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Uvodenje tehnika za masovno ispitivanje phenylketonurije (PKV) i
njen tretman dijetom koja sadrzi niski nivo phenylalanina izazvao je dva
vazna problema za klinit¢ke pedijatre: Da 1i je dijeta efektna u prevenciji
teSke retardacije kod ugrozenih sluéajeva? Da li je dob pocetka tretmana
znatajan faktor koji utjete na rezultat?

U nedavnoj su raspravi Berman, Waisman i Graham (1966) — upotrije-
bivsi podatke 22 djece koja su tretirana u klini¢koj ambulanti Odjela za
klini¢ku pedijatriju Medicinskog centra Univerziteta drzave Wisconsin u
toku sedmogodi$njeg perioda koji se zavrsio potkraj aprila 1964. — poku-
$ali odgovoriti na ta pitanja. Djeca su u prosjeku tretirana 27 mjeseci. Au-
tori izvjeStavaju da su na oba testiranja inteligencije, prvom i zadnjem,
djeca, ukljuéujuéi one tretirane od ranog djetinjstva, postizala znatajno
nize rezultate od svoje neugrozene brate. Medutim, djeca tretirana prije
navrsene druge godine bila su inteligentnija od djece kod koje je tretman
kasnije po¢eo. U toku studije tretirana su se djeca razvijala brze nego prije
podetka tretmana, ali je brzina njihova razvoja bila znacajno sporija nego
ona njihove neugrozene brace. Dob je u pocetku tretmana bila zna¢ajno
povezana s pocetnim IQ, ali ne i brzinom razvoja u toku tretmana. Mala
grupa od Sestoro netretirane djece tendirala je da pokaZe opadanje inteli-
gencije.
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Autori bez dvojbe smatraju: a) da je dijeta s niskim nivoom phenylala-
nina efektna u oc¢uvanju inteligencije djece s PKU, i b) rezultat je bolji
ako se s tretmanom zapoc¢ne ranije. Smatramo da nijedan od tih zaklju¢aka
nije zagarantiran tim podacima i zahvalni smo autorima za izvje$taj o nji-
hovim nalazima s dovoljno detalja i jasnoce, §to je omogucilo ponovnu a-
nalizu u odnosu na alternativne hipoteze. Pogledajmo najprije podatke na
kojima autori temelje svoje zakljucke.

1. Bez sumnje, za grupu kao cjelinu ne postoji evidencija da dijeta s
niskim nivoom phenylalaning povetava IQ. IzvjeSten je samo meznatan
porast od 7,5 bodova u srednjoj vrijednosti IQ od 64,3 do 71,8. Za djecu
od kojih je veéina zaostala, koja zive u natprosjetnim porodicama i koja
imaju bracu koja su inteligentnija od prosjeka nisu takvi prosje¢ni porasti
u IQ u toku dvogodisnjeg perioda u ranom djetinjstvu niSta izuzetno. Vazno
je napomenuti da su dvoje od troje netretirane djece koja su ostala kod
kuée isto dobila na IQ — jedno 17, a drugo 6 IQ bodova. S druge strane,
dvoje institucionalizirane djece, koja su u svakom sluc¢aju bila tesko retar-
dirana kad su prvi puta tretirana, pokazala su smanjenje IQ; ali, kao $to
autori maglaSavaju, »vjerojatno se tu ispoljava efekt institucionalizacije«,
i nalazi ne mogu biti interpretirani jer se djecu koja su teze hendikepirana
obi¢no ranije institucionalizira.

2. Cini se da duZina tretmana nije povezana s veli¢inom povecanja IQ.
Postoji malo evidencije da ¢e djeca savladati razmak u IQ izmedu sebe i
svoje neugrozene brace (prosjetan IQ = 111), jer nekoliko slucajeva do-
voljno stara za proucavanje poslije navrSene 4. godine nije pokazalo dalj-
nja IQ povecanja. Varijabilnost koju pokazuju krivulje individualnih re-
zultata testova u ranim godinama nije niti izuzetna mi povezana s dobi u
kojoj je tretman prvi puta poceo.

