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Abstract 
Background and Aim: Phenylketonuria (PKU) is an inherited metabolic disease. The aim of this study was 

investigation the intelligence and language function in children with PKU based on the age of treatment onset 

and quality of dietary control. 

Methods: In this cross-sectional study, the language and intelligence of 31 children with PKU at the age of 4 to 

6.5 years were investigated by test of language development-third edition (TOLD-3) and Wechsler preschool 

and primary scale of intelligence (WIPPSI), respectively; the data compared with of 42 normal children. 

Patients were classified into 2 groups with different level of dietary control as good and poor [serum 

phenylalanine (Phe) level less and more than 6 mg/dl, respectively]. 

Results: There were significantly differences (p=0.001) between children with PKU and controls in intelligence 

and language scores. Early treatment improved significantly the intelligence and language scores in comparison 

with late treatment (p=0.019). Comparing late treatment before and after the age of 1 year showed that late 

treatment until 1 years of age improved significantly (p=0.050) all of functions except performance intelligence 

quotient (IQ). In early treated PKU, good dietary control improved significantly (p=0.021) and also, verbal and 

total IQ in comparison with poor dietary control. 

Conclusion: Although, the language development in children with PKU is affected by age of treatment onset, 

cognitive development features such as verbal and total IQ is affected not only by the time of treatment onset 

but also by the quality of dietary control. 
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  مقاله پژوهشي

  

هوشي بيماران  تأثير سن شروع و ميزان رعايت رژيم درماني بر عملكرد زباني و

 يكتونور فنيلمبتلا به 

  
 4، محمدرضا علايي3، شهره جلايي2، فرزانه روحاني1زهرا سليماني، 1نسرين كرامتي

  گروه گفتاردرماني، دانشكده توانبخشي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، ايران ـ1
  ايران تهران، ،ايراندانشگاه علوم پزشكي ، متابوليسمو  انستيتو غدد درون ريز ،مركز تحقيقات غدد ـ2
  ، ايرانگروه آمار زيستي، دانشكده توانبخشي، دانشگاه علوم پزشكي تهرانـ 3
  ايرانتهران، مفيد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، كودكان بيمارستان مركز تحقيقات عفوني،  ـ4

  
  چكيده

هدف از اين مطالعه بررسي عملكرد هوشي و زباني اين كودكان با توجه به سن شروع . هاي متابوليك ارثي است كتونوري يكي از بيماري بيماري فنيل :زمينه و هدف
  .درمان و ميزان رعايت رژيم است

 5/6 تا 4كتونوري در سنين  بيمار مبتلا به فنيل 31) و هوش ويپسي 3ـ هاي رشد زبان آزمون(مقطعي به بررسي عملكرد زباني و هوشي  اين مطالعه :روش بررسي
، درمان )نوزادي( كتونوري با درمان زودهنگام بيماران براساس سن شروع درمان به سه گروه بيماران فنيل. كودك گروه همتا پرداخته است 42 يسة آنها باسال و مقا

 )<mg/dl6Phe( بو نامناس )≥mg/dl6Phe( صورت مناسب ميزان رعايت رژيم به. اند سالگي تقسيم شده سالگي و ديرهنگام پس از يك ديرهنگام قبل از يك
  .بندي شده است طبقه
درمان زودهنگام باعث ايجاد ). =001/0p(داري داشتند هاي هوشي و زباني در مقايسه با گروه همتا، تفاوت معني كتونوري در بهره هاي فنيل تمامي گروه :ها يافته

سالگي باعث ايجاد افزايش  درمان ديرهنگام حداكثر تا قبل از يك. )=019/0p(شد هاي هوشي و زباني در مقايسه با درمان ديرهنگام مي داري در بهره افزايش معني
نتايج ميزان رعايت رژيم نشان داد كه رعايت رژيم . )=050/0p(شد سالگي مي بهر عملي، در مقايسه با درمان پس از يك جز هوش ها به داري در تمامي مهارت معني
  .شود صورت نامناسب مي بهر كلامي و كلي در مقايسه با رعايت رژيم به در هوش )=021/0p(داري باعث افزايش معنيصورت مناسب در بيماران با درمان زودهنگام  به

بهر كلي و كلامي در اين  هاي شناختي مثل هوش ثير زمان شروع درمان است اما مهارتأكتونوري تحت ت رشد مهارت زباني در كودكان فنيل احتمالاً :گيري نتيجه
 .پذيرد ثير ميأنيز ت ه بر زمان شروع درمان، از ميزان رعايت رژيمبيماران علاو

 بهر عملي بهر كلامي، هوش هوشبهر كلي،  هوش، زبان، كتونوريفنيل  :واژگان كليدي

  
 )26/6/91 :، پذيرش23/1/91: دريافت مقاله(

  

  مقدمه

يكي  (Phenylketonuria: PKU) كتونوري بيماري فنيل
آلانين  ارثي است كه در اثر كمبود فنيلهاي متابوليك  از بيماري

