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  خلاصه  

  مقدمه
درمان اغلب بدون . كمبود انزيم فنيل الانين هيدروكسيلاز  منجر به افزايش سطح فنيل الانين خون مي شود 

روزهاي زندگي اقدام  تشخيص سريع در اولين. بيماران فنيا كتونوري  دچار عقب افتادگي ذهني مي شوند
  .بروز بالاي ازدواج فاميلي مي تواند در رابطه با بروز بالاي بيماري در جمعيت باشد. اساسي است 

  كار روش
در دانشگاه علوم پزشكي مشهد كه  1392تا مهرماه  كليه موارد شناسايي شده بيماران در اين مطالعه توصيفي 

اطلاعات مورد نياز از پرونده هاي پزشكي بيماران . بودند جمعيت مطالعه را تشكيل مي دادندنفر 81شامل 
  .تجزيه و تحليل شد SPSSو با نرم افزار  استخراج گرديد

  نتايج
نسبت فاميلي  . غربالگري كشف شده است تولد زنده به وسيله 69347مورد به ازاي  ، چهار1391در سال 

 % 90در . بيماران با غربالگري  در هفته اول شناسايي شده بودند  % 10تنها . بيماران وجود داشت  % 80در 
ميانگين سن تشخيص در اين .باقي مانده شايعترين علت مراجعه به پزشك وجود تاخير تكاملي بوده است 

  .ستسال وهفت ماه بوده ا يكبيماران 
  نتيجه گيري

غربالگري ، خصوصا در نوزادان متولدشده از ازدواجهاي فاميلي يك مداخله پيشگيرانه حياتي از ديدگاه 
افزايش  .ران از رژيم مناسب سود مي برند با درمان به موقع و مناسب اغلب بيما.بهداشت عمومي است 

تولد  و پي گيري صحيح يك  5 -3روزهاي آگاهي والدين وپزشكان در مورد فوايد غربالگري نوزادي در 
  .عمومي حياتي استبهداشت مداخله 

 
 تونوري ، اپيدميولوژي ، بالينيفنيل ك :كلمات كليدي

  
  .است و فاقد تضادمنافع مي باشد منبع مالي اين مقاله، دانشگاه علوم پزشكي مشهد :پي نوشت

  

  

Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir

www.sid.ir


 

  و همكاران شاپور بديعي اول         مشخصات اپيدميولوژيك باليني بيماران فنيل كتونوري-572
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 Abstract 
Introduction: Phenyl alanin hydroxylase enzyme deficiency induces 
hyperphenylalaninemia. Without Treatment most of patients suffer from 
mental retardation. Early diagnosis is a critical implication. High incidence of 
consanguineous marriage is associated with high incidence of 
phenylketonouria in the population.  
Methods: All cases of pku who were identified in mashhad university of 
medical sciences until September 2013 are included in this study .There were 
81 patients with pku. Data collected from these patients records. 
Result: Incidences of new cases that identified by screening in 2012-2013 
were 4 per 69347 live birth, 80% of pku patients had a positive history of 
consanguineous marriage in their parents. Only 10% of patients identified 
with screening in the first week of birth. In residual 90%, the most common 
reason for visiting doctor was retardation of development. The mean age of 
diagnosis in these patients was 19 months. 
Conclusion: Public awareness from PKU screening, specially in infants born 
in consanguineous marriages is a critical preventive intervention for public 
health. With timely and proper treatment, most of patients gained from this 
regimen. Increase of attention of parents and physicians to benefits from 
infant screening within 3- 5 days of birth and correct follow up are critical 
public health interventions. 
 
