავადებების მართვის გამოცდილება.
რეკომენდაცია 16 - ყველა PKU პაციენტის მონიტორინგი უნდა მოხდეს სპეციალიზირებულ მეტაბოლურ ცენტრში, ზრდასრული პაციენტები უნდა გადამისამართდნენ ზრდასრულთა მეტაბოლურ ცენტრში.
რეკომენდაცია 17 - გადამისამართება უნდა მოხდეს სტრუქტურული პროცედურების გათვალისწინებით. გადამისამართებისთვის მზადება უნდა დაიწყოს მოზარდობის პერიოდში.
რეკომენდაცია 18 - ყველა PKU პაციენტისთვის უნდა იყოს ხელმისაწვდომი შემდეგი სპეციალისტების მომსახურება: ექიმი-გენეტიკოსი/ექიმი-სპეციალისტი, რომლის კომპეტენციაშიც შედის მეტაბოლური დაავადებების მართვა, ნუტრიციოლოგი, ფსიქოლოგი.
8.5.5  კვების მონიტორინგი
პაციენტის კვებითი სტატუსი განსხვავდება PKU-ს სიმძიმის მიხედვით. მათი უმრავლესობა იმყოფება ცილების შემზღუდველ დიეტაზე. მიკროელემენტების ძირითად რაოდენობას პაციენტები იღებენ ამინომჟავური ფორმულიდან. 
რეკომენდაცია 19 - ყოველწლიური კვებითი შეფასება აუცილებელია პაციენტებისთვის, რომლებიც არიან ცილების შემზღუდველ დიეტოთერაპიაზე.
შეფასება უნდა შეიცავდეს კლინიკური და ანთროპომეტრული მონაცემების შეფასებას (წონა, სიმაღლე, BMI).
რეკომენდებულია ასევე პლაზმაში ამინომჟავების, პლაზმაში ჰომოცისტეინის და ფერიტინის განსაზღვრა.
საჭიროების შემთხვევაში ასევე შესაძლებელია მიკროელემენტების, ვიტამინების, მინერალების და ჰორმონების განსაზღვრა.
8.5.6 ძვლის სიმკვრივე
ძირითადი ფაქტორები რომელიც ზეგავლენას ახდენს ძვლის სიმკვრივეზე, წარმოადგენს კალციუმი (Ca) და ვიტამინი D. ასევე მნიშვნელოვანია ფიზიკური აქტივობა, ენდოკრინული სტატუსი, გენეტიკური და გარემო ფაქტორები. 
რეკომენდაცია  20 - აუცილებელია კალციუმის და D ვიტამინის ადეკვატური მიღება, ფიზიკური აქტივობების გაზრდა და ბუნებრივი ცილის მიღების ოპტიმიზაცია ძვლის ჯანმრთელობის შესანარჩუნებლად PKU პაციენტებში.
რეკომენდაცია 21 – ძვლის სიმკვრივის გაზომვა მნიშვნელოვანია ფენილკეტონურიის დროს. ძვლის სიმკვრივის გაზომვა პირველად უნდა მოხდეს გვიან მოზარდობის პერიოდში. როდესაც ძვლის სიმკვრივე არ არის ნორმაში, ამ შემთხვევაში გამოკვლევა უნდა გამეორდეს 1 წლის თავზე. თუ ოსტეოპოროზი პერსისტირებს დიეტის და ფიზიკური აქტივობის ოპტიმიზაციის მიუხედავად (BMD <2.5), აუცილებელია ოსტეოპოროზის სხვა მიზეზების კვლევა. მკურნალობა (მათ შორის, ბიფოსფონატების გამოყენებით) უნდა მოხდეს ოსტეოპოროზის სიმძიმის მიხედვით. თუ BMD დაბალია, მაგრამ არ პერსისტირებს, ყოველწლიური კვლევა საჭირო არ არის. თუ BMD ნორმაშია, განმეორებითი კვლევა საჭირო აღარ არის. განმეორებითი კვლევა საჭირო ხდება მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ გამოვლინდა კლინიკური სურათი. 
8.5.7 თავის ტვინის მაგნიტურ-რეზონანსული კვლევა
ფენილკეტონურიას ახასიათებს ტვინის თეთრი ნივთიერების ცვლილებები. დაზიანების სიმწვავე დაკავშირებულია პაციენტის ასაკსა და დიეტაზე (ფ.ა. რაოდენობა სისხლში). რაც უფრო დიდია პაციენტის ასაკი და რაც უფრო მეტად ირღვევა დიეტა, მით უფრო დიდია ცვლილებები. აღნიშნული ცვლილებების კლინიკური მნიშვნელობა დადასტურებული არ არის. 
რეკომენდაცია 22 - მაგნიტურ-რეზონანსული კვლევა არ გამოიყენება როგორც რუტინული კვლევა PKU დროს. აღნიშნული კვლევა გამოიყენება მხოლოდ იმ პაციენტებში, რომელთაც უვლინდებათ ატიპური ნევროლოგიური სიმპტომები ან/და მონაწილეობენ სამეცნიერო კვლევაში.
8.5.8 ნეიროკოგნიტური ფუნქცია
PKU პაციენტებს გააჩნიათ მაღალი რისკი, განუვითარდეთ ნეიროკოგნიტური პრობლემები. სხვადასხვა კვლევებმა გამოავლინა, რომ ამ პაციენტებს აქვთ უფრო მეტი პრობლემები სკოლაში, ვიდრე ჯანმრთელ საკონტროლო ჯგუფს. მიუხედავად იმისა, რომ ადრეულ ასაკში ნამკურნალებ პაციენტებს აქვთ მიღწევები სწავლაში და კარიერაში, ისინი მაინც განიცდიან სოციალურ და ემოციურ სირთულეებს. რუტინული ნეიროკოგნიტური შეფასება უნდა მოხდეს 12 და 18 წლის ასაკში. ასევე კონტროლის ჩატარება მოწოდებულია ყველა შემთხვევაში, როდესაც ირღვევა დიეტა ან იცვლება პაციენტის ყოფითი სიტუაცია. 
რეკომენდაცია 23 - ნეიროკოგნიტური შეფასება უნდა მოხდეს მინიმუმ 2-ჯერ 12 და 18 წლის ასკაში.
თუ ვლინდება რომელიმე რისკ ფაქტორი (ქვემოთ ჩამოთვლილთაგან): 
1. არაოპტიმალური ფ.ა. რაოდენობა: >50% შემთხვევებში შედეგი ცდება ნორმულ მაჩვენებელს (6-12 თვემდე პერიოდში);
2. პრობლემები სკოლასა ან სამსახურში, თუ ბოლო 6 თვე არ არის წინსვლა;
3. თუ არის მშობლის ან მეურვის ჩივილი;
4. თუ არის პაციენტის ჩივილი;
5. თუ არის მკურნალი ექიმის ჩივილი.
