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اختلال کارکردهای اجرایی در بیماران مبتلا به فنیلکتونوری درمان شده 
 

  
 
 

  

هدف: از آنجا که مطالعات انجام شده روی بیماران مبتلا به فنیل کتونــوری (PKU) کـه دارای 
هوش طبیعی هستند و به موقع و مداوم تحت درمان بودهاند، اختلالاتی در کارکردهــای اجرایـی 
ــاران  مغز نشان داده است، این مطالعه با هدف بررسی بیشتر تفاوت کارکردهای اجرایی در بیم
ــت. روش: در ایـن مطالعـه  مبتلا به فنیلکتونوری درمان شده با کودکان طبیعی انجام شده اس
مقطعی – تحلیلی، 10 کودک مبتلا به PKU (تحت درمان) با بهره هوشــی طبیعـی بـا 15 کـودک 
ــان شـده بودنـد، بـه وسـیله سـه  سالم که همگی از نظر سن وجنس و بهره هوشی با آنها همس
آزمون نوروسایکولوژیک بــرج لنـدن (نگاشـت کـامپیوتری)، آزمـون عملکـرد مـداوم و آزمـون 
ــر  استروپ مقایسه شدند. یافتهها: در آزمون برج لندن، عملکرد افراد مبتلا به PKU ضعیف ت
از گروه کنترل بود. این اختلاف در سه مرحلــه اول آزمـون معنـیدار بـود. در آزمـون عملکـرد 
مداوم، تعداد خطاهای حذف در گروه مورد به طور معنیدار بیشتر از گروه کنترل بــود. تفـاوت 
تعداد خطاهای ارتکاب در دو گروه معنیدار نبود. در آزمون اســتروپ، از نظـر آمـاری بیـن دو 
گروه اختلاف معنیداری مشاهده نشد. نتایج این مطالعه، بین سطح فنیلآلانین همزمان با آزمون 
و نتیجه آزمونها ارتباطی نشان نداد. نتیجهگیری: یافتههای ایــن مطالعـه نشـان میدهـد کـه 
ــرار گرفتـهاند، علـیرغم بـهره هوشـی  کارکردهای اجرایی افراد مبتلا به PKU که تحت درمان ق
طبیعی، در مقایسه با کودکان طبیعی دارای درجاتی از اختلال، به ویژه در زمینه برنامــهریزی و 

توجه است. 
 

کلید واژهها: فنیلکتونوری، کارکردهای اجرایی، آزمون برج لندن، آزمون استروپ، آزمون عملکرد مداوم 
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مقدمه1 
فنیل کتونوری2(PKU)  یکی از شایعترین اختلالات  مادرزادی 
ـــار در ســال 1934 شــرح داده شــد  متابولیسـم اسـت کـه  اولیـن ب
ــاوت  (فولینگ3، 1994). شیوع بیماری PKU در جوامع مختلف متف
است و حــدود یـک در 10 هـزار تـا 12 هـزار تخمیـن زده میشـود 
(رضوانــی، 2004). در مطالعــهای کــه در ســال 1380 در مرکــــز 
_____________________________________________

1 - نشانی تماس: تهران، خیابان کارگر جنوبی، بیمارستان روزبه. 
E-mail: Tehranid@sina.tums.ac.ir

تحقیقـات مهندسـی ژنتیـک و بیوتکنولـوژی 4(NRCGEB) انجــام 
شد، بروز PKU در ایــران یـک در 3672 نفـر تخمیـن زده شـد کـه 
یکی از بالاترین موارد گزارش شده در جهان است (کــوچمشـگی، 
باقر و حسینیمزینانی، 2002). 2در مطالعهای که در ســالهای 1379 
تـا 1381 در مراکـز بهزیســـتی اســتان تــهران انجــام شــد، شــیوع 

_____________________________________________
2- phenyl ketonuria 3 - Følling
4- National Research Center for Genetic Engineering & Biotechnology
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هیپرفنیلآلانینمی1 در بیماران مبتلا به عقب مــاندگی ذهنـی، حـدود 
ـــده در  2/75 درصـدگزارش شـد کـه از بـالاترین مـواردگزارش ش
دنیاست (صدیق و همکاران، 2001). این بیمــاری در صـورت عـدم 
ــه موقـع، در اکـثر مـوارد عقـب مـاندگی ذهنـی  تشخیص و درمان ب
شدید به دنبال خواهد داشت و  به اختلالات رفتاری و نورولوژیـک 
منجـر میشـود (اسـکرایور2 و کـافمن3، 2000). بعضـی اختـــلالات 
روانپزشکی مانند گذر هراسی4 در این بیمــاران شـایعتر (ویسـبرن5 و 
لوی1991،6) و با اختلالاتی مانند ADHD و اوتیسم نیز همراه است. 
PKU از نقص آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز7(PAH)  ناشــی 

میشود. در اثر نقص این آنزیم سطح فنیل آلانین (Phe) پلاســما در 
 16/5  mg/d 1000 یــا µmol/l (کلاسیک) به بالاتر از  PKU موارد
ــافمن، 2000). در نتیجـه بـرای نـگه داشـتن  میرسد (اسکرایور و ک
فنیلآلانین سرم در حالت تعادل، به مداخلات درمانی نیــاز اسـت و 
میزان فنیلآلانین در رژیم  غذایی این بیماران باید به شدت محـدود 
ــاری دارد. سـطح  شود. رژیم غذایی بیشتر و کمتر از حد آثار زیان ب
فنیلآلانین در این بیماران باید حدود µmol /l 480-180 باشــد کـه 
این مقدار هنوز چیزی حدود سه تا هشت برابر مقدار طبیعی (حدود 
µmol /L 60) است (همانجــا). Phe پیشسـاز اسـیدآمینه تـیروزین 

(Tyr) اسـت. بیمـاران مبتـلا بـه PKU نمیتواننـد فنیلآلانیـن را بــه 

تیروزین تبدیــل کننـد. در نتیجـه سـطح تـیروزین مغـز ایـن بیمـاران 
کاهش مییابد (کرتویس8، ولمین9 و بائرلوشر10، 1972) کــه بـا دو 

مکانیسم قابل توجیه است: 
1- مکانیسـم رقـابتی Phe و Tyr در عبـور از سـد خونـی مغــزی11، 
موجب کاهش جزئی تیروزین در دسترس نورونهای مغز میشود. 

