Bozena DIDYCZ'
Dorota LEMANSKA?
Aleksandra SLUSZNIAK?

’Klinika Choréb Dzieci Katedry Pediatrii
Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medium
w Krakowie

Kierownik Kiliniki: Prof, dr hab. JacekJ. Pietrzyk

2Pracownia Badan Przesiewowych
i Bledéw Metabolicznych
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie

Dodatkowe stowa kluczowe:
fenyloketonuria (PKU)
hiperfenyloalaninemia (HPA)
fenyloketonuria matczyna (PKU matczyna)
fenyloalanina (Phe)

test Guthriego

metoda fluorymetryczna

metoda kolorymetryczna

Additional key words:
phenylketonuria (PKU)
hyperphenylalaninemia (HPA)
maternal phenylketonuria (MPKU)
phenylalanine (Phe)

Gutrie test

fluorymetric method

colorimetric method

Adres do korespondenc;ji:

Lek. med. Bozena Didycz

Klinika Choréb Dzieci Katedry Pediatrii
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medium
Krakéw 30-663, ul. Wielicka 265

Tel.: 012 658 20 11 wewn. 1236

Fax: 012 658 44 46

e-mail: bozenadidycz@wp.pl

Dr n. biol. Dorota Lemanska

Pracownia Badan Przesiewowych i Btedéw
Metabolicznych

Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie
Krakéw 30-663, ul. Wielicka 265

Tel./Fax (0-12) 658-14-60

e-mail: milemans@cyf-kr.edu.pl

Przeglad Lekarski 2009 /66 / 1-2

Czy zmiana techniki badan przesiewowych
wptlyneta na poprawe wiarygodnosci testu
W rozpoznawaniu i diagnostyce roznicowej

hiperfenyloalaninemii?

Fenyloketonuria (PKU)/hiperfenylo-
alaninemia (HPA) jest najczestszym
wrodzonym, genetycznie uwarunko-
wanym btedem metabolizmu amino-
kwasow. Wystepowanie w populacji
polskiej szacuje sie na poziomie
1:7 000 - 8 500. Opisana po raz pierw-
szy w roku 1934 przez A. Féllinga. Roz-
poznawana jest we wczesnym okresie
noworodkowym dzieki badaniom prze-
siewowym, ktoére byly wdrozone w
1963 roku przez R. Guthriego. Materiat:
od 1985 roku do 2007 w Pracowni Ba-
dan Przesiewowych i Bledéw Metabo-
licznych w Krakowie przebadano 1172
310 noworodkéw. Metody: w latach
1985-1998 fenyloalanine w kropli krwi
na bibule oznaczano podtilosciowa
metoda Guthriego. Natomiast od roku
1999 wdrozono metode ilosciowaz ko-
lorymetrycznym pomiarem stezenia fe-
nyloalaniny we krwi wtosniczkowej. Od
roku 2004 prawidtowa wartosc¢ fenylo-
alaniny w kropli krwi na bibule w ba-
daniu przesiewowym ustalono na po-
ziomie <3 mg/dl (do roku 2003 < 4mg/
dl). Krew wtosniczkowa pobierana jest
od kazdego noworodka na bibute nu-
mer S&S 903 miedzy trzecig a sibdma
dobg zycia dziecka. Weryfikacje rozpo-
znania w latach 1985-1988 prowadzo-
no stosujac test Guthriego, 1989-2006
fluorymetryczng metode McCaman i
Robins, a od roku 2007 metode kolo-
rymetryczng. Wyniki: w latach 1985-
1998 wyodrebniono grupe 137 nowo-
rodkéw (1:4204), z czego klasyczna
PKU rozpoznano u 96 (1:5999), a w
kolejnych latach (po zmianie metody)
186 (1:4788), postac¢ klasyczng rozpo-
znano u 94 (1:5236) noworodkéw. Ob-
nizenie punktu odciecia wptyneto na
czestos¢ rozpoznawania HPA tagod-
nej, ktéra wzrosta dwukrotnie z
1:25909 do 1:12720. W 2001roku zwe-
ryfikowano rozpoznania u 51 z 93 pa-
cjentek (dane pozyskano z archiwum
Poradni), ktére byty wytonione w prze-
siewie noworodkowym w latach 1985-