Key words: Phenylketonouria, Epidemiology, Clinical, Khorasan  
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  57، سال 3، شماره 93 شهريور-مرداد         جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم-573

  مقدمه
علت نقص در  فنيل كتونوري يك خطاي متابوليسم است كه به

نزيم فنيل الانين هيدروكسيلاز كه فنيل الانين را به تيروزين تبديل آ
نزيم منجر به افزايش سطح آكمبود اين . ايجاد مي شود  مي كند

  .)1( فنيل الانين خون مي شود
 .عقب افتادگي ذهني مي شوندبدون درمان اغلب بيماران دچار 

به خوبي مشخص شده است كه درمان مناسب نوزادان در خلال  
دو هفته  اول زندگي پيامدهاي بيماري را تغيير مي دهد ومنجر به 

   .)5- 2 ( رشد ونمو طبيعي در نوزاد مي شود
در اولين روزهاي زندگي اقدام به اين علت ، تشخيص سريع 

زمونهاي غربالگري آبيماري توسط غربالگري اين . اساسي است 
نوزادي يك اقدام سلامت اجتماعي است كه در پنجاه سال اخير 

  .)6(انجام مي شود 
فايده غربالگري فنيل كتونوري در بسياري از  –كسر هزينه 

 7( نشان دهنده فوايد اين كار مي باشدوكشورها تحليل شده است 
 -13(.  

 20000الي  10000بيماري فنيل كتونوري ، يك نفر به ازاي هر 
شيوع اين . تولد زنده را بسته به نقاط مختلف جهان  درگير مي كند 

هاي مختلف  نژادي  از ميزان ا نفر در  بيماري در كشورها وگروه
تولد در  71000نفر در هر  1تولد در ايرلند شمالي تا  4000هر 

نفر به  1امريكا  ون در اروپا آورد كلي شيوع آبر. فنلاند متغير است
   )14(. تولد است  20000تا  10000ازاي هر 
ي كه شيوع بيماري بالاتر در اين مناطق بالاي ازدواج فاميليبروز 
  .)1،14،15( مي باشدمهمترين علت  است

بيماران فنيل كتونوري  بردر طول چند سال اخير چندين مطالعه 
  .)21- 16(در ايرا ن انجام  شده است 

 وجود گزارشات مبني بر بروزنسبتا  بالاي بيماري در جمعيت
  .)16(نفر  3700نفر به ازاي  يكتا  3627نفر به ازاي  يكاز  ،دارد

در يك مطالعه ديگر از غربالگري نوزادي در استان فارس طي 
گزارش  4698نفر به ازاي هر  يكبروز    2005تا  2000سالهاي 

  .)18(شد 
در يك مطالعه بروز بالاي بيماري در بين افراد داراي عقب 

  .)21،16( بود % 5تا  % 1/2ماندگي ذهني از 

افراد  .بيماري عقب ماندگي ذهني است ، ين علامت بالينيمهم تر
، مبتلا اساسا در مقايسه با گروه كنترل از نظر نمره ضريب هوشي

  .)22(هستند كلامي ، تمركز وكنترل موتور حركتي متفاوت 
، ميكروسفالي. است 50ضريب هوشي بيماران معمولا زير 

اختلالات شناختي ، ناهنجاريهاي عصبي رواني ومشكلات رواني 
  . ده مي شوداجتماعي در اين بيماران به وفور دي
طوح بالاي فنيل الانين در سرم تشخيص بيماري براساس يافتن س

  .)24 ، 23(است 
ن و آه كاهش سطح خوني بمحدوديت مصرف فنيل الانين 

اي مغزي در اين بيماران مي سيب هآو تپيشگيري از اختلالا
بهترين پيش اگهي در  كنترل سطوح فنيل الانين  خون قبل  .شود

  .)25(از اولين ماه تولد است 
كه مطالعه اي در مورد مشخصات اپيدميولوژيك  از آنجا

وباليني اين بيماران تاكنون در دانشگاه علوم پزشكي مشهد  انجام 
اين مطالعه براي توصيف بيماران فنيل كتونوري در  ،نشده است

اين خصوصيات شامل .استان خراسان رضوي طراحي شده است 
، فراواني برحسب منطقه جغرافيايي، سن تشخصيص بيماري