2- نورونهای کورتکس پــره فرونتـال12 (PFC) ، حتـی بـه کـاهش 
مقادیر ناچیز تیروزین حساس هستند (دیاموند13، پرور14، کالندر15 و 

دروین16، 1997). 
ــان، بـالا مـاندن نسـبی فنیلآلانیـن   بنابراین حتی در صورت درم
همراه با پایین بودن سطح تیروزین قــابل انتظـار اسـت. از آنجـا کـه 
ــاهش  تیروزین پیشساز دوپامین و نوراپینفرین در CNS17 است،ک
آن به کاهش دوپامین در مغز منجر خواهد شد. دوپامین نقش بسیار 
مهمی در فعالیتهای کورتکس پرهفرونتال دارد، در نتیجــه کـاهش 
ــه ایـن  دوپامین موجب اختلالات  شناختی در  فعالیتهای  مربوط ب

ــی مغـز18 میشـود کـه شـامل  ناحیه از مغز، یعنی کارکردهای اجرای
ـــه، حافظــهفعال (کــاری) 20، کنــترل  توانـایی در حـل مسـأله19، توج
ــترل تکانـه22 و تغیـیر و حفـظ آمایـه23 میشـود. مراحـل  مهاری21، کن
مختلـف حـل مسـأله عبـارتاند از: فرمولبنـدی24، برنامـــهریزی25، 
ـــه  انعطـافپذیـری ذهنـی26، و توانـایی تغیـیر اسـتراتژی در پاسـخ ب

اطلاعات جدید (لوسیانا27، سالیوان28 و نلسون29، 2001). 1 
برای بررسی کارکردهای اجرایی لوب پره فرونتال، آزمونهای 
ــوان بـه آزمونهـای  مختلفی طراحی شده است که از آن جمله میت
بـرج لنـدن30(TOL) ، آزمـون عملکـرد مـداوم31(CPT) ، آزمــون 
اسـتروپ32 و آزمـون ویسکانسـین33(WCST)  اشـاره کـرد کـه بــه 
ــترل مـهاری،  ترتیب برای ارزیابی برنامهریزی، توجه انتخابی34 و کن
کنترل تکانه، و تغییر و حفظ آمایه طراحی شــدهاند. بـا کمـک ایـن 
ـــه بررســی کارکردهــای اجرایــی در بیمــاران  آزمونهـا، در زمین
فنیلکتونوری زود درمان شده مطالعات مختلفــی انجـام شـده اسـت 
که اختلال در این کارکردها را تأیید کردهاند (ولش35، پنینگتون36، 
ــانت42،  ازنف37، راس38 و مککاب39، 1990؛ ریس40، ویلیامز41، ه
ــلی44، 1994؛ ولگیـج45، پیتـش46، فـاندرز47، کـاش48 و  بری43 و لس
ــانلی53، 1996؛  اولریـش49، 1996؛ اسـمیت50،کلیـم51، مـالزی52 و ه
اسـتمردینک54 و همکـــاران، 1999؛ لوســیانا و همکــاران، 2001 ؛ 

_____________________________________________
1- hyperphenylalaninemia 2- Scriver
3- Kaafman 4- agoraphobia
5- Waisbren 6- Levy
7- phenyl alanine hydroxylase 8- Curtuis
9- Vollmin 10 - Baerlocher
11- Blood Brain Barrier 12 - prefrontal cortex
13- Diamond 14 - Prevor
15- Callender 16 - Druin
17- Central Nervous System 18- executive function
19 - problem solving 20- working memory
21- inhibitory control 22- impulse control
23- set maintenance & set shifting
24- formulation 25 - planning
26- mental flexibility 27- Luciana
28- Sullivan 29- Nelson
30-Tower Of London 31- Continuous Performance Test
32- Stroop Test 33- Wisconsin Card Sorting Test
34- selective attention 35 - Welsh
36- Pennington 37- Ozonoff
38- Rouse 39- McCabe
40- Ris 41- Williams
42- Hunt 43 - Berry
44- Leslie 45- Welgage
46- Pietsch 47 - Funders
48- Kosh 49 - Ulrich
50- Smith 51 - Klim
52- Mallozzi 53- Hanley
54- Stemerdink
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لوزی1 و همکاران، 2004؛ بروم2 و همکاران، 2004). 
مطالعــه حــاضر بــر پایــه ایــن فرضیــه شــکل گرفــت کــــه 
 PKUعملکردشناختی مغز در مــهارتهای سـطوح بـالا در  بیمـاران
ــی طبیعـی)  که تحت درمان بهموقع قرار گرفتهاند (حتی با بهره هوش
ــرای بررسـی اختـلالات  اختلالاتی را نشان میدهد و به این ترتیب ب

شناختی بیماران فنیلکتونوری درمان شده تدوین شد.  
 

