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در شهرستان  شده متولد درنوزادانفنیل کتونوري  شیوع بیماري میزانبررسی 

  1390- 1392هاي  طی سال تربت حیدریه

 4فرزانه حسینی  - 3سحر شریفی  -  2محمد کاملی - * 1مهدیه سادات بدیعی

  ایران ,تربت حیدریه ,دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریه کارشناس ارشد سم شناسی پزشکی ،  -1

  دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریه، تربت حیدریه ، ایران ,شناس آزمایشگاهکار- 2

  دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریه، تربت حیدریه ، ایران ,کارشناس آزمایشگاه- 3

  دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریه، تربت حیدریه ، ایران کارشناس آزمایشگاه بیمارستان نهم دي،- 4

  ایران ,تربت حیدریه ,دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریه ارشد سم شناسی پزشکی ، کارشناس  ول:ؤنویسنده مس *

  خیابان فردوسی شمالی ،خیابان رازي ، دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریه تربت حیدریه ، آدرس :

  BadieeM1@thums.ac.ir  پست الکترونیکی:    0515-2220221 تلفن :

 
  

 چکیده

 قابل آن عواقب موقع به درمان و تشخیص درصورت . است نوزادان در ذهنی ماندگی عقب مهم ازعلل کیی  فنیل کتونوري و هدف:زمینه 
فنیل  . غربالگريمی شود ایجاد مرکزي عصبی سیستم ازجمله مهم ارگانهاي در درجنین،اختلالاتی فنیل کتونوريدر صورت وجود  .است پیشگیري

  .است يپیشگیر طب هاي برنامه از یکی نوزادان کتونوري

 به درشهرستان تربت حیدریهاز تمامی نوزادان متولد شده , بر اساس دستورالعمل کشوري غربالگري تحلیلی  در این مطالعه ي توصیفی روش:
یري به روش الایزا اندازه گفنیل آلانین  مقدارتولد نمونه ي خون پاشنه ي پا روي کاغذ فیلتر مخصوص جمع آوري و  3-5در روزهاي  ,ماه 36 مدت

 افزار نرم و  ANOVAو   t-testهاي آماري  آزمون توسط ها داده. فراخوان شدند نصاب حد از بالاترفنیل آلانین  مقادیر با نوزادان شد.
SPSS   05/0( گرفت قرار آنالیز مورد  21نسخهp<.(  

نوزاد  11075 نفر پسر بودند. 5701دختر و  نفر 5390 ، شده غربالگرينوزاد 11091از  که میدهد نشان بررسی ماه 36هاي داده آنالیز :یافته ها

PKU نوزاد 13 ,نرمال PKU  نوزاد  2 ,14بیشتر ازmu/L 21 <PKU <15  نوزاد  1وPKU  بیشتر ازmu/L 22  .بیمار 3 در نهایتداشتند 

  تحت درمان قرار گرفتند. 

فنیل  میزان گرفت نتیجه میتوان آمده بدست نتایج به توجه با .آمدبدست  زنده تولد 3697هر در مورد1معادل بروز بیماري میزان نتیجه گیري:

  .است بالا نسبت به میانگین کشوري شهرستان تربت حیدریهدر نوزادان کتونوري

  نوزادان، فنیل کتونوري ،شیوع: ها کلیدواژه

1393بهار  ،1 شماره دوم، ،دوره ي حیدریه تربت پزشکی علوم دانشگاه علمی فصلنامه
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  مقدمه

 متابولیسـم  در اخـتلالات  ترین شایع از یکی کتونوري فنیل
) کـه اولـین   1( اسـت  ژنتیکی مهم بیماري یک و آمینه اسیدهاي

ــال  ــار درســــ ــد 1934بــــ ــرح داده شــــ  PKU. )2( شــــ

(Phenylketonuria) بـه  کبـدي  آنزیم یک در نقص دلیل به 
 ایـن  . آیـد  می وجود به )PAH( هیدروکسیلاز آلانین فنیل نام

 بـه  آلانـین  فنیـل  تبـدیل  باعـث  و می شود  بیان کبد در آنزیم
 آلانـین  فقـدان فعالیـت آنریمـی فنیـل    . گـردد  مـی  تیـروزین 

 ).این1مزمن می شود( هیپرفنیل آلانینمیاي هیدروکسیلاز سبب
 آسـیب  هنگـام،  زود درمـان  و تشـخیص  عدم صورت در بیماري
 آن بالینی تظاهر که داشت خواهد پی در را مغز به ناپذیر برگشت