The phenylketonuria (PKU)/hyper-
phenylalaninemia (HPA) it is the most
frequent inborn genetically condi-
tioned error of metabolism of amino
acids. It's occurrence in Polish popu-
lation was estimated on the level
1:7.000 - 8.500. A. Folling was the first
who described the phenylketonuria in
1934. It's diagnosed by neonatal
screening, which was initiated in 1963
by prof. R. Guthrie. Material: since
1985 till 2007 1 172 310 newborns in-
vestigated by the neonatal screening
proceeding by the Laboratory of
Screening and Inborn Errors of Me-
tabolism in Cracow. Method: in the
years 1985-1998 the phenylalanine
concentration in drop of blood on the
blotting-paper was measured with half-
quantitative Guthrie method. However
after 1999 the colorimetric quantitative
method measurement of phenyla-
lanine concentration in capilar blood
was introduced. It 2004 the cut-off
value of phenylalanine in drop of blood
on filter paper in neonatal screening
investigation has was established be-
low 3 mg/dl (till 2003 it was below 4mg/
dl). The blood had been taken from
every newborn on filter paper Stand-
ard 903 between third and seventh day
of the child's life. The verification of
recognition in 1985-1988 was applied
by Guthrie test, in 1989-2006 by the
fluorymetric McCaman and Robins
method, and since 2007 by colorimetric
method. Results: in 1985-1998 the
group of 137 newborns was distin-
guished due to the newborn screen-
ing (1:4.204), the classic PKU was rec-
ognized at 96 (1:5.999), however in
next years (after change of method)
due to screening 186 (1:4.788)
newborns were distinguished, the
classic PKU was recognized at 94
(1:5.236) newborn children. The low-
ering the point of cut-off influenced on
frequency recognizing mild HPA,
which grew up from 1:25.909 to
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1998, a wobec obserwowanych u nich wartosci fenyloala-
niny <10mg/dl (HPA tagodna) nie wymagaly leczenia diete-
tycznego i stopniowo rezygnowaly z opieki lekarskiej. Ze
wzgledu na mozliwosé wystapienia zespotu PKU matczy-
nej u ich potomstwa ponownie wezwano 45 pacjentek, ale
zroznych powodow zgtosito sie tylko 36, u 28 z nich stwier-
dzono podwyzszone stezenie fenyloalaniny: 2-4 mg/dl — 1
pacjentka; 4-6 mg/dl — 6 pacjentek; 6-10mg/dl — 11 pacjen-
tek; 10-20 mg/dl — 12 pacjentek. Z tego powodu u 19 pa-
cjentek wdrozono postepowanie lecznicze. Wnioski: 1. Sto-
sowanie testu Guthriego ograniczato diagnostyke rézni-
cowq poszczegolnych postaci HPA, co prowadzito do za-
niechania obserwacji lekarskiej, zwtaszcza dziewczynek i
kobiet, skutkiem czego niejednokrotnie mogto by¢ urodze-
nie dziecka z zespotem PKU matczynej. 2. Wprowadzenie
metody kolorymetrycznej znacznie usprawnito wykrywanie
tagodnych postaci PKU i hiperfenyloalaninemii.

1:12.720. In 2001 we verified the recognition at 51 of 93
women (data were have gained over from archive of Outpa-
tient Department), who where identified by the neonatal
screening in 1985-1998, and in the face of observed pheny-
lalanine values (<10 mg/dl — mild HPA) did not require di-
etetic treatment, and they gave up with medical care gradu-
ally. With regard on possibility pronouncement the signs of
maternal PKU at their offspring, we ask 45 of them to con-
tact with our Outpatient Clinic again, but only 36 with dif-
ferent reasons answered, at 28 of them the phenylalanine
concentration was raised: 2-4 mg/dl — in 1 patient; 4-6 mg/
dl - in 6 patients; 6-10 mg/dl — in 11 patients; 10-20 mg/dl —
in 12 patients. With this reason at 19 women the low-phe-
nylalanine diet had to be introduce. Conclusions: 1. Ap-
plied Guthrie test limited the individual differentiating dia-
gnostics of HPA, which led to relinquishment of medical ob-
servation, especially in girls and young women, the birth the
child with maternal PKU could be the result of that. 2. Intro-
duction of colorimetric method improved the detecting of the

Wstep

Szybki rozwéj medycyny pociaga za
sobg koniecznos$¢ postepu w diagnostyce
klinicznej, ktora jest czesto niezbednym ele-
mentem prawidtowego rozpoznania choro-
by. Szczegolna role w diagnostyce wrodzo-
nych choréb metabolicznych u niemowlat od-
grywajq badania przesiewowe, ktére pozwala-
ja na wykrywanie choroby w okresie bezobja-
wowym. Najczestszym wrodzonym btedem
metabolizmu aminokwasoéw jest fenyloketonu-
ria. Defekt metaboliczny jest spowodowany
mutacjg genu hydroksylazy fenyloalaniny
(PAH), a efektem zmiany jest blok hydroksyla-
cji fenyloalaniny do tyrozyny [2,6].