روش 
جمعیت مورد مطالعه  

ــی گروه مـورد مطالعـه شـامل 10  در این مطالعۀ مقطعی – تحلیل
بیمارمبتلا بــه فنیلکتونـوری بودکـه بیـن شـش تـا 20 سـال داشـتند. 
ــاس معیارهـای زیـر، از بیـن افـراد  همگی تحت درمان بودند و براس
مبتلا به این بیماری کــه در انجمـن PKU (در مرکـز اسـماء تـهران) 

ثبت شدهاند، انتخاب گردیدند: 
1) قبل از دو سالگی تشخیص فنیلکتونوری گرفتهاند و اولین سطح 
ــها قبـل از شـروع رژیـم غذایـی،  فنیلآلانین اندازهگیری شده در آن
بیش از 1000 میکرومول در لیتر (mg/dl 16) بوده اســت. 2) رژیـم 
غذایی آنها قبل از دو سالگی شروع شده و پیوسته ادامه یافته اســت. 
ضمناً شرط شرکت این افراد در مطالعه بهره هوشی بالاتر از 80 بود. 
در این مطالعه، گروه کنترل 15 نفر بوده، از مدارس عــادی انتخـاب 
شده بودند و مصاحبه با والدین آنها نشان داد که بیمــاری جسـمی و 
ــترل از نظـر سـن، جنـس و  روانپزشکی عمده ندارند. افراد گروه کن

بهره هوشی با گروه مورد همسان شدند. 
 

ابزارها 
ــبهر بیشـتر از  1)آزمون هوش ریون3. برای انتخاب افراد با هوش
80 و همچنین همسانسازی دو گروه، این آزمون برای هر دو گروه 
ــترل اجـرا شـد؛ بـرای سـنین شـش تـا نـه، آزمـون ریـون  مورد و کن

کودکان و برای گروه سنی نه تا 20 سال، آزمون ریون افراد بالغ. 
2)آزمون برج لندن (TOL). این آزمون را نخستین بار شالیس4 
ـــی  (1982) بـرای ارزیـابی یکـی از کارکردهـای اجرایـی مغـز، یعن
ــاس اسـت) مطـرح  برنامهریزی (که به عملکرد لوب پرهفرونتال حس
کرد و نگاشت کامپیوتری آن در ســال 1993 طراحـی شـد. در ایـن 

ــتفاده گردیـد. روی صفحـۀ  مطالعه از نگاشت کامپیوتری آزمون اس
ــایش  نمایشـگر حسـاس بـه لمـس5، مراحـل مختلـف آزمـون بـه نم
گذاشته میشود. در هر صفحه نمایش دو چیدمان به آزمودنی نشان 
داده میشود که هر یک سه ســتون عمـودی بـا اندازههـای مختلـف 
ــرار گرفتـه اسـت.  دارد و حلقههایی با سه رنگ مختلف روی آنها ق
ــالایی بـه عنـوان الـگو یـا هـدف بـه آزمودنـی نشـان داده  چیدمان ب
میشود و قابل تغییر نیست. چیدمان پایینی، شــامل حلقـههایی اسـت 
که محل قرارگیــری آنـها میتوانـد بـه وسـیله آزمودنـی تغیـیرکند. 
حلقهها با تماس انگشت روی صفحه کامپیوتر حرکت میکنند. این 
آزمون چهار مرحله دارد کــه هـر مرحلـه نسـبت بـه مرحلـه قبـل بـه 
ــه اول بـا دو حرکـت حـل میشـود،  تدریج مشکلتر میشود. مرحل
مرحله دوم با سه حرکت، مرحلــه سـوم بـا چـهار حرکـت و مرحلـه 
چهارم با پنج حرکت. هر یک از چهار مرحله فوق چهار بار تکــرار 

میشود. 
پس از توضیح دستورالعمل ، به آزمودنی یادآوری میشود کــه 
قبل از شروع هر مرحله ابتدا بــه چیدمـان بـالایی نـگاه کنـد و محـل 
ــپس بـر اسـاس الـگوی هـدف ، پـس از  حلقهها را در نظر بگیرد. س
ارزیـابی و برنامـهریزی حرکـات، حلقـــهها را در چیدمــان پــایینی 
ــأله را  حرکت دهد، به طوری که با حداقل حرکت ممکن بتواند مس

حل کند.1 
نتایج نهایی که در هر مرحله به وسیله کامپیوتر ثبت میشود، بـه 
ــی در  قرار زیر است: 1) تعداد حرکات6 انجام شده به وسیله آزمودن
ــارت  هر یک از چهار بخش هر مرحله، 2) زمان برنامهریزی7 که عب
ــف روی صفحـه و لمـس اولیـن  است از فاصلۀ زمانی بین ارائه تکلی
حلقه به وسیله آزمودنی و 3) زمــان تفکـر بعـدی8 یـا زمـان اجـرای 
آزمون که عبارت است از فاصلۀ زمانی بین لمس اولین حلقه و تمام 
شدن تکلیف. زمان برنامهریزی و زمان تفکر بعدی نیز در هــر یـک 
ــــش هـــر مرحلـــه گزارش و در نـــهایت میـــانگین  از چــهار بخ
تعدادحرکات، میانگین زمان برنامهریزی و میانگین زمــان تفکـر نـیز 

ثبت و نشان داده میشود. 