در  PKU بـروز  میـزان ).1-3میباشد( ذهنی شدید ماندگی عقب

 زنـده  تولـد  10000 در 1 کلـی  بـه طـور  بـین سـفید پوسـتان    
 و ایـران  از جهـان  در PKUمیزان بروز  بالاترین ولی )4,3است(

 بـروز  میزان که طوري به است، شده گزارش همجوار کشورهاي
) 6( 3627در  1) ودر ایـران  5(4000در  1حـدود  ترکیـه  در آن

 فـامیلی  هـاي  ازدواج گسـترده  رواج .برآورد می شـود  زنده تولد
ایـن بیمـاري در اکثـرِ مـوارد از     . )5(مهمی در این امـر دارد  نقش

چـون بـه صـورت    بسـیار بـالایی برخـوردار اسـت      توارث پـذیري 

رسد. ژن این بیماري بر روي کروموزم  به ارث می اتوزومال مغلوب

است. چنانچه والدین هردو حامـل ایـن ژن باشـند     قرار گرفته 12

هاي خویشاوندي این احتمال بـالاتر اسـت)    (که معمولاً در ازدواج

درصد فرزندانشان احتمال دارد که به فنیـل کتونوریـا مبـتلا     25

در ابتـداي  » فنیل کتونـوري «. کودك مبتلا به بیماري )7( باشند

تولد بدون علامت است. اما به تدریج در پایان ماههاي اول دچـار  

کاهش رشد، روشن شدن رنگ موهـاي   تأخیر در تکامل، استفراغ،

شـود. سـپس بـا افـزایش سـن، کـوچکی        سر و چشم و تشنج می

ها و  دورسر، بیقراري، کاهش توجه، حرکات تکراري دستها و اندام

کنـد. همچنـین ادرار و تـنفس ایـن      ماندگی ذهنی بروز مـی  عقب

هـاي فنیـل آلانـین، بـوي کپـک       کودکان به دلیل وجود فـراورده 

هاي پوستی (کهیر) در بـدن کودکـان    است راش دهد و ممکن می

ایـن  ).8( رود مبتلا مشاهده شود که با رشـد کـودك از بـین مـی    

بیماري درمان دارویی ندارد.ولی از طریـق رژیـم مناسـب غـذایی     

را در حد نرمال نگه داشت و از این » فنیل آلانین«توان سطح  می

ع تغذیـه  رو با تشخیص زودرس بیماري (از روز سوم تولد) و شـرو 

 12در » فنیل آلانـین «کودك با شیرهاي مخصوص سطح سرمی 

لیتر و بعد از آن تـا   گرم در دسی میلی 6تا  2سال اول زندگی بین 

شود. ولـی بایـد بـه     لیتر نگه داشته می گرم در دسی میلی 10تا  2

ها، کلسیم و کالري کافی به کودك برسد. بعد  موازات آن ویتامین

شـود در   اي مخصـوص بتـدریج شـروع مـی    ماهگی نیز غـذاه  6از 

ــوص     ــیر مخص ــروع ش ــخیص زودرس و ش ــورت تش ــل «ص فنی

آگهی خوب خواهد بود و کودك  از ابتداي نوزادي پیش» کتونوري

تواند از هوش خوب و رفتار مناسب برخوردار شود. ولـی   مبتلا می

مانـدگی ذهنـی، کـوچکی دورسـر و      تأخیر در درمان به بروز عقب

هدف ازانجام ایـن مطالعـه   ).9نجر خواهد شد(اختلالات رفتاري م

 متولـد  در نـوزادان  فنیـل کتونـوري  بررسی میزان شیوع بیماري 
 در شهرسـتان تربـت حیدریـه    1390- 1392طی سـالهاي   شده
  است.

  روش مطالعه

بر اساس دستورالعمل  مقطعی تحلیلی  در این مطالعه ي

ن تربت درشهرستااز تمامی نوزادان متولد شده ,کشوري غربالگري

روزگی به  3-5در  92تا اسفند 90ازابتداي فروردین  حیدریه

 برروي کاغذ شده پاگرفته پاشنه از خون قطره 5 لانست وسیله
  903S&Sوزارت بهداشت به نام   تأیید ومورد مخصوص فیلتر

 4000بیشتر از  و 2500شد.از نوزادان با وزن کمتر از  گسترده

نوزادان نارس و  ,ارستانداراي سابقه ي بستري در بیم,گرم

 روزگی اخذ شد. 13ي پا در ي مجدد از پاشنهنمونه,دویاچندقلو
 روستایی اطراف شهرستان هاي خون در کلیه ي مراکزنمونه