Historia fenyloketonurii (PKU) siega
roku 1934, kiedy to norweski lekarz i bio-
chemik A. Félling odkryt przyczyne ciezkie-
go opo6znienia umystowego u dwojga dzie-
ci w Norwegii. Od tego czasu wydarzenia
toczyty sie wolno: w 1953 roku prof. H. Bic-
kel po raz pierwszy w historii wprowadzit
leczenie dietetyczne u dziewczynki chorej
na fenyloketonurie, czemu towarzyszyta
ewidentna poprawa motoryki i stanu umy-
slowego dziewczynki. Obserwacje te stwo-
rzyly podstawe do skutecznego stosowa-
nia diety niskofenyloalaninowej u chorych
na fenyloketonurie [3]. Ale do poczatku lat
60-tych leczenie dietetyczne stosowane
bylo u os6b chorych z zaawansowanymi
objawami PKU nieleczonej, co w nieznacz-
nym stopniu poprawiato ich funkcjonowa-
nie spoteczne.

Poszukiwania mozliwosci wczesnej dia-
gnostyki fenyloketonurii zakonczyly sie suk-
cesem w 1962 roku, gdy w Stanach Zjedno-
czonych Guthrie i Susi opracowali mikrobiolo-
giczny test bibutowy przeznaczony do oznacza-
nia stezenia fenyloalaniny (Phe) we krwi wio-
$niczkowej pacjentow z PKU, ktéry to w 1963
roku po raz pierwszy zastosowany u noworod-
kéw zapoczatkowat epoke badan przesiewo-
wych noworodkoéw (test Guthriego), umozliwia-
jacych rozpoznanie choroby w okresie klinicz-
nie bezobjawowym [12,16].

W Polsce badania przesiewowe w kie-
runku fenyloketonurii rozpoczat Instytut
Matki i Dziecka w Warszawie w 1964 roku
[5,20]. Od tego okresu test Gutriego byt suk-
cesywnie wprowadzany jako obligatoryjny
takze w innych osrodkach, by w 1986 r. ob-
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mild PKU and hyperphenylalaninemia considerably.

jac caty kraj. W 1998 r. przeprowadzono
reorganizacje badan przesiewowych dosto-
sowang do nowego podziatu administracyj-
nego kraju. Obecnie w Polsce istnieje osiem
pracowni zajmujacych sie przesiewem no-
worodkdw w kierunku fenyloketonurii, a tak-
2e wrodzonej niedoczynnosci tarczycy. Pra-
cownia Badan Przesiewowych i Btedow
Metabolicznych w Krakowie wykonuje ba-
dania dla Polski potudniowo-wschodniej
obejmujgc wojewodztwa: matopolskie, pod-
karpackie oraz Swietokrzyskie [21].

Celem pracy jest potwierdzenie pozy-
tywnego wplywu zmian, jakie miaty miejsce
w metodyce badan przesiewowych nowo-
rodkow w kierunku wykrywania oraz moni-
torowania hiperfenyloalaninemii.

Materiat i metody

Materiatem do badan przesiewowych byla krew wlo-
$niczkowa pobierana z pigty od kazdego noworodka,
bedacego na pelnym zywieniu doustnym, na bibute fil-
tracyjng Standard 903 migdzy trzecig a si6dma doba
zyciaw okresie od 1 stycznia 1985 r. do 31 grudnia 2007r.
W tym okresie w Pracowni Badan Przesiewowych i Blg-
doéw Melabolicznych Uniwersyteckiego Szpitala Dziecig-
cego w Krakowie przebadano 1 172 310 noworodkdw.

W latach 1985-1998 do oznaczania fenyloalaniny
w kropli krwi na bibule stosowano pélilosciowy test mi-
krobiologiczny Guthriego. Zasada tego testu polegata na
hamowaniu wzrostu szczepu Bacillus subtilis poprzez
antymetabolit R-2-thieryloalaning i odwréceniu tego ha-
mowania w obecnosci wysokich stezen fenyloalaniny.