، رابطه خويشاوندي ييت، نسبت جنسافرادفعلي ميانگين سن 
  .اشدمي ب والدين  وفراواني بيماري در ساير اعضا خانواده بيمار

  
  روش كار
نوع سري موارد مشاهده اي از توصيفي ه يك مطالعه عاين مطال

 1392تا مهرماه  مي باشد وشامل كليه موارد شناسايي شده بيماران 
  .نفر است 81لوم پزشكي مشهد مي باشد كه شامل در دانشگاه ع

سرم با روش تشخيص افراد براساس سطح سرمي فنيل الانين 
HPLC    همه بيماران به درمانگاه غدد .است تاييد شده

مورد نياز از اطلاعات  وبيمارستان امام رضا مراجعه مي كنند
پرونده هاي بيماران استخراج گرديده است ودر صورت نبود 
اطلاعات مورد نياز تماس تلفني گرفته شد واطلاعات تكميل 

  .شدند 
متغيرهاي وارد شده در چك ليست استخراج داده ها شامل سن 

علت  ،علايم باليني زمان تشخيص، ، سن زمان فعليتشخيصان زم
، سابقه خويشاوندي در والدين ،مراجعه به پزشك قبل از تشخيص
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  و همكاران شاپور بديعي اول         مشخصات اپيدميولوژيك باليني بيماران فنيل كتونوري-574

  . استشهر محل تولد بيمار و  سابقه كودك بيمار در خانواده 
شده   SPSS داده هاي استخراج شده سپس وارد نرم افزار 

  .شدند ومورد تجزيه وتحليل اماري قرار گرفته 
ماران يب يكبيان خصوصيات دموگرافمار توصيفي جهت آاز 

  .استفاده شد
  
  تايجن

بيمار مبتلا به فنيل كتونوري در دانشگاه علوم پزشكي  81عداد 
و پروند  كردهمشهد ثبت شده بود كه از اين تعداد يك نفر فوت 

  .نفر ديگر هم اطلاعات ناقص وبدون دسترسي داشتند  دوه هاي 
  7/48(نفر 38باقي مانده  مبتلا به فنيل كتونوري ، بيمار 78از بين 

فعلي  ميانگين سن . پسر بودند)   % 3/51(نفر  40دختر و )  %
 1340ميانگين وزن هنگام تولد بيماران. بود  سال 8 ± 12بيماران

سانتي متر و ميانگين  50±6گرم ، ميانگين قد هنگام تولد  ±3000
 فاميلي درنسبت . تي متر بودسان33/ 83 ± 3دور سر هنگام تولد 
تولد پره ترم در . ران وجود داشتبيما % 80 پدر ومادر بيماران در

بيماران  % 78، از نظر وجود تاخير تكاملي .بيماران مثبت بود % 24
 % 36تشنج در  .ندداز انواع مختلف تاخير تكاملي رنج مي بر

اختلال در راه ، بيماران  % 60عقب افتادگي ذهني در  وبيماران 
، بوي بد موارد % 15موارد ، اسپاسم  عضلاني در  % 50رفتن در 

 % 43، هايپو پيگمانتاسيون پوستي در موارد % 53در ادرار در 
، سابقه موارد % 76،  بيش فعالي در موارد % 14، اوتيسم در موارد

سابقه سقط  و بيماران % 12ا برادر بيمار در ي بيماري در خواهر و
   .)1نمودار شماره (موارد مثبت بود  % 21خودبخودي در مادر در 

با غربالگري هفته اول شناسايي ) % 10( بيمار 8بيمار ،  78از بين 
ماه  7و سال يكبيماران  ساير يانگين سن زمان تشخيصم .شده اند

