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    خلاصه 
يا عدم فعاليت  بنام هيپر فنيل آلانيننمياست كه بعلت كمبود autosomal recessiveترين فرم يك بيماريعفنيل كتونوري شاي

آمينه ضروري فنيل آلانين به تيروزين تبديل نشده و سبب افزايش مزمن فنيل آلانين  در كبد، اسيد آنزيم فنيل آلانين هيدروكسيلاز
   .شود قابل برگشت ميپيدايش عوارضي از جمله آسيب مغزي غير خون و

درمان بيماري، غربالگري و  دهند، اولين گام دراز تولد هيچگونه علامت باليني نشان نمي بلافاصله بعد آنجا كه نوزادان مبتلاء  از
و  پرستار روانشناسي، تغذيه، ن اطفال،زير تيمي شامل متخصصا درمان اصلي كه تغذيه درماني است بايد. باشدتشخيص بموقع مي

ملاحظات اساسي در  .صورتي موثر خواهد بودكه تا قبل از سومين هفته زندگي نوزاد آغاز شود در و اجتماعي انجام شود مددكار
استفاده از مكمل  تنظيم رژيم غذايي اين بيماران تامين مقادير كافي انرژي، پروتئين و ساير مواد مغذي، محدوديت فنيل آلانين و

 mg/dlمنظور حفظ غلظت فنيل آلانين خون در محدوده ه ميزان رشد و انرژي مورد نياز ب پ بيماري،ژنوتي تيروزين بر اساس سن،
طوريكه ه شود بكم فنيل آلانين اعمال مي كه از طريق استفاده از غذاهاي فرموله آماده، مصرف مواد غذايي كم پروتئين و است، 6-2

  .دك فراهم شودو تكامل مغزي براي كو امكان دستيابي به اپتيموم رشد
كنترل  باشد،آمينه ضروري است و تيروزين نيز در در مبتلايان به فنيل كتونوري ضروري مي كه فنيل آلانين يك اسيد باتوجه به آن

  .غلظت فنيل آلانين اهميت ويژه دارد اي موثر درقرار دادن عوامل غير تغذيه آمينه و مد نظر مكرر غلظت اين دو اسيد
ضمن آنكه ضرورت ادامه رژيم محدود از  .آموزش والدين بيمار نقش بسزايي در موفقيت درمان دارد تكامل و شد وهمچنين ارزيابي ر

  .فنيل آلانين تا دوران بزرگسالي در مطالعات متعدد نشان داده شده است

 ن هيدروكسيلاز فنيل آلاني؛ هيپرفنيل آلانيننميا؛ رژيم غذايي؛ فنيل آلانين؛فنيل كتونوري :هاي كليديواژه  

  تاريخچه فنيل كتونوري
  فنيل پيرويك اسيد را،Asborn Folling 1934 سال در اولين بار

 و ]1[فرزندان دچارعقب ماندگي ذهني يك خانواده شناسايي       ادرار در
ــرا ــد imbecilitas phenylpyrouvica آن ــد  .نامي ــسال بع  يك

Lionel Penrose ــعيت را ــن وض ــوري    اي ــل كتون ) (PKUفني
 bacterial inhibition روش گاتري1960 اوائل. ]2[ذاري كردنامگ

assay  منظور اندازه گيري سطوح خوني فنيل آلانـين معرفـي          ه  را ب
 فرمـولاي كـم     1960 اواسـط    .]2[ناميده شـد  تست گاتري    كه ]1[كرد

 مـشخص   1980اواخـر . صورت تجـاري عرضـه شـد      ه  فنيل آلانين، ب  
 ـ         ين هيدروكـسيلاز روي    گرديد، ژن مسئول كمبود آنـزيم فنيـل آلان

ــوزوم ــرار12q22_q24.1 كروم ــل   1990 در و دارد  ق ــزان فني مي
-گـرم در دسـي    ميلي6 تا 1 ) ميكرومول در ليتر360 تا   60( آلانين
فنيـل  عنوان محدوده اسـتاندارد بـراي مراقبـت از مبتلايـان            ه  بليتر  

  .]1[ در نظر گرفته شدكتونوري

  )PHE (فنيل آلانين
 اسيد آمينه ضروري است، كـه بـراي          هشت  از فنيل آلانين يكي   -ال

ها و ملانين مورد نيـاز بـوده و پـيش           كاته كولامين  ها،سنتز پروتئين 

 هاي كودكان ايرانمجله بيماري  مقاله مروري
  98-88صفحه : 1387 مستان، ز)1ويژه نامه  (18 دوره

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  89 Iran J Pediatr; Vol 18 (Suppl 1), Dec 2008 
Phenylketonuria and its Dietary Therapy in Children; D Farhud, M Shalileh 

نياز روزانه بالغين بـه مجمـوع       . باشدتيروزين مي  -سازاسيد آمينه ال  
گرم وزن بدن در    وگرم به ازاء هركيل   ميلي 39 تيروزين و فنيل آلانين   

كمبود  .شودي پروتئين تامين مي   است كه در صورت دريافت كاف     روز  
طولاني مدت فنيل آلانين سبب نقـص رشـد، از دسـت رفـتن تـوده              

منـابع غـذايي فنيـل آلانـين         .ها خواهد شد  عضلاني و تخريب ارگان   
ذرت، گوشـت خـوك،    شامل سويا، تخم مرغ، برنج، شير گاو، گنـدم، 

 بطور كلي مقدار پـروتئين موجـود در هـر   . جوجه است و گوشت گاو
منبـع  . ه غذايي تعيين كننده مقدار دريافت فنيـل آلانـين اسـت           ماد

  - آلفـا  - ال -ان  (مصنوعي اين اسيد آمينه شيرين كننـده آسـپارتام          
  . باشدمي ) متيل استر - 1 ال فنيل آلانين -آسپارتيل 

فنيل آلانين بدنبال هضم پروتئين دريافتي بصورت فنيل آلانـين          
از طريـق سيـستم كوترانـسپورت سـديم و          آزاد در آمده و انتقال آن       

 50 شود و غلظت پلاسمايي طبيعي آن حـدود       اسيد آمينه انجام مي   
ورود اين اسيد آمينـه از خـون بـه داخـل            . استميكرو مول در ليتر     

انتقـال از   . شـود سلول از طريق چندين عامل انتقال دهنده انجام مي        
 به سديم بوده و   سد بين خون و مغز از طريق ترانسپورتر غير وابسته           

فنيـل    هـاي مغـزي     سـلولهاي انـدوتليال مـويرگ      در مسير انتقال در   
 شـامل   )LNAAs(آمينواسـيدهاي طبيعـي بـزرگ       آلانين با سـاير     

هيستيدين   ايزولوسين، متيونين، تيروزين،       لوسين،    ، تريپتوفان،   والين
فنيـل  -اولـين مرحلـه در كاتابويـسم ال        .كنـد براي انتقال رقابت مي   

است كه در اين واكنش فرو آنـزيم   تيروزين-، تبديل آن به الآلانين
براي تبديل  ) BH4( تتراهيدروبيوپترين    از آلانين هيدروكسيلاز فنيل

  .كندفنيل آلانين به تيروزين استفاده مي
فنيـل آلانـين    % 3/5حاوي   پروتئين عضله اسكلتي و ساير بافتها          
 ـ      گـردش   در طي    .است ين آزاد شـده و     طبيعـي پـروتئين فنيـل آلان

مسيرهاي متابوليكي در دسترس     مجددا براي سنتز پروتئين يا ساير     
ميزان آزاد شـدن روزانـه فنيـل آلانـين از كاتابوليـسم           . گيردقرار مي 

گرم به ازاء هـر كيلـوگرم وزن    ميلي12 پروتئين در افراد سالم حدود    
كـه    عفونت سيستميك يـا عـدم تحـرك         است و تروماي شديد،   بدن  
شوند، آزاد شدن فنيل آلانـين      زايش كاتابوليسم پروتئين مي   اف سبب