_____________________________________________
1- Leuzzi 2- Brumm
3- Raven 4- Shallice
5- touch screen 6- number of moves
7- planning time 8- subsequent thinking time
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3) آزمون عملکرد مـداوم (CPT). ایـن آزمـون بـرای بررسـی 
تکانشگری و توجه مورد استفاده قرار مــیگیـرد. در نگاشـت مـورد 
استفاده این مطالعه، محرکهایی به صورت یک عدد در کنار یــک 
ــی  شکل به طور تصادفی روی صفحه نمایش نشان داده و از آزمودن
خواسته میشود تا در صورت مشاهده هدف (یکسان بودن شــکل و 
عدد در دو صفحه متوالی) کلیدی را فشــار دهـد. در نـهایت، نتـایج 
نهایی به صــورت متغیرهـای زیـر ثبـت میشـوند: 1) تعـداد دفعـات 
ــای  خطای ارتکاب1 که عبارت است از پاسخ آزمودنی به محرکه
غیر هدف (در صورتی که شکل یا عدد متفــاوت باشـد و آزمودنـی 
کلید را فشار دهد). این متغیر شاخص تکانشــگری اسـت. 2) تعـداد 
دفعـات خطـای حـذف2 کـه عبـارت اسـت از تعـداد اهدافـــی کــه 
ــش مناسـب نشـان نـداده اسـت. ایـن  آزمودنی از دست داده و واکن
متغیرشاخصی برای بررسی توجــه خواهـد بـود. 3) زمـان واکنـش3، 
زمانی است که بین ارائه محرک و پاسخ آزمودنی ثبت میشود. 4) 
تعداد موارد جورکردنهایی که آزمودنی موفق شده است آنها را به 

درستی یکسان تشخیص دهد4.  
4) آزمون استروپ. از این آزمون برای اندازهگیری توجه، مــهار 
و تغییر آمایــهها اسـتفاده میشـود. سـه کـارت بـه آزمودنـی عرضـه 
میگردد؛ اولین کارت، کارت نقاط5 است. در این کارت نقاطی به 
رنگهـای قرمـز، آبـی، زرد و ســـبز وجــود دارد. از وی خواســته 
میشود که نام رنگها را بخواند. سپس کارت کلمات6 به او نشــان 
داده میشود کــه در آن کلمـات مختلـف (ایـن، بـالا، بـه، آب) در 
چهار رنگ فوق چاپ شده است. آزمودنـی بـاید رنـگ کلمـات را 
بخواند (نه خود کلمات را). کارت سوم، کــارت رنگها7سـت. در 
این کــارت کلمـات سـبز، زرد، قرمـز و آبـی بـا رنگهـایی غـیر از 
ــگ جوهـر را بـدون  رنگهای خود چاپ شدهاند. آزمودنی باید رن
توجه به مفهوم کلمات بیان کنــد. تعـداد خطاهـا و زمـان لازم بـرای 
خواندن هر یک از کارتها ثبت میشود. از تفاوت زمان لازم برای 
خواندن کارت اول و ســوم (ctime-dtime) بـه عنـوان شـاخص تمـایز8 

استفاده میشود. 
ــی9 (CARS). در ایـن  5) مقیاس درجهبندی اوتیسم کودک
ــهمین چـاپ ایـن پرسشـنامه کـه بـه وسـیله اسـکاپلـر10،  مطالعه، از ن
ریچلر11 و رنر12 (2002) نگاشته شد، استفاده گردیــد. CARS یـک 

ــرای شناسـایی  مقیاس درجهبندی رفتاری شامل 15 سؤال است که ب
کودکان مبتلا به اوتیسم به کار میرود. این پرسشنامه قادر به افتراق 
کودکان مبتلا به اوتیسم خفیف تا متوسط از کودکان مبتــلا بـه فـرم 

متوسط تا شدید اوتیسم است.1 
6) فرم کوتاه و تجدید نظــر شـدۀ مقیـاس درجـهبندی 
کـانرز والدیـن13. یک پرسشـنامۀ 27 قسـمتی اسـت کـه کیــت 
ــن تکمیـل میشـود. از  کانرز14 طراحی کرده است و به وسیلۀ والدی
ـــــوند: (1)  ایـــن مقیـــاس، شـــاخصهای زیـــر اســـتخراج میش
مخالفتجویی؛ (2) مشکلات شناختی / بیتوجــهی، (3) بیشفعـالی 

 .15ADHD و (4) شاخص
7) بررسـی سـطح فنیلآلانیـن خـون. همزمـان بـــا اجــرای 
آزمونهای نوروسایکولوژیک، دو سی سی خــون وریـدی از گروه 
بیمــار گرفتــه و بــرای بررســــی ســـطح فنیلآلانیـــن بـــه روش 
کروماتوگرافی مایع با فشــار بـالا16(HPLC)  بـه آزمایشـگاه ارسـال 

میشد. 
 

روش  اجرا  
شرکتکنندگان در مطالعه، صبحها حدود ساعت 8 تا 10 صبح 
برای انجام آزمون به پژوهشکده علومشناختی مراجعه میکردند. در 

هـر دو گروه مـــورد و کنــترل، پرسشــنامه مربــوط بــه اطلاعــات  
ــوش ریـون،  جمعیتشناختی تکمیل میشد. بعد از اجرای آزمون ه
در صـــورت تعییـــن بـــهره هوشـــی بیـــش از80 ، آزمونهــــای 
ــان هـر دو گروه بـه عمـل میآمـد. در  نوروسایکولوژیک از کودک
پایان، دو سیسی خون از گروه مــورد گرفتـه میشـد. از آنجـا کـه 
ـــا اختــلال بیشفعــالی-  بعضـی مـوارد بیمـاری PKU بـا اوتیسـم ی
کمتوجهی (ADHD) همراه است و این دو اختلال خــود میتواننـد 
ــوند، بـا اسـتفاده از مصاحبـه و  موجب نقص کارکردهای اجرایی ش

_____________________________________________
1- commission errors 2 - omission errors
3- reaction time 4 - matches successfully recognized
5- dots card 6 - words card
7- colors card 8 - difference index
9- Childhood Autism Rating Scale
10- Eric Schopler 11- Reichler
12- Renner 13- Conner’s Parent Rating Scale - Revised
14- Keith Conners 15- Attention Deficit Hyperactivity Disorder
16- High Pressure Liquid Chromatography
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پرسشـنامههای کـانرز و CARS دو گروه از نظـر ایـــن دو اختــلال 
بررسی شدند. 

