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Samenvatting
Doel: Vroegbehandelde PKU-patiénten werden met gematchte controleproefpersonen
vergeleken op sociaal-cognitief functioneren en gedragsproblemen om hierin meer inzicht te
verkrijgen. Tevens is de relatie met concurrent Phe bestudeerd.
Methoden: De scores en reactietijden op Face Recognition en Identification of Facial
Emotions (sociaal-cognitief functioneren) van de Amsterdamse Neuropsychologische Taken
en de scores op de Child Behavior Checklist of Adult Self-Report (gedragsproblemen) van 41
PKU-patiénten onder de 18 jaar (M = 11.02, SD = 3.35) en 54 volwassen PKU-patiénten (M =
28.66, SD = 6.75) werden vergeleken met 48 gezonde controles onder de 18 jaar (M = 11.56,
SD = 3.12) en 59 gezonde volwassen controles (M = 25.87, SD = 5.89).
Resultaten: Onafhankelijke t-toetsen toonden aan dat PKU-patiénten onder de 18 jaar
significant minder accuraat waren in het herkennen van blije gezichten (p = .012), gemiddeld
trager in emotieherkenning waren (p = .007) en significant trager waren in het herkennen van
verdrietige (p = .002), boze (p = .010) en bange gezichten (p = .005). Volwassen PKU-
patiénten bleken significant minder accuraat in gezichtsherkenning (p = .009) en significant
minder accuraat in het herkennen van gezichtsprofielen (p = < .001) en blije gezichten te zijn
(p = .035). Daarnaast waren volwassen PKU-patiénten significant trager in emotieherkenning
(p = .031) en in het herkennen van verdrietige (p = .036) en bange gezichten (p = .019).
Verbanden met concurrent Phe zijn voor sociaal-cognitief functioneren niet gevonden. Wat
gedragsproblemen betreft rapporteerden volwassen PKU-patiénten significant minder
delinquent gedrag vergeleken met gezonde controles (p = .010). Verder is er een sterk
positieve samenhang gevonden met concurrent Phe voor delinquent, agressief en
externaliserend gedrag voor vroegbehandelde PKU-patiénten onder de 18 jaar (r = .59, r =
.54 enr=.58).
Conclusie: De resultaten van dit onderzoek suggereren dat vroegbehandelde PKU-patiénten
meer dan gezonde controleproefpersonen problemen ervaren in sociaal-cognitief functioneren.
Bovendien was concurrent Phe positief gerelateerd aan delinquent, agressief en
externaliserend gedrag voor patiénten onder de 18 jaar. Met name de jeugd blijkt een

belangrijke periode te zijn voor de naleving van het Phe-arm dieet.



Inleiding
Fenylketonurie (PKU) is een erfelijke stofwisselingsziekte die bij ongeveer 1 op de

10.000-15.000 pasgeborenen in Nederland voorkomt (Janssens, Ruitenbeek & Trijbels, 2002).
Het is een aandoening waarbij er sprake is van een sterk verminderde activiteit van het enzym
genaamd fenylalanine hydroxylase (PAH) (MacLeod & Ney, 2010). Het gevolg hiervan is dat
het aminozuur fenylalanine (Phe) nauwelijks tot helemaal niet wordt afgebroken waardoor
Phe zich opstapelt in het bloed (Jahja et al., 2013). Indien onbehandeld, kan PKU leiden tot
hersenschade en verstandelijke beperking (Diamond, Prevor, Callender & Druin, 1997).

De schadelijke effecten van verhoogde Phe-waarden zijn onder andere te verklaren
door een tekort aan neurotransmitters als gevolg van een verstoord transport van essentiéle
aminozuren door de bloed-hersenbarriére (Surtees & Blau, 2000). Doordat Phe en enkele
essentiéle aminozuren gebruik maken van dezelfde transportmechanismen ontstaat er een
tekort aan tyrosine en tryptofaan in de hersenen en een tekort aan neurotransmitters waarvan
tyrosine en tryptofaan de precursors zijn (Diamond et al., 1997; Koch, Moseley, Yano, Nelson
& Moats, 2003). Dit zijn neurotransmitters zoals dopamine en serotonine die een rol spelen in
stemming en cognitieve functies (Diamond et al., 1997; Janssens et al., 2002; Young &
Leyton, 2002). Daarnaast treedt dysmyelinisatie op als gevolg van hoge Phe-waarden wat op
zijn beurt samenhangt met tekortkomingen in neuropsychologisch functioneren (Anderson et
al., 2007; Siegel, Agranoff, Albers, Fisher & Uhler, 1999).

Door na de detectie van PKU direct met behandeling te starten is het mogelijk om
ernstige hersenschade te voorkomen (Koch et al., 2003). De behandeling van PKU-patiénten
bestaat uit een levenslang Phe-arm dieet en een aminozuurpreparaat als aanvulling op hun
voeding (MacLeod & Ney, 2010). Daarnaast maken de PKU-patiénten met een restactiviteit
van het PAH-enzym gebruik van het medicijn tetrahydrobiopterine (BH4) om de activiteit van
PAH te verhogen, waardoor Phe beter omgezet wordt in tyrosine en Phe in het bloed daalt
(Lindegren et al., 2013). Desondanks blijken vroegbehandelde PKU-patiénten nog steeds
meer dan gezonde personen tekortkomingen ervaren in de uitvoering van vaardigheden
waarbij de prefrontale cortex (PFC) betrokken is (Huijbregts et al., 2003; Leuzzi et al., 2004).

Sociale cognitie, eveneens aangestuurd door de PFC, omvat een aantal cognitieve
vaardigheden die essentieel zijn voor sociale interactie (Forbes & Grafman, 2010). Dit zijn
vaardigheden zoals het waarnemen en interpreteren van andermans intenties en gedrag en hoe
hierop gereageerd wordt (Green et al., 2008). Echter is door een gebrek aan onderzoek
onbekend of het sociaal-cognitief functioneren van vroegbehandelde PKU-patiénten tevens

aangetast is (Jahja et al., 2013).



Daarnaast heerst er onduidelijkheid over gedragsproblemen bij vroegbehandelde PKU-
patiénten. Deze onduidelijkheid komt voort uit inconsistente resultaten van voorgaande
onderzoeken. Smith, Beasley, Wolff en Ades (1988) bijvoorbeeld, kwamen tot de bevinding
dat vroegbehandelde PKU-patiénten meer internaliserend en externaliserend probleemgedrag
(hyperactiviteit) vertoonden vergeleken met de gezonde controlegroep, in tegenstelling tot
Weglage, Rupp en Schmidt (1994) die geen verschillen konden vinden tussen
vroegbehandelde PKU-patiénten en gezonde proefpersonen. Verder vonden Arnold et al.
(1998) een positief verband tussen concurrent Phe (Phe-waarden gemeten op de testdag) en
gedragsproblemen, terwijl Griffiths, Tarrini en Robinson (1997) geen samenhang konden
vinden voor deze variabelen.

Gezien de onduidelijkheden wat betreft gedragsproblemen en sociaal-cognitief
functioneren bij vroegbehandelde PKU-patiénten is het van belang om hier onderzoek naar te
verrichten. Om meer inzicht te krijgen in gedragsproblemen en problemen in sociaal-cognitief
functioneren bij vroegbehandelde PKU-patiénten, staat in dit onderzoek de volgende vraag
centraal: In hoeverre vertonen vroegbehandelde PKU-patiénten gedragsproblemen en
problemen in sociaal-cognitief functioneren en hoe is concurrent Phe hier gerelateerd aan?

Om de hoofdonderzoeksvraag te kunnen beantwoorden zijn er een aantal deelvragen
opgesteld die eerst beantwoord moeten worden. Als eerst wordt er onderzocht of gezonde
personen en vroegbehandelde PKU-patiénten daadwerkelijk van elkaar verschillen in sociaal-
cognitief functioneren en gedragsproblemen. Twee aspecten van sociaal-cognitief
functioneren zullen bestudeerd worden, namelijk gezichts- en emotieherkenning (Herba, De
Bruijn, Althaus, Verheij & Ferdinand, 2008). Daarnaast zal de relatie tussen sociaal-cognitief
functioneren en gedragsproblemen onderzocht worden. Indien blijkt dat er sprake is van een
verband zullen vroegbehandelde PKU-patiénten en de gezonde controlegroep met elkaar
vergeleken worden voor gedragsproblemen, met controle voor sociaal-cognitief functioneren.
Tot slot wordt er onderzocht in hoeverre concurrent Phe gerelateerd is aan sociaal-cognitief
functioneren en gedragsproblemen.