უნდა ჩატარდეს პაციენტის დამატებითი შეფასება.
ნეიროკოგნიტური ტესტის კომპონენტები: IQ, აღქმა, ინჰიბიტორული კონტროლი, სამუშაო მეხსიერება, კოგნიტური მოქნილობა და მოძრაობის კონტროლი.	
8.5.9 ფსიქოსოციალური ფუნქცია
რეკომენდაცია 24 - მნიშვნელოვანია, რომ მოხდეს ფსიქოსოციალური ფუნქციის შეფასება და პაციენტის კეთილდღეობის განხილვა ექიმთან ვიზიტების დროს, რადგან ასეთი მიდგომა შეფასდა როგორც პოზიტიური, სხვა ქრონიკული დაავადებების მსგავსად.  ამის მიღწევა შესაძლებელია ინტერვიუს ან წერილობითი ტესტის მეშვეობით.
რეკომენდაცია 25 - ჯანმრთელობასთან დაკავშირებული სიცოცხლის ხარისხის განხილვა უნდა მოხდეს მინიმუმ ყოველწლიურად პაციენტის ექიმთან ვიზიტის დროს. ასევე მნიშვნელოვანია კითხვარის გამოყენება (საუკეთესო შემთხვევაში სპეციფიკური კითხვარი PKU-სთვის) მინიმუმ 1-ჯერ ბავშვობის, მოზარდობის, ზრდასრულობის და ცხოვრებაში მნიშვნელოვანი ცვლილებების დროს.
8.5.10 ფსიქიკური ჯანმრთელობის პრობლემები ადრეულ ასაკში ნამკურნალები PKU-ს დროს
კორელაციის დადგენა ფსიქიკურ ჯანმრთელობასა და ფენილკეტონურიას შორის რთულია. ამის მიზეზს წარმოადგენს მრავალი განსხვავებული ტერმინის  არსებობა ქცევითი სირთულეების, ფსიქიატრიული ჯანმრთელობის და ფსიქიკური სიმპტომებისათვის. ადაპტაციური ქცევა არის ყველაზე ხშირად გამოყენებადი ტერმინი, რომელიც აერთიანებს კონცეპტუალურ, სოციალურ და პრაქტიკულ ჩვევებს, რომელიც აუცილებელია ყოველდღიურ ცხოვრებაში ნორმალური ფუნქციონირებისთვის. სხვადასხვა კითხვარებით ჩატარებულმა კვლევებმა გამოავლინა სხვადასხვა ტიპის სიმპტომები, როგორიცაა ნევროზი, დეპრესია, დაბალი თვითშეფასება და ყურადღების დეფიციტი. თუმცა, როცა მოხდა შედეგების შედარება სხვა ქრონიკული დაავადებების მქონე პაციენტების შედეგებთან, მნიშვნელოვანი განსხვავება არ გამოვლინდა. 
რეკომენდაცია 26 - ქცევითი პრობლემები უნდა განიხილებოდეს ყოველწლიურად. მისი შეფასება აუცილებელია 12 და 18 წლის ასაკში ნეიროკოგნიტური ფუნქციის შესწავლასთან ერთად. ადაპტირებული ქცევის შემთხვევაში აუცილებელია პაციენტის გადამისამართება ფსიქოლოგთან.

8.5.11 ოქსიდაციური სტრესი
არსებობს კორელაცია დაქვეითებულ მეტაბოლურ ფუნქციას, მიკროელემენტების დეფიციტსა და ოქსიდაციურ სტრესს შორის. ამ დროს რაიმე კონკრეტული ბიოქიმიური მონიტორინგი რეკომენდებული არ არის. ფ.ა. ნორმალური მაჩვენებელი სისხლში მნიშვნელოვნად ამცირებს ოქსიდაციურ სტრესს PKU პაციენტებში. 
რეკომენდაცია 27 - ოქსიდაციური სტრესის რუტინული მონიტორინგი არ არის რეკომენდებული, რადგან მის მიერ გამოწვეული ჯანმრთელობის მდგომარეობის შესახებ ინფორმაცია მწირია. აუცილებელია ფ.ა. ნორმალური რაოდენობის შენარჩუნება და მიკროელემენტების ნაკლებობის თავიდან აცილება, რათა არ მოხდეს ოქსიდაციური სტრესის განვითარება.
[bookmark: _Toc56884205]8.6 დიეტოთერაპია
დიეტოთერაპია არის ფენილკეტონურიის მართვის მთავარი კომპონენტი. ის შედგება 3 ნაწილისგან: ბუნებრივი ცილების შეზღუდვა, ამინომჟავური ფორმულის გამოყენება და დაბალცილიანი საკვების მოხმარება. მიუხედავად იმისა, რომ დაბალცილიანი დიეტის გამოიყენება დიდი ხანია რაც გამოიყენება ფენილკეტონურიის სამკურნაოდ, მხოლოდ ბოლო წლებში ჩატარდა გაფართოვებული კვლევები მისი ეფექტურობის დასადგენად. 
8.6.1  ბუნებრივი ცილების შეზღუდვა
ფენილალანინი წარმოადგენს არომატულ ამინომჟავას. ის აუცილებელია ცილის სინთეზისათვის და ამიტომ მისი მიწოდება ორგანიზმისთვის აუცილებელია ზრდისა და განვითარების პროცესის შეუფერხებლად წარმართვის მიზნით. 
8.6.2 ფენილალანინის მიმართ მოთხოვნილება
იმისათვის, რომ მოხდეს ცილის სინთეზის პროცესი, აუცილებელია, პაციენტს მივცეთ ბუნებრივი ცილის მაქსიმალური რაოდენობა, რომლის ტოლერირებაც შეუძლია მას. პაციენტებში ფენილალანინის მიმართ ტოლერანტობა გამოწვეულია სხვადასხვა მრავალი ფაქტორით: დაავადების სიმწვავით, ცილის კატაბოლიზმის და სინთეზის შეფარდებით, ენერგიის მოხმარების, ფ.ა. დოზირებით და დისტრიბუციით. ფ.ა. მიმართ ტოლერანტობის დეფინიციას წარმოადგენს ფენილალანინის ის რაოდენობა კგ წონაზე, რომელიც არ გამოიწვევს სისხლში ფ.ა. რაოდენობის მომატებას ზღვრულ მაჩვენებელზე ზევით. ფ.ა. მიმართ ტოლერანტობა ყველაზე მაღალია ახალშობილობის პერიოდში. 1 წლის შემდეგ ტოლერანტობა თანდათანობით იკლებს. პაციენტები, რომელთაც აქვთ ფენილკეტონურიის კლასიკური ფორმა, შეუძლიათ 200-500მგ-მდე ფ.ა. ტოლერირება 24 საათის განმავლობაში. აუცილებელია პერიოდულათ მოხდეს ფ.ა. ტოლერანტობის მონიტორინგი ინდივიდუალურად ყველა პაციენტთან. პაციენტები, რომლებიც იმყოფებიან BH4 მკურნალობაზე, გააჩნიათ თითქმის 2-4-ჯერ მეტი ტოლერანტობა, ვიდრე სხვა პაციენტებს. მიღებული და გამოწერილი ფ.ა.-ის ოდენობის რეგულარული შეფასება აუცილებელია ტოლერანტობის დადგენისათვის. 