شرايطي كه غلظـت پلاسـمايي فنيـل آلانـين           در .دهدرا افزايش مي  
- كليوي ظاهر مـي دفعدر  فنيل آلانين طبيعي باشد، فقط چند گرم

وســيله ســلولهاي انــدوتليال توبــول ه شــود كــه تقريبــا تمــام آن بــ
يافت پـروتئين بـه كمتـر از        كاهش در  .شود مي از جذب پروگزيمال ب 

-مقدار مورد نياز سبب كند شدن تبديل فنيل آلانين به تيروزين مي 
يك صورت آلوسـتر  ه  فعاليت فنيل آلانين هيدروكسيلاز نيز ب      و گردد

  .]3[شودتوسط فنيل آلانين تنظيم مي

  بيولوژي مولكولي و ژنتيك بيماري
 اسـاس ژنتيكـي     .]1[دباشنمي اتوزومال مغلوب    همه انواع اين بيماري   

اختلالات فنيل آلانين هيدروكسيلاز به علـت قـرار گـرفتن ژن ايـن              
هاي فنيل  ساير فرم  .]4[ است  12q22–q24.1آنزيم روي كروموزوم  

هاي در گير در بقيه     دليل كمبود ساير آنزيم   ه  كتونوري ممكن است ب   
  .هاي متابوليسم فنيل آلانين ايجاد شوندواكنش

  زائيبيماري
 كاملا شناخته نـشده،  فنيل كتونوريآسيب مغزي در  ژنزاگر چه پاتو

اما بديهي است كه اين وضعيت با افزايش مزمن فنيل آلانـين خـون                
بطوريكه وقتي در طي دوره حياتي تكامل مغز مقـدار           ]2[ارتباط دارد 

تجمـع فنيـل آلانـين يـا          فنيل آلانـين بـالاتر از حـد نرمـال باشـد،             
يـا هـر     يروزين يا محصولات آن و    محصولات كاتابوليك آن، كمبود ت    

سبب توليـد سـلولهاي عـصبي بـا           وضعيت بطور توام رخ دهد،       چهار
هاي تغيير شكل يافته و نقص در صفحات ميلين       ها و آكسون  دندريت

هـاي  شده و از بين رفتن ميلين باعث كوتـاه شـدن مـسير ايمپـالس           
همچنـين  . شـود عصبي و نقص در ارتباط بين سلولهاي عـصبي مـي          

ت مهار رقابتي در اثر غلظت بالاي فنيل آلانين روي جذب سـاير             بعل
از سد بـين   تيروزين و متيونين ويژهه ب آمينواسيدهاي طبيعي بزرگ

خون و مغز، توليد نوروترانسميترها بـويژه سـروتونين و دوپـامين در             
مقدار پائين دوپامين در مغز ارتباط طبيعي بـين          مغز كاهش يافته و   

كـه سـبب نقـص در عملكـرد          كنـد ختـل مـي   سلولهاي عـصبي را م    
گـردد و عـدم تعـادل در غلظـت اسـيدهاي آمينـه در               شناختي مـي  

سيستم عصبي سبب ايجاد مشكلات رفتاري و طولاني شـدن زمـان            
  .]7 ،6 ،5 ،4 ،2[شودعملكرد مي

  ميزان بروز
 و  10000  كمتر از يك در    فنيل كتونوري  كلاسيك   شكلميزان بروز   
 13000كمتـر از يـك در        نيـل كتونـوري   ف  شكل خفيف  ميزان بروز 

فنيـل   ميـزان بـروز    .]1[نادراسـت ايـن بيمـاري    شكل بدخيم ]1[است
كشور تركيه بـالاترين    .]2[ متفاوت است   ي مختلف، هانژاددر   كتونوري

  .]9 ،8[بروز اين بيماري را در دنيا داردميزان 
، از  تهران انجـام شـد       در   1982 در جريان غربالگري كه در سال          

 نـوزاد   7هاي مختلـف تهـران       نوزاد متولد شده در بيمارستان     8833
 فقط يك مـورد     ومبتلا به هيپر فنيل آلانيننميا مينور شناسايي شد         

گرم درصد  ميلي20 مبتلا به هيپر فنيل آلانيننميا با ميزان بيشتر از
 تـا   1996هـاي   براساس مطالعه انجام شـده در فاصـله سـال          .]10[بود

ــيراز،2001 ــاري    در ش ــروز بيم ــزان ب ــد ت 100000 در 2/27 مي ول
دركودكـاني  فقـط   ايران   ضمن آنكه موارد فنيل كتونوري در      ]11[بوده

  .]12[اندمشاهده شده كه والدين آنها ازدواج خويشاوندي داشته

  طبقه بندي هيپر فنيل آلانيننميا
هاي ژنتيكي هستند كه به علت نبـود يـا          اختلالات متابوليكي ويژگي  

ــاهش فع ــكك ــت ي ــزيم الي ــود  آن ــصاصي بوج ــاكتور اخت ــا كوف             ي
كه در آنها معمولا مسير متابوليسم يك اسيد آمينـه           ]1،13،14[آيندمي

باشد كه سبب تجمع مقادير سـمي ايـن اسـيد آمينـه در              درگير مي 
درمـان نيـز   . شـود كبد، پوسـت، چـشم و مغـز مـي     هايي مثلارگان
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  1387 مستان؛ ز)1 نامه ژهيو (18 كودكان، دوره هايمجله بيماري 90 
 دكتر فرهود، مريم شليله؛ در كودكان مبتلافنيل كتونوري و رژيم غذايي 

رژيـم   آمينه را با اسـتفاده از  اسيد  مسير خاص متابوليسم"مستقيما
-هيپرفنيلها از جمله اين بيماري. ]15[دهدغذايي تحت تاثير قرار مي

آمينـه فنيـل آلانـين       آن متابوليـسم اسـيد     باشد كه در   مي آلانينميا
نـوع مختلـف     چهـار    اين بيماري  .كندمسير طبيعي خود را طي نمي     

  :]1[دارد

 فنيل كتونوري شكل كلاسيك)1
ترين اخـتلالات   يكي از شايع   و ]1[م هيپرفنيل آلانيننمي  ترين فر شايع

علت فقدان يا كاهش فعاليت آنـزيم       ه  كه ب  ]2،16[ارثي متابوليك است  
دهـد كـه ايـن نقـص از         فنيل آلانين هيدروكسيلاز در كبـد رخ مـي        

علائـم  . )1شكل ( ]15[كندبه تيروزين ممانعت مي تبديل فنيل آلانين
-ميلـي  20ني فنيل آلانين بالاتر از   صورت غلظت خو  ه  بيوشيميايي ب 

و علائـم بـاليني    ]1[در ادرار هاو افزايش فنيل كتونليتر دسيگرم در 
احساس بوي كپـك در ادرار و   اگزما، موي روشن و چشم آبي، شامل
هـــاي ، ناهنجـــاري]9 ،4[تكامـــل، ميكروســـفالي ، تـــاخير]15[عـــرق

، بيعـي، لـرزش   هـاي غيـر ط    ، حركت ]4[ليتيپر فعا  الكتروانسفالوگرام،
 ]18[صـرع  و ]5[در تكلـم   تاخير ]17[تاخير دركسب مهارتهاي اجتماعي   

درمان شامل كاهش فنيـل آلانـين و افـزايش تيـروزين رژيـم              . است
ليتـر  گرم در دسـي   ميلي 6 تا   2 غذايي و حفظ فنيل آلانين سرم بين      

  .]1[است
   

  
ل فنبل آلانين به تيروزين و نقص فنيل آلانين ي تبد- 1شكل 

  ]2[دروكسيلازهي
  

  فنيل كتونوري خفيف شكل )2
شود و علائم   ايجاد مي فنيل آلانين هيدروكسيلاز    علت نقص آنزيم    ه  ب