اضافي  (Phenylalanin: Phe)آلانين  هيدروكسيلاز و تجمع فنيل
معمولاً اين نوزادان . شود هاي مربوط به آن ايجاد مي و متابوليت

در صورت عدم درمان، سطح . هنگام تولد طبيعي هستند

مغزي  رود و منجر به آسيب طور مزمن بالا مي آلانين خون به فنيل
، صرع )>30IQ( ذهني شديد تواني كمبازگشت،  گسترده و غيرقابل

مكانيسم آسيب ذهني كه با بالا . شود و مشكلات رفتاري شديد مي
شود هنوز ناشناخته است، اما  آلانين ايجاد مي رفتن فنيل

هاي مغزي محسوب  آلانين عاملي سمي براي سلول فنيل
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  ).1(شود مي
در  PKUشيوع ) 2009(ران به گزارش غياثوند و همكا

در  كهدرصد است  68/1در ديگر شهرها  و درصد 81/2تهران 
براي مثال، . مقايسه با ساير كشورهاي جهان شيوع بالايي است

  ).2(گزارش شده است 10000 ميزان شيوع آن در آمريكا يك در
در بسياري از كشورهاي پيشرفته براي جلوگيري از 

گيرد  ن بيماران در بدو تولد انجام ميذهني، غربالگري اي تواني كم
كه درمان زودهنگام اين بيماري را كه بر محدوديت مصرف 

يكي از . ها يا رعايت رژيم استوار است به دنبال دارد پروتئين
هاي مورد بررسي در اين بيماري، بررسي نتايج شناختي  حوزه

اين . براي ارتقاي درمان است PKUحاصل از درمان در بيماران 
عنوان متغير مهم و اصلي براي  بهر به از نمرة هوشحققان م

-كنندة راه ارزيابي رشد شناختي، ارزيابي پاسخ به درمان و مشخص

  ).4و3(اند كارهاي درماني براي اين افراد استفاده كرده
و  Gassióو ) Antshel )2010نتايج حاصل از مطالعات 

ام از آسيب كه درمان زودهنگ نشان داده است )2005(همكاران 
بيماران با درمان  IQكند، اما ميانگين  ذهني جلوگيري مي

شش تا نه  زودهنگام در مقايسه با همسالان و خواهر يا برادرانشان
، )6و5(ها وجود دارد بين آن داري تر است و تفاوت معني نمره پايين
دار را تنها  اين تفاوت معني )2000(و همكاران  Griffithsهرچند 
بينايي است،  ـ هاي فضايي ر عملي كه مربوط به مهارتبه در هوش

هاي گوناگون در  با گذشت زمان و بررسي). 7(ندا  گزارش كرده
در حوزة شناختي،  هاي ديگر بهر و برخي مهارت زمينـة هوش

Janzen  وNguyen )2010 ( با انجام يك مطالعة مروري به
م بودن و در آن ك هدرك مهارت زباني در اين بيماران اشاره

و متناقض بودن نتايج  PKUهاي زباني در مورد كودكان  بررسي
  ).8(دنساز هاي موجود را به خوبي نمايان مي پژوهش

رغم انجام غربالگري نوزادان در كشورهاي پيشرفته و  علي
سعي بر درمان زودهنگام كه به معني آغاز درمان در بدو تولد 

غربالگري ، ممكن است بيماري برخي كودكان در )1(است
مشخص نشود و بيماراني با درمان ديرهنگام نيز وجود داشته 

) 2000( Levyو ) 1999(و همكاران  Kochنتايج مطالعة . باشند

دهندة افزايش  با درمان ديرهنگام نشان PKUدر مورد بيماران 
بهر در طول زمان با رعايت رژيم مناسب در بيماران با  نمرة هوش

ظور از بيماران با درمان ديرهنگام من. درمان ديرهنگام است
شان تشخيص  كودكاني هستند كه در غربالگري بدو تولد، بيماري

آلانين يا به عبارتي درمان را  داده نشده و محدوديت مصرف فنيل
  ).10و9(اند پس از دو الي سه ماهگي آغاز كرده

متأسفانه در ايران با وجود بالا بودن شيوع اين بيماري، 
استان طرح غربالگري تشخيص بيماري در بدو تولد تنها در چند 

از اين رو، در مورد اين بيماري با هر دو دسته بيماران . شود اجرا مي
PKU از طرفي، با . با درمان ديرهنگام و زودهنگام مواجه هستيم

وجود اين مشكلات، اطلاعاتي در مورد نتايج شناختي و رشدي 
يفيت درمان در اين بيماران درمان زودهنگام و ديرهنگام و اثرات ك

بنابراين، اين مطالعه سعي دارد با بررسي . در دسترس نيست
بهرهاي كلي، عملي، كلامي و بهرة كلي زبان كه نمايانگر  هوش

هاي معنايي و نحوي در اين بيماران است، تا حد ممكن،  توانمندي
 آگاهي در اين زمينه را بالا برده و تأثير زمان شروع درمان رژيمي

  .و كيفيت آن را آشكار سازد
  

  روش بررسي

اي است، به بررسي  مقايسه ـ اين مطالعه كه از نوع مقطعي
سال  5/6تا  4و گروه همتا در سنين  PKUبيماران  عملكرد