8.6.3 ფენილალანინის ნაკლებობა
არსებობს სხვადასხვა შემთხვევის აღწერა, რომელიც გამოწვეულია ფ.ა.-ის ნაკლებობის გამო. სიმპტომებს მიეკუთვნება: ანორექსია, აპათიურობა, ალოპეცია, გამონაყარი, ზრდის შეფერხება, ბიოქიმიურ ანალიზში ამინოაციდურია. ამის გამო მნიშვნელოვანია თავიდან ავიცილოთ არასაჭირო დიეტის გამკაცრება.
რეკომენდაცია 28 - ფ.ა. მიღების მატება ხდება მეთოდურად, იქამდე სანამ პაციენტი არ მიაღწევს სისხლში ფ.ა.-ის მაქსიმალურ დასაშვებ ნორმას. მნიშვნელოვანია პაციენტმა მიიღოს დასაშვები ნორმის მაქსიმუმი ბუნებრივი ცილა. ფ.ა. ნაკლებობა უნდა იყოს თავიდან აცილებული.
8.6.4 ცილების მოხმარება ზრდისა და ფიზიოლოგიური საჭიროებებისთვის
2007 წელს მოხდა ცილის მოხმარების გადახედვა. ცილის მოხმარება ახალშობილებში შემცირდა 25-27%-ით, ბავშვებში 1-5წ 17-21%-მდე, ბავშვებში 6-10 წლამდე 8-13%-ით. ფენილკეტონურიის შემთხვევაში ასეთი ციფრების გამოყენების პოზიტიურობა ჯერჯერობით დადგენილი არ არის და არ გამოიყენება პრაქტიკაში. ბევრი მეტაბოლური ცენტრი ევროპაში იყენებს:
1. 2-3 გრ/კგ/დღ 0-1წ; 
2. 1.5-2გრ/კგ/დღ 1-10წ; 
3. 1გრ/კგ/დღ >10წ. 
არ არის რეკომენდებული 20%-ზე მეტი ენერგიის მოწოდება ცილის ხარჯზე. 
8.6.5 ამინომჟავების მონელება
ამინომჟავებს გადამუშავება არ სჭირდება, ისინი იმყოფებიან ბუნებრივ ფორმაში და პირდაპირ შეიწოვებიან წვრილ ნაწლავში. ამას მივყავართ სწრაფ შეწოვამდე. ასეთ პირობებში ხდება როგორც სისხლში ამინომჟავების კონცენტრაციის სწრაფი მატება, ასევე მათი სწრაფი კლება. არსებობს ასევე ოქსიდაციის მომატების რისკი, როდესაც ამინომჟავური ფორმულის მიღება ხდება დიდი რაოდენობით და ერთჯერადათ. ამინომჟავური დანამატები თავისთავად ნაკლებად ეფექტურია, ვიდრე ბუნებრივად მიღებული ცილები. არსებობს მსჯელობა იმის შესახებაც, რომ აუცილებელია ამინომჟავური ფორმულის 20%-ით მეტი რაოდენობის მიღება, რადგან მოხდეს ცილების დანაკლისის სრული კომპენსაცია. აუცილელებლია 20%-ით მეტი ამინომჟავური ფორმულის გამოყენება, რათა მოხდეს დაკარგული რაოდენობის კომპენსირება, რისი მიზეზიც შეიძლება იყოს შეწოვის პრობლემა. შესაბამისად, დამატებითი რაოდენობა შეადგენს 40%-ს. 
ფორმულა: მაგალითად თუ პაციენტის სხეულის წონაა 70კგ და დაშვებულია 6გრ/დღ ბუნებრივი ცილა, მაშინ მისაღები ამინომჟავური ფორმულის რაოდენობა გამოითვლება შემდეგნაირად: 70(წონა)X0.8(ცილის უსაფრთხო რაოდენობა)=56გრ/დღ. ამინომჟავური ფორმულის კალკულაცია: თუ საერთო ცილის მიღება არის 56გ/დღ- აქედან ბუნებრივი ცილის მიღება არის 6გ/დღ = 50გ/დღ. ამ რაოდენობას ემატება 40% ამინომჟავების ოდენობა ამინომჟავური ფორმულიდან = 50გ/დღ x 1.4 = 70გ/დღ. 
ამინომჟავური ფორმულის დათვლისას აუცილებელია იდეალური სხეულის მასის გამოყენება, რომელიც ითვლება ასაკის და სიმაღლის მიხედვით. ეს მნიშვნელოვანია ჭარბწონიან პაციენტებში, რადგან თუ მხოლოდ სხეულის მასით მოხდება დაანგარიშება, ცილების მიღება იქნება ნორმალურზე მეტი. 
8.6.6 ამინომჟავური ფორმულის გამოყენებისას განვითარებული მწვავე მოვლენები
ფენილკეტონურიის მკურნალობისას აუცილებელია ნებისმიერი ჯანმრთელობის მწვავე მდგომარეობის გათვალისწინება, რომელიც შეიძლება გამოწვეული იყოს ამინომჟავური ფორმულის მუდმივი გამოყენებით. ფორმულის ოსმალობა გათვლილია პედიატრიულ ასაკზე. ფორმულის ხანგრძლივი მოხმარება ასევე ასოცირებულია პროტეინურიასთან და გლომერული ფილტრაციის შეფერხებასთან ზრდასრულ პაციენტებში. სამომავლოდ საჭიროა კვლევების გაღრმავება რათა დადგინდეს ამ მიმართულებით პაციენტზე ზრუნვის გაუმჯობესება. პირის ღრუს პრობლემები ასევე დაკავშირებულია ამინომჟავური დანამატის გამოყენებასთან, მისი მაღალი მჟავიანობის გამო. 
რეკომენდაცია 29 - საერთო ცილების მიღება უნდა მოიცავდეს ასაკით გათვალისწინებულ ცილის უსაფრთხო რაოდენობას, რომელიც მოწოდებულია ჯანმრთელობის მსოფლიო ორგანიზაციის 2007 წლის გადახედვის შედეგად. საერთო ცილის რაოდენობას უნდა დაემატოს ამინომჟავური ფორმულა, რომელიც უნდა შეადგენდეს საერთო ცილის რაოდენობის 40%-ს.