شايعترين علت مراجعه  .بوده است )سال  14ماه تا  1با دامنه (
گردن (وجود تاخير تكاملي  به پزشك قبل از تشخيص  بيماران
، عدم صحبت كردن  به ، عدم نشستن،  عدم راه رفتننگرفتن
بوده است ساير علل مراجعه به پزشك به ترتيب عبارت ) موقع

بودند از روشن بودن پوست ومو نسبت به ساير خواهر وبرادران 
 4(، بيش فعالي ) رنف 5(، بوي بد ادرار ) نفر 8( ، تشنج)نفر 9(

، )نفر 2(، مشكلات پوستي )نفر 3(، سابقه خانوادگي مثبت )نفر
، بي )نفر 2(، كم تحركي وخواب الودگي )نفر 2(ميكروسفالي 

   .)2نمودارشماره() نفر 2(قراري 
مورد توسط غربالگري شناسايي  چهارفقط  1391در طول سال 

تولد زنده در آن سال بروز  69347شده بودند كه با توجه به تعداد 
 69347مورد به ازاي  چهارموارد شناسايي شده توسط غربالگري 

از نظر توزيع ).تولد زنده 17336نفر به ازاي هر  1(مي باشد 
 7، نفر ساكن مشهد 45جغرافيايي شهر محل سكونت بيمارا ن، 

نفر  4 نفر ساكن قوچان، 5 ،نفر ساكن سبزوار 6، نفر ساكن نيشابور
وهريك ساكن كلات  نفر 2، نفر ساكن خواف 2، ، ساكن كاشمر

تربت  و ، گلبهار، چناران، درگز، سرخسازشهرهاي فاروج
  .بيمار داشتند هر كدام يك نفر  حيدريه 

  
 فنيل كتونوري با تشخيص  بيماران در  فراواني تظاهرات باليني درصد -1نمودار 
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  57، سال 3، شماره 93 شهريور-مرداد         جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم-575

 بيماران مبتلا به فنيل كتونوري  قبل از تشخيص  به پزشك فراواني علت مراجعه درصد -2نمودار

  
  

خانواده از بين بيماران داراي دو فرزند بيمار بودند ويك  هشت
  .فرزند بيمار بودند 3خانواده داراي 

  
  حثب

كلي بيماري در ايران براساس برنامه غربالگري نوزادان كه  بروز
در سه دانشگاه علوم پزشكي كشور  1389تا سال  1376از سال 

 8000نفر به ازاي هر  1صورت گرفته  ) تهران ، فارس ، مازندران(
ورد شده است  ودا منه بروز برحسب مناطق مختلف آنفر جمعيت بر

نفر   60000نفر به ازاي هر  1تا  3000كشور از ا نفر به ازاي هر 
، بروز موارد شناسايي شده باتوجه به اين ميزانها  )26(متغير است

نشان دهنده  توسط غربالگري در مطالعه حاضر بسيار كمتر است كه
   . عدم شناسايي موارد بيشتر بيماري در جمعيت مي باشد 

ودر  4698نفر به ازاي هر  بروز بيماري در مطالعه شيراز ا
نفر كه شيوع بالاي اين  382نفر به ازاي هر  1شهرستان اقليد 

بيماري در اين منطقه به علت وجود يك ژن پاتوژن موسوم به اثر 
  .)27(فاندر است 

ماه بود كه  19ميانگين سن زمان تشخيص در مطالعه حاضر 
ط جهان كه مشابه  باساير مطالعات انجام شده در ايران وساير نقا

غربالگري بيماري فنيل كتونوري جز برنامه روتين غربالگري 
ميانگين سن زمان تشخيص در مطالعه  .نوزادي نيست مي باشد 

ماه بوده است واغلب بيماران در اولين سال تولد  20دكتر اشراقي 
ميانگين سن تشخيص در افراد  .)28(خود شناسايي شده اند 

روزه ودر  18در مطالعه مكزيك  تشخيص داده شده با غربالگري

سني كه دران اثرات مغزي بيماري  ،ماه بود 8سال و 2ساير افراد 
ايجاد شده است  واين مسئله بيان كننده نياز براي برنامه هاي 