 گرفته دیده افرادآموزش توسط وآزمایشگاه مرکزي تربت حیدریه
 و با شده خشک اتاق دردماي شده خون تهیه هاي نمونه.شد

 جهت .ارسال شد استان مایشگاه غربالگريآز به پیشتاز پست
استفاده الایزا ایمونوآنزیماتیک  روش از فنیل آلانین گیري اندازه

 از و قبل حفظ درجه سانتیگراد 20-25 دماي نمونه ها در شد.
 قرار چاهک آزمایش در انجام جهت و شدند پانچ آزمایش انجام
 یخچال رد مخصوص کیسه در فیلتر کاغذ باقیمانده و شده داده

 تعیین طییعی غیر مقادیر و قرائت نتایج نهایتا شد. قرار داده
 درمان ,،در نوزادان بیمار اتجواب آزمایش دریافت از پس.گردید

   توسط ها داده .شروع شد کشوري دستورالعمل براساس

 .گرفت قرار آنالیز مورد SPSS 21افزار نرم روش هاي آماري و

 ها یافته
نوزاد  11091که از   داده بررسی نشان ما 36تحلیل داده هاي 

 )٪52نفر پسـر (  5701) و٪48نفر دختر ( 5390 ,غربالگري شده 

 6-21درصـد  در  9 ,روزگـی  3-5درصد  نمونـه هـا در    89بودند.

روزگی اخذ شده بودند. در نوبت  22در صد پس از 2روزگی و تنها 

 PKU نـوزاد  13 ,نرمـال  PKUنوزاد  11075 ,اول نمونه گیري

 PKUنوزاد 1و  mu/L 21 <PKU <15نوزاد  2 ,14شتر از بی
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بـود   مورد 3 بیمار داشتند. تعداد کل نوزادان mu/L 22بیشتر از 

فراوانـی نـوزادان    1جدول شماره ي که تحت درمان قرار گرفتند. 

غربالگري شده برحسب جنسیت و سـن نمونـه گیـري در برنامـه     

  بـت حیدریـه طـی    شهرسـتان تر فنیل کتونوري نوزادان غربالگري 

درصد نمونه ها  89را نشان میدهد.حدود 1390-1392هاي  سال

که در مقایسه با  بودندروز پس از تولد اخذ شده  3-5در فاصله ي 

درصد میانگین کشوري در حد بـالاتري اسـت.با ایـن حـال      68.2

ارتقاي این شاخص یکی از اهداف مهم اجرایی اسـت.این بررسـی   

 22گیري در بیشـتر از  موارد نمونه رصدد 2که فقط در  دادنشان 

درصد در  4.5روزگی انجام شده که در مقایسه با میانگین کشوري 

   بوده است.حد مطلوبی 

تربت حیدریه طی  شهرستان برحسب جنسیت و سن نمونه گیري در شده از نظر فنیل کتونوري غربالگري : فراوانی نوزادان1جدول 

  1390-1392سال هاي 

 تعداد درصد

48٪  دختر 5390 
غربالگري شده نوزادان  

52٪  پسر 5701 

89٪  9965 5-3  
٪9 سن نوزاد در نمونه گیري نوبت اول به روز  1006 21-6  

2٪ 22بیشتر از  113   

فنیـل  زمان انجام آزمایش نوبـت دوم در برنامـه غربـالگري     ,2جدول 

- 1392هـاي   شهرستان تربت حیدریـه طـی سـال    کتونوري نوزادان

را نشان میدهد.طبق این جدول زمـان آزمـایش نوبـت دوم در     1390

  روزگی بوده است. 13درصد موارد کمتر از  61

 1390- 1392: زمان انجام آزمایش نوبت دوم در برنامه غربالگري فنیل کتونوري نوزادان شهرستان تربت حیدریه طی سال هاي 2جدول 

 تعداد درصد

61٪ 13کمتر از  819    

زمایش نوبت دوم برحسب سن نوزاد به روززمان انجام آ  35٪  473 21-14  
4٪ 22بیشتر از  48   

علل نمونه گیري مجدد از پاشنه ي پاي نـوزادان در   ,1نمودار 

نوزادان شهرستان تربـت حیدریـه    فنیل کتونوريبرنامه غربالگري 

را نشـان میدهـد. بـر طبـق ایـن       1390-1392هـاي   طـی سـال  

ن علـت  بیشتری )%34(نوزاد در بیمارستانسابقه ي بستري ,نمودار

 مـی کمتـرین علـت   ) %3(نارس بودن نوزاد و نمونه گیري مجدد 

  باشد.