كلية بيماراني كه تحت معالجه و حمايت در سه . پرداخته است
شامل  بيمارستان مخصوصِ درمان اين بيماري در تهران

اصغر، مفيد، مركز طبي و انجمن  هاي حضرت علي بيمارستان
قرار داشتند و در اين محدودة  PKUبيماران  ةحمايت از خانواد

كودكاني كه . سني بودند، براي ورود به اين مطالعه انتخاب شدند
تواني ذهني شديد بودند،  دليل درمان ديرهنگام دچار كم به

ربه به سر يا و نيز كودكاني كه سابقة ض -50بهر كمتر از  هوش
در اين مطالعه . شدند مبتلا به افت شنوايي بودند، از مطالعه خارج 

 بود از گروه جداگانه انجام شد كه عبارتبررسي بيماران در سه 
افرادي كه درمان رژيمي خود (با درمان زودهنگام  PKUبيماران 

، بيماران با )اول تولد آغاز كرده بودند ةرا حداكثر تا چهار هفت
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 12زمان شروع درمان يك تا (سالگي  ن ديرهنگام قبل از يكدرما
زمان (سالگي  و بيماران با درمان ديرهنگام بعد از يك) ماهگي

بندي بيماران با  دليل تقسيم. )ماهگي 12شروع درمان بعد از 
درمان ديرهنگام به دو گروه، پراكندگي بالا در زمان شروع درمان 

  .ها بوده است آن
ها  ست بيماران و برقراري تماس با خانوادهپس از تهية فهر

هاي لازم،  براي كسب رضايت از انجام مطالعه و انجام هماهنگي
اصغر، مركز  ها در بخش توانبخشي بيمارستان حضرت علي ارزيابي

توانبخشي اسما و كلينيك گفتاردرماني دانشكدة توانبخشي دانشگاه 
ها، براي اطمينان  بيدر آغاز ارزيا. علوم پزشكي تهران انجام گرفت

از شنوايي هنجار بيماران، آزمون غربالگري شنوايي توسط 
در جلسة ارزيابي بعدي، . گرفت مي شناس انجام  شنوايي

كه  3-گفتاردرمانگر براي ارزيابي رشد زبان، از آزمون رشد زباني
انطباق و هنجاريابي شده است،  1381زاده در سال  توسط حسن
آزمون اصلي شامل  آزمون داراي شش خردهاين . كرد استفاده مي

واژگان تصويري، واژگان ربطي، واژگان شفاهي، درك دستوري، 
ها براساس  آزمون اين خرده. تقليد جمله و تكميل دستوري است

شناسي طراحي  شناسي، نحو و معني مختصات زبانشناختي واج
بهرة كلي زبان كه در اين پژوهش مورد استفاده قرار . اند شده
هاي  آزمون است كه جنبه رفته است حاصل اين شش خردهگ

ترين برآورد از  كند و جامع گيري مي معنايي و نحوي را اندازه
ها  در اين آزمون ميزان بهره. دهد توانايي كلي زباني فرد را ارائه مي

ها قرار دارند، چراكه به جاي يك  آزمون از اعتبار بالاتري از خرده
چنين بهرة  هم. گيرند آزمون را در بر مي هآزمون، چندين خرد خرده

ها، از  نسبت به ساير بهره 92/0 پاياييكلي زبان در اين آزمون با 
حداكثر زمان لازم براي اجراي اين . بالاتري برخوردار است پايايي
توان به  براي آشنايي بيشتر با اين آزمون مي. دقيقه بود 30آزمون 

در ). 11(مراجعه كرد) 2011( و همكاران شاه محمود مقالة مالكي
سومين جلسة ارزيابي، روانشناس با استفاده از آزمون مقياس 

 Wechsler Preschool)دبستاني  هوشي وكسلر براي دورة پيش

and Primary Scale of Intelligence: WPPSI)  نمرة هوشي
 1992كه توسط شهيم در سال  WPPSIآزمون . كرد را بررسي مي

و  ابي شده، شامل دو بخش كلامي و عملي استانطباق و هنجاري
آزمون وجود دارد و براي اجراي  در هر بخش اين آزمون پنج خرده

با استفاده از اين آزمون . دقيقه زمان لازم است 45آن حداقل 
بهر كلامي، كلي و عملي كودكان را محاسبه كرد،  توان هوش مي

به  و كليبهرهاي كلامي، عملي  كه در آن ضرايب پايايي هوش
  ).12(است 88/0و  90/0، 83/0ترتيب 

ها در  اجراي آن ،ها با توجه به طولاني بودن زمان ارزيابي
در هر جلسة ارزيابي نيز زماني به . جلسات جداگانه انجام گرفت

لازم به ذكر است كه در . شد استراحت كودك اختصاص داده مي
شناس و  شناس، روان ها توسط يك شنوايي اين پژوهش ارزيابي

گران پرهيز شده  گفتاردرمان صورت گرفته است و از تعدد آزمون
  .دست آيد تري به تا نتايج دقيق