سن تشخيص مي تواند با برنامه هاي . )29( غربالگري است
نوزادان كاهش يابد ودر نتيجه پيشگيري  غربالگري براي

به خصوص عوارض وپيامدهاي سيستم  عوارض بيمارانومديريت 
  . بهتر شود مغزي عصبي پايدار بيماري 

عدم وجود برنامه غربالگري  ، مهم ترين علت عدم تشخيص
 2006از سال به عنوان نمونه . روتين در نظام سلامت بوده است

غربالگري  بيماري فنيل كتونوري در برنامه  در مكزيك  كه
، تعداد  موارد شناسايي شده زودهنگام رار گرفت ق روتين نوزادي

  .)29( افزايش يافته است
دختر )  %  7/48(نفر  38تركيب جنسيتي بيماران در اين مطالعه  
پسر بودند كه با اختلاف كمي در پسران )  % 3/51(نفر  40و 

بيشتر است كه با توجه به اينكه بيماري يك بيماري اتوزوم 
. مغلوب است قابل پيش بيني است كه در پسران بيشتر باشد 

  .)27(بيماران پسر بوده اند  % 70از درمطالعه شير
بيماران وجود  % 12سابقه بيماري در ساير اعضا خانواده در 

،  % 10در مطالعه شيراز ميزان سابقه خانوادگي بيماري  داشت كه
  .)27،29( گزارش شد % 12طالعه مكزيك م در

شايعترين علامت باليني بيماران كه منجربه مراجعه به پزشك 
گردن نگرفتن ،  عدم ( تاخير تكاملي شده است در مطالعه حاضر 

  است بوده ) راه رفتن ، عدم نشستن ، عدم صحبت كردن  به موقع 
رابطه خويشاوندي در پدر ومادر بيماران در اين  داز نظر وجو

222
4

8
6

10
12

46

10

غربالگريتاخير تكاملي  روشن بودن پوست وموتشنجبوي ادرار  تحريك پذيريسابقه خانوادگيمشكلات پوستيميكروسفاليكم تحركي
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موارد مثبت بود كه  عدد بالايي است ، درمطالعه  % 80مطالعه در 
ودر مطالعه ديگري  % 60، درمطالعه مازندران % 60شيراز اين رقم 

  .)28، 19 ،18( بيماران حاصل ازدواج خويشاوندي بودند%  82
 % 6/38در يك مطالعه ميزان كلي ازدواجهاي فاميلي در ايران 

 % 9/27ورد شده است كه ازدواجهاي با درجه اول فاميلي  آبر
با   .)17(راشامل مي شوند وشايع ترين فرم ازدواج فاميلي است 

توجه به شيوع بالاي ازدواجهاي فاميلي در ايران لزوم توجه بيشتر 
بيماري فنيل كتونوري لازم وضروري به غربالگري ومديريت   به

  .نظر مي رسد 
بيماران با غربالگري نوزادي شناسايي شده اند كه در مطالعه  % 10

 - 27(بوده است  % 17، در مطالعه مكزيك  % 8شيراز اين ميزان 
مازندران قسمت اعظم بيماران بدون غربالگري  درمطالعه .)29

  .)28( بيماري شناسايي شدنديم باليني شناسايي شدند وتوسط علا
در مطالعه اصفهان كه بر بيماران دچار عقب افتادگي ذهني 

ن از اين افراد داراي ژ % 2/2، شديد انجام گرفته بود ديده شد
اين ميزان در ساير كشورهاي  بيماري فنيل كتونوري بوده اند 

  .)21( است % 3تا  1جهان بين 
ساكن ساير  % 43 ،بيماران ساكن مشهد بوده اند ومابقي % 57