 
تجزیه و تحلیل دادهها 

اطلاعات در نرم افزار SPSS 11.5 وارد شد. به علت تعداد کــم 
نمونـهها، بـرای آنـالیز دادههـا از آزمونهـای غـیرپـارامتری و بــرای 

بررسی همبستگی از آزمون همبستگی اسپیرمن1 استفاده شد. 
 

یافتهها 
مشخصات جمعیتشناختی 

 PKU گروه مورد، شامل 10 فــرد (8 دخـتر و 2 پسـر) مبتـلا بـه
(تحـت درمـان) و گروه کنـترل 15 نفـر (12 دخـتر و 3 پسـر) بــود. 
اطلاعات مربوط به سن و بهره هوشی افــراد هـر گروه در جـدول 1 
ــلاف  آمـده اسـت. از نظـر جنـس و بـهره هوشـی بیـن دو گروه اخت

معنیداری مشاهده نشد. 
در گروه مورد، میـانگین زمـان تشـخیص بیمـاری، 6/8 مـاهگی 
(SD =7/78) و حداقل و حداکــثر سـن زمـان تشـخیص بیمـاری بـه 
ترتیـب 15 روزگی (بعـد از تولـد) و 24 مـــاهگی بــود. حداقــل و 
ــم غذایـی در ایـن گروه نـیز بـه ترتیـب، 15  حداکثر سن شروع رژی

روزگی و 24 ماهگی و با میانگین 7/20 ماهگی (SD =7/75) بود. 
در گروه مبتلایان به PKU، فقط والدین یکی از بیمــاران نسـبت 
ــتند. از 9 نفـر باقیمـانده والدیـن پنـج نفـر نسـبت  خویشاوندی نداش
فـامیلی نزدیـک و والدیـن چـهار نفـر نسـبت فـامیلی دور داشـــتند. 
ــامیلی  همینطـور در گروه مـورد، در هفـت نفـر از بیمـاران، سـابقۀ ف

بیماری PKU در یکی دیگر از فرزندان خانواده وجود داشت. 
 

جدول 1- سن و بهرۀ هوشی آزمودنیها 
حداکثر حداقل انحرافمعیار میانگین  گروه  

238 79 46/610 159/30 مورد 
سن (ماه) 

205 94 28/682 129/33 کنترل 
128 90 12/447 108/40 مورد  بهره 

130 106 5/587 116/27 کنترل هوشی 

 

 TOL نتایج آزمون
ــات  در آزمـون مـانویتنی، بیـن دو گروه از لحـاظ تعـداد حرک
ــیداری مشـاهده نشـد. در مرحلـۀ اول، میـانگین تعـداد  اختلاف معن
حرکات در دو گروه مساوی بود، اما در سایر مراحل (مراحــل دوم، 
سوم و چهارم) تعداد حرکات گروه مورد بیشتر از گروه کنترل بود. 
ــهریزی در گروه مـورد بیشـتر از گروه  در تمام مراحل آزمون، برنام
کنترل طول کشید که از نظر آماری تفاوت مراحل اول، دوم و سوم 
معنیدار بود ( p  به ترتیب 0/004 ، 0/01 و 0/03)، ولــی در مرحلـه 
چهارم اختلاف معنیداری بین  دو گروه مشاهده نشد. زمان اجــرای 
ــا زمـان تفکـر بعـدی نـیز در تمـام مراحـل در گروه مـورد  آزمون ی
طولانیتـر از گروه کنـترل بـود. ایـن اختـلاف در سـه مرحلـــه اول 
معنیدار بود ( p بـه ترتیـب 0/005، 0/03 و 0/01)، ولـی در مرحلـه 

چهارم اختلاف معنیداری مشاهده نشد (جدول 2). 
 

جدول 2- نتایج آزمون برج لندن (TOL) در دو گروه 

 TOL
گروه (مورد=1، 

انحراف میانگین کنترل =2) 
معیار 

سطح 
معنیداری 

تعداد حرکات 
 1 2/3 0/51 مرحله اول 
 2 2/3 0/83 ns
 1 4/12 1/12 مرحله دوم  
 2 3/96 1/27 ns
 1 8/85 3/38 مرحله سوم 
 2 6/88 2/10 ns
 1 10/47 4/24 مرحله چهارم 
 2 9/11 3/55 ns

زمان برنامهریزی 
 1 7/14 3/43 مرحله اول 
 2 3/80 1/13 0/004
 1 10/84 8/19 مرحله دوم  
 2 6/04 1/92 0/01
 1 9/45 8/78 مرحله سوم 
 2 4/90 1/04 0/03
 1 8/38 4/29 مرحله چهارم 
 2 6/09 2/12 ns

زمان تفکر بعدی 
 1 17/16 8/03 مرحله اول 
 2 11/16 11/25 0/005
 1 32/11 19/66 مرحله دوم  
 2 20/06 11/21 0/03
 1 60/69 27/46 مرحله سوم 
 2 30/88 12/36 0/01
 1 71/68 31/18 مرحله چهارم 
 2 45/70 26/23 ns
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جدول 3- نتایج آزمون عملکرد مداوم (CPT) در دو گروه 