8.6.7 ამინომჟავური ფორმულის დამატება
PKU პაციენტებში აუცილებელია ამინომჟავური ფორმულის გამოყენება, რადგან ბუნებრივად მიღებული ცილის რაოდენობა არის მკაცრად შეზღუდული. ცილების ჩანაცვლება ხდება აღნიშნული ფორმულით, რათა მოხდეს ცილების უკმარისობის თავიდან აცილება და მეტაბოლური კონტროლის ოპტიმიზაცია. ცილის შემცვლელის ძირითად მოცულობას პაციენტი იღებს ამინომჟავური ფორმულიდან. მისი მიღება უნდა მოხდეს თანაბრად, მთელი დღის განმავლობაში, რათა არ მოხდეს ოქსიდაციის გზით მისი დაკარგვა, და ასევე მოხდეს ფენილალანინის რაოდენობის ოპტიმალურ მაჩვენებელზე შენარჩუნება, მისი ფლუქტუაციის თავიდან აცილების გზით. 
რეკომენდაცია 30 - ამინოჟავური ფორმულის მიღება ხდება 3 ჯერადად, თანაბარი ზომის პორციების გზით. რეკომენდაციები მისი მიღების და დოზირების წესების შესახებ პაციენტმა უნდა მიიღოს თავისი მკურნალი ექიმისგან. 
მრავალ ამინომჟავურ ფორმულას დამატებული აქვს ნახშირწყლები, ვიტამინები, მინერალები და ცხიმოვანი მჟავები. ამის მიზანს წარმოადგენს პაციენტის ასაკისთვის შესაფერისი მოთხოვნილების შევსება. ამინომჟავურ ფორმულაში ნუტრიენტების გამოყენება ამცირებს ვიტამინებისა და მინერალების ნაკლებობას.
რეკომენდაცია 31 -  აუცილებელია პაციენტისთვის იყოს ხელმისაწვდომი ასაკისთვის შესაბამისი ამინომჟავური დანამატი.  
რეკომენდაცია 32 - ამინომჟავური ფორმულის გამოყენება უნდა მოხდეს ყველა პაციენტთან, რომელიც იღებს იმაზე ნაკლები ოდენობით ბუნებრივ ცილას, ვიდრე მოწოდებულია 2007 წლის უსაფრთხო ცილის მიღების დადგენილებით. 
ამინომჟავური ფორმულის მიღება უნდა მოხდეს მინიმუმ 3-ჯერ დღეში, დღიური ნორმის თანაბარი გადანაწილებით.
რათა მოხდეს მიღების გაადვილება აუცილებელია, ყველა პაციენტს ჰქონდეს შესაძლებლობა, გააკეთოს არჩევანი ასაკობრივი ჯგუფისთვის შესაფერის ამინომჟავურ ფორმულაზე.
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რეკომენდაცია 33 - ფენილკეტონურიით დაავადებულ პაციენტებში მიღებული ენერგიის, მაკრო და მიკრონუტრიენტების რაოდენობა უნდა შეესაბამებოდეს ჯანმრთელი ადამიანების მიერ მოხმარებულ რაოდენობას. 
ყველა ასაკობრილ ჯგუფში უნდა მოხდეს კვებითი ელემენტების ბალანსირებული მიღება, რათა თავიდან იყოს აცილებული კატაბოლური მოვლენები ან  მისი ნაკლებობა. ასევე უნდა იყოს გათვალისწინებული ტოქსიურობა, დიდი რაოდენობით კვებითი ელემენტების ჭარბი მიღებისას. ნუტრიენტების მიღება საჭიროა, მოხდეს მინიმუმ იმ რაოდენობით, რომელიც აუცილებელია ჯანმრთელი პოპულაციისთვის.
ყოველდღიური კვებითი რაციონის შეფასება აუცილებელია ყველა პაციენტთან, განსაკუთრებით მათთან, რომლებიც არიან ნუტრიენტების დეფიციტის განვითარების მაღალ რისკში. 
8.7.1 დაბალცილიანი კვება, ხილის და ბოსტნეულის გამოყენება
მრავალი დაბალცილიანი პროდუქტი იწარმოება ფენილკეტონურიით დაავადებული პაციენტებისთვის. ეს მნიშვნელოვანია პაციენტის შიმშილის გრძნობის დასაკმაყოფილებლად და რაციონის მრავალფეროვნებისთვის. დაბალცილიან სპეციალურ პროდუქტებში ფ.ა. შემცველობა <50მგ/100გ. ასეთი პროდუქტი წარმოადგენს ენერგიის ძირითად წყაროს, თუმცა ისინი არ უნდა შეიცავდნენ იმაზე მეტ ცხიმს, ნახშირწყალს და გლუკოზას, ვიდრე ცილის ექვივალენტი. ყველა პაციენტს უნდა ჰქონდეს არჩევანი და ხელმისაწვდომობა უცილო პროდუქტებზე (პური, მაკარონი, ფქვილი, კვერცხი, რძე). ხილის უმეტესობას აქვს 30-40 მგ ფ.ა. შემცველობა 1გ ცილაზე. არსებობს მტკიცება იმის შესახებ, რომ ხილი და ბოსტნეული (75—100მგ/100გრ პროდუქტში) არ ამაღლებს სისხლში ფ.ა. შემცველობას, თუ პაციენტი იღებს მცირე პორციებად. პაციენტს ეძლევა საშულება მიიღოს ულიმიტო ოდენობით ხილი და ბოსტნეული თუ მისი ფ.ა. შემცველობა არის <75მგ/100გ. ერთადერთ გამონაკლისს წარმოადგენს კარტოფილი, რადგან მისი ტესტირება ჯერ არ მომხდარა.
რეკომენდაცია 34 - ხილი და ბოსტნეული (კარტოფილის გარდა), რომელიც შეიცავს ფ.ა. <75მგ/100გრ, შესაძლებელია პაციენტმა მიიღოს განუსაზღვრელად, ფ.ა. კონცენტრაციის ცვლილების გარეშე. ასეთი ხილის და ბოსტნეულის მიღება წახალისებული უნდა იყოს, რათა ჩამოყალიბდეს ჯანსაღი კვების კულტურა.
8.7.2  ძუძუთი კვება
ძუძუთი კვებას გააჩნია კვებითი, ფიზიოლოგიური და პრაქტიკული უპირატესობები. რძეში არის ფ.ა. დაბალი შემცველობა 46მგ/100მლ. ბევრმა კვლევამ დაადგინა ძუძუთი კვების უპირატესობა ფენილალანინის კონტროლისთვის. არსებობს ძუძუთი კვების სხვადასხვა მიდგომები, თუმცა აუცილებელია ამინომჟავური ფორმულის და დედის რძის კომბინირებული გამოყენება. 
