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Historia artykutu: PKU is currently regarded as a model example of an inborn error of metabolism. Metabo-
Otrzymano: 25.04.2016 lic pediatric often uses the experience gained in treating that illness, for instance in

Zaakceptowano: 19.05.2016
Dostepne online: 27.05.2016

widening the scope of the screening system, in the strategies of caring for diagnosed
patients, or in the control of the effectiveness of the therapy. An important parameter of
evaluating PKU patients, alongside the monitoring of the serum phenylalanine levels, is

Stowa kluczowe: the assessment of intellectual functions. The article presents the history of the research
* historia medycyny on intelligence quotient in PKU patients in the 1950s and 1960s. This pioneering work

e fenyloketonuria
e IQ
e DQ

Keywords:
e History of medicine
e Phenylketonuria

oIQ

was largely limited due to the low number of patients in the analysed groups, as well as
to their heterogeneity. Research included both the patients diagnosed in pre-symptoma-
tic period and those that were diagnosed too late. In the following years the researchers:
Woolf and Griffith in 1955, Bickel and Griiter in 1963, Clayton in 1967, Dobson in 1968,
Fuller and Shuman in 1969, as well as others confirmed the need to implement phenyla-
lanine-restricted diet as the only effective form of therapy in PKU.

© 2016 Polish Pediatric Society. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

° DQ
" objawami takimi jak gleboka niepelmosprawnosc¢ intelektual-
Wprowadzenie na, charakterystyczny zapach, wysypka, a takze jasna kar-
nacja i jasne wlosy, Folling stwierdzit obecno$é w moczu
W 1934 roku norweski biochemik i lekarz Ivar Asbjorn pacjentéw kwasu fenylopirogronowego. W 1935 roku Quas-

Folling opisal nieznang dotad

chorobe wystepujaca tel zasugerowat dla nowo odkrytej choroby nazwe fenyloke-

u dwojga zbadanych przez niego dzieci. Poza widocznymi tonuria. Kolejne badania Jervisa, Penrose’a, Woolfa, Bickela
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i innych pozwolily poznac i opisaé patomechanizm choroby,
a pozniej takze jej przeciwdziataé. W 1951 roku Woolf
i Vulliamy zasugerowali, ze fenyloalanina badz jeden z jej
metabolitéw zmniejszajg aktywnosé umysitowsa, a obnizenie
stezenia fenyloalaniny we krwi chorego przywrdci normalne
funkcjonowanie osrodkowego ukladu nerwowego. Lekarze
zajmujacy sie fenyloketonurig pracowali nad metodami
szybkiego jej wykrycia, co okazalo sie kluczowe z punktu
widzenia rokowania pacjentéw. W 1962 roku Guthrie rozpo-
czal stosowanie testu krwi umozliwiajacego szybka diagnoze
fenyloketonurii [1]. Wynik badania psychologicznego jako
miara skutecznosSci terapii w fenyloketonurii pojawit sie
bardzo dawno i, mimo uplywu lat, jako podstawowe narze-
dzie stosowany jest do dzi§. Oczywiscie obecnie lekarze
dysponujg szerszym wachlarzem mozliwosci
oceny, natomiast nie rezygnuje sie z badan psychologicz-
nych jako narzedzia tatwego do wykorzystania diagnostycz-
nego i jednocze$nie latwego do zrozumienia na przyklad
przez rodzicéw chorego dziecka. Jak sie wydaje, latwiej jest
odpowiedzie¢ rodzicom noworodka chorego na fenyloketo-
nurie, ze w przypadku wdrozenia diety bedzie mial prze-
cietny iloraz inteligencji (intelligence quotient; IQ), niz ttuma-
czy¢ im szczegdly wysokospecjalistycznej diagnostyki
i skomplikowanych zaleznosci metabolicznych.

W dwoch czesciach postaramy sie przedstawi¢ najwaz-
niejsze, najwieksze, najczesciej cytowane oraz najdziwniej-
sze badania ilorazu inteligencji przeprowadzone u chorych
na fenyloketonurie. Cezurg czasowg ograniczajgcg ramy obu
artykuléw bedg lata osiemdziesiate, gdyz z punktu widzenia
dzisiejszego stanu wiedzy, mimo istotnosci wielu éwczes-
nych badan, badania przeprowadzane ponad trzydziesci lat
temu uznawane sg dzi§ za historie medycyny. TrzydzieSci
lat w genealogii czy naukach spolecznych uznawane jest za
okres réznigcy miedzy sobg dwa pokolenia. Bedzie to wiec
spojrzenie kolejnego pokolenia zajmujgcego sie fenyloketo-
nurig na prace poprzednikéw, czesto wybitnych naukow-
céw, mistrzow, przez pryzmat tego, co zostalo wtedy usta-
lone i opisane. W pierwszej czesci opisane zostang badania
przeprowadzone w latach piec¢dziesigtych i szeSédziesiatych
XX w.