گـرم  ميلـي  6بيشتر از  بيوشيميايي شامل غلظت خوني فنيل آلانين
و افـزايش فنيـل      ) ميكرومـول در ليتـر     360بـيش از    (ليتـر   در دسي 

مقدار فنيل آلانـين و     درمان از طريق كاهش      .ها در ادرار است   كتون
سـرم در   فنيل آلانين رژيم غذايي و حفظ افزايش مقدار تيروزين در

 .]1[شودانجام مي ليترگرم در دسي ميلي6 تا 2 محدوده

   جنيني  فنيل كتونوري)3
شـود بلكـه وقتـي      در اين حالت هيچگونه نقص آنزيمي مشاهده نمي       

 بـالاتر از حـد       بـاردار  خون زن  دهدكه غلظت فنيل آلانين در    رخ مي 
 ـ    طبيعي باشد  طـور فعـال از جفـت بـه جنـين           ه  ، زيرا فنيل آلانين ب

 برابـر   2 تـا    5/1 و1 منتقل و غلظت پلاسمايي فنيـل آلانـين جنـين         
وسيله سد بين خون و مغـز جنـين         ه  خون مادر شده و اين افزايش ب      

كـه غلظـت فنيـل آلانـين         شود و در صـورتي     برابر مي  4 تا   2مجددا  
برسـد بـا تكامـل       ميكرومول در ليتر   600الاتر از   سيستم عصبي به ب   

صـورت آسـيب مغـزي      ه  علائم كلينيكي ب  . مغز تداخل خواهد داشت   
 و افزايش ميـزان وقـوع نقـائص قلبـي، عقـب افتـادگي رشـد                جنين

. جسمي و ذهني و ميكروسفالي است و هيچگونه درمان رژيمي ندارد
ر قبـل و    دتنها راه پيشگيري كنترل جدي ميـزان فنيـل آلانـين مـا            

  .]1[درتمام دوره بارداري است

  ]2[بدخيم  فنيل كتونوري )4
-دي دليل نقـص در سـنتز يـا تـشكيل مجـدد كوفـاكتور آنـزيم               ه  ب

. شـود ايجـاد مـي    تتراهيـدروبيوپترين يعنـي    هيدروپتريدين ردوكتاز 
 20علامت بيوشيميايي شامل غلظت خـوني فنيـل آلانـين كمتـر از          

ذيري، تـاخير در   بـاليني تحريـك پ ـ  علائـم  و ليتردسيگرم در ميلي
  .]1[تكامل و تشنج است

  غربالگري و تشخيص
 شـامل  عمـدتا براي پيشگيري از بروز عـوارض بيمـاري، درمـان كـه        

 هـا تغذيه درماني است در صورتي موثر واقع خواهد شد كه اين اقدام           
همين دليل تنظيم   ه  تا قبل از سومين هفته زندگي نوزاد آغاز شود، ب         

خيص، درمـان و    غربـالگري، تـش   : چهـار قـسمتي شـامل     يك برنامـه    
در مرحله غربالگري با گرفتن يك قطـره از          .]4[بازتواني ضروري است  

خون پاشنه پاي نوزاد بلافاصله بعد از تولد و انجام آزمايش با يكي از              
 گـاتري  كـه بـه تـست    bacterial inhibition assayسـه روش  

 (MS/MS)يـا جديـدا      و ]6[ آنـاليز فلورومتريـك     و ]4[معروف اسـت  
tandem mass spectrometry    موارد پنهـان در نـوزادان قابـل 

  .]4[شناسايي است
فنيـل  كلاسـيك    شـكل  همه نوزادان مبتلا كه موتاسـيون             تقريبا
، ول زنـدگي حتـي قبـل از اولـين تغذيـه            را دارنـد در روز ا      كتونوري

داني كـه  در نـوزا .  دارنـد طبيعـي غلظت فنيل آلانين بالاتر از ميـزان      
نقص كمتري در موتاسيون فنيل آلانين دارند ممكن اسـت افـزايش            

نـوزاداني  در  . تري رخ دهد  غلظت فنيل آلانين خون در زمان طولاني      
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 دچار نوروپاتي پيشرونده    تتراهيدروبيوپترينكه بعلت نقص در سنتز      
هستند افزايش نسبتا خفيف در غلظت فنيل آلانين خـون مـشاهده            

قابل تـوجهي از نـوزادان نـارس و تعـداد كمـي از              درصد   .]4[شودمي
دهند كه بـا    نوزادان ترم افزايش گذرا در فنيل آلانين خون نشان مي         

اگـر تـست غربـالگري       .]15[شـوند پيگيري كوتاه مدت شناسـايي مـي      
فنيل آلانـين را درخـون نـشان        ميكرومول در ليتر   242ميزان بالاي   

پلاسـما بـا روش     دهد ضروري اسـت كـه مقـادير اسـيدهاي آمينـه             
كروماتوگرافي تعويض يوني ضـمن مـشخص كـردن دريافـت فنيـل             

. انـدازه گيـري شـود     پروتئيني دسـت نخـورده      آلانين نوزاد از منابع     
بديهي است كه تشخيص دقيق براي تعيين پروتوكل درمـاني بـسيار     

كنـد، نـوزاداني   نيز توصيه مـي  آكادمي طب اطفال آمريكا. مهم است
براي آنها مثبت بوده، لازم است با متدهاي كمي   كه نتيجه غربالگري    

فنيـل آلانـين    از آنجا كه .]1[يفي مورد آزمايش مجدد قرار گيرندو ك
شود، بيماريهاي كبـد ممكـن اسـت    هاي كبد توزيع مي ابتدا در بافت  

سبب افزايش متوسـط غلظـت فنيـل آلانـين در خـون شـوند، ايـن                 
نقص كبد همراه اسـت   وضعيت با افزايش تيروزين و ساير ماركرهاي

  . ]2[شودو در نتيجه بندرت باعث اشتباه در تشخيص مي
تشخيص افتراقي به چندين روش آزمايشگاهي نياز دارد كه      

براي تعيين غلظت ) MS/MS( شامل كروماتوگرافي تعويض يوني
هاي آلي تيروزين و فنيل آلانين و ساير اسيدهاي آمينه و آناليز اسيد

تعيين ژنوتيپ ) GM/MS( روماتوگرافي گازيبوسيله ك ادرار
 هيدروپتريدين ردوكتازدي و ارزيابي probandوالدين و 

بيوپترين بايد با  اختلالات .]4[ها و بيوپترين ادراري استتروسيتاري
هيدروپتريدين دي  در ادرار يا خون يا بوسيله اندازه گيري بيوپترين

فنيل آلانين  ونموتاسي آناليز. درخون صورت گيرد ردوكتاز
نيز امكان پذير است، اما براي تشخيص افتراقي هيدروكسيلاز 

دي از ضروري نيست بلكه در مواقعي كه در خانواده قبلا مور
يص قبل از تولد قابل منظور تشخه ، بموتاسيون شناسايي شده باشد

فنيل  شامل غلظت فنيل كتونوريمعيار تشخيص  .]2،9[استفاده است
 360(ليتر گرم در دسيميلي 10 تا 6 ر دائمي بالاي كه به طوآلانين

گرم در  ميلي 3 از و ميزان تيروزين كمتر ) ميكرومول در ليتر600تا 
   .]1[است)  ميكرومول در ليتر165( ليتردسي
از آنجا كه تمام نوزادان مبتلا به فنيل كتونوري بلافاصله بعـد از                  

دهنـد، سـني كـه در آن        يتولد هيچگونه علائم بـاليني را نـشان نم ـ        
اي بـه   شود و شروع درمان تغذيـه     بيماري در نوزاد تشخيص داده مي     

آنـاليز   .]1[هـاي غربـالگري و پيگيـري آن بـستگي دارد          كفايت برنامه 
هـاي   انجـام شـده در خـصوص ارزش اقتـصادي برنامـه            هـاي بررسي

، ولي   سال است كه انجام شده     10 فقط حدود غربالگري اين بيماري    
فنيـل   انـد كـه غربـالگري و درمـان     نـشان داده هـا بررسـي ن همه اي