რეკომენდაცია 35 - აუცილებელია, ამინომჟავურ ფორმულასთან ერთად შენარჩუნდეს დედის რძის გამოყენება დასაშვები რაოდენობით, რათა მოხდეს ფ.ა. ნორმალური რაოდენობის შენარჩუნება სისხლში და ზრდა-განვითარების პროცესის შეუფერხებელი წარმართვა.
8.7.3 ასპარტამი
ასპარტამი არის დამატკბობელი, რომელიც შეიცავს ფ.ა.(50%), ასპარტამის მჟავას(40%) და ეთანოლს(10%). იგი ფენილალანინის წყაროა და ხშირად გამოიყენება გაზიანი სასმელების, ტკბილეულის, დესერტების და ჟელატინის დასატკბობად. 
რეკომენდაცია 36 - ასპარტამის მოხმარება არ არის რეკომენდებული პაციენტებისთვის, რომლებიც იმყოფებიან დაბალცილიან დიეტაზე. 
8.7.4 თიროზინის დამატება
რეკომენდაცია 37 - თიროზინი დამატებულია ყველა ამინომჟავურ ფორმულაში და მისი დამატებით დანიშვნა პაციენტებისთვის არ წარმოადგენს აუცილებლობას.

8.7.5 დიდი ნეიტრალური ამინომჟავები
რეკომენდაცია 38 - არ არსებობს მტკიცებულება დიდი ნეიტრალური ამონომჟავების მიღების აუცილებლობის შესახებ. პაციენტებში <12წ და ორსულ პაციენტებში მისი მიღება რეკომენდებული არ არის.
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ცნობილია რომ ფ.ა. მაჩვენებლის მომატება სისხლში დამახასიათებელია დაავადებისთვის. სანამ სიმპტომები არსებობს, სისხლში ფ.ა. მაჩვენებელი რჩება მომატებული. რადგან ადრეულ ასაკში ავადობა უფრო ხშირია, პაციენტები იმყოფენიან ფ.ა. მომატების რისკის ქვეშ. მკურნალობის კურსი არ განსხვავდება ჯანმრთელი პოპულაციისგან, მაგრამ აუცილებელია ზოგიერთი დებულების გათვალისწინება. როდესაც სახეზეა მწვავე ინფექცია, ორგანიზმი მოიხმარს მეტ ენერგიას და ცილას.  მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის ინფექციისას ენერგიის მოხმარება იმატებს 20-30%-ით. მწვავე ინფექცია კი ზრდის ენერგიის მოხმარებას 50%-მდე. ბუნებრივი ცილის შეზღუდვა ავადობის დროს აუცილებელი არ არის, თუმცა ზოგ შემთხვევაში შეიძლება ჰქონდეს დადებითი ეფექტი. სიცხის დამწევი პრეპარატების მიღება აუცილებელია მხოლოდ მაღალი ცხელების დროს. მედიკამენტების მიღება რეკომენდებულია, თუ ის არ შეიცავს ასპარტამს. მნიშვნელოვანია განხორციელდეს გეგმიური ვაქცინაცია, ვაქცინაციის ეროვნული კალენდრის მიხედვით. 

რეკომენდაცია 39 - ავადობისას ფენილკეტონურიის მქონე პაციენტებში რეკომენდებულია ამინომჟავური ფორმულის და ნახშირწყლოვანი პროდუქტის მიღება, რათა შეფერხდეს სისხლში ფენილალანინის სწრაფი მატება.
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ხანგრძლივი და მკაცრი დიეტის ფონზე შეიძლება გაჩნდეს სხვადასხვა ტიპის კვებითი პრობლემები. აღნიშნული სტრესულია როგორც პაციენტისთვის, ასევე, მისი მშობლებისთვის. აღნიშნული პრობლემები უფრო მეტად დამახასიათებელია მცირეწლოვან ბავშვებში. კვებითი ნეოფობია ასევე მეტად დამახასიათებელია ფენილკეტონურიით დაავადებული პაციენტებისათვის, ჯანმრთელ პოპულაციასთან შედარებით. ადრეულ ასაკში ჩარევა, ფსიქოლოგის დახმარება მნიშვნელოვანია ასეთ პრობლემებთან გამკლავებისთვის. სტრატეგია, რომელიც გამოიყენება კვებითი პრობლემების დროს, დამყარებულია პოზიტიური როლის შესრულებაზე მზრუნველისგან, რომლის დროსაც აუცილებელია ახალი საკვების გასინჯვა და კვებითი ქცევის ჩამოყალიბება. აღწერილია მრავალი შემთხვევა, როდესაც ბავშვები უარს ამბობენ ამინომჟავური ფორმულის მიღებაზე. კვლევამ აჩვენა, რომ ეს პრობლემა აღენიშნებოდა პაციენტების 50%-ს, იმის მიუხედავად, რომ ეს პაციენტები ამინომჟავურ ფორმულას იღებდნენ ახალშობილობის პერიოდიდან. მოზარდებსა და ზრდასრულებში კვებითი პრობლემები შედარებით იშვიათია. მნიშვნელოვანია მკურნალობის კურსის დროს პაციენტს ჰქონდეს მუდმივი მხარდაჭერა თავისი მკურნალი ექიმისგან.
რეკომენდაცია 40 - ჯანდაცვის სპეციალისტის მხარდაჭერა აუცილებელია მთელი ცხოვრების განმავლობაში, რათა პაციენტმა შეძლოს დაბალცილიანი დიეტის და ჯანმრთელი კვების შენარჩუნება.
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8.10.1  დაგვიანებული დიაგნოზი და არანამკურნალები ფენილკეტონურია
არსებობს სხვადასხვა დეფინიცია, რომელიც აღწერს არანამკურნალებ ფენილკეტონურიას. ყველაზე რელევანტურია გვიან დიაგნოსტირებული და არანამკურნალები შემთხვევები. გვიან დიაგნოსტირებული შემთხვევა არის, როდესაც დიაგნოზი დასმულია 3 თვიდან 7 წლამდე ასაკში. არანამკურნალები ეწოდება პაციენტს თუ სიცოცხლის პირველი 7 წლის განმავლობაში არ ჩატარებია მკურნალობა. არსებობს დაავადების მრავალი არანამკურნალები და გვიან დიაგნოსტირებული შემთხვევები, პაციენტთა მიგრაციის და ასევე სკრინინგის არარსებობის ან სკრინინგში გაპარული შემთხვევების გამო. ზოგიერთ შემთხვევაში დიაგნოზი ისმება ზრდასრულ ასაკში, პაციენტებში, რომელთაც გააჩნიათ ნევროლოგიური ანამნეზი. 