ميزان رعايت رژيم بيماران در شش ماه قبل از آزمون به 
گفتني است . بندي شده است دو صورت مناسب و نامناسب طبقه

، Pheتوصية درماني براي جلوگيري از تمامي اثرات منفي 
). 9(است 6mg/dlتر از مقادير  ي ميزان آن در پاييندار نگه

آلانين خون بيمار در طي  بنابراين، در صورتي كه ميانگين فنيل
بود،  (Phe≤6mg/dl) 6شش ماه قبل از آزمون كمتر و يا مساوي 

دهندة ميزان مناسب رعايت رژيم و در صورتي كه عدد  نشان
 (Phe>6mg/dl) 6حاصل از ميانگين براي هر فرد بالاتر از 

اين اعداد با . دهندة رعايت نامناسب رژيم بود آمد، نشان دست مي به
دست  استفاده از پروندة بيماران در طي شش ماه قبل از آزمون به

ها در طول درمان براي هر  در اين بيماري تعداد تكرار آزمايش. آمد
در گروه همتا . شود بيمار طبق دستور پزشك معالج تعيين مي

زندگي با گروه بيمار يكسان  از لحاظ سن، جنس و منطقة كودكان 
هاي مناطق زندگي  گروه كودكان همتا از مهدكودك. اند شده

اند تا حداكثر همتاسازي از لحاظ سطح  بيماران انتخاب شده
صادي بين گروه كودكان بيمار و همتا تفرهنگي، اجتماعي و اق

گروه همتا پروندة  ها در قبل از انجام ارزيابي. وجود داشته باشد
گرفت كه شامل تاريخچة  ها مورد بررسي قرار مي سلامت آن

رشدي و سلامت كودكان بود و براي اطمينان بيشتر از سلامت و 
در . آمد عمل مي عملكرد طبيعي كودك با مربيان نيز مصاحبه به
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هاي زباني و هوشي از  صورت محرز شدن سلامت كودك، ارزيابي
  .شد كودكان انجام مي

هاي آزمون آناليز  فرض ها با توجه به پيش براي تحليل داده
ها با آزمون  بودن داده هنجارطرفه،  واريانس يك

براي مقايسة عملكردهاي . بررسي شد اسميرنوف ـ كولموگروف
و همتا، براساس سن  PKUزباني و هوشي در چهار گروه كودكان 

و آزمون تكميلي طرفه  شروع درمان از آزمون آناليز واريانس يك
دليل  براي بررسي نقش ميزان رعايت رژيم، به. توكي استفاده شد

هاي مورد بررسي، از آزمون  كم بودن حجم هر يك از زيرگروه
  .ويتني استفاده شد ناپارامتري من

  
  ها يافته

در اين مطالعه براساس معيارهاي تعيين شده از بين 
نه بيمار با درمان شامل  PKUبيمار  31بيماران سه بيمارستان، 

سالگي و نه  بيمار با درمان ديرهنگام قبل از يك 13زودهنگام، 
سالگي مورد بررسي قرار  بيمار با درمان ديرهنگام بعد از يك

در گروه بيماران . اند بيمار بررسي شده 42در گروه همتا نيز . گرفتند
حداقل زمان تشخيص و شروع درمان رژيمي بدو تولد و حداكثر 

ميانگين سن در بيماران با درمان زودهنگام . هگي بوده استما 26
، بيماران با درمان قبل از 01/9با انحراف معيار ماه  78/52
، بيماران با درمان بعد 98/8با انحراف معيار ماه  53/57سالگي  يك

و در گروه همتا  92/10با انحراف معيار ماه  56/65سالگي  از يك

حداقل سن در كودكان . بوده است 81/10با انحراف معيار  57/59
در گروه . چهار سال و حداكثر شش سال و پنج ماه بوده است

درصد، درمان ديرهنگام قبل از  4/44بيماران، درمان زودهنگام 
درصد و در گروه  3/56درصد، بعد از يك سال  9/52سالگي  يك

در طي شش ماه . دادند درصد را دختران تشكيل مي 4/52همتا 
 3/33با درمان ديرهنگام  PKUآزمون، از گروه كودكان  قبل از

درصد  4/44با درمان زودهنگام  PKUدرصد و از گروه كودكان 
. رعايت كرده بودند (Phe≤6mg/dl)طور مناسب  رژيم را به

هاي مورد  هاي هوشي و بهرة كلي زبان در نمونه ميانگين بهره
دهندة  نشانارائه شده است كه  1ها در جدول  بررسي در گروه
تر  تمامي متغيرها براساس درمان در سنين پايين  افزايش ميانگين

  .در نمونة حاضر بود
هاي هوشي و زباني بيماران براساس  براي بررسي مهارت

با درمان ديرهنگام قبل از  PKUزمان شروع درمان، گروه كودكان 
با درمان زودهنگام و  PKUسالگي، كودكان  سالگي، بعد از يك يك
نتايج حاصل . ها با يكديگر مقايسه شدند روه همتا در اين مهارتگ