  .]5[شودها ميكتونوري سبب پيشگيري از اتلاف هزينه

  درمان
 ]13[مانند ساير بيماريهاي متابوليك ارثي فنيل كتونوري مبتلايان به 

هاي متابوليك و زير نظر تيمي متشكل       ژه بيماري   بايد در كلينيك وي   

ــال،  ــه، اطف ــصان تغذي ــاعي و  از متخص ــددكار اجتم ــشناسي، م  روان
كنترل شـوند و درمـان موفـق مـستلزم همكـاري مـستمر               ]1[پرستار

  .]17[دين كودك مبتلا با تيم درمان استكودك و وال
درمان اين بيماري ماننـد سـاير بيماريهـاي ناشـي از اخـتلالات                   

، شـامل تحـت تـاثير قـرار دادن مـسير            هـاي آمينـه   متابوليسم اسيد 
تكميـل كـردن    -محدود كـردن سوبـسترا  : ناقص از طريق متابوليكي  

بطريقي كه سـاير اسـيدهاي    مقدار محصول با غذاهاي فرموله آماده،
آنـزيم   تكميل كوفاكتور  -آمينه و مواد مغذي مورد نياز را تامين كند        

 ايـن اقـدامات درمـاني       . ]1،15[سـت  ا يا تلفيقي از همه اين رويكردها     و  
        مداخلــه در رژيــم غــذايي صــورت طــور كامــل از طريــقه تقريبــا بــ

هدف از اين مداخله حفظ غلظت پلاسمايي فنيل آلانـين           ]2[گيردمي
 سـال  10حـداقل بـراي   ميكرومول در ليتر 360 تا  120در محدوده   

كه با اين متد درماني امكان دستيابي        طوريه  ب. ]15[اول زندگي است  
دير كـافي    طريـق تـامين مقـا      به اپتيمـوم رشـد و تكامـل مغـزي از          

، انرژي و ساير مواد مغذي وجود داشته باشد، و رژيم محدود پروتئين
  .]4[لانين و داراي مكمل تيروزين باشداز فنيل آ

 و  250كـه غلظـت فنيـل آلانـين پلاسـمايي بيـشتر از             بيماراني     
 دارنـد و مقـادير    ميكرومـول در ليتـر       50تيروزين پلاسمايي كمتر از   

آنها طبيعـي اسـت،      يدروپتريدين ردوكتاز هديو   تتراهيدروبيوپترين
نيل آلانين و مكمل تيروزين     نياز به درمان فوري با رژيم محدود از ف        

شامل  فنيل كتونوري ه شكل بدخيم    درمان كودكان مبتلاء ب   . ]4[دارند
 و استفاده از رژيم محدود از فنيل آلانين و          تتراهيدروبيوپترينتجويز  

در اين بيماران   . كاربي دوپا است  و   دوپا   - ال مكمل تيروزين همراه با   
شود ممكن است سـبب بهبـود   كه از تريپتوفان مشتق مي سروتونين

 ،تتراهيـدروبيوپترين شود زيرا در ايـن بيمـاران بعلـت كـاهش      رفتار
در اين بيمـاران اگـر    .]4[پتوفان هيدروكسيلاز نيز نقص دارد آنزيم تري 

  ماني صورت نگيرد گونه در  سالگي شروع شود يا هيچ3درمان بعد از 
   .]17[ مغزي قطعي و غير قابل درمان استآسيب

 كلاسيك شكلاي در چگونگي درمان تغذيه
  فنيل كتونوري 

در اين بيماران كاهش غلظت فنيل آلانين خون از طريق تغذيه نوزاد 
از )  كيلـو كـالري در دسـي ليتـر         76(كيلـو كـالري در اونـس         20با  

 پذير است كه براي رسيدن به ايـن         فرمولاي فاقد فنيل آلانين امكان    
كيلوكالري به ازاء هركيلو گرم وزن بـدن   120 هدف حداقل دريافت

بـا مـصرف    روز)3±( 4ضروري اسـت و بطـور متوسـط طـي           در روز   
 خون بايد به محدوده فرمولاي بدون فنيل آلانين غلظت فنيل آلانين

ــاني برســد ــه غلظــت  . درم ــرل روزان ــدين و كنت ــوزش وال بمنظورآم
دهاي آمينه درمان بايد زماني كه نوزاد هنوز در بيمارستان است           اسي

جهــت پيــشگيري از كمبــود ســريع فنيــل آلانــين و   .شــروع شــود
، نتـايج   تيموم فنيل آلانين و تيروزين خون     جايگزيني فوري مقادير اپ   

آزمايــشگاهي بايــد ســريعا در دســترس قــرار گيــرد و اگــر نــوزاد در 
خون  رسي به غلظت فنيل آلانينبيمارستان بستري نيست و يا دست
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 ساعت تغذيه بـا فرمـولاي بـدون         48بطور هفتگي امكان پذير است،      
شـود  فنيل آلانين براي حفظ غلظت مناسب فنيل آلانين تجويز مـي          

 10كه با اين رويكرد غلظت فنيل آلانين خون بطـور متوسـط طـي               
 در محدوده درماني قرار خواهد گرفت و در نهايت غلظـت             روز )±5(
 تـا  60 خون بايد تا قبل از سومين هفتـه زنـدگي بـين    نيل آلانينف

  . ]4[قرار گيرد ميكرومول در ليتر 300

 شير عاري از فنيل آلانين

 /medical food(شــيرهاي خــشك و غــذاهاي كمكــي     در
formula (آمينو اسـيدها و منبـع كربوهيـدرات     -ال منبع پروتئين

ــشاسته اصــلاح شــده تاپيوكــا، ســوك  ــشاسته  روزشــربت ذرت، ن و ن
هـا تـامين    هيدروليز شده ذرت بوده و چربي نيز بوسيله انواع روغـن          

فاقــد چربــي يــا شــيرهاي خــشك  از آنجــا كــه برخــي از. شــودمــي
اين . بايد اين تركيبات از ساير منابع تامين شود        كربوهيدرات هستند 

هـا و مـواد معـدني     غذاها معمولا حاوي كلسيم، آهن و ساير ويتامين       
غـذي  ند و در صورتي كه برخي انواع فاقـد ايـن مـواد م    ضروري هست 

  .]1[باشند، تجويز مكمل ضروري است
اسـيدهاي   و منظور تامين پروتئين بـا ارزش بيولـوژيكي بـالا         ه  ب     

و فنيل آلانين كافي براي تـامين نيازهـاي فـردي     آمينه غير ضروري  
 شود فرمولاي بدون فنيل آلانين در طي دوره       رشد كودك توصيه مي   

يا شير مادر و در اوائل     نوزادي با فرمولاي معمول مورد استفاده نوزاد      
 ـ    شـير و   كـه مخلـوط   طـوري ه كودكي با شير گـاو مخلـوط شـود، ب

انـرژي مـورد   %80پـروتئين و   % 90فرمولاي فاقد فنيل آلانين حدود      
از شـير گـرفتن     در اين كودكـان .]1[را تامين كند نياز نوزاد وكودك

  .]2[كان انجام شودايد مانند ساير كودب
براي محاسبه مقادير مناسب فرمولاي فاقد فنيل آلانـين بايـد از                 
 استفاده نمود، بايد توجه داشت كه اين كودكان نبايد          1 جدول   روش

  ه ايعات بـبيشتر از نياز، انرژي دريافت كنند و دريافت مقادير كافي م

ير  ششود كهتوصيه مي .حفظ آب بدن بسيار مهم است منظور
  .]1[ف شود وعده تقريبا مساوي در طي روز مصر4 تا 3در خشك 

  آموزش
كادر درمان و والدين لازم است آگاه شوند كه كودكان مبتلابـه ايـن              

هـاي غـذايي خـود      توانند در مورد نحـوه انتخـاب      بيماري بخوبي مي  
  .تصميم درست اتخاذ كنند