: علل نمونه گیري مجدد از پاشنه ي پاي نوزادان در برنامه غربالگري فنیل کتونوري نوزادان شهرستان تربت  1نمودار 

 1390-1392طی سال هاي  حیدریه 
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فنیل کتونوري نتایج فنیل کتونوري در برنامه غربالگري  3جدول 

را 1390 -1392هـاي   نوزادان شهرستان تربت حیدریه طی سـال 

 PKU نــوزاد 13 ,نرمــال PKUنــوزاد  11075 نشــان میدهــد.

ــوزاد  2 ,14بیشــتر از  ــوزاد  1و  mu/L 21 <PKU <15ن ن

PKU  بیشتر ازmu/L 22  3 بیمـار  انداشتند. تعداد کل نـوزاد 
   که تحت درمان قرار گرفتند. بود مورد

  1390-1392تربت حیدریه طی سال هاي  برنامه غربالگري فنیل کتونوري نوزادان شهرستان در : نتایج فنیل کتونوري 3جدول 

9.8%  نرمال 11075 

  mu/L)( فنیل کتونوري نتایج
0.1% 14بیشتر از  13   

0.01%  2 21 -15  

0.009% 22 بیشتر از 1   

  بحث

در این مطالعه میزان فراخـوان در شهرسـتان تربـت حیدریـه     

ــو    2.23 ــل کش ــه ک ــبت ب ــه نس ــود ک ــد ب ــر %3.2( ردرص ) کمت

ــد.( ــتر از   11و10میباش ــا بیش ــه ي م ــوان در مطالع ــزان فراخ )می

)در برخـی از  13و12 کشـورهاي انـدونزي و تایلنـد بـوده اسـت.(     

ــایی فراخــــوان  درصــــد بــــوده  0.16-2.7کشــــورهاي اروپــ

)تفاوت در حد نصاب میتواند نقش مهمی در تفـاوت  14,15ست.(ا

در میزان فراخوان داشته باشد و هر منطقه اي با توجه به شـرایط  

میتواند حد نصاب مخصوص بـه   ,آب و هوایی و کیت هاي موجود

مـوارد نمونـه گیـري در     %89خود داشته باشد..در این بررسی در 

انجام شده اسـت کـه از   روز(بهترین زمان نمونه گیري)  3-5سن 

) بالاتر اسـت و نشـانه ي اسـتقبال خـوب     %73میانگین کشوري (

  مردم از طرح و اطلاع رسانی مناسب میباشد.