طرفه نشان داد كه حداقل بين يكي از  يكواريانس از آزمون آناليز 
با استفاده از . وجود دارد) =001/0p(داري ها تفاوت معني گروه

آزمون تكميلي توكي به بررسي اين كه تفاوت ايجاد شده ناشي از 
به  2پرداخته شد، كه نتايج آن در جدول  هاست كدام يك از گروه

مشخص شد  2با توجه به نتايج جدول . نمايش در آمده است
، در مقايسه با گروه همتا، در بهرة كلي زبان، PKUتمامي بيماران 

) =000/0p(داري بهر كلامي، عملي و كلي تفاوت معني هوش

 هاي مورد بررسي كلي زبان در گروه ةبهر و بهر ميانگين نمرات هوشـ 1جدول

  

  )نحراف معيارا(ميانگين    

  بهركلي هوش  بهرعملي هوش  بهركلامي هوش  بهره كلي زبان تعداد  ها گروه

55/99) 35/6(  42 همتا  )1/9 (67/108  )05/10 (62/106  )45/9 (24/108  

37/83) 53/8(  9  )ماهگي 1 تا 0( درمان زود هنگام  )79/13 (12/92  )09/10 (87  )34/12 (87/88  

44/70) 13/14(  13  )ماهگي 12 تا2( درمان ديرهنگام قبل از يكسال  )29/13 (22/77  )57/12 (78/71  )41/14 (33/72  

56) 65/8(  9  )ماهگي 26تا  13(درمان ديرهنگام بعد از يكسال  )94/8 (92/64  )98/7 (46/63  )85/7 (69/60  
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در ) >02/0p(داري درمان زودهنگام باعث ايجاد تفاوت معني. دارند
هاي هوشي و زباني  مقايسه با درمان ديرهنگام در تمامي مهارت

درمان (سالگي  چنين شروع درمان تا قبل از يك هم. شده است
بهرهاي  در هوش) ≥05/0p(دار باعث ايجاد تفاوت معني) ديرهنگام

كلامي و كلي و بهرة كلي زبان، در مقايسه با بيماران با درمان 
بهر عملي  دار در هوش اين تفاوت معني. سالگي شد پس از يك
  .مشاهده نشد

براي بررسي تأثير ميزان رعايت رژيم بر عملكرد هوشي و 
زباني، بيماران براساس ميزان مناسب و نامناسب رعايت رژيم، با 

ويتني، با يكديگر مقايسه شدند كه نتايج آن  استفاده از آزمون من
ديده  3در جدول همان گونه كه . ارائه شده است 3در جدول 

با درمان زودهنگام،  PKUشود نتايج نشان داد كه در بيماران  مي
كنند،  طور مناسب و نامناسب رعايت مي بين افرادي كه رژيم را به

. وجود داشتبهر كلامي و كلي  در هوش) >05/0p(دار تفاوت معني
داري در  با درمان ديرهنگام تفاوت معني PKUدر گروه بيماران 

هرچند در گروه . شود با رعايت مناسب رژيم حاصل نمي عملكردها
بيماران با درمان ديرهنگام رعايت مناسب رژيم باعث افزايش 

 .ها شده است ميانگين

  بحث

از آنجا كه يكي از اهداف مطالعة حاضر نشان دادن 
بهر بين بيماران براساس زمان شروع  هاي موجود در هوش تفاوت
در اين مطالعه . اين مسئله پرداخته شد، ابتدا به بررسي بوددرمان 

بهر كلي بين  داري در هوش نتايج حاصل نشان داد كه تفاوت معني
بيماران با درمان زوهنگام در مقايسه با بيماران با درمان ديرهنگام 

دهندة تأثير مثبت زمان شروع  اين يافته در واقع نشان. وجود دارد
كه از نقايص ذهني كلي  تر و زودهنگام است درمان در سنين پايين
ذهني در آنان  تواني كمعبارتي از  كاهد و به در اين بيماران مي

بهر كلي در گروه بيماران با  ميانگين نمرة هوش .كند جلوگيري مي
بهر آنان  دهد كه نمرة هوش نيز نشان مي) 87/88(درمان زوهنگام 

اين يافته منطبق با هدف اصلي . است طبيعينزديك به محدودة 
است كه به موجب آن چندين  PKUدرمان زودهنگام در بيماران 

دهه است كه در كشورهاي پيشرفته طرح غربالگري نوزادان در 
بدو تولد براي جلوگيري از آسيب ذهني در كودكان انجام 

بهر كلي در بين گروه  دار در هوش تفاوت معني). 4(گيرد مي
، در مقايسه با اند سالگي درمان شده كودكاني كه تا قبل از يك
ماهگي درمان  26سالگي و حداكثر تا  بيماراني كه پس از يك

  انهاي مورد بررسي براساس زمان شروع درم هاي زباني و هوشي بين گروه مهارت ةمقايس ـ2جدول

  