شهرستانها كه اين مسئله مي تواند به علت جمعيت بيشتر شهر 
  .بيمار يابي بهتر بيماران بوده است ، شناسايي ومشهد

  
  نتيجه گيري

نسبت به  1391با توجه به اينكه موارد شناسايي شده در سال 
موزش پزشكي در سال آدرمان وورد كشوري وزارت بهداشت آبر

نفر بوده است كمتر از نيمي از آن  8000نفر به ازاي هر  1كه  1389
  . است احتمال شناسايي نشدن ساير كودكان مبتلا را القا مي كند

لذا  ،بيماران حاصل ازدواج فاميلي هستند % 80از طرفي چون 
ظر توجه به غربالگري خصوصا در ازدواجهاي فاميلي ضروري به ن

مي رسد وانجام غربالگري در اين گروه از جمعيت منجر به 
  .كاهش بار بيماري خواهد شد

با توجه به اينكه كودك مبتلا در ابتداي تولد طبيعي است وعقب 
ماندگي ذهني به تدريج پيشرفت مي كند وطي چند ماه آشكار مي 

كودك در صورتي .شود بنابراين امكان مداخله موثر وجود دارد  

نمره از ضريب هوشي  4، به ازاي هرماه تحت درمان قرار نگيردكه 
نمره از ضريب  50خود را از دست مي دهديعني تا پايان سال اول 

عقب ماندگي ذهني در اين . هوشي خود رااز دست مي دهد 
  .بيماري شديد است وكودك مبتلا دچار بيش فعالي مي شوند

رخ مي دهد، جايي برخلاف آنچه كه در كشورهاي توسعه يافته 
كه بيماري فنيل كتونوري با درمان به موقع از يك بيماري علامتدار 

توسعه كمتر  در كشورهاي، به يك ويژگي ژنتيكي تبديل شده است
  .يافته همچنان بيماران را با فنوتيپ كامل بيماري درمان مي كنند

به طور كلي ، بايد همه پزشكاني كه بيماران مبتلا به عقب 
گي ذهني و يا مشكلات رفتاري را درمان مي كنند بايد اين افتاد

  . افتراقي هاي خود در نظر بگيرندبيماري را در تشخيص 
با توجه به اينكه شروع  درمان به موقع تا قبل از يك ماهگي 
بهترين پيش آگهي را در درمان بيماران دارد لذا توجه و آگاهي 

  .بسيار حائز اهميت است خانواده ها  وپزشكان عمومي در اين امر 
افراد از رژيم مناسب سود مي برند  % 90با درمان به موقع 

  .غربالگري بايد براي تمام افراد خانواده فرد بيمار انجام شود .
جهت ارتقا برنامه غربالگري در كشورهايي كه اين امر تحت 

آگاهي والدين : اقدام است استراتژيهاي زير مورد توجه است
ه اعمومي در مورد فوايد غربالگري نوزادي ، پرسنل آگوپزشكان 

تولد ، پي  5 -3ومجرب در مورد نمونه گيري مناسب در روزهاي 
  .گيري ومستندسازي موارد با آزمايش غربالگري

لزوم توجه به برنامه غربالگري به همراه برنامه مشاوره جهت موارد 
سيار ضروري است ب يا افرادي كه در خانواده فرد بيمار دارند مثبت و

  . در ساير اعضا خانواده جلوگيري شود تا از بروز بيمار ي
علاوه برلزوم اجراي برنامه غربالگري در كشور بايد از يك 
نظام كنترل كيفي نيز براي غربالگري نوزاد استفاده كرد تا 
عملكرد اين برنامه را تضمين كند  تا شاهد كاهش بروز فنوتيپ 

   .مبيماري در جامعه باشي
  

  تشكر و قدرداني
نويسندگان اين مقاله  از جناب آقاي دكتر محمودرضا 

، معاونت درمان دانشگاه علوم پزشكي مراتب تقدير خود آذرپژوه
  .دنرا اعلام مي دار
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