Naar verwachting zullen vroegbehandelde PKU-patiénten meer dan gezonde
controleproefpersonen problemen ervaren in sociaal-cognitief functioneren. Deze verwachting
is gebaseerd op resultaten van voorgaande onderzoeken waarin werd gevonden dat
vroegbehandelde PKU-patiénten, waarschijnlijk door een dopaminetekort, meer dan gezonde
personen tekortkomingen ervaren in vaardigheden waarbij de PFC betrokken is (Diamond et
al., 1997; Huijbregts et al., 2003; Leuzzi et al., 2004). Dit is het hersengebied dat tevens

betrokken is bij sociale cognitie (Forbes & Grafman, 2010). Daarnaast wordt er verwacht dat
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vroegbehandelde PKU-patiénten meer gedragsproblemen vertonen vergeleken met de
gezonde controlegroep. Dit wordt verwacht vanwege het tekort aan de neurotransmitter
serotonine wat voorkomt bij PKU-patiénten (Janssens et al., 2002). Het is namelijk bekend
dat verlaagde niveaus van serotonine gepaard gaan met een negatieve stemming en
agressiviteit (Young & Leyton, 2002). Tevens zal naar verwachting problemen met sociaal-
cognitief functioneren samenhangen met gedragsproblemen. Deze verwachting is gebaseerd
op resultaten van voorgaande onderzoeken waarin werd gevonden dat gedragsproblemen
samenhangen met afwijkingen in sociale cognitie (Lansford et al., 2006; Leff et al., 2014;
Luebbe, Bell, Allwood, Swenson & Early, 2010). Tot slot wordt er verwacht dat een hoge
concurrent Phe samenhangt met een slechter sociaal-cognitief functioneren en meer
internaliserend en externaliserend probleemgedrag. Zoals eerder besproken maken Phe en
enkele essentiéle aminozuren gebruik van dezelfde transportmechanismen (Diamond et al.,
1997). Gezien het transportsysteem een hogere affiniteit heeft met Phe ontstaat er een tekort
aan tyrosine en tryptofaan, wat dus betekent dat dopamine- en serotonineniveaus tevens
verlaagd zullen zijn (Diamond et al., 1997). Mogelijkerwijs ontstaat er een groter tekort aan
dopamine en serotonine door een hoger Phe en zullen PKU-patiénten hierdoor meer
tekortkomingen ervaren in sociaal-cognitief functioneren en meer internaliserend en
externaliserend probleemgedrag vertonen.

Bevindingen van dit onderzoek kunnen bijdragen aan de huidige kennis over
ontwikkelingsuitkomsten bij vroegbehandelde PKU-patiénten. Indien blijkt dat PKU-
patiénten meer gedragsproblemen vertonen, meer problemen ondervinden met sociaal-
cognitief functioneren en een positieve relatie met concurrent Phe bestaat, dient er onderzocht
te worden hoe PKU-patiénten het beste ondersteund en gestimuleerd worden in de naleving
van het Phe-arm dieet. Dit geldt vooral voor oudere patiénten die het dieet niet consequent
volgen of zelfs stoppen (Walter et al., 2002). Het succesvol ondersteunen en stimuleren van
PKU-patiénten bij het Phe-arm dieet kan bijdragen aan het realiseren van betere
ontwikkelingsuitkomsten.

Methoden
Participanten

Gehanteerde inclusiecriteria voor PKU-patiénten zijn: geboren in of na 1974 (het jaar
dat neonatale screening werd geintroduceerd in Nederland) en vroegtijdige en voortdurende
behandeling bestaande uit een dieet en/of BH4. Controleproefpersonen dienen geen PKU te
hebben of ziektes die invloed uitoefenen op gedrag, cognitie en sociaal functioneren.

Bovendien dienen controleproefpersonen geboren te zijn in of na 1974 en hebben ze het
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afgelopen halfjaar niet deelgenomen aan cognitieve testen. Personen met een verstandelijke
beperking en personen die de Nederlandse taal niet beheersen zijn uitgesloten van deelname.
In huidig onderzoek werden 95 PKU-patiénten en 107 gezonde controleproefpersonen
gematcht voor leeftijd en geslacht onderverdeeld in twee leeftijdsgroepen: onder de 18 jaar
(41 PKU-patiénten en 48 gezonde controleproefpersonen) en boven de 18 jaar (54 PKU-

patiénten en 59 gezonde controleproefpersonen) (zie tabel 1).

Tabel 1

Beschrijvende statistieken van PKU-patiénten en controleproefpersonen onder en boven de 18 jaar

PKU <18 jaar PKU > 18 jaar Controlegroep <18 jaar ~ Controlegroep > 18 jaar
N =41 N =54 N =48 N =59

Geslacht (man : vrouw) 14 :27 24:30 19:29 21:38

M leeftijd + SD 11.02 £ 3.35(6.98 - 28.66 = 6.75 (18.66 - 11.56 £3.12 (6.97 - 25.87 £5.89 (18.08 -
17.59) 42.82) 17.92) 40.80)

M concurrent Phe + SD 481.33 £+ 298.09 695.00 + 408.26

Meetinstrumenten

Participanten of ouders van participanten hebben een vragenlijst ingevuld om gedrags-
en psychische problemen te onderzoeken (Achenbach & Rescorla, 2001, 2003). Hierbij geldt
dat de vragenlijst is afgestemd op de leeftijd van de participant. Daanaast namen participanten
deel aan neuropsychologisch onderzoek op de computer om gezichts- en emotieherkenning te
bestuderen (De Sonneville, 2005). Neuropsychologisch onderzoek vond bij voorkeur plaats in
de ochtend, indien dit niet mogelijk was werden participanten in de middag getest. Bovendien
vond testafname plaats in een rustige kamer. Controleproefpersonen werden voornamelijk in
de eigen woonplaats getest. PKU-patiénten werden daarentegen getest in één van de
deelnemende medische centra verspreid over heel Nederland. Voorafgaand aan het
neuropsychologisch onderzoek werd bij de PKU-patiénten bloed afgenomen en
bloedspotkaarten gebruikt om concurrent Phe te onderzoeken. Hiervoor dienden de patiénten

bij voorkeur nuchter te zijn.

Amsterdamse Neuropsychologische Taken (ANT)

Er is gebruik gemaakt van ANT versie 4.0. Gezichtsherkenning werd met de taak Face
Recognition (FR) onderzocht en emotieherkenning met de taak Identification of Facial
Emotions (IFE). De betrouwbaarheid en validiteit van de ANT zijn onderzocht en als
voldoende tot goed beoordeeld (De Sonneville, 2005).

Bij de FR taak wordt er 2500 ms een neutraal gezicht getoond op het scherm.



Daaropvolgend verschijnt er een plaatje bestaande uit vier gezichten waarbij de participant
moet beslissen of het doelgezicht daarin voorkomt. Hierbij dienden de participanten op een 'ja’
of 'nee'-knop te drukken. De FR bestaat uit drie onderdelen: frontale gezichten,
gezichtsprofielen en gezichten die ondersteboven zijn afgebeeld. De totale afnameduur van de
FR bedraagt ongeveer 12-18 minuten. In dit onderzoek zijn de percentage errors per
onderdeel, gemiddelde percentage errors van de onderdelen samen, reactietijden per
onderdeel en de gemiddelde reactietijd van de onderdelen samen als uitkomstmaten gebruikt.
Hogere scores duiden op meer fouten en langere reactietijden.