میزان بروز فنیل کتونوري نوزادان  در این بررسـی از تقسـیم   

تعداد بیماران شناسایی شده بر تعداد کل نوزادان غربالگري شـده  

تولد نوزاد زنده می  3697مورد در 1بدست آمده است که معادل 

باشد که نسبت به آمار جهانی و کشوري بالاتر است. هرچند علل 

نتیـک میتواننـد در   ژوضـعیت   مختلف مثل ازدواج هاي فامیلی و

 این امر دخیل باشند.
است  در جوامع مختلف متفاوتفنیل کتونوري شیوع بیماري 

شـیوع   .هزار تخمـین زده میشـود   12هزار تا  10و حدود یک در 

تولد است . شیوع  4000در  1طور تقریب  این بیماري در ایران به

در  1 ایــن بیمــاري در ســایر کشــورها بــدین قــرار اســت: امریکــا

نفــر  6000در  1نفــر، آلمــان  9000در  1نفــر، اســترلیا  13000

در  1نفـر، سـوئد    60000در  1نفر، اسکاتلند  6000در  1بلژیک 

نفر. این  4500در  1نفر، وایرلند  60000در  1نفر، ژاپن  38000

). در 16( پوشـان شـیوع بیشـتري دارد    بیماري در یهودیان و سیاه

ات مهندسـی ژنتیـک وبیوتکنولـوژي    مطالعاتی که در مرکزتحقیق

نفـر تخمـین    3672در ایران یک در  PKUانجام شد میزان بروز 

یکی از بالاترین موارد گـزارش شـده در جهـان اسـت      زده شد که

میـزان   2010نتایج مطالعه ي حبیب و همکـاران در سـال    ).17(

).بـروز  18برآورد کرده اسـت(  10000در  1.6بروز فنیل کتونوري 

ــاري در ــیراز  بیم ــه ي ش ــر   1مطالع ــه ازاي ه ــر ب و در  4698نف

نفر بدست آمده که شـیوع   382نفر به ازاي هر  1شهرستان اقلید 

بالاي بیماري در این منطقه به علت وجود یک ژن پاتوژن موسوم 

 ).19به اثر فاندر است(
در یـک مطالعـه میـزان کلــی ازدواج هـاي فـامیلی در ایــران      

واج هـاي بـا درجـه اول فـامیلی     برآورد شده است کـه ازد  38.6%

را شامل می شـوند کـه شـایع تـرین فـرم ازدواج فـامیلی        27.9%

).با توجه به شیوع بـالاي ازدواج هـاي فـامیلی در ایـران     20است(

لزوم توجه بیشتر به غربالگري و مدیریت بیماري فنیـل کتونـوري   

در مطالعـه اي کـه در مراکـز     لازم و ضروري بـه نظـر مـی رسـد.    

هیپرفنیـل آلانینمـی  در    ستان تهران انجام شد، شیوعبهزیستی ا

درصـدگزارش    2.75بیماران مبتلا به عقب ماندگی ذهنی، حـدود 

 مطالعه در ).21شد که از بالاترین مواردگزارش شده در دنیاست (
 طـول  در فنیـل آلانـین   سـطح  میـانگین  بین همکاران و لوسیانا
 هوشـی  بهره و ندرما تحت فنیل کتونوري به مبتلا افراد زندگی

فنیـل   سـطح  افـزایش  کـه  ترتیـب  ایـن  به .شد مشاهده ارتباطی

در مطالعه ي ولیـان و   ).22بود( همراه کمتر هوشی بهره با آلانین

همکاران که روي بیماران دچار عقب ماندگی شـدید در اصـفهان   

از این افـراد داراي ژن بیمـاري    %2.2انجام شده بود مشاهده شد 

 %1-3این میزان در سایر کشـورهاي جهـان   فنیل کتونوري بودند.

 ).23( است

   نتیجه گیري

با توجه به اینکه شروع درمان به موقـع تـا قبـل از یـک مـاهگی      

لـذا توجـه و آگـاهی     ,گهی را در درمـان بیمـاران دارد  بهترین پیش آ

با درمان بـه   خانواده ها و پزشکان در این امر بسیار حایز اهمیت است.

ژیم مناسب سود می برند.غربالگري باید براي تمام افراد از ر %90موقع 
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افراد خانواده ي فرد بیمار انجام شود.جهت ارتقاي برنامه ي غربالگري 

در کشورهایی که این امر تحت اقدام است استراتژي هاي زیـر مـورد   

 ,توجه است:آگاهی والدین و پزشکان در مورد فواید غربالگري نـوزادي 
 3- 5د نمونه گیري مناسـب در روزهـاي   پرسنل آگاه و مجرب در مور

  پیگیري و مستندسازي موارد با آزمایش غربالگري. ,تولد

علاوه بر لزوم اجراي برنامه غربـالگري در کشـور بایـد از یـک     

نظام کنترل کیفی نیـز بـراي غربـالگري نـوزاد اسـتفاده کـرد تـا        

عملکرد این برنامه را تضمین کند تا شاهد کاهش بـروز فنوتیـپ   

 در جامعه باشیم. بیماري
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Abstract  
Background and aim : Phenylketonuri  is one of the major causes of mental retardation in infants. 
Diagnosis and prompt treatment may prevent the consequences. If there is Phenylketonuria   in Fetus, 
Abnormalities in major organs such as the central nerve system occurs. Screening Phenylketonuri infants is 
the program of preventive medicine. 

Materials and Methods: In this descriptive  analytical study, which was based on the national guidelines for 
screening all newborns in Torbat-E- Heydarieh  for 36 months, the blood samples from the soles of the feet 
of 3-5  day old infants were collected on the paper filter  and phenylalanines were measured by ELISA. 
Infants with higher levels of phenylalanine quorum call. Data were analyzed by t-test and ANOVA statistical 
and software SPSS 21 (p <0.05).  

Results: The analysis of the data  showed  that  of 11091 infants  screened ,5390 were girls  and 5701 were 
boys.11075  infants  had a normal  PKU, and  13 cases had 14<PKU, and  2 cases  had 15<PKU< 21  mu / L, 
and 1 case had PKU>22 mu / L. The last 3 patients were identified and were treated.  

Conclusion: The incidence of 1 case per 3697 Live birth was obtained in Torbat-E-Heydarieh.  According to 
the results, it is concluded that the number of infants with congenital Phenylketonuria in Torbat-E-Heydarieh 
is high.  

Keywords: Prevalence, Phenylketonuria, Infants 
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