 CPT
گروه (مورد=1، 

کنترل =2) 
میانگین 

انحراف 
معیار 

سطح 
معنیداری 

 1 5/50 3/59 خطای ارتکاب 
 2 3/93 2/31 ns

 1 4/80 2/97 خطای حذف 
 2 1/73 1/83

 0/005

 1 0/79 0/22 میـــانگین زمـــــان 
ns 0/10 0/73 2 واکنش 

تعـــــداد جــــــور 
کردنهای موفق 

 1
 2

 67/7
 88/2

 19/90
 12/26

 0/005

 
  CPT نتایج آزمون

ــاب در گروه مـورد بیشـتر از گروه کنـترل  تعداد خطاهای ارتک
بود، ولـی در آزمـون مـان-ویتنـی ایـن اختـلاف معنـیدار نبـود. در 
ـــورد و گروه کنــترل  حالیکـه تعـداد خطاهـای حـذف در گروه م
ـــش تفــاوت  اختـلاف معنـیداری داشـت، در میـانگین زمـان واکن
ــون در گروه  معنـیداری مشـاهده نشـد. همچنیـن نتیجـه نـهایی آزم
کنترل، یعنی تعداد جورکردنهایی که بهطور موفقیتآمیز تشخیص 

داده شدند، بهطور معنیداری بهتر از گروه مورد بود (جدول 3). 
 

نتایج آزمون استروپ 
ــاط و کلمـات بیـن دو گروه تفـاوت  در زمان خواندن کارت نق
ــا در گروه مـورد  معنیداری دیده نشد. زمان خواندن کارت رنگه
ــاری معنـیدار نبـود. در  طولانیتر بود که این اختلاف نیز از نظر آم
تعداد خطاها اختلافی بین دو گروه مشاهده نشد. شاخص تمایز کــه 
عبارت است از تفاوت زمان کارت نقــاط بـا زمـان کـارت رنگهـا 
(ctime-dtime) در گروه مورد طولانیتر بود که این تفاوت نیز از نظــر 

آماری معنیدار نبود. 
ــن سـطح فنیلآلانیـن همزمـان و بـهره هوشـی  در این مطالعه، بی
ــن بررسـی بیـن بـهره هوشـی و نتـایج  ارتباطی مشاهده نشد. نتایج ای
آزمونهای CPT ،TOL و استروپ نیز ارتباطی نشــان نـداد. در ایـن 
ــون TOL در هیـچ  مطالعه بین سطح فنیلآلانین همزمان و نتایج آزم
یک از مراحل ارتباطی دیده نشد. در آزمــون CPT، فقـط در مـورد 
ــد،  خطاهای حذف ارتباط معنیداری با سطح فنیلآلانین مشاهده ش

به این ترتیب که هر چه سطح فنیلآلانین بالاتر بود، تعداد خطاهای 
ــیز بیـن سـطح  حذف نیز بیشتر بود(p< 0/01).  در آزمون استروپ ن
فنیلآلانین همزمان و نتایج آزمون ارتباط معنیداری مشــاهده نشـد. 
بر اســاس نتـایج پرسشـنامۀ CARS، افـراد شـرکتکننده در مطالعـه 
غیراوتیسـتیک بودنـد. همچنیـن نتـایج پرسشـنامۀ کـانرز و مصاحبــۀ 
بالینی، وجــود ADHD را در هیـچ یـک از شـرکتکنندگان تـأیید 

نکرد. 
 

بحث 
متأسفانه در کشور ما غربالگری بیماری PKU انجام نمیشــود و 
ــوارض بـرگشـت نـاپذیـری  در اغلب مواقع تشخیص پس از بروز ع
ــی و تشـنج داده میشـود. در نتیجـه، رژیـم  چون عقب ماندگی ذهن
غذایی با تأخیر شروع میشود و در اغلـب مـوارد رژیـم غذایـی نـیز 
ــان بـه فنیلکتونـوری درمـان شـده در ایـن  دقیق نیست. گروه مبتلای
مطالعه نیز در مقیاس کوچک دارای مشــکلاتی هسـتند کـه در ایـن 
گروه از بیماران ایرانی مشاهده میشودکه از آن جمله می تــوان بـه 
ــم غذایـی در سـنین بـالاتر از  تشخیص دیررس بیماری و شروع رژی
ــت  سن مطلوب، بار ناشی از ازدواج فامیلی بر این بیماری، سابقۀ مثب

بیماری و تکرار این بیماری در خانواده اشاره کرد. 
مطالعات روی کودکان مبتلا به PKU که درماههای اول بعــد از 
تولـد درمـان شـدهاند، نشـان دهنـدۀ اختـلال در مـهارتهای ســطح 
ــاری، حـل مسـأله و سـایر تواناییهـای  بالایی چون توجه، حافظۀ ک
اجرایی در این کودکان است (ولــش، 1990؛ دیـاموند و همکـاران، 
1997؛ لوسیانا و همکاران، 2001؛ لوزی و همکــاران، 2004؛ بـروم، 

 .(2004
ــه PKU کـه بـهموقع  در کارکردهای اجرایی مغز بیماران مبتلا ب
ــده نمیشـود. در ایـن زمینـه  تحت درمان قرار گرفتهاند، اختلالی دی
مطالعاتی نیز روی افراد مبتلا به ADHD و اوتیســم انجـام شـده کـه 
بیـانگر وجـود نقـص کارکردهـای اجرایـی در ایـن دو گروه اســت 