3. Zbog toga se ¢ini da op¢i zakljucei pofivaju u cijelosti na interpreta-
ciji postavljenoj na nalazu da su oba, i pocetni i zadnji IQ djece koja su ra-
no tretirana, viSi nego IQ djece za koju je tretman poéeo kasno. To je naj-
izrazitiji nalaz u studiji i konzistentan je kroz dobne grupe kao §to to po-
kazuje tabela 1. Na osnovu tih podataka autori su zakljuéili da — iako re-
akcija na tretman ocigledno ne ovisi o dobi, bar ne u dobnom rasponu koji
se proutavao — djeca koja su rano tretirana imala su vi$i IQ nego djeca
tretirana kasnije »jer su ona, opéenito, pretrpjela manje o$teéenje do vre-
mena pocetka tretmana«. To je interpretacija u koju mi sumnjamo — i to
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iz slijede¢eg razloga. Uzorak koji je formiran iz tri izvora obuhvaéao je
razlic¢ite rangove djece po dobi i IQ, i kada su izvrSene odvojene analize za
svaku grupu razlike nestaju.

Tretirane grupe su:

a) Cetvoro djece provjereno u toku rutinskog medicinskog ispitivanja

b) Osmoro djece testirano za bolest, jer je bratié¢ ili neko od braée bio
ugrozen phenylketonurijom.

¢) Desetoro testiranih izrazito za phenylketonuriju radi mentalne re-
tardacije.

Dob u tjednima u kojima je tretman poceo i IQ djece u tim grupama u
vrijeme prvog testiranja dani su na tabeli II.

Kada se podaci ovako prikazu, tri stvari postaju evidentne. Prvo, djeca
u grupi a) i b), iako se razlikuju u dobi kada je tretman poleo, ipak su
izrazito sli¢na u rangu i distribuciji IQ. Drugo, djeca iz grupe c) koja su
bila testirana za PKU jer su ve¢ bila zapaZena kao mentalno retardirana,
bila su izrazito zaostalija od djece u druge dvije grupe. U grupi c) postojalo
je samo jedno dijete (IQ 63) ¢iji je IQ viSi nego onaj najzaostalijeg djeteta
(IQ 62) u grupama a) ili b). Treée, unutar svake grupe ne postoji poveza-
nost izmedu dobi prvog tretmana i IQ. Za djecu iz grupe c), testiranu jer
su ve¢ bila mentalno retardirana, tretman je u cjelini poceo kasnije. Ali za
posljednje dvoje djece u grupi b), u kojoj tretman nije po¢eo prije 51. i 95.
tjedna, bio je IQ medu najvisima (83 i 98) u uzorku.

Prema tome, alternativno bi objas$njenje nalaza Bermana i suradnika
bilo da je dijetno lije¢enje PKU neuspje$no. Ni vrijeme njegova potetka
ni njegovo trajanje ne utje¢u na IQ djece s phenylketonurijom. Zakljuéci
izvedeni iz podataka sumirani na Tabeli I — da se kod djece dijagnostici-
rane rano u Zivotu oStecenje centralnog nervnog sistema moze preventirati
pomocu brzog uvodenja dijete s niskim nivoom phenylalanina — dobija
malu ili nikakvu podrsku iz reanalize tih podataka. Visi ili nizi IQ, medu-
tim, moZe se objasniti selektivnim faktorima koji su inherentni za te meto-
de ocjenjivanja. Oc¢igledno je da ¢e kod djece koja su bila izabrana za bio-
kemijsko proucavanje, zbog mentalne retardacije koja je kod njih veé pri-
mijecena, IQ prilikom ispitivanja biti niski. Osim toga, takva su djeca obi¢-
no starija od djece selekcionirane pomoéu biokemijskih nalaza ili rodbin-
skih veza, jer se viSe ili manje ¢ak ni teska mentalna retardacija ne oc¢ituje
sve do kasno u djetinjstvu. Vidljiva povezanost izmedu referalnog izvora,
dobi i drugih ve¢ identificiranih klini¢kih karakteristika djece ¢ini svaku
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pozitivnu interpretaciju nalaza spekulativnom. I ostatak je podataka ba-
rem isto tako konzistentan s pogledom da nikakvi efekti nisu bili demon-
strirani, kao $to su autori bili skloni interpretirati. Presuda treba da bude
nesto trece, onakva kakvu koristi Skotska porota — Nije dokazano.

