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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Phenylketonuria (PKU) is currently regarded as a model example of an inborn error of
Otrzymano: 20.06.2016 metabolism. An important parameter of the assessment of patients is analysis of intel-
Zaakceptowano: 22.06.2016 lectual functioning. The present article is the continuation of the work whose first part
Dostepne online: xxx was concerned with the 1950s and 1960s. It deals with the development of research in
the 1970s and 1980s. It was a period when, due to the doubts regarding the quality of the
Stowa kluczowe: research on the effectiveness of diet, multicentre reports Collaborative Study of Children
e historia medycyny Treated for Phenylketonuria began to appear. In this way researchers were trying to avoid
e fenyloketonuria statistically insignificant conclusions drawn on the basis of small or atypical samples.
e IQ Attempts were also made to standardize the methodology of the research to make it
e DQ more reliable. These reports, as well as the parallel work done in Europe, confirmed the

necessity of the diet as the only effective therapy. The Polish contribution to the field
must be emphasised - Cabalska’s work was important in the debate about the continua-
tion of treatment in older patients.
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Fenyloketonuria, odkryta w 1934 roku przez norweskiego 20, dlatego tez wynik badania IQ chorego na fenyloketonurie
biochemika i lekarza Ivara Asbjorna Follinga, jest choroba, jest miarg sukcesu w walce z choroba. Niniejszy artykut,
ktéra w przypadku braku podjecia leczenia bezposrednio po wraz z artykulem o badaniach IQ chorych na fenyloketonu-
urodzeniu doprowadza do uszkodzenia o$rodkowego ukladu rie w latach piecdziesigtych i sze$cdziesigtych, jest probg
nerwowego [1]. Iloraz inteligencji (intelligence quotient; 1Q) opisania wazniejszych ustalen poczynionych przez badaczy

wiekszosci nieleczonych pacjentéw nie przekracza poziomu w tym zakresie.
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Lata siedemdziesigte i osiemdziesigte XX wieku to okres,
w ktérym ostatecznie potwierdzono konieczno$¢ leczenia
fenyloketonurii do konca zycia. Pierwsze obserwacje doty-
czyly gléwnie dzieci, gdyz grupa leczonych pacjentéw zdiag-
nozowanych w oparciu o badania przesiewowe populacyjne
badZz selektywne nie osiggneta jeszcze pelnoletnioSci.
W 1970 roku Hudson i wsp. [2] przedstawili wnioski z badan
15 pacjentdw szpitala w Liverpoolu. Poréwnali inteligencje
dzieci leczonych na fenyloketonurie z wynikami ich rodzi-
céw oraz zbadali wplyw przestrzegania diety na osiggniete
IQ. Niestety dla tak matej grupy nie udalo sie wykazaé
zwigzku pomiedzy IQ a momentem rozpoczecia diety; po-
dobnie bylo z korelacja pomiedzy $rednim stezeniem fenylo-
alaniny a IQ. Autorzy dodatkowo przeanalizowali réwniez 58
przypadkow leczonych wcze$niej i 63 z piSmiennictwa. IQ
badanych dzieci, z ktérych cze$é nie byta juz na diecie,
miescily sie w przedziale od 62 do 109, Srednia wartosé
wyniosta 88. Autorzy zwrécili uwage na fakt, ze $redni iloraz
rozwoju (developmental quotient; DQ) wyliczony dla grupy
dzieci wynosit 94,8 i byl wyzszy niz Srednie IQ dla tej samej
grupy osiaggniete w okresie pézniejszym, a wynoszgce 90,9.
Réwniez w 1970 opublikowane zostaly wyniki badan prze-
prowadzonych w Bostonie przez Kang, Sollee i Geralda [3].
Przeanalizowano wyniki badan IQ pacjentéw chorych na
fenyloketonurie. Srednie IQ 27 dzieci, u ktoérych leczenie
wdrozono do konca 3. tygodnia, wynosito 99,4. Poréwnanie
IQ (89,2) dwanasciorga dzieci, u ktérych leczenie wdrozono
od 4. do 6. tygodnia, z IQ ich zdrowego rodzenstwa (102,8),
wykazalo wystepowanie statystycznie istotnej rdznicy.
Zwrbcono tez uwage, ze rozpoczecie leczenia po 8. miesigcu
zycia zwykle nie skutkuje u pacjenta inteligencja w gra-
nicach normy.