0d 1999 roku w badaniach przesiewowych do ozna-
czania fenyloalaniny slosowany jest test ilosciowy z po-
miarem kolorymetrycznym. Tesl len opiera si¢ na reakcji
deaminowania utleniajacego fenyloalanine katalizowa-
nej przez dehydrogenaze fenyloalaninowa wobec NAD
do kwasu fenylopirogronowego i amoniaku. Powstajacy
NADH, po reakcji z solg telrazoliowa, bedaca akcepto-
rem elektrondw, jest mierzony kolorymetrycznie. Pomiar
absorbancji wykonuije sie przy diugosci fali 570 nm i 690
nm (aparat Multiscan RC, Labsystem). W rutynowym pro-
wadzeniu badan przesiewowych noworodkéw w Polsce
stosowane sa odczynniki IBL Gesellsschaft fur Immuno-
chemie und Immunobiologie mbH [20]. Weryfikacja wy-
niku podwyzszonego odbywala si¢ do roku 2006 meto-
da fluorymetryczng w surowicy krwi [18]. Obecnie za$
do tego celu, jak réwniez do monitorowania leczenia,
wykorzystywana jest w petni ilosciowa metoda z pomia-
rem kolorymetrycznym

W latach 1985-2003 punkt odciecia dla badania
przesiewowego wynosit < 4,0 mg/d| fenyloalaniny w kro-
pli krwi na bibule, a od roku 2004 warto$¢ te obnizono
do poziomu < 3,0 mg/dl.
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Wyniki

W latach 1985-1998 w przesiewie no-
worodkowym wytoniono 137 noworodkow i
niemowlat, u ktérych czestos¢ wartosci pod-
wyzszonej Phe (hiperfenyloalaninemia) w
przesiewie wynosita 1:4204. Sposrdd we-
zwanych noworodkow fenyloketonurie (kla-
sycznq i fagodnq) rozpoznano u 96 pacjen-
tow (czestosc 1:5999), hiperfenyloalninemie
tagodng — u 25 dzieci (czestos¢ 1:25909).
W latach 1999-2007 po zmianie metody do
diagnostyki réznicowej i weryfikacji rozpo-
znania wezwano 186 noworodkow i w gru-
pie tej fenyloketonurie (klasyczng i tagod-
na, ktére wymagajq interwenciji dietetycznej)
zdiagnozowano u 94 pacjentow (1:5236),
natomiast hiperfenyloalaninemie u 35 nowo-
rodkéw (czestos¢ 1:12720). Po obnizeniu
punktu odciecia w badaniu przesiewowym
czestosc hiperfenyloalaninemii tagodne;j
wzrosta z 1:25909 do 1:12720.

W roku 2001 przeanalizowano dane 93
pacjentek, wylonionych z badan przesiewo-
wych noworodkow w latach 1985-1998, po-
chodzace z archiwum Gabinetu Fenyloke-
tonurii Poradni Choréb Metabolicznych Uni-
wersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Kra-
kowie. Analize takq wykonano ze wzgledu
na fakt, ze 51 z nich prezentowaty w okre-
sie niemowlectwa i dziecinstwa objawy hi-
perfenyloalaninemii tagodnej i pozostawaty
bez interwencji dietetycznej, co spowodo-
wato, ze stopniowo zrezygnowaly z regular-
nej opieki ambulatoryjnej. Wobec mozliwo-
Sci wystgpienia u ich potomstwa zespotu
fenyloketonurii matczynej podjeto decyzje o
weryfikacji wczesniejszych rozpoznan. Z
powodu braku mozliwosci ustalenia wszyst-
kich aktualnych adresow tylko do 45 z 51
pacjentek wystano listy z prosbg o pobranie
prébki krwi na zalgczona bibute celem ozna-
czenia stezenia Phe w krwi wtosniczkowe;.
Otrzymano 36 odpowiedzi wraz z probkami
i u 28/36 (77,7%) pacjentek stwierdzono
podwyzszone wartosci Phe: 2-4 mg/dl u 1
pacjentki; 4-6 mg/dl (HPA) u 6 pacjentek, 6-
10 mg/dl (HPA tagodna) w 11/28 (39,3%)
przypadkach, au 12/28 (42,9%) pacjentek
wartosci miedzy 10 a 20 mg/dl (PKU fagod-
na i klasyczna). Zaobserwowano przejscie
od tagodnej postaci hiperfenyloalaninemii w
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wczesniejszych badaniach do PKU tagod-
nej i klasycznej. To spowodowato, ze 19
dziewczynkom wdrozono leczenie dietetycz-
ne, co pozwolilo zapobiec wystepowaniu
zespotu PKU matczynej u trzech z nich, kto-
re urodzity zdrowe potomstwo. Natomiast,
mimo prowadzonej rzetelnej edukacji i po-
czatkowo terapii dietetycznej, jedna pacjent-
ka urodzita dziecko z matogtowiem i wadg
wrodzong serca o typie ubytku przegrody
miedzykomorowe;.