De IFE bestaat uit vier onderdelen: een onderdeel met blije gezichten, verdrietige
gezichten, boze gezichten en tot slot bange gezichten. Participanten werden gevraagd om zich
tijdens elk onderdeel te richten op een bepaalde emotie en om te beslissen of het gezicht dat
op het scherm verschijnt de doelemotie vertoont. Hierbij dienden de participanten op een ‘ja’
of 'nee’-knop te drukken. De totale afnameduur van de vier onderdelen van de IFE bedraagt
ongeveer 12-16 minuten. In dit onderzoek zijn de percentage errors per onderdeel,
gemiddelde percentage errors van de onderdelen samen, reactietijden per onderdeel en de
gemiddelde reactietijd van de onderdelen samen als uitkomstmaten gebruikt. Hogere scores

duiden op meer fouten en langere reactietijden.

Child Behavior Checklist (CBCL)

De CBCL is een vragenlijst die gebruikt wordt om gedrags- en emotionele
problematiek bij kinderen in kaart te brengen (Verhulst & Van der Ende, 2013). De CBCL is
ingevuld door ouders/verzorgers met kinderen van 6-18 jaar. De vragenlijst bevat 113 vragen
aangaande gedrags-, emotionele of sociale problematiek. De ouder/verzorger van het kind
geeft aan of bepaalde gedragingen het afgelopen halfjaar 'helemaal niet', 'een beetje of soms'
of 'duidelijk/vaak’ zijn voorgekomen. VVoorbeelditems zijn: 'Eist veel aandacht' en 'Impulsief
of handelt zonder na te denken'. De CBCL is onder te verdelen in acht syndroomschalen:
Angstig/Depressief, Teruggetrokken/Depressief, Lichamelijke Klachten, Sociale Problemen,
Denkproblemen, Aandachtsproblemen, Delinquent Gedrag en Agressief Gedrag. De eerste
drie genoemde schalen vormen samen de bredebandschaal Internaliserend Gedrag en de
laatste twee schalen vormen samen de bredebandschaal Externaliserend Gedrag. De scores
van alle syndroomschalen samen vormen de schaal Totale Problemen. Huidig onderzoek heeft
gebruik gemaakt van de syndroomschalen, bredebandschalen en de schaal Totale Problemen
als uitkomstmaten. De totale invultijd van deze vragenlijst bedraagt ongeveer 15-20 minuten.

Wat betrouwbaarheid betreft rapporteerden Achenbach en Rescorla (2001) een redelijk



tot zeer goede interne consistentie (Cronbach's o = .78 tot .97) voor de syndroomschalen,
bredebandschalen en de totaalschaal. VVoor een overzicht van de interne consistentie van de
gebruikte schalen in de huidige studie zie bijlage 1. Daarnaast rapporteerden Achenbach en
Rescorla (2001) een zeer hoge test-hertestbetrouwbaarheid van r = .95 voor de items van de
CBCL. Bovendien zijn de inhoudsvaliditeit, criteriumvaliditeit en begripsvaliditeit van de
CBCL voldoende tot goed beoordeeld (Achenbach & Rescorla, 2001).

Adult Self-Report (ASR)

De ASR is een vragenlijst waarbij personen van 18 jaar en ouder vragen over zichzelf
kunnen beantwoorden die betrekking hebben op gedrags- en emotionele problematiek
(Achenbach & Rescorla, 2003). De vragenlijst bevat in totaal 102 vragen aangaande gedrags-,
emotionele of sociale problematiek. De invuller geeft hierbij aan of de problemen het
afgelopen halfjaar 'helemaal niet', 'een beetje of soms' of 'duidelijk/vaak' zijn voorgekomen.
Voorbeelditems zijn: 'Ik voel me waardeloos of minderwaardig' en 'Ik heb moeite met het
nemen van beslissingen’. De ASR is onder te verdelen in acht syndroomschalen. Dit zijn
dezelfde syndroomschalen als bij de CBCL, maar in plaats van de syndroomschaal 'Sociale
Problemen' bevat de ASR de syndroomschaal Intrusief. Evenals de CBCL bevat de ASR de
bredebandschalen Internaliserend Gedrag en Externaliserend Gedrag. De scores van de acht
syndroomschalen samen vormen de schaal Totale Problemen. Huidig onderzoek heeft gebruik
gemaakt van de syndroomschalen, bredebandschalen en de schaal Totale Problemen als
uitkomstmaten. De invultijd van deze vragenlijst bedraagt ongeveer 15-20 minuten.

Wat betrouwbaarheid betreft rapporteerden Achenbach en Rescorla (2003) een redelijk
tot zeer goede interne consistentie (Cronbach's o = .72 tot .97) voor de syndroomschalen,
bredebandschalen en de totaalschaal (met uitzondering van de syndroomschaal
Denkproblemen, Cronbach’'s o = .51). De relatief lage interne consistentie voor
Denkproblemen kan verklaard worden doordat de syndroomschaal items bevat met een lage
prevalentie. VVoor een overzicht van de interne consistentie van de gebruikte schalen in de
huidige studie zie bijlage 2. Daarnaast rapporteerden Achenbach en Rescorla (2003) een
redelijke tot zeer hoge test-hertestbetrouwbaarheid variérend van r = .78 tot r = .95 voor de
syndroomschalen, bredebandschalen en de totaalschaal van de ASR. Bovendien zijn de
inhoudsvaliditeit, criteriumvaliditeit en begripsvaliditeit van de ASR als voldoende tot goed
beoordeeld (Achenbach & Rescorla, 2003).
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Concurrent Phe

In de vroege ochtend, voorafgaand aan het neuropsychologisch onderzoek, dienden
PKU-patiénten druppels bloed aan te brengen op een bloedspotkaart. Bloedspotkaarten
werden vervolgens in het laboratorium geanalyseerd om de hoogte van de Phe-concentratie te

bepalen.

Procedure

Dit onderzoek maakt deel uit van de PKU-COBESO studie, een grootschalig
vervolgonderzoek naar executief en sociaal functioneren bij patiénten met PKU, uitgevoerd
door het Universitair Medisch Centrum Groningen (UMCG) in samenwerking met vijf andere
universitaire medische centra en Universiteit Leiden. PKU-patiénten zijn geworven via
universitaire  medische centra  verspreid over heel Nederland en gezonde
controleproefpersonen zijn via de sociale netwerken van deelnemende PKU-patiénten of de
sociale netwerken van de onderzoekers verworven (convenience sampling). Participanten
en/of ouders/verzorgers van minderjarige participanten hebben voor hun deelname een
informed consent ondertekend. De COBESO-studie is door de Medisch Ethische
Toetsingscommissie van het UMCG goedgekeurd.

Analyse methoden

Huidig onderzoek heeft gebruik gemaakt van de onafhankelijke t-toets om te
onderzoeken of gezonde personen en vroegbehandelde PKU-patiénten van elkaar verschillen
in sociaal-cognitief functioneren en gedragsproblemen. Tweezijdige Pearson correlatietoetsen
zijn gebruikt om de relatie tussen sociaal-cognitief functioneren en gedragsproblemen te
onderzoeken. Bovendien is gebruik gemaakt van de ANCOVA om gedragsproblemen tussen
de patiénten en de gezonde controlegroep te vergelijken, waarbij er gecontroleerd is voor
sociaal cognitief functioneren. Tot slot zijn eenzijdige Pearson correlatietoetsen toegepast om
te bestuderen in hoeverre concurrent Phe gerelateerd is aan sociaal-cognitief functioneren en
gedragsproblemen bij PKU-patiénten. Alle analyses zijn uitgevoerd in SPSS 21. Een
significantieniveau van a = .05 werd gehanteerd. VVoor correlaties geldt dat een r van kleiner
dan .30 wordt beschouwd als zwak, tussen .30 en .50 als middelmatig en groter dan .50 als
sterk (Field, 2009). Daarnaast werd een effectgrootte (d) van kleiner dan 0.2 als
verwaarloosbaar beschouwd, tussen 0.2 en 0.5 als klein, tussen 0.5 en 0.8 als middelmatig en
hoger dan 0.8 als groot (Cohen, 1992).
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Resultaten

Eerst zullen de resultaten van de analyses onder de 18 jaar besproken worden,
vervolgens zullen de resultaten van de analyses boven de 18 jaar aan bod komen. Voor een
beschrijving van de data-inspectie die hieraan voorafging, zie bijlage 3.