8.10.2 გვიან დიაგნოსტირებული ფენილკეტონურია
გვიან დიაგნოსტირებულ პაციენტებში დაბალცილიანი დიეტოთერაპია არის ძალიან ეფექტური, რადგან შეიძლება გამოიწვიოს გონებრივი განვითარების გაუმჯობესება. პროცესის გაუმჯობესება უფრო ხშირია პაციენტებში 4-6წ ასაკში. ზოგიერთ შემთხვევაში გაუმჯობესება ასევე აღინიშნებოდა 8 წლის და უფრო მეტი ასაკის ბავშვებში. 
8.10.3 არანამკურნალები ფენილკეტონურია
არანამკურნალებ პაციენტებს, რომელთაც აქვთ მწვავე გონებრივი შეფერხება შეიძლება ჰქონდეთ დადებითი შედეგი დიეტოთერაპიაზე გადაყვანისას. არსებობს მრავალი კვლევა რომელიც აღწერს სხვადასხვა სიმპტომების ცვლილებებს დიეტოთერაპიის შემდგომ, თუმცა დედებითი დინამიკა ყველა პაციენტში ნანახი არ არის. განსაკუთრებულად გაუმჯობესდება მოტორული ფუნქცია და ქცევითი თავისებურება. აღინიშნება ასევე ყურადღების გაუმჯობესება. აღინიშნება როგორც პოზიტიური ასევე ნეგატიური სიმპტონები, როგორიცაა ხასიათის ცვლილება, ჰიპერაქტიურობა, წონის ცვლილება, გულისრევა და პირღებინება. პაციენტის მკურნალობა ასევე ამცირებს პაციენტის მოვლის ხარჯებს, ნაკლები ჰოსპიტალიზაციის და სხვადასხვა ხარჯების არარსებობის გამო. 
8.10.4 დიეტოთერაპია და მონიტორინგი არანამკურნალები და გვიან დიაგნოსტირებული დაავადების დროს
სანამ დაიწყება დიეტოთერაპიის ინიციაცია, აუცილებელია, ინდივიდუალური მიდგომა პაციენტთან და მისი ჯანმრთელობის მდგომარეობის გათვალისწინება, განსაკუთრებით თუ მას აქვს გონებრივი განვითარების შეფერხება და ქცევითი პრობლემები. არანამკურნალებ პაციენტებში დიეტოთერაპია უნდა დაიწყოს ზედამხედველობის ქვეშ. მეურვემ უნდა გაითვალისწინოს დიეტის სირთულეები და სიმკაცრე. მეურვეს ასევე უნდა განემარტოს დიეტოთერაპიის პოზიტიური მხარეები. დიეტოთერაპიის მენეჯმენტს სჭირდება მონიტორინგი, რადგან მოხდეს ფ.ა., საერთო ცილის, მიკრონუტრიენტების და კალორიების ადეკვატური მიღება. ასევე აუცილებელია ამინომჟავურ ფორმულასთან მიჩვევის პროცესი. ზოგიერთ შემთხვევაში გასათვალისწინებელია, რომ დიეტოთერაპიის ფონზე შეიძლება განვითარდეს პაციენტის აგრესიულობა და კრუნჩხვები. პაციენტის ქცევის წინასწარ დადგენა შეუძლებელია. ქცევის ცვლილებები შეიძლება განვითარდეს დიეტიდან რამდენიმე კვირასა თუ თვეში. დიეტის შეწყვეტის შესახებ გადაწყვეტილება მიიღება მხოლოდ 6 თვის შემდეგ გაუმჯობესების არარსებობის შემთხვევაში. მკურნალობის პროცესში ფ.ა. მონიტორინგი რეკომენდებულია ყოველკვირეულად. სამიზნე ფ.ა. დონე სისხლში, იქამდე არანამკურნალებ პაციენტებში, არის <600მკმოლ/ლ. 
რეკომენდაცია 41 - რადგან გვიან დიაგნოსტირებული და არანამკურნალები ფენილკეტონურია იწვევს ნევროლოგიურ სიმპტომატიკას, კრუნჩხვას და გონებრივი განვითარების შეფერხებას ბავშვებსა და მოზარდებში, აუცილებელია ნებისმიერი ასეთი სიმპტომის არსებობისას დიაგნოსტიკური ტესტების ჩატარება, რომ გამოირიცხოს ფენილკეტონურია.
რეკომენდაცია 42 - გვიან დიაგნოსტირებული ფენილკეტონურიის შემთხვევაში აუცილებელია მკურნალობა, რათა ფ.ა. მაჩვენებელი სისხლში იყოს ნორმაში. მკურნალობა უნდა გაგრძელდეს მინიმუმ 6 თვის განმავლობაში.
არანამკურნალებ შემთხვევაში აუცილებელია მკურნალობის და მისი ბენეფიტების შესახებ ინფორმაციის მიწოდება, მაგრამ მკურნალობის ინიციაციისათვის აუცილებელია ინდივიდუალური და პერსონალიზირებული მიდგომა.
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ქრონიკული დაავადებებისათვის დამახასიათებელია პაციენტის მიერ მკურნალობის კურსის შეწვეტა. მკურნალობის მნიშვნელობის ცოდნა და ამის თაობაზე ინფორმაციის მიწოდება პაციენტებისთვის უზრუნველყოფს მკურნალობის კურსის შენარჩუნებას. ინფორმაციის მიწოდება შესაძლებელია კონსულტაციით და სხვადასხვა სოციალური პროგრამით, საზაფხულო სკოლების მოწყობით, თუმცა ეს არ აუმჯობესებს მეტაბოლურ კონტროლს და მკურნალობის შეუწყვეტლად მიმდინარეობას. მოტივაცია შეიძლება იყოს უფრო მეტად ეფექტური, ვიდრე განათლება. 
რეკომენდაცია 43 - რათა პაციენტმა არ შეწყვიტოს მკურნალობის კურსი, აუცილებელია როგორც ცოდნის ამაღლება, ასევე მოტივაცია.
რეკომენდაცია 44 - პაციენტებში <12წ, როდესაც >50% შემთხვევაში ფ.ა. რაოდენობა არ არის ნორმის ფარგლებში 6 თვის განმავლობაში აუცილებელია: 
1) უნდა გაიზარდოს ფ.ა. განსაზღვრის სიხშირე და პაციენტების ვიზიტები კლინიკაში;
2) ფსიქოლოგის და სოციალური მუშაკის ჩართვა;
3) შეიძლება განხილულ იქნას პაციენტის ჰოსპიტალიზაცია.