بـاط  وخـانواده كـودك مبـتلا ارت    در صورتي كه بـين كـادر درمـاني   
درستي برقرار شود، خانواده بخوبي قـادر بـه تـشخيص تفـاوت بـين               
رفتارهاي مرتبط با سن و مرحله تكامل كودك و رفتارهاي مرتبط با            

  .بيماري كودك خواهند بود
عدم اجبـار درخـصوص غـذا       بهترين راه براي كنترل غذاي كودك و        

، مشاركت وي در انتخاب، آماده سازي و بسته بنـدي           خوردن كودك 
 2جـدول   . ]1[اسـت هاي كودك   ذا با توجه به شرايط سني و توانائي       غ

هـاي كـودك را در سـنين مختلـف در ايـن خـصوص نـشان                 توانائي
  .ميدهد

  نيازهاي تغذيه اي
ين،  مقادير كلي مورد نيـاز فنيـل آلانـين، تيـروزين، پـروتئ             3جدول  

 دقيق بايد بطور فـردي بـر        ، ولي مقادير  انرژي و مايعات را نشان داده     
، ژنوتيپ، ميزان رشد و نيازهاي انرژي هـر بيمـار تجـويز             ساس سن ا

 ماهه اول زندگي بر اساس گرسنگي       6تنظيم هفتگي رژيم طي     . شود
و اشتها، رشد و تكامل و آناليز آزمايشگاهي غلظـت فنيـل آلانـين و               

 4 تـا    3 فنيل آلانين تجويز شده بايـد     . تيروزين پلاسما ضروري است   
 300 تا   60 نـا را بي  ـت فنيل آلانين پلاسم   ـذا غلظ ـاعت بعد از غ   ـس

   ]1[ راهنماي محاسبه رژيم غذايي كم فنيل آلانين-1جدول 

  دور سر ، سلامت عمومي و ميزان فعاليت  جنس ، سن ، وزن ، صدك وزني ، قد ، صدك قدي ،: اطلاعات اوليه مورد نياز 
  3جدول ستفاده از  با ا‡ ، پروتئين و انرژي*محاسبه نياز كودك به فنيل آلانين -1

  مورد نياز در روز كه بر اساس نياز به پروتئين  phenylalanine free formulaتعيين مقدار -2

   phenylalanine free formulaتعيين مقدار فنيل آلانين ، پروتئين ، انرژي در -3

گرفتن قوام فرمولا بر اساس  با  در نظر  phenylalanine free formulaتعيين مقدار آب مورد نياز جهت مخلوط كردن با -4
 سن و نياز كودك به مايعات

 . شودتعيين مقدار فنيل آلانين، پروتئين ، انرژي كه از ساير غذاها تامين مي -5

بر اساس تقسيم كـل مـاده مغـذي قابـل           (تعيين مقادير واقعي فنيل آلانين، پروتئين ، انرژي به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن                -6
   )وگرمدسترسي به وزن بر حسب كيل

شود و توصيه مقدار دقيق آن بر اساس نياز فرد گرم به ازاء هركيلوگرم وزن بدن در روز در نظر گرفته مي ميلي60 دريافت فنيل آلانين *
  . شودشود كه نياز فردي نيز متناسب با الگوي رشد و سطح فنيل آلانين خون تعيين ميمشخص مي

   .ردي تعيين شود و از افزايش دريافت انرژي اجتناب شودكل دريافت انرژي بايد بر اساس نياز ف ‡
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  ]1[فنيل كتونوري وظايف مورد ا نتظار متناسب با سن كودك مبتلا به -2جدول 

  مسئوليت  مقطع تحصيلي   )سال ( سن
  اعلام قبول يا رد غذا  قبل از مدرسه   سال3 تا 2
  )چه تعداد(شمارش مواد غذايي   قبل از مدرسه   سال4 تا 3
  )چه مقدار(اندازه گيري مواد غذايي  قبل از مدرسه   سال5 تا 4
   استفاده از پيمانه–آماده كردن فرمولا    كودكستان–مهد كودك    سال 6 تا 5

  نوشتن نكات اساسي در فرم ثبت غذايي  كلاس اول و دوم   سال 7 تا 6 

تصميم گيري در مورد ميان وعده بعد از   كلاس دوم   سال8 تا 7
  درسهتعطيلي م

  آماده كردن صبحانه  كلاس سوم   سال9 تا 8
  بسته بندي ناهار  كلاس چهارم   سال 10 تا 9
  افزايش استقلال در انتخاب غذا  مدرسه راهنمايي   سال14 تا 10
  كنترل مستقل بيماري  دبيرستان   سال18 تا 14

  
 نگه دارد، زيـرا فنيـل آلانـين يـك اسـيد آمينـه               ميكرومول در ليتر  

و در صورت حذف كامل از رژيم غـذايي سـبب مـرگ             ضروري است   
شود و از سويي محدوديت شديد آن سبب نقـص رشـد، بثـورات              مي

  .]4[گرددپوستي، تغييرات استخواني و عقب ماندگي ذهني مي
گـرم   ميلـي 50 تا   20 بهشكل كلاسيك بيماري    به  نوزادان مبتلا        

ي رشـد نيـاز     بـرا در روز    فنيل آلانين به ازاء هر كيلـوگرم وزن بـدن         
موازات كاهش نرخ   ه  ماهگي ب  6 تا   3 دارند و نياز به فنيل آلانين بين      

 ـ  سرعت كاهش مي  ه  ب رشد  12 تـا    6 كـه در فاصـله     طـوري ه  يابـد، ب
در  به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن        گرمميلي 15ماهگي ممكن است به     

همين جهت كنترل مكـرر غلظـت فنيـل آلانـين و            ه  ب. نيز برسد روز  
ويژه وقتي ميزان   ه  خون براي پيشگيري از افزايش دريافت ب      تيروزين  

منظور ممانعـت از دريافـت ناكـافي    ه همچنين ب شود ومي كند رشد
رسد، ماننـد اوائـل نـوزادي و طـي          به اوج خود مي    وقتي ميزان رشد  
تيـروزين اسـيد    . ]1[ان بلوغ و قبل از آن الزامي است       جهش رشد دور  

 است و كنترل غلظت كتونوريفنيل ضروري براي مبتلايان به  آمينه
 پلاسمايي آن الزامي است و اگر غلظت پلاسمايي آن پائين باشد بايد          

منظور تامين تيروزين كافي بايـد      ه  ب. شود تيروزين تجويز  -مكمل ال 
صورت تيـروزين باشـد امـا مكمـل         ه  پروتئين تجويزي ب  % 10حدود  

فنيـل   بـه    تيروزين به تنهايي از عقب افتـادگي ذهنـي در مبتلايـان           
زمــاني كــه مخلــوطي  .]4[كنــد كلاســيك جلــوگيري نمــيكتونــوري

 عنـوان اولـين منبـع پروتئينـي نـسبت بـه          ه  ازاسيدهاي آمينه آزاد ب   
 ميـزان   شود نيازهاي پروتئينـي بيـشتر از       استفاده مي  پروتئين كامل 

ــذائي    ــده غ ــيه ش ــاز توص  Recommended Dietary (مج
Allowance ( 4[است[.  