Sociaal-cognitief functioneren: PKU vs gezonde controlegroep onder de 18 jaar

De onafhankelijke t-toetsen wezen uit dat er geen significante verschillen waren tussen
PKU-patiénten en gezonde controleproefpersonen voor accuratesse en snelheid van
gezichtsherkenning, maar wel voor emotieherkenning (zie tabel 2). PKU-patiénten waren
namelijk significant minder accuraat in het herkennen van blije gezichten (middelgroot
effectgrootte, d = 0.55) en waren significant trager in emotieherkenning (middelgroot
effectgrootte, d = 0.61). Daarnaast waren PKU-patiénten significant trager in het herkennen
van verdrietige, boze en bange gezichten, maar waren ze voor deze emoties niet significant
minder accuraat in het herkennen vergeleken met de gezonde controlegroep. De effectgroottes
hiervan waren respectievelijk d = 0.69, d = 0.56 en d = 0.55. Er was dus sprake van
middelgrote effectgroottes. Verder waren er voor beide groepen geen significante verschillen
gevonden in gemiddelde accuratesse van emotieherkenning. Tevens zijn er geen verschillen
gevonden tussen patiénten en gezonde controleproefpersonen wat reactiesnelheid voor blije

gezichten betreft.

Gedragsproblemen: PKU vs gezonde controlegroep onder de 18 jaar

De onafhankelijke t-toetsen toonden aan dat er geen significante verschillen waren
tussen PKU-patiénten en de gezonde controlegroep op de syndroomschalen,
bredebandschalen en de totaalschaal van de CBCL (zie tabel 2).

Relatie sociaal-cognitief functioneren en gedragsproblemen: participanten onder de 18 jaar

Er was sprake van een middelmatig positief verband tussen de gemiddelde percentage
fouten op gezichtsherkenning en totale gedragsproblemen (r(53) = .31, p = .021). Daarentegen
werd er geen verband gevonden tussen de gemiddelde percentage fouten op emotieherkenning
en totale gedragsproblemen(r(54) = .04, p =.765).

Gedragsproblemen: PKU vs gezonde controlegroep onder de 18 jaar, gecontroleerd voor
sociaal-cognitief functioneren
Vroegbehandelde PKU-patiénten en gezonde controleproefpersonen verschilden niet

van elkaar op gedragsproblemen na controle voor gezichtsherkenning, F (1, 52) = 0.26, p =
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.609. Daarnaast bleek er sprake te zijn van een hoofdeffect van de covariaat,
gezichtsherkenning, op gedragsproblemen F (1, 52) = 5.00, p = .030, (zie figuur 1 voor
scatterplot).

RZ Linear = 0,096
5,00

4,007

3,00

2,007

Totale Problemen CBCL

1,007

00— ]

Gemiddelde percentage fouten FR

Figuur 1. Scatterplot van de gemiddelde percentage fouten op FR uitgezet tegen Totale Problemen op de CBCL van

participanten onder de 18 jaar (PKU N = 36, gezonde controlegroep N = 19).

Phe: verbanden met sociaal-cognitief functioneren en gedragsproblemen (PKU onder de 18
jaar)

Uit de Pearson correlaties kwam naar voren dat er geen sprake was van significante
verbanden tussen concurrent Phe en de accuratesse van gezichtsherkenning en
emotieherkenning (zie tabel 3). Wel was er sprake van significante verbanden tussen
concurrent Phe en een aantal syndroomschalen van de CBCL (zie tabel 3). De
syndroomschalen Delinquent Gedrag, Agressief gedrag en Externaliserende Problemen

bleken namelijk sterk positief samen te hangen met Phe (r = .59, r = .54 en r = .58).
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Tabel 2
Resultaten onafhankelijke t-toetsen en gemiddelde scores van participanten onder de 18 jaar van genormaliseerde waarden
FR, IFE en CBCL

PKU Controlegroep
N M = SD N M = SD T P
Errors in %
FR deel 1 39 2.30+0.89 48 2.06 £ 0.88 -1.29 .201
FR deel 2 40 2.30x0.77 48 193+1.04 -1.87 .065
FR deel 3 40 2.85+£0.70 48 2.74 £0.64 -0.76 447
IFE deel 1 40 1.51+0.82 48 1.02 +0.96 -2.56 .012*
IFE deel 2 39 2.50 +0.87 48 242+0.78 -0.41 .686
IFE deel 3 39 2.22+0.68 48 2.03+0.80 -1.15 .253
IFE deel 4 39 1.93+0.95 48 1.94+0.92 0.08 941
FR gemiddeld 39 2.51 +£0.64 48 2.28+0.70 -1.54 127
IFE gemiddeld 39 2.10+0.62 48 1.97 +0.68 -0.93 .355
FR deel 1 reactietijd 39 7.42 +0.35 48 7.33+0.31 -1.26 .210
FR deel 2 reactietijd 40 7.42+0.38 48 7.27+0.32 -1.98 .051
FR deel 3 reactietijd 40 7.56 £0.32 48 7.47 £0.30 -1.39 167
IFE deel 1 reactietijd 40 6.80 £ 0.38 48 6.66 + 0.30 -1.94 .056
IFE deel 2 reactietijd 39 7.15+0.30 48 6.96 £ 0.24 -3.23 .002*
IFE deel 3 reactietijd 39 7.07£0.34 48 6.90 +0.28 -2.62 .010*
IFE deel 4 reactietijd 39 7.10+0.35 48 6.90 + 0.26 -2.92 .005*
FR gemidddelde reactietijd 39 7.46 £0.33 48 7.36 £0.30 -1.46 147
IFE gemiddelde reactietijd 39 7.04+0.32 48 6.87 £0.25 -2.80 .007*
Child Behavior Checklist

Angstig/Depressief 38 1.10£0.85 19 0.85+0.73 -1.10 275
Teruggetrokken/Depressief 38 0.73+0.64 19 0.58 £0.64 -0.84 403
Lichamelijke Klachten 38 0.89+0.72 19 0.73 £0.65 -0.80 430
Sociale Problemen 38 0.90+0.91 19 0.81+0.74 -0.36 719
Denkproblemen 38 0.71+0.70 19 0.64 +0.63 -0.36 722
Aandachtsproblemen 38 1.43+£0.80 19 1.09+£0.73 -1.54 128
Delinquent Gedrag 38 0.75+0.70 19 0.51 +0.68 -1.21 .230
Agressief Gedrag 38 1.18 +0.86 19 1.12 +0.92 -0.23 .816
Internaliserend Gedrag 38 1.68 +0.94 19 1.49+0.76 -0.78 437
Externaliserend Gedrag 38 1.44 +£0.93 19 1.24 £1.05 -0.73 468
Totale Problemen 38 2.86 £0.97 19 2.62 £0.82 -0.89 375

* duidt op significantie.
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Tabel 3
Pearson correlaties van genormaliseerde waarden van FR, IFE en CBCL met concurrent Phe van PKU-patiénten onder de

18 jaar

N R P
Errors in %
FR deel 1 17 -.00 497
FR deel 2 18 -14 291
FR deel 3 18 -.16 .260
IFE deel 1 18 .26 .148
IFE deel 2 18 -13 .309
IFE deel 3 18 -.18 .237
IFE deel 4 18 -.03 451
FR gemiddeld 17 -11 .345
IFE gemiddeld 18 -.06 403
Child Behavior Checklist
Angstig/Depressief 18 .20 .225
Teruggetrokken/Depressief 18 .39 .057
Lichamelijke Klachten 18 .38 .061
Sociale Problemen 18 .28 132
Denkproblemen 18 .33 .102
Aandachtsproblemen 18 .01 .480
Delinquent Gedrag 18 .59 .005*
Agressief Gedrag 18 .54 .010*
Internaliserend Gedrag 18 .38 .059
Externaliserend Gedrag 18 .58 .006*
Totale Problemen 18 .32 .098

* duidt op significantie (eenzijdig getoetst).