  بهركلي هوش  بهرعملي هوش  بهركلامي هوش  بهره كلي زبان 

 ها مقايسه گروه
اختلاف ميانگين 

  )انحراف معيار(
p   

اختلاف ميانگين 

  )انحراف معيار(
p    

اختلاف ميانگين 

 )انحراف معيار(
p    

اختلاف ميانگين 

  )انحراف معيار(
p  

 000/0 36/19) 95/3(  000/0 62/19) 69/3(  000/0 54/16) 94/3(  000/0 17/16) 19/3( همتاـ درمان زودهنگام

همتاـ درمان ديرهنگام قبل از يك 

 سالگي
)04/3 (1/29 000/0  )75/3 (44/31 000/0  )69/3 (84/43 000/0  )9/35 (76/3 000/0 

همتاـ درمان ديرهنگام بعد از يك 

 سالگي
)63/2 (17/16 000/0  )24/3 (74/43 000/0  )19/3 (16/43 000/0  )25/3 (54/47 000/0 

درمان زودهنگام ـ درمان ديرهنگام 

 قبل از يك سالگي
)02/4 (93/12 011/0  )96/4 (9/14 019/0  )74/4 (22/15 011/0  )1/5 (54/16 008/0 

درمان ديرهنگام   درمان زودهنگام ـ

 بعد از يك سالگي
)72/3 (37/27 000/0  )6/4 (2/27 002/0  )36/4 (53/23 000/0  )6/4 (18/28 000/0 

درمان ديرهنگام قبل از يك سالگي ـ 

 درمان ديرهنگام بعد از يك سالگي
)59/3 (44/14 001/0  )43/4 (3/12 035/0  )36/4 (32/8 235/0  )44/4 (64/11 051/0 
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اين نتيجه ضرورت كاهش سن تشخيص . اند، نيز ديده شد شده
بهر كلامي و  در هوش .دهد بيماري و شروع درمان را نشان مي

داري در گروه كوكان  بهر كلي افزايش معني عملي نيز مانند هوش
PKU  با درمان زودهنگام، در مقايسه با بيماران با درمان ديرهنگام

دست آمد كه حاصل كاهش زمان شروع درمان در بيماران است  به
  .كند و نتايج مثبت درمان زودهنگام را بار ديگر اثبات مي

بهر كلي و كلامي،  بهر عملي، بر خلاف هوش در هوش
ان قبل از با درم PKUداري بين گروه كودكان  تفاوت معني

سالگي وجود  سالگي و بيماران با درمان ديرهنگام بعد از يك يك
تر اين  دهندة آسيب سريع رسد اين نتيجه نشان نظر مي  به. نداشت

و همكاران  Michelدر مطالعة . باشد PKUعملكرد در بيماران 
ساله  سه تا شش كه به بررسي عملكرد هوشي كودكان) 1990(

PKU  پرداخته وGriffiths  كه در مطالعة ) 2000(و همكاران
خود به بررسي عملكرد تحصيلي اين كودكان پرداخته است به 

بهر كلامي اشاره  بهر عملي نسبت به هوش آسيب بيشتر در هوش
هرچند آنان مطالعة خود را ). 7و3(شده كه منطبق با اين يافته است

اما با توجه اند،  تنها در مورد كودكان با درمان زودهنگام انجام داده
رسد اين آسيب در بيماران با درمان ديرهنگام  به نتايج به نظر مي

دست آمده، اگر  مشهودتر باشد؛ به اين معني كه، با توجه به نتايج به
سالگي انجام شود، تفاوت  درمان ديرهنگام حداكثر تا قبل از يك

بهر كلامي و كلي نسبت به بيماران با درمان  داري در هوش معني
دار در  شود، اما اين تفاوت معني سالگي حاصل مي از يك بعد

بنابراين با درمان . آيد دست نمي بهر عملي در اين بيماران به هوش
بهر كلي و كلامي  صورت ديرهنگام تغييري در نمرة هوش حتي به

 Griffiths. گونه نيست بهر عملي اين شود، اما در هوش حاصل مي
بهر عملي را مربوط به آسيب  نقص در هوش) 2000(و همكاران 
  ).7(دندان بينايي در اين بيماران مي ـ هاي فضايي در مهارت

چنين براي بررسي تفاوت بين كودكان  در مطالعة حاضر هم
PKU  و كودكان سالم، نتايج در بين اين دو گروه نيز مقايسه شده
در نمرات هوشي  PKUاين نتايج نشان داد كه كلية بيماران . است
دار  تفاوت معني. داري با گروه همتا دارند ي تفاوت معنيو زبان

موجود بين بيماران با درمان ديرهنگام در مقايسه با گروه همتا، 
ديده  2طور كه در جدول  اما همان. نتايج به دور از انتظاري نيست

با  PKUبهر كلي، كلامي و عملي گروه بيماران  شود در هوش مي
اين در . داري با گروه همتا دارند عنيدرمان زودهنگام نيز تفاوت م

ها  شود كه ميانگين ملاحظه مي 1حالي است كه با نگاه به جدول 
در حقيقت اين يافته در مرور . قرار دارند طبيعيدر محدودة 
نيز اثبات شده است كه ) 2008(و همكاران  Welshسيستماتيك 