 طبيعـي مـشابه افـراد      )3جدول( فت انرژي و مايعات   توصيه دريا      
ميـزان  ها معمولا بايد بيـشتر از       است و مواد معدني و برخي ويتامين      

براي سن در نظر گرفته شود تا بتوان از بروز برخي مجاز توصيه شده 
 .هستند پيـشگيري نمـود   غذائيرژيم  كمبودها در بيماراني كه روي

     هــا و پرســنل درمــاني بــراي جهــت راهنمــايي و اســتفاده خــانواده
مـشابه  ) 4جـدول (هاي محدود از فنيل آلانين ليست جانشيني        رژيم

و مبتلايـان بـه      ]4[يني مورد استفاده بيماران ديابتي    هاي جانش ليست
كه غـذاهاي داراي    طوريه  در دسترس است ب    ]13[يماري شربت افرا  ب

 ـ        د تـا بيمـار   مقادير مشابه فنيل آلانين با هم در يك گـروه قـرار دارن
متنــوع كــه در آن قــدرت انتخــاب دارد، اســتفاده بتوانــد از رژيمــي 

  .]4[نمايد
مواد غذايي غني از پروتئين و فنيل آلانين كـه مـصرف آنهـا در                    

 ، مـاهي،  انواع گوشت     :ممنوع است شامل   فنيل كتونوري مبتلايان به   
            تام هـا و آسـپار    و دانـه   پنيـر، نـان، سـويا      شير، انواع تخـم پرنـدگان،     

ك اسيد آسپارتي -، الفنيل آلانين آزاد  -سپارتام به الآ .]9،19[باشدمي
  .]2،17[شودو متانول هيدروليز مي

  مشكلات درمان كودكان مبتلاء به فنيل كتونوري 
 اختلالات ارثـي    مشكلات درمان اين كودكان مشابه مبتلايان به بقيه       

بايد محدود شود اما دريافت      ناگر چه فنيل آلاني    .]4[متابوليسم است 
افـزايش  . كافي پروتئين و انرژي براي اين كودكان بسيار مهـم اسـت       

انرژي دريافتي ممكن است سبب چاقي شود كه برطـرف كـردن آن             
لظـت فنيـل    كه كاهش وزن سبب افـزايش غ       طوريه  مشكل است، ب  

اگر دريافت كافي غذا از طريق دهان امكـان         . گرددآلانين پلاسما مي  
ضـروري   لوله بينـي معـدي   گاستروستومي يا ر نباشد استفاده ازپذي

-تـامين مـي     تغذيه رژيمي  چون اسيدهاي آمينه و نيتروژن از      .است
پيشنهاد شـده بايـد بـراي تـامين      تغذيه رژيمي  شود بنابراين مقدار

منابع غير پروتئيني انرژي مثل شربت ذرت را . نيازها تغيير داده شود
نرژي و برطرف كردن گرسـنگي كـودك اضـافه       توان براي تامين ا   مي

  .كرد، بدون آنكه روي غلظت فنيل آلانين خون اثر بگذارد
-خون شـامل عفونـت   عوامل موثردر افزايش غلظت فنيل آلانين     

 دريافـت بيـشتر يـا      ،وما و كاتابوليسم بـافتي همـراه آن       هاي حاد، تر  
   گونههر. استناكافي فنيل آلانين و دريافت ناكافي پروتئين و انرژي 
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  ]4[ مواد مغذي در مبتلايان به فنيل كتونوريا‡ نياز تقريبي روزانه به برخي-3جدول 

   سال19 -15    سال15 -11   سال11 -7   سال7 -4   سال4 -1   ماه12 -6    ماه6 -0  مغذي ماده
  -  -  -  -  -  Kcal/kg*( 100- 150  85- 140 (انرژي
 )Kcal/d (انرژي

  محدوده
- 
-  

- 
-  

1300  
)800– 900(  

1700  
)2300- 1300(  

2400  
)1650- 2300(  

2200- 2700  
)1500- 3700(  

1800-2100  
)1200- 3900(  

  ml/kg*(  135- 160  120- 145  95  90  75  50 - 55  50 - 65 (مايعات
  -  -  -  -  -  g/kg(  3- 5/3  5/2- 3 (پروتئين
  g/d(  -  -  30  35  40  50 - 55  50 - 65 (پروتئين

  )g/d (كربوهيدرات
3/0 × Kcal  

4  
5/0 × Kcal  

4  
--  --  --  --  --  

  )g/d (چربي
50/0 × Kcal  

9  
-- 

25/0 × Kcal  
9  

--  --  --  --  

  mg/kg(  20 - 70  15- 50  15– 40  15- 35  15- 30  15- 30  10- 30 (فنيل آلانين

  mg/kg(  300 - 350  250 - 300  230  175  140  120 - 110  120 - 110( ∆ تيروزين
 
  .  مواد معدني و ويتامينها بايد در مقادير كافي دريافت شوند، اسيدهاي چرب ضروري،سيدهاي آمينه ضروري همه ا‡
  .ايع دريافت شودسي به ازاء هر كيلوكالري مسي 1 و در كودكان و بزرگسالان سي به ازاء هر كيلوكالريسي 5/1 زم است در نوزادان حداقل لا*
  . هاي پلاسما ضروري استد آمينه، بايد در مقادير ماكزيمم براي سن اضافه شود و كنترل مكرر غلظت اسيد آمينهروز بعد از حذف اين اسي 3 تا 1 ∆

Kcal :   كيلو كالري؛d :     روز؛g :   گرم؛mg :گرم؛   ميليkg :كيلوگرم  
  

عفونتي بايد سريع تشخيص داده شـده و درمـان مناسـب بـراي آن               
  .انجام شود

مايت تغذيـه اي در طـي عفونـت كوتـاه مـدت،             بهترين روش ح       
كاهش دريافت فنيل آلانين و افزايش دريافت مايعات و كربوهيدرات          

 ، آب پودرپوليكـوز بـا اضـافه كـردن     pedialyte از طريق استفاده از   
بـدون   نوشـيدني  ميوه، سبزيجات پر كربوهيدرات و بدون پـروتئين، 

ترين علـت افـزايش     افزايش دريافت فنيل آلانين شايع     .كافئين است 

كه ممكـن اسـت بـه     خون در اين بيماران است، غلظت فنيل آلانين
علت تجويز بيش از حد، اشتباه در رژيم بوسيله فرد مراقب يـا عـدم               

، ي تعيـين مقـدار تجـويز فنيـل آلانـين          بـرا . پيروي از رژيم رخ دهد    
ارزيابي مكرر غلظت فنيل آلانين خون همراه با ثبـت غـذايي دقيـق              

براي تشخيص افتراقي بين دريافت ناكافي كـالري يـا          . ستضروري ا 
افزايش دريافت فنيل آلانين از كنترل دفع ادراري اسيد هـاي آلـي،             

  .توان استفاده كردافزايش يا كاهش در ترشح كتونها مي

  ]4[ا مقادير متوسط مواد مغذي موجود در ليست جانشيني و رژيم هاي غذايي مبتلايان به فنيل كتونوري-4دول ج

   غذايي مواد
 آلانين فنيل

)mg (  
تيروزين 

)mg(  
   پروتئين 

)g(  
   كربوهيدرات

)g(  
  چربي

)g(  
  انرژي 

)kcal(  
  30  0  7  6/0  20  30  نان و غلات

  60  5  0  1/0  4  5  چربيها
  60  0  15  5/0  10  15  ميوه ها

  10  0  2  5/0  10  15  سبزيجات 
  65  0  18  1/0  4  5 *غذاهاي آزاد 

فرمولاي تغليظ شده ويژه نوزادان 
  ):ميلي ليتر 100(

Enfamil with iron 
isomil advance  

prosobee 

similac advance with iron  

  
  
116  
176  
198  
118  

  
  
134  
120  
138  
116  

  
  
3  
3/3  

4  
8/2  

  
  

9/13  
9/13  
5/13  
6/14  

  
  

6/7  
4/7  
2/7  
3/7  

  
  
135  
136  
135  
136  

  به غير از پاستا و نانهاي بسيار كم فنيل *
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   :كمبود فنيل آلانين به علت دريافت ناكافي آن سه مرحله دارد

     با اندازه گيري فنيل آلانين خون و ادرار مشخص  :مرحله اول
-بي ، افسرده و كسل ياطبيعيلحاظ كلينيكي ه  كودك ب شود،مي

. باشدداشته  اختلال ممكن است در افزايش قد يا وزن اشتها است و
افزايش   ، بتا ليپوليزدليل توليد آلانين عضله وه در كودكان بزرگتر ب