Sociaal-cognitief functioneren: PKU vs gezonde controlegroep boven de 18 jaar

De onafhankelijke t-toetsen wezen uit dat er sprake was van significante verschillen
tussen PKU-patiénten en gezonde controleproefpersonen voor accuratesse van
gezichtsherkenning en emotieherkenning (zie tabel 4). PKU-patiénten waren namelijk
significant minder accuraat in gezichtsherkenning en significant minder accuraat in het
herkennen van gezichtsprofielen en blije gezichten. De effectgroottes hiervan waren d = 0.50,
d =0.72 en d = 0.40 (middelmatige effectgroottes, enkel de effectgrootte van het herkennen
van blije gezichten was klein). Daarnaast waren PKU-patiénten significant trager in het
herkennen van verdrietige en bange gezichten (kleine effectgroottes van d = 0.40, d = 0.45),

maar waren ze voor deze emoties niet significant minder accuraat in het herkennen vergeleken
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met de gezonde controlegroep. Er werden geen significante verschillen gevonden wat
reactiesnelheid betreft voor blije gezichten, boze gezichten en gezichtsherkenning. Tevens
verschilden beide groepen niet van elkaar in gemiddelde accuratesse van emotieherkenning en
accuratesse van frontale gezichten en ondersteboven gezichten. Verder waren PKU-patiénten
significant gemiddeld trager in emotieherkenning, maar niet in gezichtsherkenning (kleine
effectgrootte, d = 0.41).

Gedragsproblemen: PKU vs gezonde controlegroep boven de 18 jaar

De onafhankelijke t-toetsen toonden aan dat er alleen een significant verschil is
gevonden tussen PKU-patiénten en de gezonde controlegroep op de syndroomschaal
'Delinquent Gedrag' van de ASR (zie tabel 4). Er is gebleken dat PKU-patiénten minder
delinquent gedrag rapporteerden vergeleken met gezonde controleproefpersonen
(middelmatige effectgrootte, d = 0.66).

Relatie sociaal-cognitief functioneren en gedragsproblemen: participanten boven de 18 jaar

Er was geen sprake van een verband tussen de gemiddelde percentage fouten op
gezichtsherkenning en totale gedragsproblemen(r(62) = -.22, p = .083). Tevens is er geen
verband gevonden tussen de gemiddelde percentage fouten op emotieherkenning en totale
gedragsproblemen (r(62) = -.04, p = .786).

Phe: verbanden met sociaal-cognitief functioneren en gedragsproblemen (PKU boven de 18
jaar)

Uit de Pearson correlaties kwam naar voren dat er geen sprake was van significante
verbanden tussen concurrent Phe en de accuratesse van gezichtsherkenning en
emotieherkenning (zie tabel 5). Tevens zijn er geen significante verbanden gevonden tussen
concurrent Phe en de syndroomschalen, bredebandschalen en totaalschaal van de ASR (zie
tabel 5).
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Tabel 4
Resultaten onafhankelijke t- toetsen en gemiddelde scores van participanten boven de 18 jaar van genormaliseerde waarden
FR, IFE en CBCL

PKU Controlegroep
N M £ SD N M £ SD T P
Errors in %
FR deel 1 54 1.69 +0.87 59 142 +0.92 -1.58 116
FR deel 2 54 1.63+0.79 59 1.04+0.85 -3.79 <.001*
FR deel 3 54 2.27+£0.71 59 2.16 £0.76 -0.78 435
IFE deel 1 54 0.83+£0.77 59 0.54 £0.70 -2.14 .035*
IFE deel 2 54 2.12+0.88 59 2.01+088 -0.69 493
IFE deel 3 54 1.63+£0.83 59 1.62 £0.81 -0.07 .945
IFE deel 4 54 1.60 +0.87 59 1.39+083 -1.35 .180
FR gemiddeld 54 1.90 £ 0.58 59 158+0.68 -2.67 .009*
IFE gemiddeld 54 1.62 £ 0.66 59 146+0.65 -1.28 .202
FR deel 1 reactietijd 54 7.10 £0.22 58 7.06 £0.22 -1.10 274
FR deel 2 reactietijd 54 7.03+0.22 58 7.01+0.23 -0.47 .637
FR deel 3 reactietijd 54 7.28+0.21 58 723+0.19 -1.19 .236
IFE deel 1 reactietijd 54 6.45+0.19 58 6.39+0.20 -1.68 .098
IFE deel 2 reactietijd 54 6.90 +0.22 58 6.82+0.20 -2.12 .036*
IFE deel 3 reactietijd 54 6.77 £0.21 58 6.70 £0.23 -1.68 .096
IFE deel 4 reactietijd 54 6.81 £0.27 58 6.70 £0.24 -2.39 .019*
FR gemidddelde reactietijd 54 7.15+0.20 58 7.11+0.20 -0.90 372
IFE gemiddelde reactietijd 54 6.75+0.21 58 6.67 £0.20 -2.19 .031*
Adult Self-Report

Angstig/Depressief 40 1.67 £0.92 25 156090 -047 .639
Teruggetrokken/Depressief 40 0.95+0.73 25 1.02+0.68 041 .684
Lichamelijke Klachten 40 1.16 £0.72 25 1.02 £0.77 -0.77 446
Intrusief 40 051+054 25 0.66+0.65 1.01 314
Denkproblemen 40 0.90 £0.60 25 1.01 £0.57 0.74 459
Aandachtsproblemen 40 1.59+£0.79 25 1.72+0.78  0.65 521
Delinquent Gedrag 40 0.67+0.54 25 1.07+0.65 2.65 .010*
Agressief Gedrag 40 1.06 £0.78 25 1.12+£0.71 0.30 763
Internaliserend Gedrag 40 2.26 £ 0.86 25 2.12+0.93 -0.63 531
Externaliserend Gedrag 40 1.57+£0.71 25 1.78 £0.80 1.13 .263
Totale Problemen 39 3.13+0.85 25 3.22+£0.70 0.43 671

* duidt op significantie.
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Tabel 5
Pearson correlaties van genormaliseerde waarden van FR, IFE en ASR met concurrent Phe van PKU-patiénten boven de 18

jaar

N r P
Errors in %
FR deel 1 28 -.16 .207
FR deel 2 28 A1 .289
FR deel 3 28 .28 .074
IFE deel 1 28 .29 .065
IFE deel 2 28 -.02 466
IFE deel 3 28 A3 .261
IFE deel 4 28 14 .238
FR gemiddeld 28 A1 .287
IFE gemiddeld 28 .23 124
Adult Self-Report
Angstig/Depressief 28 -20 .161
Teruggetrokken/Depressief 28 -.26 .094
Lichamelijke Klachten 28 .03 449
Intrusief 28 -22 27
Denkproblemen 28 .05 410
Aandachtsproblemen 27 -.02 453
Delinquent Gedrag 28 -.08 .342
Agressief Gedrag 28 -29 .066
Internaliserend Gedrag 28 -21 .145
Externaliserend Gedrag 28 -.30 .061
Totale Problemen 27 -17 .202

eenzijdig getoetst.

Discussie
In de huidige studie is onderzoek verricht naar sociaal-cognitief functioneren en
gedragsproblemen bij vroegbehandelde PKU-patiénten. Twee aspecten van sociale cognitie,
gezichts- en emotieherkenning, zijn onderzocht. Bovendien zijn verbanden met concurrent
Phe bestudeerd.
Resultaten toonden aan dat PKU-patiénten onder de 18 jaar significant minder
accuraat waren in het herkennen van blije gezichten, gemiddeld trager in emotieherkenning

waren en significant trager waren in het herkennen van verdrietige, boze en bange gezichten.
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Volwassen PKU-patiénten bleken significant minder accuraat in gezichtsherkenning en
significant minder accuraat in het herkennen van gezichtsprofielen en blije gezichten te zijn.
Daarnaast waren volwassen PKU-patiénten significant trager in emotieherkenning en in het
herkennen van verdrietige en bange gezichten. Deze resultaten komen overeen met de
voorafgestelde hypothese dat vroegbehandelde PKU-patiénten meer problemen ervaren in
sociaal-cognitief functioneren vergeleken met gezonde controleproefpersonen. Voorgaande
studies hebben namelijk aangetoond dat vroegbehandelde PKU-patiénten, waarschijnlijk door
een dopaminetekort, meer dan gezonde personen tekortkomingen ervaren in vaardigheden
waarbij de PFC betrokken is (Diamond et al., 1997; Huijbregts et al., 2003; Leuzzi et al.,
2004). Dit is het hersengebied dat tevens betrokken is bij sociale cognitie (Forbes & Grafman,
2010). Bovendien is er in de huidige studie geen verband gevonden tussen concurrent Phe en
sociaal-cognitief functioneren bij vroegbehandelde PKU-patiénten onder en boven de 18 jaar.
Een verklaring hiervoor is dat wellicht sociaal-cognitief functioneren samenhangt met lifetime
Phe, een variabele wat niet is onderzocht in deze studie. Anderzijds is het mogelijk dat in
plaats van Phe de tyrosine of dopamineniveaus samenhangen met sociaal-cognitief
functioneren bij vroegbehandelde PKU-patiénten gezien hun directere invlioed op de PFC.