Smith i Waisman [4] opisali wyniki badan 19 pacjentéw
z wcze$nie wykrytg i leczong fenyloketonurig. Pacjenci
zostali podzieleni na dwie grupy wedlug median pozioméw
fenyloalaniny w surowicy w pierwszym pdlroczu zycia.
Pierwsza grupa obejmowala 8 dzieci ze stezeniami fenylo-
alaniny w surowicy ponizej 2mg/dL, druga 11 dzieci,
u ktérych stezenie fenyloalaniny bylo miedzy 3 a 10 mg/dL.
Pomiary antropometryczne oraz inteligencji zostalty porow-
nane i przeliczone na wartosci centylowe. Nastepnie zostaty
poréwnane z wynikami zdrowego rodzenistwa. Chore dzieci
z pierwszej grupy w sposéb statystycznie istotny mialy
nizsze IQ od swojego zdrowego rodzenstwa, dla drugiej
grupy réznica réwniez wystgpita, ale nie byla istotna staty-
stycznie. Dzieci z prawidlowym wzrostem w okresie poczat-
kowym oraz dobrymi wynikami DQ osiggaty dobre wyniki IQ
w wieku pézniejszym. Za bezpieczne dla zdrowia stezenie

fenyloalaniny we krwi uznany zostat przedzial od 3 do
10 mg/dL.

W 1971 roku Williamson i wsp. [5] opublikowali wyniki
badan wysokosci, masy ciata i IQ chorych na fenyloketonu-
rie. Z grupy 374 dzieci z Kalifornii wyselekcjonowano te,
ktére pod katem choréb towarzyszacych oraz kompletnosci
wynikéw dalo sie polgczy¢ w pare z innym dzieckiem, przy
zachowaniu kryteriéw plci i wieku. Pary tworzono tak, by
u jednego dziecka fenyloketonuria byla zdiagnozowana
wcze$niej (w wieku $rednio 4,8 miesigca), a u drugiego
pézno (31,3 miesigca). W ten sposéb utworzono 22 pary
chorych w wieku od 22 do 70 miesigcy (Srednia 48,6).
Badania poréwnawcze potwierdzily wplyw wczesnego roz-
poczecia diety na inteligencje. Wykazano tez, ze zbyt niskie
stezenie fenyloalaniny wplywa na wysoko$¢ i mase ciata
leczonych dzieci, nie uzyskano wynikéw potwierdzajgcych
teze, ze moze to mie¢ wplyw na inteligencje. Jednak nawet
wczeénie leczone dzieci mialy nizsze IQ niz ich zdrowi
réwiednicy. W teécie Stanford-Bineta dzieci chore miaty
sredni wynik réwny 87, co bylo statystycznie istotnie rézne
od $redniej dla populacji.

Fishler [6] opisal zmiany DQ/IQ w grupie 159 chorych.
Badanie wykazalo, ze wcze$nie zdiagnozowana i leczona
fenyloketonuria prowadzi do normalnego badZ prawie nor-
malnego rozwoju intelektualnego chorych dzieci. Nawet
w niektérych pézno zdiagnozowanych przypadkach leczenie
moze przynie$¢ efekty. Najwiekszy wzrost DQ/IQ (o 62
punkty, z 37 na 99) zaobserwowany zostal u dziecka leczo-
nego przez 9 lat, u ktérego chorobe zdiagnozowano w 8
miesigcu zycia.

Kolejna praca oérodka naukowego w Toronto ukazala sie
w 1971 roku [7]. Przedstawiono w niej wyniki badan 94
pacjentéw (Tab. I).

Analizujac IQ 18 par rodzenstwa, z ktérych jedno miato
wczesnie, a drugie pézno postawiong diagnoze, udalo sie
wykazad, ze brat/siostra, u ktérego wczesnie wykryto fenylo-
ketonurie, ma wyzsze IQ od tego, u ktérego wykryto jg
pézno (jedyny wyjatek dotyczyt dziecka ze skrajnym niedo-
zywieniem). Wywnioskowano stad, ze wigkszos¢ uszkodzen
moézgu u chorych ma miejsce w pierwszych miesigcach
zycia i w zwigzku z tym w pdzniejszym wieku mozna
rekomendowaé chorym mniej restrykcyjng diete (do 15 mg/
dL). Autorzy pisali; ,Podejrzewamy, ze czes¢ nieodwracal-
nych uszkodzen mézgu ma miejsce w okresie 3.-4. tygodnia
zycia, jezeli stezenia fenyloalaniny nie sg kontrolowane
w tym krytycznym okresie wzrostu i rozwoju mézgu. Terapia
dietetyczna jest prawdopodobnie mniej wazna po ukoncze-
niu 2. roku zycia. Dobra kontrola biochemiczna u leczonego

Tabela I - Wyniki IQ chorych na fenyloketonurie zaleznie od wieku wdrozenia diety (wg liczby przypadkéw)

Table I - IQ scores of patients with phenylketonuria, depending on the age of the implementation of the diet (by number of cases)

Wiek postawienia rozpoznania (miesigce)

do 2. miedzy 2. a 6. miedzy 6. a 12. miedzy 12. a 24. po 24.
1Q > 90 27 0 0 1 2
1Q 80 do 89 6 3 0 2 1
1Q 70 do 79 4 1 3 2 0
IQ < 70 1 2 8 14 17
$rednie IQ 93,5 71,6 545 55,5 40,8
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