  ديده وكسي بوتيريك و استواستيك اسيدميبتا هيدر در آلانين، 
  .شودمي

غلظت فنيل آلانين خون در نتيجه تخريب پروتئين   :مرحله دوم
. ، اگر چه تيروزين خون ممكن است پائين باشديابدعضله افزايش مي

يابد اسيدهاي آمينه پلاسما كاهش مي كه غلظت ساير ضمن آن
دليل ه ممكن است غلظت اسيدهاي آمينه شاخه دار افزايش يابد و ب

در اين  .ظاهر شودوري هاي كليوي آمينواسيدسوء جذب در توبول
نرژي تخليه و عملكرد  منابع ا ،له ذخاير پروتئين بدن كاتابوليزهمرح

  .اگزما نيز شايع است انتقال فعال غشاء ناقص شده و

غلظت فنيل آلانين و ساير اسيدهاي آمينه خون به  :مرحله سوم
 تظاهرات كلينيكي شامل نقص رشد،. رسد ميطبيعيزير حد 
وسيله ه اگر اين وضعيت ب .آنمي، موي كم پشت است استئوپني،

-يروزين تصحيح نشود سبب مرگ ميمكمل غذايي فنيل آلانين و ت
دريافت ناكافي پروتئين سبب عدم تامين اسيدهاي آمينه  .شود

وقتي سنتز پروتئين كاهش . شودضروري يا نيتروژن براي رشد مي
   يابد فنيل آلانين براي رشد استفاده نشده و در خون تجمع مي
مدت دليل كمبود طولاني ه فتد بااگر كاتابوليسم اتفاق . يابدمي

يا دريافت اسيدهاي آمينه غلظت فنيل آلانين خون  نيتروژن و
رژيم غذائي در صورت كمبود پروتئين بايد دريافت . يابدافزايش مي

 براي تامين نيتروژن و يا اسيدهاي آمينه ضروري مورد نياز ويژه
  .افزايش يابد

صورت كربوهيدرات و چربي تامين شود، در ه زماني كه انرژي ب     
، اسيدهاي آمينه غير ترسي بدن به مقادير كافي نيتروژن دسصورت

علاوه بر اين خوردن . شودضروري از كتواسيدها سنتز مي
كربوهيدرات سبب ترشح انسولين شده و انسولين سبب پيشبرد 

دنبال آن سنتز پروتئين ه داخل سلول و به انتقال اسيدهاي آمينه ب
 ،منظور تامين انرژيه ب ،در صورت دريافت ناكافي انرژي. ودشمي

، كاتابوليسم سبب آزاد شدن فنيل دهدكاتابوليسم بافتي رخ مي 
درنتيجه . دهدفنيل آلانين خون را افزايش مي آلانين شده كه غلظت

استفاده بيشتر از غذاهاي غير  با در اين بيماران انرژي كافي بايد
 تامين طبيعيميزان رشد  پروتئيني و كم پروتئين براي اطمينان از

 25كمتر از  (از سويي غلظت پائين فنيل آلانين خون .شود
 اشتها و كاهش رشد كاهشست سبب  اممكن)  ميكرومول در ليتر

شده و در صورت ادامه طولاني مدت اين وضعيت منجر به عقب 
  . گردد ذهني ميماندگي

غلب در اثر تجويز ناكافي فنيـل       اغلظت پائين فنيل آلانين خون           
در چنين مواردي تجويز فنيـل آلانـين از طريـق    . هد رخ مي آلانين

 پروتئينـي دسـت نخـورده     منـابع    اضافه كردن مقادير كنتـرل شـده      
)intact protein(تا 2فنيل آلانين با وزن شود كه شامل  انجام مي 
  .]4[باشدمي درصد 9

  ارزيابي حمايت تغذيه اي
  ندازه گيري قد، وزن،   رشد از طريق ا    بارعلاوه بر ارزيابي دو هفته يك     

 ـ و تيـروزين  كفايت دريافت فنيل آلانين دور سر و ارزيابي تكامل،  ه ب
وسيله اندازه گيري كمي غلظت فنيل آلانين و تيـروزين پلاسـما در             

 سـالگي   اي دو بار و بعد از آن تا سن يك          ماه اول زندگي هفته    6طي  
رين ت ـ زيرا سـال اول زنـدگي سـريع        .]4[طور هفتگي ضروري است   ه  ب

-دوره رشد بوده و بيشترين آسيب پذيري نسبت به مشكلات تغذيـه           
سالگي تست هفتگي خـون     اي در اين سن وجود دارد، اما بعد از يك         

اگر غلظت فنيل آلانين پلاسما بيـشتر        .براي كنترل رژيم كافي است    
باشـد بايـد تـا    ) ليترگرم در دسي ميلي5(ميكرومول در ليتر   300 از

 ميكرومـول در    300 تا   60 يل آلانين پلاسما بين   زماني كه غلظت فن   
مقدار فنيل آلانين تجـويزي كـاهش و تـست خـون              قرار گيرد،    ليتر

  .تكرار شود
از آنجا كه سرعت تنظيم رژيم فاكتور مهمي در كنترل بيماري      

هاي آناليز آزمايشگاهي است لازم است كه در اين موارد از روش
درستي تحت آموزش قرار ه ر والدين باگ. دقيق و سريع استفاده شود

توان مسئوليت گرفتن نمونه و ارسال آن به آزمايشگاه را گيرند، مي
 گيري تيروزينقبل از نمونه گيري براي اندازه .عهده آنها گذاشته ب

ه روزه خورده شده كودك ب 3 و فنيل آلانين بايد ثبت غذاي حداقل
-ژيم كودك تغيير ميوسيله مراقب كودك انجام شود و زماني كه ر

ين و كند بايد ارتباط بين دريافت فنيل آلانين و تيروزين، پروتئ
، غلظت پلاسمايي فنيل آلانين و انرژي كودك و وضعيت كلينيكي

  .]4[او مد نظر قرار گيرد تيروزين

  نتايج درمان 
نـوزادان مبـتلا بـه      )  هفتگـي  2 قبل از سن    (تشخيص و درمان اوليه     

ق تغذيه كافي، محدوديت فنيل آلانين، مكمل       فنيل كتونوري از طري   
سبب رشد طبيعـي و پيـشگيري از عقـب افتـادگي      رژيمي تيروزين

 .]2،4[شوددرحد طبيعي مي   )IQ(بهره هوشي    و برخورداري از   ذهني
 ـ با افزايش سن كمتر مي    بهره هوشي   اثر درمان روي      طـوري ه  شود ب

بهـره  ا روي    سـالگي حـداقل اثـر ر       14 تا   12 كه شروع درمان بعد از    
  .]2[ خواهد داشتهوشي

 توقف رژيم غذايي

توان رژيم محدود از فنيل آلانـين       شد كه مي  در گذشته پيشنهاد مي   
 از  .]4[ سالگي بدون عوارض جانبي قطع كرد      12 يا 6 و 4 را در سنين  

غلظـت بـي     سالگي مشكل است و   10 سوي ديگر كنترل رژيم بعد از     
فنيـل  سال و بالغين مبتلا به      10 خطر فنيل آلانين در كودكان بالاي     

  .]15[ دقيقا مشخص نيستكتونوري
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 كه بيماري در آنها     فنيل كتونوري بسياري از بزرگسالان مبتلا به           
كمتـر تحـت تـاثير        انـد،   موقع تشخيص داده شده و درمـان شـده        ه  ب

اند، اما برخي از آنها درجاتي ازعقب افتادگي  قرار گرفتهعصبيآسيب 
  .]1[را دارنـد ) self abuse(بـا خـود ور رفـتن    و ي پر فعاليت ذهني،

 ـ كه اختلال در عملكرد شناختي قابـل برگـشت   ضمن آن دنبـال  ه ب
افزايش حاد غلظت پلاسمايي فنيل آلانين در كودكان درمـان شـده،    