Wat gedragsproblemen betreft laten de resultaten van deze studie zien dat concurrent
Phe sterk positief samenhangt met delinquent, agressief en externaliserend gedrag bij
vroegbehandelde PKU-patiénten onder de 18 jaar. Daartegenover rapporteerden volwassen
PKU-patiénten significant minder delinquent gedrag (behorend tot externaliserende
gedragsproblemen) vergeleken met gezonde controles. Deze resultaten impliceren dat met
name de jeugd een belangrijke periode is om concurrent Phe te beperken.

Dit onderzoek kent een aantal beperkingen. Ten eerste is er in de huidige studie enkel
concurrent Phe bestudeerd, terwijl andere biochemische markers zoals lifetime Phe, tyrosine,
dopamine, tryptofaan en serotonine tevens een rol spelen bij PKU. Daarnaast is er niet
gecontroleerd voor multiple testing. Indien er gecontroleerd zou worden voor multiple testing
zou enkel het resultaat dat volwassen vroegbehandelde PKU-patiénten minder accuraat zijn in
het herkennen van gezichtsprofielen significant zijn. Anderzijds heeft huidig onderzoek
gemiddelden en bredebandscores geanalyseerd waardoor het gebrek aan multiple testing als
beperking van huidig onderzoek enigszins opgeheven wordt.

Meer onderzoek is nodig gezien dit het eerste onderzoek is naar sociaal-cognitief
functioneren van vroegbehandelde PKU-patiénten. Huidig onderzoek heeft enkel twee
aspecten van sociaal-cognitief  functioneren bestudeerd, namelijk gezichts- en

emotieherkenning. Toekomstig onderzoek dient zich daarom te richten op andere aspecten
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van sociale cognitie. Wellicht dat vroegbehandelde PKU-patiénten op andere aspecten van
sociaal-cognitief functioneren tevens tekortkomingen ervaren. Daarnaast bleek concurrent Phe
in huidig onderzoek positief gerelateerd te zijn aan delinquent, agressief en externaliserend
gedrag voor patiénten onder de 18 jaar. Daarom is het van belang om te onderzoeken hoe met
name minderjarige patiénten het beste ondersteund en gestimuleerd kunnen worden in de
naleving van het Phe-arm dieet. Tot slot dienen andere biochemische markers dan concurrent
Phe Dbestudeerd te worden om een vollediger beeld te verkrijgen over sociaal-cognitief

functioneren en gedragsproblemen bij vroegbehandelde PKU-patiénten.
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Bijlage |
Interne consistentie van de gebruikte schalen van de CBCL in huidig onderzoek

Tabel 6
Interne consistentie van de syndroomschalen, bredebandschalen en totaalschaal van de CBCL in huidig onderzoek:

controlegroep onder de 18 jaar

Schaal Cronbach's a
Angstig/Depressief .84
Teruggetrokken/Depressief .36
Lichamelijke Klachten 42
Sociale Problemen .76
Denkproblemen 74
Aandachtsproblemen .68
Delinquent Gedrag .75
Agressief Gedrag .93
Internaliserend Gedrag .81
Externaliserend Gedrag .93
Totale Problemen .96
Tabel 7

Interne consistentie van de syndroomschalen, bredebandschalen en totaalschaal van de CBCL in huidig onderzoek: PKU-

patiénten onder de 18 jaar

Schaal Cronbach's o
Angstig/Depressief .87
Teruggetrokken/Depressief .61
Lichamelijke Klachten 71
Sociale Problemen .80
Denkproblemen a7
Aandachtsproblemen .80
Delinquent Gedrag .58
Agressief Gedrag .86
Internaliserend Gedrag 91
Externaliserend Gedrag .88
Totale Problemen .96
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Bijlage Il
Interne consistentie van de gebruikte schalen van de ASR in huidig onderzoek

Tabel 8

Interne consistentie van de syndroomschalen, bredebandschalen en totaalschaal van de ASR in huidig onderzoek:
controlegroep boven de 18 jaar

Schaal Cronbach's a
Angstig/Depressief 74
Teruggetrokken/Depressief 44
Lichamelijke Klachten a7
Intrusief .59
Denkproblemen .52
Aandachtsproblemen .86
Delinquent Gedrag 74
Agressief Gedrag .32
Internaliserend Gedrag .86
Externaliserend Gedrag .78
Totale Problemen .93
Tabel 9

Interne consistentie van de syndroomschalen, bredebandschalen en totaalschaal van de ASR in huidig onderzoek: PKU-
patiénten boven de 18 jaar

Schaal Cronbach's o
Angstig/Depressief .90
Teruggetrokken/Depressief .79
Lichamelijke Klachten .67
Intrusief .60
Denkproblemen 74
Aandachtsproblemen .85
Delinquent Gedrag .23
Agressief Gedrag .82
Internaliserend Gedrag 91
Externaliserend Gedrag .78
Totale Problemen .94
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Bijlage 111

Resultaten univariate en bivariate data-inspectie

Door de opgenomen variabelen in het onderzoek te bestuderen is er nagegaan of er
voldaan is aan de statistische voorwaarden. Eerst zullen de resultaten van de univariate en
bivariate data-inspectie voor controlegroep en de PKU-patiénten onder de 18 jaar besproken
worden. Daarna zullen de resultaten van de univariate en bivariate data-inspectie voor de
controlegroep en PKU-patiénten boven de 18 jaar aan bod komen. Bovendien volgt er na elke

bespreking van de resultaten een korte conclusie over de data-inspectie.

Methoden univariate en bivariate data-inspectie

Tijdens de univariate data-inspectie is een missing value analysis uitgevoerd om te
onderzoeken of er sprake is van missende waarden. Door middel van boxplots zijn de
variabelen gecontroleerd op uitbijters en extreme waarden. Waarden die 1.5 - 3 IQR buiten de
box liggen werden geclassificeerd als uitbijter. Waarden die meer dan drie IQR buiten de box
liggen zijn extreme waarden. De gemiddelden, standaarddeviaties, gestandaardiseerde
skewness en gestandaardiseerde kurtosis zijn weergegeven in een tabel der beschrijvende
statistieken (zie tabel 9). Een skewness en kurtosis van tussen de -3.0 en 3.0 duidt op
normaliteit van de variabelen. Daarnaast is de Kolmogorov Sminorov-toets uitgevoerd en zijn
Q-Q plots gemaakt om de normaliteit van de variabelen te inspecteren. VVoor een grafische
weergave van de verdelingen zijn histogrammen gemaakt. Bij de bivariate data-inspectie zijn
scatterplots gebruikt om de relatie tussen twee numerieke variabelen te onderzoeken. Hierbij
werd er gecontroleerd op lineariteit, bivariate uitbijters en homoscedasticiteit. Bovendien is
het verschil in verklaarde variantie onderzocht door scatterplots met en zonder bivariate

uitbijters uit te voeren.

Resultaten univariate data-inspectie controlegroep onder de 18 jaar

Uit de missing value analysis is gebleken alleen de variabelen van de CBCL elk 29
missende waarden heeft. Boxplots detecteerden 10 extreme waarden en 31 uitbijters. Wat
normaliteit betreft bleken de meeste gestandaardiseerde skewness en kurtosis van de
variabelen niet tussen de -3.0 en 3.0 te zijn. Bovendien waren de Kolmogorov-Smirnov
toetsen voor de meeste variabelen significant. Q-Q plots aan dat er geen normale verdeling
werd benaderd. De histogrammen die gemaakt zijn lieten over het algemeen een rechts-scheve

verdeling zien. Verwijdering van een aantal uitbijters en extreme waarden droeg niet veel bij
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tot de normaliteit van de variabelen. Zie tabel 10 voor de beschrijvende statistieken van de

controlegroep onder de 18 jaar.