თუ პაციენტს 100% შემთხვევაში არ აქვს ფ.ა. ნორმალური მაჩვენებელი სისხლში 6 თვის განმავლობაში, პაციენტი არ იცავს დიეტოთერაპიას და არ მოდის ვიზიტზე ექიმთან, მაშინ აუცილებელია სოციალური სერვისების და ბავშვის უფლებების დაცვის სპეციალისტის ჩართვა.
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8.12.1 BH4 მკურნალობა
BH4 გამოიყენება ფენილკეტონურიით დაავადებულთა კონკრეტული ჯგუფის სამკურნალოდ. ფენილალანინ-ჰიდროქსილაზას ფერმენტის მაღალი რეზიდუალური აქტივობის მქონე პაციენტებში მკურნალობა მეტად შედეგიანია. BH4 ზოგიერთ ევროპულ ქვეყანაში რეგისტრირებული არ არის. კვლევებმა აჩვენა რომ BH4 მკურნალობა ეფექტურია სისხლში ფ.ა. რაოდენობის შემცირებისთვის, იმ პაციენტებში, რომელთაც აქვთ პასუხი BH4 მკურნალობაზე. იგივე შედეგი იყო BH4 ხანგრძლივი მკურნალობის დროს. მნიშვნელოვანია ასევე სიცოცხლის ხარისხის გაუმჯობესება ფენილკეტონურიით დაავადებულ პაციენტებში. BH4 მკურნალობის ხარჯთეფექტურობა დადგენილი არ არის, რადგან უცილო პროდუქტები და ამინომჟავური ფორმულის მოხმარება მაინც საჭიროა. BH4 მიმართ დადებითი პასუხი განისაზღვრება ბუნებრივი ცილის მიმართ 100%-ით ტოლერანტობის მატებით, სისხლში ფენილალანინის ნორმალური მაჩვენებლის შენარჩუნების ფონზე. ასევე BH4 მიმართ დადებითი პასუხი არის გაუმჯობესებული მეტაბოლური კონტროლი >75%-ით და სისხლში ფ.ა. დონე რჩება ნორმაში ბუნებრივი ცილის მოხმარების შემცირების გარეშე. BH4 დანიშვნა ხდება მხოლოდ დადასტურებული დადებითი პასუხის შემთხვევაში პრეპატარის მიმართ. თუ მკურნალობის პერიოდში გაუმჯობესება არ არის, მაშინ აუცილებელია პრეპარატის მოხსნა. 
რეკომენდაცია 45 - ფენილალანინ-ჰიდროქსილაზას უკმარისობის მქონე პაციენტებს, რომელთაც აქვთ დადებითი პასუხი BH4 მკურნალობაზე, გამოუვლინდებათ ფ.ა. მიმართ მაღალი ტოლერანტობა და გაუმჯობესებული მეტაბოლური კონტროლი. 
რეკომენდაცია 46 - BH4 მკურნალობა ითვლება ეფექტურად, თუ ბუნებრიცი ცილის მიმართ ტოლერანტობა იზრდება 100%-ით, სისხლში ნორმალური ფ.ა. ფონზე, ან გაუმჯობესებული მეტაბოლური ფუნქციის მიღწევისას (>75% შემთხვევებში ფ.ა. ნორმალური მაჩვენებელი). 
8.12.2. BH4 მკურნალობა და ორსულობა
მედიკამენტების კლინიკური კვლევა ორსულობისას არაეთიკურია, შესაბამისად ცნობები არასაკმარისია ორსულობისას BH4 გამოყენების.  არ არსებობს კვლევა და BH4  დოზირების შესახებ ინფორმაცია ორსულობისას. სხვადასხვა კვლევებმა, რომელშიც ორსულები ჩასახვამდე და ორსულობისას იღებდნენ BH4-ის დოზას 3-17მკ/კგ სხეულის წონაზე, არ გამოავლინა ნაყოფის რაიმე პათოლოგია. ასევე გამოვლინდა, რომ BH4-ით ნამკურნალები პაციენტების ახალშობილებს ჰქონდა უკეთესი ჯანმრთელობის მდგომარეობა. BH4-ით მკურნალობა შესაძლებელია გაგრძელდეს ორსულობაშიც, მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ პაციენტი არის მკურნალობაზე დადასტურებულად დადებითი პასუხის მქონე. BH4-ზე დადებითი პასუხის პოტენციურობა ვლინდება გენოტიპირებით და BH4-ით დატვირთვის ტესტით. 
რეკომენდაცია 47 - თუ პაციენტს უჭირს სამიზნე ფ.ა. რაოდენობის მიღწევა სისხლში ჩასახვამდე და ორსულობისას, აუცილებელია განხილული იყოს პაციენტთან BH4 გამოყენება.
8.12.3 BH4-ით დატვირთვის ტესტი და მკურნალობა
მკურნალობის დაწყებამდე აუცილებელია პაციენტის შეფასება, არის თუ არა BH4-ით მკურნალობაზე დადებითი პასუხის მქონე. ამის გარკვევა შესაძლებელია პაციენტის გენოტიპირებით ან BH4-ით დატვირთვის ტესტით. ყველა პაციენტი, გარდა პაციენტებისა, რომელთაც აქვთ 2 მუტაცია ნულოვანი ტოლერანტობით, შეიძლება გაიტესტოს BH4-ზე. მოკლევადიანი ტესტირება გრძელდება 48 საათი ევროპაში და 28 დღე ამერიკაში, რადგან დადებითი პასუხი მკურნალობაზე შეიძლება განვითარდეს დატვირთვიდან რამდენიმე კვირაში ან ზოგჯერ თვეში. 24 საათიანი ტესტი ახალშობილებში გამოავლენს როგორც მკურნალობაზე პასუხს, ასევე BH4-ის ნაკლებობას. >30%-იანი ფ.ა. შემცირება სისხლში განიხილება როგორც დადებითი პასუხი.  ტესტის ჩატარებისას აუცილებელია პაციენტის ინდივიდუალური თვისებების გათვალისწინება, განსაკუთრებით პაციენტებში, რომელთაც აქვთ დაბალი ფ.ა., საწყისი სამკურნალო დოზა არის 10-20მგ/კგ. დოზის დაზუსტებას შეიძლება დასჭირდეს ხანგრძლივი პერიოდი. BH4-ით მკურნალობისას ხდება ბუნებრივი ცილის მატება და ეტაპობრივად ამინომჟავური ფორმულის დაკლება. ბოლო ნაბიჯია BH4 დოზის მინიმალურამდე დაწევა, ისე რომ ფ.ა. რაოდენობა სისხლში დარჩეს ნორმის ფარგლებში. ბუნებრივი ცილების მატება უნდა მოხდეს ექსკლუზიურად, არაცხოველური ცილების ხარჯზე. 