 ـ              طـور  ه  مشاهده گرديده و نشان داده شده اگر ميزان فنيل آلانـين ب
كرد برگشت ناپـذير خواهـد      ر عمل نقص ايجاد شده د     ثابت بالا بماند،    

مطالعات تفاوت قابل توجه در عملكـرد و هـوش كودكـان و               . ]15[بود
يـا    ،زرگسالاني كه رژيم را ادامه داده     بين دو گروه از ب     عصبيعملكرد  

همين دلايـل بـراي درمـان       ه  ب   .]4[اندنموده    گزارش    اند،  قطع كرده 
يـل آلانـين تاپايـان      پيروي از رژيم كم فن     كتونوريمبتلايان به فنيل    

 البته نـه بـا محـدوديت شـديد دوران كـودكي              ،زنانويژه در   ه  عمر ب 
اگر چه پيروي از رژيم با محدوديت فنيـل آلانـين            .]1[شودتوصيه مي 
مشكل است امـا      كه مدتي بيمار از رژيم آزاد پيروي كرد،          بعد از اين  

ت ها نشان داده كه تداوم درمـان در بزرگـسالان وقتـي غلظ ـ            بررسي
فنيل آلانين خون پائين نگه داشته شود سبب بهبود عملكرد هوشي           

  .]4[شودمي

  فنيل كتونوريهاي اخير در درمان پيشرفت
درمان فنيـل كتونـوري درمـان مـوفقي          رسدنظرميه  عليرغم اينكه ب  

-بيماراني كه با رژيم كم فنيل آلانين درمان شـده       اما حتي در    است،  
هاي غيـر طبيعـي در      اند، وضعيت كردهخوبي رژيم را رعايت     ه  اند و ب  

، بـا ايـن     اني و مشكلات رفتاري ديـده شـده       عملكرد شناختي و هيج   
حال بدترين پيامد رژيم كم فنيـل آلانـين از دسـت رفـتن كيفيـت                

-زندگي است و تبعيت از اين رژيم بتدريج بعد از كودكي كاهش مي            
 جديـد   برخـي راههـاي    .]18[دنبال راههاي جديدي بود   ه  و بايد ب  يابد  

  :شامل موارد زير است
محصولات رژيمي جديد كه پروتئين آنها با طعـم مطلـوب تـري             ) 1

جايگزين شده است زيرا يكي از مشكلات اين بيماران طعـم و بـوي              
  .]18،20[بدون فنيل آلانين است غذاهاي ويژه نامطلوب

كه در لومن روده سبب تبديل فنيل        آنزيم فنيل آلانين آمونيالياز   ) 2
شـود و در   مـي   اسيد ترانسيناميك  نامه   به تركيب بي ضرري ب     آلانين

  . نتيجه فنيل آلانين جذب نخواهد شد

 شـامل اسـيدهاي     اين مـاده  :  آمينواسيدهاي طبيعي بزرگ   مكمل) 3
ــه ــين، آمين ــونين، ســرين،   وال ــروزين، ترئ ــان، تي ــونين،  تريپتوف متي

ــين،   ــامين،  ايزولوس ــستيدين، گلوت ــين،  هي ــل آلان ــستئي  فني ن،  سي
بـين   است، اين اسيدهاي آمينه براي عبور از سد لوسين   وآسپارژين

كنند و ميزان بالاي فنيل آلانـين در   مغز با يكديگر رقابت مي     خون و 
آمينواسـيدهاي    دريافـت مغـزي سـاير      كتونـوري مبتلايان به فنيـل     

 ماننـد   ايـن آمينواسـيدها   برخـي از    . دهدرا كاهش مي   طبيعي بزرگ 
 )نوروترانـسميتر (هاي عـصبي    واسطهان پيش ساز    تيروزين و تريپتوف  

 هاي عـصبي عامـل    واسطههستند و پيشنهاد شده كه نقص در سنتز         
است كه در مبتلايـان بـه    شناختي مشاركت كننده در نقص عملكرد

همين دليـل اسـتراتژي درمـاني       ه  ب .شود مشاهده مي  كتونوريفنيل  
فاده از  جديد براساس محـدوديت متوسـط پـروتئين همـراه بـا اسـت             

جز فنيل آلانـين اسـت كـه بـالا رفـتن            ه   ب هاي عصبي واسطهمكمل  
 در مغز سبب كاهش غلظت فنيـل آلانـين          آمينواسيدهاغلظت ساير   

  .]2،4،9،21[شودمي
نشان داده شـده كـه گـروه زيـادي از           : تتراهيدروبيوپترين مكمل) 4

 بـه درمـان بـا    موتاسيون فنيل آلانين هيدروكسيلاز   بيماران مبتلا به    
 تتراهيدروبيوپترينمكانيسم كلي اثر     . پاسخ دادند  تتراهيدروبيوپترين

و در   فنيـل آلانـين هيدروكـسيلاز     از طريق اثر روي ثبات ساختاري       
تــرين مــشكل در اســتفاده از مهــم. نتيجــه ثبــات فعاليــت آن باشــد

  .]21 ،18 ،2[ست ابالا بودن هزينه آن  ،تتراهيدروبيوپترين
 ـ  آل بيماري درمان ايده : ژن درماني  )5 صـورت تهيـه    ه  هاي ژنتيكي ب

فنيـل  ژن   .داخل سلول بيمار اسـت    ه   و انتقال آن ب     كپي از ژن ناقص   
صـورت  ه  اين كار ب  . شود عمدتا در كبد بيان مي     آلانين هيدروكسيلاز 

 شـرايط طبيعـي داخـل        در ليشود و  با كفايت انجام مي    آزمايشگاهي
   . چنين نيستبدن
، امـا در حـال حاضـر        ا و معايبي دارند   هاي جديد مزاي  همه شيوه      

 به بيمار اجازه قطـع رژيـم   تتراهيدروبيوپترينفقط استفاده از مكمل   
اين امكان وجود دارد كه در آينده اين بيماران بتوانند بـا             .دهدرا مي 

مكمـل اسـيدهاي آمينـه بـدون         رژيم با محدوديت كمتـر     تلفيقي از 
و در   ي طبيعـي بـزرگ   آمينواسيدهافنيل آلانين داراي طعم مطلوب    

علاوه بر اين   .  تحت درمان قرار گيرند    تتراهيدروبيوپترين برخي موارد   
تر اسـت،   شيوه درمان بيماراني كه سن بالاتري دارند جذاب        در تغيير

زيرا هنوز هم در اولين سال زندگي رژيم كم فنيـل آلانـين بهتـرين               
 مـشكلات   جايگزين است، اما در بيماراني كه در تبعيـت از رژيـم بـا             

  .]18[جدي مواجه هستند، بهتر است از درمان جايگزين استفاده شود
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Abstract 
Phenylketonuria (PKU) is the most common autosomal recessive disease. Hyperphenylalaninemia 
is caused by deficiency or inactivity of the phenylalanine hydroxylase in liver. In this disorder 
phenylalanine in not metabolized to tyrosine. Increased levels of blood phenylalanine causes 
irreversible brain damage. As infants with PKU do not show any clinical signs in the postnatal 
period, first stage in treatment is an effective screening and diagnosis. Main treatment of PKU is 
diet therapy, which should be initiated before the third week of life and monitored by a team 
formed of a pediatrician, an experienced dietitian, a psychologist, a social worker and a nurse. 
Phenylalanine-restricted diet should provide enough protein–energy and other nutrients for an 
optimal growth and brain development and include tyrosine supplement to preserve the 
phenylalanine plasma concentration in a range of 2 to 6 mg/dl. The exact amount should be 
prescribed based on age, specific genotype, growth rate and individual need for energy. Successful 
management of PKU patients should be monitored by growth rate. Duration of diet therapy is 
controversial; continuing phenylalanine-restricted diet beyond adolescence is recommended. 

Key Words: Phenylketonuria; Phenylalanine; Diet; Hyperphenylalaninemia; Phenylalanine 
hydroxilase 
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