 PKUبهرهاي بيماران  داري در هوش دهد تفاوت معني نشان مي
در ساير مطالعات نيز به ). 13(در مقايسه با كودكان سالم وجود دارد

طور  اين موضوع اشاره شده است كه اگرچه نمرات اين گروه به
بهر در اين  تر است، اما نمرات هوش داري از گروه همتا پايين معني

  ).14و5،6(ستا كودكان در حد طبيعي
در بهر  هدف ديگر اين مطالعه علاوه بر بررسي هوش

  براساس ميزان رعايت رژيم PKUـ مقايسة عملكردهاي هوشي و زباني در بيماران 3جدول

  
  PKUبيماران )  نحراف معيارا(ميانگين  

 )9=تعداد(با درمان زودهنگام 
 

  PKUبيماران )  انحراف معيار(ميانگين 

 )22=تعداد(با درمان ديرهنگام 

  p )12=تعداد(رژيم نامناسب  )10=تعداد(رژيم مناسب    p )5=تعداد(رژيم نامناسب  )4=تعداد(رژيم مناسب  ها مهارت

 561/0 92/59) 69/10( 3/64) 8/15(  564/0 5/82) 81/11( 25/84) 31/5(  نمره كلي زبان

 322/0 42/67) 21/10( 73) 37/14(  021/0 25/81) 8/8( 103) 12/7(  بهركلامي هوش

 488/0 25/64) 56/5( 70) 44/14(  219/0 83) 74/5( 92) 93/12(  بهرعملي هوش

 288/0 08/62) 94/8( 5/69) 69/14(  021/0 80) 68/6( 75/97) 04/10(  بهركلي هوش
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، بررسي انو اثرات درمان رژيمي زودهنگام بر آن PKUكودكان 
قبل از پرداختن . صورت كلي در اين كودكان بود مهارت زباني به

به موضوع زبان در اين بيماران بايد ذكر شود كه بررسي نتايج 
در هر كشور و بررسي اثرات مثبت آن ابتدا  PKUحاصل از درمان 
شود و اين بررسي در اولويت قرار  بهر بررسي مي با نمرات هوش

  .دارد
در اين پژوهش نتايج نشان داد كه بين گروه كودكان 

PKU  با درمان زودهنگام و بيماران با درمان ديرهنگام تفاوت
دهندة اهميت  داري در مهارت زباني وجود دارد كه نشان معني

با اما در مقايسة بيماران با درمان زودهنگام . درمان زودهنگام است
داري وجود داشت كه در تطابق با  گروه همتا نيز تفاوت معني

در ). 8(مطالعات محققان خارجي با نتايج ضد و نقيضي همراه است
واقع در مطالعاتي كه تا كنون انجام شده است، با توجه به نتايج 

 PKUزني دربارة مهارت زباني بيماران  بهر كلامي به گمانه هوش
و همكاران كه در سال  Melnickمطالعة  جز پرداخته شده است، به

هاي زباني به ارزيابي  اي از آزمون با استفاده از مجموعه 1981
آنها در مطالعة طولي خود رشد زباني . ندا پرداخته PKUكودكان 

را  طبيعيبا درمان زودهنگام و داراي هوش  PKUكودك  12
آغاز در آن مطالعه سن كودكان در . اند مورد بررسي قرار داده

 3/18ماه ذكر شده و ميانگين زمان پيگيري  62ماه تا  4از   مطالعه
نتايج اين بررسي نشان داد كه شش كودك داراي . ماه بوده است
و شش كودك دچار تأخير زباني و ضعف در  بهنجاررشد زباني 
جز اين مطالعه  در واقع به). 15(مدت شنيداري بودند حافظة كوتاه

يگري كه به مسئله زبان در اين بيماران توان به مطالعة د نمي
نيز ذكر شد، نظرات  تر طور كه پيش همان. پرداخته باشد استناد كرد

 .بهر كلامي است دربارة رشد زبان در اين كودكان محدود به هوش

علاوه بر زمان  PKUنكتة مهم ديگر در درمان بيماري 
ديگر  در اين مطالعه هدف. شروع درمان، ميزان رعايت رژيم است

نشان دادن تأثير ميزان رعايت رژيم بر متغيرهاي مورد بررسي بوده 
داشتن ميزان  نگه  نتايج ميزان مناسب رعايت رژيم، پايين. است
در گروه  (Phe≤6mg/dl)آلانين در حد كمتر از شش  فنيل

دار در  با درمان زودهنگام باعث ايجاد تفاوت معني PKUكودكان 

بهر  دار در هوش اما اين تفاوت معني بهر كلامي و كلي شد، هوش
تواند مؤيد اين مطلب باشد كه  اين نتيجه نيز مي. عملي ديده نشد

در . بهر عملي هستند اين كودكان داراي ضعف بيشتري در هوش
 Grantو  Brummو ) 1990(و همكاران  Michelمطالعات 