(تهرانیدوست، رادگودرزی، سپاسی و علاقبندراد، 1382).  
ولـش و همکـاران (1990) بـــا مقایســه11 کــودک مبتــلا بــه 
ـــان شــده (در ســنین پیشدبســتانی) و 11  فنیلکتونـوری زود درم
ـــی در کارکردهــای اجرایــی گروه اول  کـودک طبیعـی، اختلالات
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ـــیر  مشـاهده کردنـد. در حالیکـه بیـن دو گروه در کارکردهـای غ
اجرایی (از جمله کارکردهای وابسته به لوب تمپورال) هیچ تفــاوتی 

مشاهده نشد. 
مزوکو1 و همکاران (1994) در مطالعـهای روی کودکـان مبتـلا 
ــه زود و در سـنین مدرسـه (6 تـا 13 سـال) درمـان شـده  به PKU ک
بودند، اختلالــی در کارکردهـای اجرایـی مشـاهده نکردنـد و بـروز 
اختلال اجرایی در کودکان سنین پایینتر را که در سایر مطالعات به 
دست آمده بود، به تــأخیر تکـاملی ایـن کودکـان مربـوط دانسـتند. 
ــان دهنـده اختـلال در زمـان  مطالعۀ اشمیت2 و همکاران (1994) نش
واکنش در یک آزمون مربوط بــه توجـه مـداوم در افـراد 17 تـا 24 

ساله مبتلا به فنیلکتونوری با بهره هوشی طبیعی بود. 
لوزی و همکارانش (2004)، در مطالعهای با مقایسه 14 کودک 
مبتلا به فنیلکتونوری زود درمان شده (گروه سنی 8 تا 13 سال) که 
MRI همگی آنها طبیعی بود، با 14 کودک طبیعی نشان دادنــد کـه 

ـــای  در گروه مـورد، اختلالاتـی در آزمونهـای مختلـف کارکرده
ـــس ری- اجرایـی از جملـه WCST ،TOL، آزمـون شـکل کمپلک
استریت3، آزمون مازهای الیتورن4 و آزمــون مرتـب کـردن ویـگل5 

وجود دارد.  
 بررسی نتایج آزمون برج لندن در دو گروه نشــان میدهـد کـه 
بیماران مبتلا به فنیلکتونوری درمان شده در برنامهریزی اختلالاتــی 
دارند. همــانطور کـه گفتـه شـد، در تمـام مراحـل، میـانگین تعـداد 
ــرای آزمـون  حرکات، میانگین زمان برنامهریزی و میانگین زمان اج
ــود کـه شـاید بتـوان معنـیدار  در گروه مورد بیشتر از گروه کنترل ب
نشدن ایــن اختلافـات را (در بعضـی مراحـل) بـه حجـم نمونـۀ کـم 

مربوط دانست. 
ــه طـور  سه مرحله اول آزمون زمان برنامهریزی در گروه مورد ب
معنیدار طولانیتر از گروه کنترل بود، به این معنــی کـه بـرای حـل 
یک مسأله مشابه، گروه مورد برای پیشبینی حرکات و برنامهریزی 
زمان بیشتری صرف کرد، ولی اختصاص زمان بیشتر به برنامهریزی، 
به نتیجۀ بهتر آزمون منجر نشــد، یعنـی تعـداد حرکـات گروه مـورد 
برای حل مسأله نسبت به گروه کنترل کاهش نیافت یا زمان تفکــر و 
ــه گروه کنـترل کمـتر نشـد، بـه بیـان دیـگر  اجرای آزمون نسبت ب
صرف این زمان کمکی به اجرای بهترآزمون نکرد. طولانیتر بـودن 

زمان تفکر بعدی نیز نشـان مـی دهـد کـه از ابتـدا بـرای حـل مسـأله 
برنامـهریزی مناسـبی نشـده اســـت. لــذا فــرد بــرای حــل مســأله، 
نیازمندتفکر و برنامهریزی بیشتر است. برنامهریزی نامناســب و عـدم 
ــرای آزمـون، قبـل از شـروع اولیـن  پیشبینی حرکات لازم برای اج
حرکت، موجب افزایش تعداد حرکات برای حل هر مسأله میشود. 
به عبارت دیگر، هنگامی که فرد قبل از حل مسأله، حرکات لازم را 
پیشبینی نمیکند، احتمال حرکات اشــتباه (حرکتـی کـه در جـهت 
هدف مسأله نیست و حتی او را از هدف کــه حـل مسـأله در تعـداد 
حرکات کمتر است، دور میکند) و حرکات اضافی بیشتر میشود.  
ــه تـأیید کننـده مطالعـاتی اسـت کـه ولـش و همکـاران  این یافت
(1990) بـا آزمـون بـرج هـانوی6 و لوسـیانا و همکـاران (2001) بــا 
ــان مـی دهـد  آزمون برج لندن انجام دادند.  یافتههای این مطالعه نش
ــا گروه کنـترل، در شـاخص  که کودکان مبتلا به PKU در مقایسه ب
توجه آزمون CPT ( خطای حذف) دارای اختلال واضح می باشند. 
ـــلا بــه PKU در شــاخص  در ایـن مطالعـه ، عملکـرد کودکـان مبت
تکانشگری در مقایسه با گروه کنترل اختلاف معنیداری نشان نــداد 
که به نظر میرسد مشکل این افراد بیشتر در زمینه توجه باشد، نه در 
مـهار پاسـخها.  نتـایج نـهایی آزمـون (کـه بـا شـاخص تعـداد جــور 
 PKU ــق نشـان داده میشـود) در گروه مبتلایـان  بـه کردنهای موف