Dyskusja

Postep w medycynie i diagnostyce la-
boratoryjnej pozwolit na blizsze poznanie
omawianego schorzenia, co zweryfikowato
nazewnictwo i rodzaje rozpoznania. Zmia-
na metody diagnostycznej z pdlilosciowej na
ilosciowq pozwolita na unikniecie szeregu
wad, ktorymi byt obarczony test Guthriego.
Bardzo istotne byto wyeliminowanie subiek-
tywnej oceny wzrostu bakterii wokét probki
badanej w porownaniu ze wzorcem, co przy
btednym odczycie moglo prowadzi¢ do nie
wykrycia wartosci podwyzszonej w przesie-
wie i braku weryfikacji wyniku u dziecka (wy-
nik fatszywie ujemny). Ponadto reczne ukia-
danie probek na tacce, co mogto powodo-
wac pomyiki przy identyfikacji danych pa-
cjenta oraz konieczno$¢ dodatkowego przy-
gotowania probki do oznaczenia fenyloala-
niny wydtuzaly czas otrzymania wyniku.
Wynik ten mogt by¢ réwniez fatszywie ujem-
ny w przypadku, gdy probka krwi zawierata
antybiotyki, ktérymi leczone byto dziecko
(dla minimalizaciji, ale nie catkowitej elimi-
nacji tego efektu probki byty autoklawowa-
ne) [6]. Tak wiec wady, jakimi opatrzony byt
test Guthriego ograniczaty diagnostyke roz-
nicowg_hiperfenyloalaninemii i nie pozwa-
laly na jego stosowanie w monitorowaniu
prowadzonej diety.

Testy ilosciowe wykonywane na czytni-
kach mikroptytek pozwalajg na automaty-
zacje procesu, skrécenie czasu uzyskania
wyniku (wynik otrzymywany jest w dniu
otrzymania probki) oraz eliminacje subiek-
tywnej oceny wielkosci poziomu fenyloala-
niny. Co wazne, wysoka czuto$¢ testu po-
zwala na jego zastosowanie zaréwno w
weryfikacji wyniku, jak i monitorowaniu le-
czenia [23].

Obecnie przyjmuje sie nastepujaca kla-
syfikacje stanéw hiperfenyloalaninemii: fe-
nyloketonuria klasyczna (PKU klas.), w
przebiegu ktorej stezenia fenyloalaniny bez
leczenia dietetycznego przekracza 20 mg/
dl; fenyloketonuria tagodna (PKU tag.) z ste-
Zzeniem fenyloalaniny 10-20mg/dI; hiperfe-
nyloalaninemia tagodna (HPA tag.) steze-
nie Phe 6-10 mg/dl, hiperfenyloalaninemie
(HPA) — 4-6 mg/d! i hiperfenyloalaninemie
przejsciowq (HPA przej.) oraz nietypowa po-
stac fenyloketonurii. U podioza wszystkich
wyzej wymienionych hiperfenyloalaninemii
lezy defekt hydroksylacji fenyloalaniny, a
stopien obnizenia aktywnosci enzymatycz-
nej PAH decyduje o nasileniu choroby
[11,17]. Nietypowa PKU jest spowodowana
defektem poszczegélnych enzymow szla-
ku przemiany pteryn.

Fenyloketonuria klasyczna jest najciez-
sz postacig schorzenia, nie rozpoznana,
rozpoznana po6zno lub leczona niewystar-
czajqco jest przyczyng najciezszych ubyt-
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kow w OUN. W tej postaci aktywnos¢ hy-
droksylazy fenyloalaninowej w watrobie nie
przekracza 1% aktywnosci oséb zdrowych.
Fenyloketonuria tagodna charakteryzuje si¢
wyzsza resztkowa aktywnoscia hydroksyla-
zy fenyloalaniny w watrobie, stad tez tole-
rancja wigkszych ilosci fenyloalaniny w die-
cie. Im wyzsza jest resztkowa aktywnosc
PAH, tym tagodniejsza jest posta¢ hiperfe-
nyloalaninemii.