Tabel 10

Beschrijvende statistieken van de verdelingen der variabele - controlegroep onder de 18 jaar

Min

N Max M Sx Zskewness  Zkurtosis

Percentage fout deel 1 FR 48 0.00 45.00 10.00 9.71 5.78 6.51
Percentage fout deel 2 FR 48  0.00 34.88 9.33 8.18 3.13 1.39
Percentage fout deel 3 FR 48 250 41.46 17.46 10.28 1.43 -1.09
Percentage fout deel 1 IFE 48  0.00 21.95 331 4.34 6.43 9.87
Percentage fout deel 2 IFE 48  0.00 40.00 13.47 9.40 2.46 0.51
Percentage fout deel 3 IFE 48  0.00 53.66 9.47 9.78 7.71 13.24
Percentage fout deel 4 IFE 48 0.00 45.00 9.11 9.24 6.02 7.55
Percentage gemiddeld fout FR 48 2.50 37.74 12.27 8.14 3.26 177
Percentage gemiddeld fout IFE 48 1.23 31.98 8.84 5.91 5.06 6.21
Reactietijd deel 1 FR 48  885.50 3163.00 1604.72  530.60 2.88 1.03
Reactietijd deel 2 FR 48  877.50 324750 151165 522.69 3.17 1.63
Reactietijd deel 3 FR 48  1090.00 341500 1827.82 570.81 2.73 0.35
Reactietijd deel 1 IFE 48  480.50 1533.00 820.46 259.48 2.63 0.35
Reactietijd deel 2 IFE 48 71450 199250 1087.56  291.00 3.89 2.54
Reactietijd deel 3 IFE 48  597.00 204550  1028.57  314.89 4.07 3.63
Reactietijd deel 4 IFE 48  504.00 1828.00 1026.24  276.16 2.53 1.22
Gemiddelde reactietijd FR 48  981.83 3275.17  1648.06  524.33 2.83 0.93
Gemiddelde reactietijd IFE 48  657.00 1791.00 990.71 263.69 3.38 1.60
CBCL Angstig/Depressief 19 0 11 211 2.83 4.15 4.89
CBCL Teruggetrokken/Depressief 19 0 6 1.21 1.65 3.22 2.81
CBCL Lichamelijke Klachten 19 0 5 1.53 1.58 1.35 -0.55
CBCL Sociale Problemen 19 0 9 1.95 2.37 3.29 3.42
CBCL Denkproblemen 19 0 9 1.37 2.09 5.67 10.31
CBCL Aandachtsproblemen 19 0 7 2.74 2.35 0.95 -0.86
CBCL Delinquent gedrag 19 0 7 1.16 1.86 3.90 4.49
CBCL Agressief Gedrag 19 0 16 3.58 4.40 3.17 2.61
CBCL Internaliserend Gedrag 19 0 20 4.84 5.13 4.31 4.33
CBCL Externaliserend Gedrag 19 0 23 4.74 6.04 3.34 3.43
CBCL Totale Problemen 19 2 73 17.95 16.85 3.98 5.52
Geldige N (alle variabelen) 19

27



Resultaten univariate en bivariate data-inspectie PKU-patiénten onder de 18 jaar

Uit de missing value analysis is gebleken dat er sprake is van 83 missende waarden.
Boxplots toonden aan dat er sprake was van 4 extreme waarden en 28 uitbijters. Wat
normaliteit betreft bleken de meeste gestandaardiseerde skewness en kurtosis van de
variabelen niet tussen de -3.0 en 3.0 te zijn. Daarnaast kwam naar voren dat de Kolmogorov-
Smirnov toetsen merendeels significant waren. Q-Q plots toonden aan dat er geen normale
verdeling werd benaderd. De histogrammen lieten over het algemeen een rechts-scheve
verdeling zien. Verwijdering van een aantal uitbijters en extreme waarden droeg niet veel bij
aan de normaliteit van de variabelen. Zie tabel 11 voor de beschrijvende statistieken van de
PKU-patiénten onder de 18 jaar. Tot slot toonden scatterplots aan dat er geen sprake was van

lineariteit en homoscedasticiteit.

Conclusie univariate en bivariate data-inspectie onder de 18 jaar

Wegens schending van assumpties van parametrische toetsen is er gekozen om een
logtransformatie uit te voeren om de waarden te normaliseren. Verder zorgden bivariate
uitbijters van een aantal variabelen voor significantie. Daarom is er besloten om de bivariate

uitbijters voor deze variabelen niet mee te nemen in de analyses.
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Tabel 11

Beschrijvende statistieken van de verdelingen der variabele - PKU-patiénten onder de 18 jaar

N Min Max M Sx Zskewness  Zkurtosis

Percentage fout deel 1 FR 39 0.00 36.59 12.49 9.05 1.61 -0.26
Percentage fout deel 2 FR 40 0.00 34.88 11.83 8.89 2.68 0.40
Percentage fout deel 3 FR 40 2.50 51.16 19.99 11.59 0.98 -0.41
Percentage fout deel 1 IFE 40 0.00 15.00 4.90 3.85 2.21 0.80
Percentage fout deel 2 IFE 39 0.00 43.90 15.12 10.89 2.24 0.19
Percentage fout deel 3 IFE 39 0.00 30.00 10.21 7.07 3.41 1.92
Percentage fout deel 4 IFE 39 0.00 34.15 8.80 7.90 3.90 3.24
Percentage gemiddeld fout FR 39 2.50 32.66 14.67 8.30 1.29 -1.16
Percentage gemiddeld fout IFE 39 1.88 24.98 9.76 5.66 2.15 -0.11
Concurrent Phe 18 168.00 1280.00 481.33 298.09 243 1.59
Reactietijd deel 1 FR 39 748.00 3591.00 1769.44 616.95 2.24 1.12
Reactietijd deel 2 FR 40 643.00 377150 1785.43 685.62 2.54 1.57
Reactietijd deel 3 FR 40 91250 335050 2013.53 614.98 0.70 -0.52
Reactietijd deel 1 IFE 40 41350 210250 970.48 404.23  3.67 2.29
Reactietijd deel 2 IFE 39 730.50 2687.50  1330.50 416.87  2.69 1.91
Reactietijd deel 3 IFE 39 600.00 217750 1242.86 417.48 1.29 -0.80
Reactietijd deel 4 IFE 39 619.50 2728.00 1284.36 47416 2.83 1.65
Gemiddelde reactietijd FR 39 767.83 3571.00  1834.10 598.87 1.71 0.95
Gemiddelde reactietijd IFE 39 590.88 2261.00 1201.22 391.63 2.05 0.42
CBCL Angstig/Depressief 38 0 18 3.26 3.96 5.63 7.44
CBCL Teruggetrokken/Depressief 38 0 7 1.53 1.66 3.71 3.59
CBCL Lichamelijke Klachten 38 0 10 2.13 2.40 4.45 4.39
CBCL Sociale Problemen 38 0 9 2.68 3.25 2.14 -1.29
CBCL Denkproblemen 38 0 12 1.68 2.66 7.56 12.05
CBCL Aandachtsproblemen 38 0 14 4.39 3.48 1.86 0.23
CBCL Delinquent gedrag 38 0 8 1.68 1.97 3.89 3.20
CBCL Agressief Gedrag 38 0 14 3.61 3.90 3.07 0.35
CBCL Internaliserend Gedrag 38 0 33 6.92 7.36 5.87 8.37
CBCL Externaliserend Gedrag 38 0 21 5.29 5.60 3.28 1.06
CBCL Totale Problemen 38 0 106 24.21 21.45 4.87 6.45
Geldige N (alle variabelen)) 16
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Resultaten univariate data-inspectie controlegroep boven de 18 jaar

Uit de missing value analysis is gebleken dat er sprake was van 383 missende
waarden. Boxplots detecteerden in totaal 11 extreme waarden en 39 uitbijters. Wat normaliteit
betreft bleken de meeste gestandaardiseerde skewness en kurtosis niet tussen de -3.0 en 3.0 te
zijn. Bovendien waren de meeste Kolmogorov-Smirnov toetsen significant en toonden Q-Q
plots aan dat er geen normale verdeling werd benaderd. De histogrammen lieten over het
algemeen een rechts-scheve verdeling zien. Verwijdering van een aantal uitbijters en extreme
waarden droeg niet veel bij aan de normaliteit van de variabelen. Zie tabel 12 voor de

beschrijvende statistieken van de controlegroep boven de 18 jaar.