ضغیفتر بود. 1 
آزمون دیگری که در این مطالعه بررسی شد، آزمــون اسـتروپ 
ــیر  بودکـه کارکردهـای اجرایـی مـانند توجـه، مـهار پاسـخ هـا وتغی
آمایهها را ارزیابی میکند. در مطالعه حاضر، بین دو گروه در نتــایج 

این آزمون اختلاف معنیداری مشاهده نشد. 
در مطالعهای که دیاموند (1997) روی 148 کودک شش ماهــه 
ــان شـده انجـام داد، بـه  تا هفت سالۀ مبتلا به فنیلکتونوری زود درم
این نتیجه دست یافت که کودکانی که ســطح فنیلآلانیـن خونشـان 
ــا اجـرای آزمونهـا در محـدودۀ 600µmol/L-360 بـوده  همزمان ب
اسـت، نسـبت بـه کودکـانی کـه سـطح فنیلآلانیـن آنـها کمـــتر از 
ــی (حافظـه کـاری و  360µmol/L بود، در اجرای آزمونهای اجرای

_____________________________________________
1- Mazzocco 2- Schmidt
3 - Rey-Osterreith Complex Figure Test
4- Elithorn’s Maze Test 5- Weigl’s Sorting Test
6- Tower of Hanoi
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کنترل مهاری) نتایج ضعیفتری کسب کردهاند. 
در مطالعـه لوسـیانا و همکـاران (2001) و ولگیـج و همکـــاران 
(1996) بین میانگین سطح فنیلآلانین در طول زندگی افراد مبتلا به 
فنیلکتونوری تحت درمان و بهره هوشی ارتباطی مشــاهده شـد. بـه 
ــتر همـراه  این ترتیب که افزایش سطح فنیلآلانین با بهره هوشی کم
بود. متأسفانه به دلیل عدم پیگیری دقیــق فنیلآلانیـن افـراد مبتـلا بـه 
فنیلکتونوری شــرکت کننـده در مطالعـۀ حـاضر، اطـلاع دقیقـی از 
سطح فنیلآلانین آنها در طول زندگی در دست نبــود. تنـها متغـیری 
که در اختیار داشتیم سطح Phe همزمان با آزمــون بـود کـه بـا بـهره 

هوشی افراد گروه مورد ارتباط معنیداری نداشت. 
ـــیزان اختــلال  همچنیـن در ایـن مطالعـه، بیـن بـهره هوشـی و م
آزمونهای اجرایی ارتباطی مشاهده نشد که این تأییدی است بر دو 
ــا   فرضیۀ مطرح شده: اول اینکه اختلال در کارکردهای اجرایی لزوم
به دلیل بهره هوشی نیســت (ریـوا1، سـالتی2، نیچلـی3 و بولگرونـی4، 
2002) و دیگر آنکه، آزمونهـای هـوش سـنتی ارزیـابی مناسـبی از 

کارکردهای اجرایی ندارند (آردیلا5، پیندا6 و روسلی7، 2000). 
بسیاری از مطالعات، بیانگر وجود ارتباط بین ســطح فنیلآلانیـن 
همزمان  و نتایج آزمونهای مربوط به عملکرد PFC هستند. ولش و 
همکاران (1990) اختلال در انجام آزمونهایی چون بــرج هـانوی و 
ــا سـطح فنیلآلانیـن همزمـان بـا آزمـون و تـا حـد  روانی کلام8 را ب
ــــه  کمــتری بــا میــانگین فنیلآلانیــن در زنــدگی افــراد مبتــلا ب
فنیلکتونوری درمان شده مرتبط دانستند. ریس و همکاران (1994) 
ــطح Phe همزمـان و تعـداد خطاهـای انجـام شـده در آزمـون  بین س
ویسکانسین (WCST) ارتباط قابل توجــهی پیـدا کردنـد. ولگیـج و 
همکاران (1996) بین نتیجه آزمون استروپ و فنیلآلانیــن همزمـان 

ــه  ارتبـاط قـابل توجـهی گزارش کردنـد  و اظـهار داشـتند کـه نتیج
آزمون بــا میـانگین فنیلآلانیـن در طـول زنـدگی بیمـاران ارتبـاطی 
ــن سـطح Phe همزمـان بـا آزمـون و  ندارد. اگرچه در این مطالعه  بی
نتایج آزمونهای گروه مورد ارتباط معنیداری بــه دسـت نیـامد، در 
اغلب مطالعات این ارتباط تأیید شده است که به نظر میرسد تنظیـم 
ــایج آزمونهـای  دقیق سطح Phe با کمک رژیم غذایی، در بهبود نت

مربوط به عملکرد اجرایی مغز نقش داشته باشد. 
مطالعـاتی بـــا حجــم نمونــه بیشــتر و آزمونهــای مرتبــط بــا 
کارکردهای اجرایی و غیراجرایی در گروه مبتــلا بـه فنیلکتونـوری 
ــان شـده و مقایسـه آن بـا دو گروه مبتـلا بـه ADHD و  بهموقع  درم
اوتیسم، از فیزیوپاتولوژی این اختلالات اطلاعات دقیقتری بهدست 

خواهد داد. 
 

سپاسگزاری 
این پژوهش با کمک مرکز اسماء و انجمن PKU (کــه بیمـاران 
مبتلا به فنیلکتونوری را معرفی کردند) و حمایت پژوهشکده علــوم 
شناختی و آزمایشگاه نوروپسیکولوژی (که آزمونها را در اختیار ما 
گذاشتند) اجرا شد. همچنین از آزمایشگاه مسعود، شرکتکنندگان 

در مطالعه و خانوادههای محترم آنها بسیار سپاسگزاریم. 
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