بهر كلامي، كلي، عملي و  همبستگي منفي بين هوش) 2010(
؛ به اين )14و1،3،4،13(آلانين خون گزارش شده است يلميزان فن

بهر كاهش  آلانين نمرات هوش معني كه با بالا رفتن ميزان فنيل
هرچند اين مطالعه به مقايسة بيماراني كه رژيم را . يابد مي
اند پرداخته است، اما با  صورت مناسب و نامناسب رعايت كرده به

بهر و  مبستگي بين هوشتوجه به اينكه در مطالعات ياد شده ه
دار در  دست آوردن تفاوت معني وجود داشته است، به Pheميزان 
بهرها بين افرادي كه رژيم را مناسب و نامناسب رعايت  هوش
در ) Nguyen )2010و  Janzen. رسد نظر مي اند، منطقي به  كرده

اند كه رعايت ضعيف رژيم و عدم  مقالة مروري خود بيان كرده
دليل اين را كه ). 8(عث كاهش نمرات زباني خواهد شدادامة آن با

پژوهش آنها براساس رعايت رژيم در بيماران با درمان زودهنگام 
دار نشان نداد، شايد بتوان مقطعي بودن مطالعة آنها  تفاوت معني

به مطالعات طولي ) Nguyen )2010و  Janzenدانست، چراكه 
كه رژيم  اند دي مطرح كردهاشاره كرده و اين مسئله را در مورد افرا

  ).8(كنند را پس از شش سالگي رعايت نمي
با درمان  PKUدر مطالعة حاضر، در گروه كودكان 

صورت مناسب باعث تفاوت  ديرهنگام ميزان رعايت رژيم به
 3اما در جدول . هاي زباني و هوشي نشد دار در مهارت معني

كه رژيم را  هاي هوشي افرادي شود كه ميانگين بهره ملاحظه مي
. اند اند بالاتر از افرادي است كه رژيم را رعايت نكرده رعايت كرده

Koch  با بررسي بيماران با درمان  1999و همكاران در سال
بهرها در افرادي كه  ديرهنگام گزارش كردند كه ميانگين هوش

طور  اند بالاتر از افرادي است كه آن را به رژيم را خوب رعايت كرده
بنابراين نتيجه گرفتند جدا از مسئلة رعايت . اند يت كردهضعيف رعا

با درمان ديرهنگام، كيفيت رعايت آن نيز  PKUرژيم در بيماران 
رو يادآوري اهميت رعايت مناسب رژيم  از اين. حائز اهميت است

نظر  حتي براي بيماران با درمان ديرهنگام نيز ضروري به 
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  ).9(رسد مي
هاي چشمگير بين  شت كه تفاوتاين بررسي سعي بر آن دا

هاي درون گروهي  بيماران با درمان زودهنگام و ديرهنگام و تفاوت
متأسفانه در اين . آنان براساس ميزان رعايت رژيم را نشان دهد

دليل مقطع زماني اجراي آن دسترسي به تعداد بيشتر  پژوهش به
كودكان با درمان زودهنگام ميسر نبود كه اميد است در 

هاي بعدي با فراگير شدن طرح غربالگري در ايران اين  پژوهش
شود نتايج  پيشنهاد مي. شود امكان براي ساير محققان فراهم 

صورت طولي و  هاي ذهني اين بيماران به درمان پزشكي بر مهارت
  .ها نيز اجرا شود در ساير استان

  
  گيري نتيجه

 دهد كه طور كلي نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي به
اگر درمان حداكثر تا چهار هفتة اول تولد صورت گيرد از بسياري از 

علاوه بر درمان . مشكلات زباني و هوشي پيشگيري خواهد شد
با  PKUصورت مناسب، حتي در بيماران  زودهنگام، رعايت رژيم به

با توجه به اينكه تفاوت . درمان ديرهنگام نيز حائز اهميت است

زباني و هوشي بين گروه همتا و هاي  داري بين مهارت معني
رسد در  نظر مي با درمان زودهنگام وجود داشت، به  PKUبيماران 

ماند كه  اين بيماران حتي با رعايت مناسب رژيم، نقايصي باقي مي
است و اين  اند، بسيار جزئي  در مقايسه با بيماراني كه درمان نشده

  .كاهد امر از ضرورت درمان زودهنگام در آنان نمي
  

  سپاسگزاري

لازم است از جناب آقاي دكتر جلال كوچمشگي مدير 
شناس محترم،  ؛ روانPKUمحترم انجمن حمايت از بيماران 
شناس محترم، جناب آقاي  سركار خانم مژگان بيات و شنوايي

هاي  چنين از رابطين محترم بيمارستان حميدرضا حيدري؛ هم
معصومه ها طيبه كارگر و  اصغر و مفيد خانم حضرت علي

شايسته است از آقايان . سپاسگزاري گردد) ايوبي(راد  شاهميري
عليزاده و ريوندي،  ها خطابخش، حسين ايوبي، معصومي و خانم

و مركز توانبخشي اسما كه در  PKUهاي محترم بيماران  خانواده
  .اين پژوهش ما را ياري كردند  تشكر و قدرداني شود
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