W populacji polskiej czesto$¢ wystepo-
wania fenyloketonurii wynosi okoto 1:8000
noworodkow, jednak widoczne jest zrozni-
cowanie regionalne. W Polsce potudniowo-
wschodniej czestos¢ wystepowania fenylo-
ketonurii (klasycznej i tagodnej) wynosita w
latach 1985-2000 1:6360, natomiast w Wiel-
kopolsce, jak podajq dane z roku 1989
ksztattuje sie na poziomie 1:10 000 [13,22].

W pétnocnej Europie wystepowanie fe-
nyloketonurii to 1:10000 noworodkow, w Ir-
landii 1:4500, w Szwajcarii 1:16000 urodzo-
nych dzieci. We Wioszech czestos¢ fenylo-
ketonurii waha sie pomiedzy 1:15595 a
1:17815 noworodkéw z przewagq lagodnych
HPA [8,10]. A. Boneh i wsp. okreslili cze-
sto$¢ wystepowania hiperfenyloalaninemii
(wiaczajac w to rowniez PKU) w stanie Vic-
toria (USA), na podstawie wynikow badan z
lat 2000-2004 na poziomie 1 : 11 226 zywo
urodzonych noworodkéw [4]. Réwniez w
Stanach Zjednoczonych Mabry i wsp. opi-
suje grupe 17 noworodkow przyjetych do
diagnostyki roznicowej, w przebiegu ktoérej
u jednego dziecka stwierdzono zaburzenia
w syntezie biopteryny, u pieciorga tagodng
hiperfenyloalaninemie nie wymagajacq sto-
sowania diety niskofenyloalaninowej, za$ u
jedenasciorga hiperfenyloalaninemie badz
klasyczna fenyloketonurie [16].

Analiza wtasnego materiatu potwierdzi-
ta, ze obnizenie punktu odciecia w badaniu
przesiewowym pozwolito na wykrywanie i
monitorowanie najlzejszych postaci hiperfe-
nyloalaninemii. W okresie od 1985 do 1998
roku spora grupa pacjentek z HPA fagodna,
wobec braku potrzeby interwencji dietetycz-
nej, bardzo szybko rezygnowata z przewle-
ktego monitorowania stezen Phe i w konse-
kwencji zaniechata dalszej opieki w Porad-
ni. Podjeta w 2001 roku préba weryfikacji
rozpoznan, ustalonych w oparciu o dostep-
ny w tych latach test Guthriego, wykazata
tendencje do transformac;ji od fagodnej HPA
do cigzszej postaci choroby — PKU tagod-
nej. Wobec tego 19 z 28 pacjentek, wcze-
$niej nie leczonych, wymagato natychmia-
stowej interwenc;ji dietetycznej, co byto nie-
tatwe uwzgledniajac wiek dzieci (niekiedy juz
nastolatki), a takze intensywnej edukac;ji
pacjentek i czlonkéw ich rodzin. Efekt na-
szej pracy wydaje sie szczegolnie wazny w
przypadku dziewczat, gdyz wchodzac w wiek
prokreacji powinny one wiedzie¢ o konieczno-
§ci planowania cigzy i rozpoczecia, w razie ko-
niecznosci, stosowania diety niskofenyloalani-
nowej bardziej restrykcyjnej w okresie pre- i
postkoncepcyjnym, co pozwoli skutecznie za-
pobiec wystepowaniu zespolu fenyloketonurii
matczynej u ich potomstwa.

Whioski

1. Stosowanie testu Guthriego, ktéry byt
testem potilosciowym, ograniczato diagno-
styke roéznicowg poszczegolnych postaci

HPA, co prowadzito do zaniechania obser-
wacji lekarskiej, zwlaszcza dziewczynek i
kobiet, skutkiem czego niejednokrotnie mo-
gto by¢ urodzenie dziecka z zespotem PKU
matczyne;j.

2. Wprowadzenie zmodyfikowanej me-
tody kolorymetrycznej, bedacej pomiarem
w petni ilosciowym, znacznie usprawnito wy-
krywanie tagodnych postaci PKU i hiperfe-
nyloalaninemii.
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