We wszystkich oméwionych pracach, tam gdzie autorzy
wyliczyli istotno$é statystyczna otrzymanych wynikéw ba-
dan, zostanie to stosownie zaznaczone. Pojecia zastosowane
przez autoréw zostang wylacznie oméwione, nawet jezeli
z punktu widzenia dzisiejszego stanu wiedzy moze to budzi¢
pewne watpliwosci. Przyktadowo, jezeli autor napisat o IQ
rocznego dziecka, to zostanie to w ten sposéb opisane.

znacznie

Pierwsze badania IQ

Pierwszym, ktéry zbadat iloraz inteligencji i iloraz rozwoju
(developmental quotient; DQ) u chorych na fenyloketonurie,
byt w 1937 roku George Jervis [2]. Badania 45 pacjentéw
wykazaly, ze u wszystkich chorych na fenyloketonurie IQ
byto ponizej 50, a u 28 (71%) z nich IQ ponizej 20. Jak napisat
Jervis, ,u wszystkich badanych upos$ledzenie umystowe bylo
widoczne juz w ciggu pierwszego roku lub co najwyzej do
ukonczenia dwéch lat”. Pierwsze badania IQ u chorych na
diecie niskofenyloalaninowej przeprowadzili Woolf i Griffith

ze swoimi wspétpracownikami w 1955 roku [3]. Poniewaz
pierwszymi badanymi bylo troje dzieci, u ktérych wystgpity
juz objawy choroby, wyniki nie mogly by¢ w zaden sposéb
poréwnywane z wynikami zdrowych dzieci. Mimo tego
o rezultatach badan napisali: ,,Wyniki testéw psychologicz-
nych udowodnily niezbicie, ze przynajmniej w niektérych
przypadkach uzyskano znaczng poprawe intelektualng cho-
rych na fenyloketonurie bedacych na diecie o niskiej zawar-
toéci fenyloalaniny. (...) Byloby niezwykle nieprawdopo-
dobne, zeby taka poprawa, jaka uzyskano w testach psycho-
logicznych, wystgpila u chorych w sposéb spontaniczny”. Do
trojga leczonych dzieci wkrétce dolaczyla siedemnastod-
niowa dziewczynka, u ktérej natychmiast wdrozono diete.
Jej rozwdj przebiegal prawidlowo [4]. Podobna sytuacja miata
miejsce w Colorado, gdzie pod opieke Homera i Streamera
trafit brat chorej dziewczynki, u ktérego fenyloketonurie
zdiagnozowano w siédmym tygodniu zycia. Rozwéj wczes-
nie zdiagnozowanego chlopca byl réwniez catkowicie pra-
widlowy [5, 6].

Blainey i Gulliford [7], kontynuujgc badania Bickla
w szpitalu uniwersyteckim w Birmingham, opublikowali
w 1956 roku wyniki badan u sze$ciu dzieci (dodatkowo
dwoje opisali jeszcze w zalgczniku). Badania trwaly od 1951
roku, a jednym z opisywanych przypadkéw byla Sheila
Jones, pierwsze dziecko na diecie niskofenyloalaninowe;j.
Niestety ze wzgledu na rézny wiek dzieci w momencie
rozpoczecia diety wyniki badan nie byly jednoznaczne, ale
w przypadku dwojga pacjentéw udalo sie uzyskaé znaczgce
wzrosty IQ. Zwrécono woéwczas uwage na problemy
z przestrzeganiem diety, jezeli leczenie nie odbywa sie
w warunkach szpitalnych. W 1957 roku Armstrong, Low
i Bosma [8] podsumowali wyniki swoich biezacych oraz
wczedniejszych badan, lgcznie na grupie 12 pacjentéw,
z ktérych w przypadku pieciorga leczenie rozpoczeto po
skonczeniu drugiego roku. U dzieci, u ktérych rozpoczeto
leczenie wczeéniej, stwierdzono normalng lub prawie nor-
malng inteligencje. Badacze doszli réwniez do wniosku, ze
skoro uszkodzenie uktadu nerwowego wystepuje do 2. lub 3.
roku zycia dziecka, to by¢ moze u dzieci leczonych od
okresu niemowlecego mozliwe bedzie zaniechanie diety po
osiggnieciu tego wieku.

W 1958 roku Hsia i wsp. [9] opublikowali wyniki swoich
ponadrocznych badan na grupie 29 pacjentéw w wieku od
6 miesiecy do 60 lat, chorych na fenyloketonurie. Dwu-
dziestu czterech chorych dobranych zostalo w dwanascie
par z uwzglednieniem wieku, plci oraz inteligencji. W kazdej
parze jedna losowo wybrana osoba otrzymywata diete
niskofenyloalaninows, druga - diete z normalng podazg
fenyloalaniny, ale wygladajaca i smakujaca jak ta niskofeny-
loalaninowa. Opiekunowie nie byli poinformowani, ktérg
z formul diety sg zywieni ich podopieczni. Pozostali
pacjenci, ktérym nie udalo sie dobra¢ pary, otrzymywali
diete niskofenyloalaninowg. Badania trwaly od 12 do 15
miesiecy, a na koniec chorzy zostali ocenieni pod katem
prawidlowos$ci przestrzegania diety oraz ewentualnych
zmian poziomu inteligencji oraz ogélnego stanu zdrowia.
Stwierdzono powazne ryzyko zwigzane z mozliwoscig nie-
dozywienia pacjentéw (w przypadku kilku pacjentéw zaszla
koniecznos¢ przerwania diety), szczegdlnie, ze bez czestych
badan stezenia fenyloalaniny we krwi niemozliwa byla
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