Resultaten univariate data-inspectie PKU-patiénten boven de 18 jaar

De missing value analysis wees uit op 182 missende waarden. Boxplots toonden aan
dat er 3 extreme waarden en 32 uitbijters aanwezig waren. Wat normaliteit betreft bleken de
meeste gestandaardiseerde skewness en kurtosis niet tussen de -3.0 en 3.0 te zijn. Daarnaast
kwam naar voren dat de meeste Kolmogorov-Smirnov toetsen significant waren. Bovendien
toonden de Q-Q plots aan dat er geen normale verdeling werd benaderd. De histogrammen die
lieten over het algemeen een rechts-scheve verdeling zien. Verwijdering van een aantal
uitbijters en extreme waarden droeg niet veel bij tot de normaliteit van de variabelen. Zie
tabel 13 voor de beschrijvende statistieken van de PKU-patiénten boven de 18 jaar. Tot slot

toonden scatterplots aan dat er geen sprake was van lineariteit en homoscedasticiteit.

Conclusie univariate en bivariate data-inspectie boven de 18 jaar

Wegens schending van assumpties van parametrische toetsen is er gekozen om een
logtransformatie uit te voeren om de waarden te normaliseren. De analyses met en zonder
bivariate uitbijters bleken niet van elkaar te verschillen, daarom is er besloten om de bivariate

uitbijters mee te nemen in de analyses.
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Tabel 12

Beschrijvende statistieken van de verdelingen der variabele - controlegroep boven de 18 jaar

N Min Max M Sx Zskewness  Zkurtosis

Percentage fout deel 1 FR 59 0.00 30.00 4.96 5.12 7.31 14.26
Percentage fout deel 2 FR 59 0.00 12.50 2.92 3.08 3.67 1.51
Percentage fout deel 3 FR 59  0.00 30.00 9.91 6.88 3.06 0.80
Percentage fout deel 1 IFE 59 0.00 7.50 1.23 1.76 4.55 2.94
Percentage fout deel 2 IFE 59 0.00 40.00 9.45 8.66 5.16 4.74
Percentage fout deel 3 IFE 59 0.00 27.50 5.71 5.14 6.52 9.62
Percentage fout deel 4 IFE 59 0.00 20.00 4.36 3.93 4.69 5.37
Percentage gemiddeld fout FR 59 0.83 20.00 5.93 3.72 4.25 4.17
Percentage gemiddeld fout IFE 59 0.63 19.55 5.19 3.27 6.33 9.77
Reactietijd deel 1 FR 58  706.00 2672.00 1190.81 29572 7.46 16.27
Reactietijd deel 2 FR 58 74450 245950 114192 29596 6.04 9.53
Reactietijd deel 3 FR 58  933.00 251400 141156 29144 3.79 3.88
Reactietijd deel 1 IFE 58  416.50 127450  608.80 140.08 7.32 13.55
Reactietijd deel 2 IFE 58  691.50 1621.00 934.41 211.90 5.13 4.21
Reactietijd deel 3 IFE 58  589.00 1680.50  836.11 217.33 5.14 4.88
Reactietijd deel 4 IFE 58  529.50 134550  833.78 210.63 3.04 -0.17
Gemiddelde reactietijd FR 58  863.17 254850 125252  278.82 6.19 11.13
Gemiddelde reactietijd IFE 58  593.63 142325  803.15 17254 4.42 3.37
ASR Angstig/Depressief 25 0 24 5.76 5.67 3.33 3.40
ASR Teruggetrokken/Depressief 25 0 10 2.44 2.38 3.32 3.30
ASR Lichamelijke Klachten 25 0 11 2.68 291 3.02 1.96
ASR Intrusief 25 0 4 1.36 1.50 1.33 -1.27
ASR Denkproblemen 25 0 8 2.20 1.89 3.21 2.96
ASR Aandachtsproblemen 25 0 15 6.16 4.60 1.04 -0.92
ASR Delinguent Gedrag 25 0 8 2.56 2.40 2.54 0.52
ASR Agressief Gedrag 25 0 12 2.84 2.70 3.66 4.80
ASR Internaliserend Gedrag 25 0 45 10.88 10.23 3.82 4.38
ASR Externaliserend Gedrag 25 0 24 6.76 5.43 2.70 3.02
ASR Totale Problemen 25 4 101 30.04 21.24 3.59 4.48
Geldige N (alle variabelen) 25
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Tabel 13

Beschrijvende statistieken van de verdelingen der variabele - PKU-patiénten boven de 18 jaar

N Min Max M Sx Zskewness Zkurtosis

Percentage fout deel 1 FR 54 0.00 22.50 6.30 5.02 2.87 1.42
Percentage fout deel 2 FR 54 0.00 17.50 5.55 4.22 2.56 0.53
Percentage fout deel 3 FR 54 0.00 22.50 10.60 5.77 0.09 -1.20
Percentage fout deel 1 IFE 54 0.00 12.50 2.04 2.33 5.64 9.63
Percentage fout deel 2 IFE 54 0.00 32.50 10.33 7.94 2.42 -0.29
Percentage fout deel 3 IFE 54 0.00 20.00 5.87 5.02 3.21 0.56
Percentage fout deel 4 IFE 54 0.00 20.00 5.80 5.04 3.91 2.43
Percentage gemiddeld fout FR 54 1.67 15.75 7.64 3.54 0.29 -1.00
Percentage gemiddeld fout IFE 54 0.63 16.88 6.01 3.18 211 1.69
Concurrent Phe 28 106.00 1760.00  695.00 408.26  2.09 0.51
Reactietijd deel 1 FR 54 753.50 2288.50 124570  290.58  3.65 3.62
Reactietijd deel 2 FR 54 649.50 2047.50 1161.07  265.62 2.90 2.09
Reactietijd deel 3 FR 54 706.50 2334.00 147957  304.63 157 0.98
Reactietijd deel 1 IFE 54 440.00 969.50 644.79 12565 257 0.49
Reactietijd deel 2 IFE 54 682.50 1753.00 1019.33 23395 3.12 2.47
Reactietijd deel 3 IFE 54 626.00 1468.50  892.76 201.34  2.90 0.52
Reactietijd deel 4 IFE 54 533.00 173550  943.14 267.17 252 0.24
Gemiddelde reactietijd FR 54 703.17 2127.67 1295.45 269.23 251 1.93
Gemiddelde reactietijd IFE 54 577.50 1274.63  875.00 186.74  1.63 -1.07
ASR Angstig/Depressief 40 0 19 6.48 551 2.00 -0.50
ASR Teruggetrokken/Depressief 40 0 10 2.33 2.46 3.49 1.82
ASR Lichamelijke Klachten 40 0 11 3.05 2.71 2.69 0.98
ASR Intrusief 40 0 6 .95 1.32 5.72 7.14
ASR Denkproblemen 40 0 10 1.93 1.90 5.67 9.85
ASR Aandachtsproblemen 39 0 19 5.33 4.25 2.77 1.83
ASR Delinquent Gedrag 40 0 5 1.25 1.19 2.45 1.20
ASR Agressief Gedrag 40 0 11 2.85 3.05 3.46 1.29
ASR Internaliserend Gedrag 40 0 36 11.85 8.85 2.20 0.30
ASR Externaliserend Gedrag 40 0 15 5.05 4.16 2.53 -0.30
ASR Totale Problemen 39 0 65 28.62 17.82 0.84 -1.35
Geldige N (alle variabelen) 27
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