Mogle bi se staviti dvije daljnje primjedbe. Prvo, moZe biti da u op¢oj
populaciji postoji veéi broj djece s biokemijskom abnormalnoscu karakte-
risti¢nom za phenylketonuriju, ali bez vecih fizickih simptoma nego Sto se
moglo oéekivati na osnovu prijasnjih istrazivanja (Knox 1960., Boyd 1961.).
Broj testiranih u tim izvjeStajima bio je premalen za epidemiolosku studi-
ju stanja s niskom frekvencijom, a metode koje su se upotrijebile bile su
relativno neosjetljive. Adekvatnom studijom populacije, upotrebljavajuci
senzitivniju detekciju i tehnike ponderiranja, moglo bi se omoguciti uoca-
vanje veteg broja djece od otekivanog, osobito izmedu onih u rangu tupo-
-normalnih i rangu edukativno subnormalnih (IQ 50—85). Nedavni izvjes-
taj Scotta (1966) ukazuje na to da se pomo¢u Gutrie testiranja mogu vise
nego udvostrutiti brojevi phenylketonuri¢ara koje mozemo otkriti u nekoj
institucionaliziranoj populaciji, prije ispitivanoj pomoc¢u analize urina.

Drugo, joS je uvijek potrebno — u svrhu adekvatno planirane kontro-
lirane klinitke probe — procjenjivati efektivnost postupka kod phenyl-
ketonuri¢ne djece pomoc¢u dijete koja sadrzi niski nivo phenylalanina. Hill
(1951) je ukazao na kriterije i eticke potrebe za takve probe i one su naro-
¢ito prikladne za dijetu koja sadrzi niski nivo phenylalanina jer ona moZe
biti ne samo neefektna nego i Skodljiva kao tretman (Cravioto i suradnici
1966., Tizard 1962.).

TABELA 1

Pregled nalaza u izvjeStaju Bermana i suradnika (1966)

Prosje¢ni 1Q

Geupadjcee Prvo testiranje lig:gfsr;}jee
Neugrozena braca (Br. = 44) 111 113
Tretirana prije Cetvrtog mjeseca (Br. = 8) 84 88
Tretirana 6—11 mjeseca (Br. = 5) 64 70
Tretirana 12—24 mjeseca (Br. = 4) 57 70
Tretirana 27—43 mjeseca (Br. = 5) 39 48
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TABELA II

Dob u tjednima u kojoj je tretman poceo i IQ na prvom testu
tretirane djece triju grupa ispitivane radi razli¢itih razloga

a b c

Rutinsko ispitvanje UgroZeni srodnik Mentalno retardirano dijete

Dob Prvi 1Q Dob Prvi IQ  Dob 1Q

3 82 3 84 39 36

4 87 5 80 43 63

8 90 6 72 74 48

15 84 10 91 78 35

25 62 104 46

30 78 118 45

51 83 145 27

95 98 163 24

186 48
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THE DIETARY TREATMENT OF PHENYLKETONURIA:
NOT PROVEN?

(Translated and published by the permission of prof. J ack Tizard from
» Developmental Medicine and Child Neurology«, Vol. 9. No. 1. February
1967., pps. 9-12)

SUMMARY

Is the diet by a low phenylalanine affective in preventing severe re-
tardation and the age of starting treatment a significant factor in affecting
outcome in children with PKV?

A recent paper by Berman, Waisman and Graham (1966.) attempts to
answer these questions.

Birch and Tizard think that authors’s conclusions by their findings are
not warranted. There is still need for an adequately designed controlled
clinical trial to assess the effectiveness of the management of phenylketo-
nuric children by a low phenylalanine diet.
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