რეკომენდაცია 48 - მნიშვნელოვანია, ყველა პაციენტს მიეცეს საშუალება, იცოდეს როგორი იქნება მისი მკურნალობის პასუხი BH4-ის მიმართ. თუ პაციენტს გენოტიპირებით გამოუვლინდა 2 მუტაცია, რომელთაც აქვთ ნულოვანი ტოლერანტობა ფ.ა. მიმართ, ამ შემთხვევაში BH4-ით ტესტირება მოწოდებული არ არის. თუ პაციენტს აქვს 2 მუტაცია, რომელიც ითვლება BH4-ით მკურნალობაზე დადებითი პასუხის მქონედ, მაშინ აუცილებელია დატვირთვის ტესტის ჩატარება.
რეკომენდაცია 49 - BH4-ით დატვირთვის ტესტი კეთდება იმისთვის, რომ გამოვლინდნენ პაციენტები, რომელთაც ექნებათ დადებითი პასუხი მკურნალობაზე. BH4-ზე ტესტირება ხდება ფ.ა. განსაზღვრით ერთჯერადი BH4-ის დოზის მიღების შემდეგ (20მგ/კგ). ტესტირება უნდა იყოს 48 საათიანი, მეორე დოზას პაციენტი მიიღებს 24 საათში. ახალშობილებში ტესტირება უნდა მოხდეს დიაგნოზის დადასტურებისთანავე, მაგრამ არ უნდა აღემატებოდეს 24 საათს, რადგან თავიდან ავიცილოთ მკურნალობის დაწყების დაგვიანება.  
[bookmark: _Toc56884212]9. მოსალოდნელი შედეგები
გაიდლაინის დანერგვა აუცილებელია დაავადების ეფექტური მართვისთვის, რადგან გაიდლაინში გაწერილია ფენილკეტონურიის მართვა დაავადების დიაგნოსტირებიდან პაციენტის სიცოცხლის ბოლომდე. ასევე მისი გამოყენება გახდის ხარჯთეფექტურს და სტანდარტიზებულს დაავადების მართვას. გასათვალისწინებელია ის ფაქტი, რომ ფენილკეტონურია წარმოადგენს ქრონიკულ მემკვიდრულ დაავადებას და მისი მართვა გრძელდება მთელი ცხოვრების განმავლობაში, ამიტომ განსაკუთრებით მნიშვნელოვანია გაიდლაინი იყოს ორიენტირებულია როგოც პაციენტის კეთილდღეობაზე და უწყვეტ მკურნალობაზე, ასევე იყოს ხარჯთეფექტური. 
[bookmark: _Toc56884213]10. აუდიტის კრიტერიუმები
1. რამდენი პაციენტია დიაგნოსტირებული დაავადება ფენილკეტონურიით?
2. რამდენი პაციენტია დიაგნოსტირებული კეთილთვისებიანი ჰიპერფენილალანინემიით?
3. რეგისტრირებული პაციენტებიდან რამდენი მკურნალობს სახელმწიფო ფენილკეტონურიის პროგრამაში?
4. რამდენი პაციენტის დიაგნოსტიკა მოხდა სახელმწიფო სკრინინგის პროგრამით?
5. სკრინინგით გამოვლენილი საეჭვო შემთხვევების რამდენ პროცენტში გამოვლინდა დაავადება?
6. რამდენი დაგვიანებული და არანამკურნალები შემთხვევა გამოვლინდა 2003 წლის შემდეგ?
7. რამდენი პაციენტი აცხადებს უარს მკურნალობაზე?
8. რამდენი პაციენტი იღებს უფასოდ ამინომჟავურ ფორმულას?
9. რამდენ პაციენტს არ სჭირდება მკაცრი დიეტოთერაპია?
10. რამდენ პაციენტს აქვს ჩატარებული გენეტიკური კვლევა და დადასტურებული დიაგნოზი მოლეკულური მეთოდებით?
11. საშუალოდ რამდენი ორსულობა გვხდება ფენილკეტონურიით დაავადებულ პაციენტთა ოჯახებში, რომლებიც უარს ამბობენ პრენატალურ დიაგნოსტიკაზე?
12. რამდენად ხშირია ფ.ა. მაღალი მაჩვენებელი ფენილკეტონურიით დაავადებულ პაციენტებში?
13. ფენილკეტონურიის სახელმწიფო პროგრამაში აღრიცხვაზე მყოფ რამდენ პაციენტს აღენიშნება გონებრივი განვითარების შეფერხება?
[bookmark: _Toc56884214]11. გაიდლაინის გადახედვის ვადები
გაიდლაინის გადახედვა და განახლება უნდა მოხდეს 3 წლის შემდეგ.
[bookmark: _Toc56884215]12. გაიდლაინის დანერგვისთვის საჭირო რესურსი
გაიდლაინის დანერგვისთვის საჭირო ადამიანური და მატერიალურ-ტექნიკური    რესურსი მოცემულია ცხრილში №1. 
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[bookmark: _Toc56884217]13. რეკომენდაციები გაიდლაინის ადაპტირებისთვის ადგილობრივ დონეზე
გაიდლაინის ადაპტირებისთვის აუცილებელია შემდეგი ღონისძიებების განხორციელება: 
· გაიდლაინის ელექტრონული ვერსიის განთავსება საქართველოს ოკუპირებული ტერიტორიებიდან დევნილთა, შრომის, ჯანმრთელობისა და სოციალური დავის სამინისტროს ვებ-გვერდზე (www.moh.gov.ge); 
· გაიდლაინის ბეჭდური ვერსიის გავრცელება ჯანდაცვის სხვადასხვა რგოლის სპეციალისტებში; 
· გაიდლაინის საფუძველზე უწყვეტი სამედიცინო განათლების პროგრამის შემუშავება და ჯანდაცვის პერსონალისთვის ტრენინგების ორგანიზება; 
· გაიდლაინის პრაქტიკაში დანერგვის შეფასება კლინიკური აუდიტის საშუალებით. 
[bookmark: _Toc56884218]14. გაიდლაინის ავტორები
დოდო აგლაძე - პედიატრიული ქირურგიის ცენტრის KidCo გენეტიკის დეპარტამენტის ექიმი გენეტიკოსი, კლინიკური მედიცინის სამეცნიერო კვლევითი ინსტიტუტის ონკოლოგიური გენეტიკის განყოფილების ხელმძღვანელი;

ლალი მარგველაშვილი - პედიატრიული ქირურგიის ცენტრის KidCo გენეტიკის დეპარტამენტის ხელმძღვანელი, ექიმი გენეტიკოსი, ნუტრიციოლოგი;

ოლეგ ქვლივიძე - ნიუ ვიჟენ უნივერსიტეტის პროფესორი, საქართველოს იშვიათ და გენეტიკურ დაავადებათა ფონდის დირექტორი. 
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