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  3/7/95:  پذیرش مقاله           10/6/95 : دریافت مقاله

 اثت اتوزوم مغلوب است که به علت کمبود یا فقدان آنزیم فنیل آلانین    فنیل کتونوري یک بیماري متابولیک با الگوي ور        : مقدمه

 تعیـین   هـدف از ایـن مطالعـه      .  نفر است  10000 از   1بروز بیماري فنیل کتونوري به طور متوسط        . شود  هیدروکسیلاز در کبد ایجاد می    

  .در استان لرستان استهاي اپیدمیولوژیک بیماري فنیل کتونوري  ویژگی

   در استان لرستان تـا  شده شناخته بیمار فنیل کتونوري   81با انجام یک مطالعه اپیدمیولوژیک توصیفی تمامی        : ها مواد و روش 

اي طراحـی شـد کـه اطلاعـات لازم جهـت        بر اساس اهداف و متغیرهاي مطالعه پرسشنامه     . بررسی قرار گرفتند    مورد 1393اسفند  

 ، و با تهیه جداول16 نسخه SPSS افزار  ها با نرم ده بیماران به دست آمد و یافته تکمیل آن از طریق مصاحبه با والدین و بررسی پرون         

 .گراف و آزمون هاي کاي دو و تی تست تجزیه و تحلیل شد

 7/24( نفر   20از این تعداد    . نفراست 100000در   3/4 نتایج نشان می دهد که شیوع فنیل کتونوري در استان لرستان          : ها یافته (%

%) 2/43 ( نفر 35دختر و   %) 8/56( نفر 46از این تعداد    . ها شناسایی شدند    از طریق سایر روش   %) 3/75( نفر   61بالگري و   از طریق غر  

 شـیوع بیمـاري در نورآبـاد بـا سـایر         .. درصد موارد فنیل کتونوري سابقه ازدواج فامیلی در والدین داشـتند           75 تقریباً. پسر بودند 

 .داري دارد یمعن اختلاف ها شهرستان

   غربالگري نوزادان از نظر ابتلا به فنیل کتونوري ضروري است و بایستی تاکید بر انجـام آن در روزهـاي                     : گیريبحث و نتیجه

 .ي داراي فرزند مبتلا بیماري، انجام آزمایش تشخیص پیش از تولد براي سایر موارد حاملگی لازم استها خانوادهدر.  تولد باشد5-3

 یل کتونوري، ازدواج فامیلی، غربالگري، شیوع، لرستانفن: هاي کلیديواژه. 
 

 چکیده
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 مقدمه

فنیل کتونوري یـک بیمـاري متابولیـک بـا الگـوي وراثـت              

اتوزوم مغلوب است که به علـت کمبـود یـا فقـدان آنـزیم فنیـل              

در نتیجـه ي ایـن      . شـود   آلانین هیدروکسیلاز در کبد ایجاد مـی      

شـود و سـطح    مـی نقص آنزیمی فنیل آلانین به تیروزین تبدیل ن       

نـوزادان مبـتلا بـه فنیـل        . یابـد   فنیل آلانین در خون افزایش می     

کتونوري در بدو تولد نرمال هستند اما در صورت عدم تـشخیص            

 مانـدگی    در نتیجه ي رسوب فنیـل آلانـین در مغـز بـروز عقـب              

در سال اول زندگی اجتنـاب      ) 30= ضریب هوشی   (ذهنی شدید   

ب ماندگی ذهنی درگیـري سیـستم   علاوه بر بروز عق. ناپذیر است   

عصبی مرکزي موجب بروز تـشنج و میکروسـفالی پیـشرونده در            

از دیگر تظاهرات بیماري  فنیـل کتونـوري         . این بیماران می شود   

می توان به بروز اگزمایی مشابه درماتیت آتوپیک به علت رسـوب       

فنیل آلانین در پوست و بوي موش مـرده در ادرار در نتیجـه ي               

بـه دلیـل کمبـود تیـروزین در         .  پیروات اشاره کـرد    ساخت فنیل 

نتیجـه ي نقــص در آنـزیم فنیــل آلانـین هیدروکــسیلاز، تولیــد    

ملانین کاهش یافته و با بروز هیپوپیگمانتاسـیون، موهـاي بـور و             

در صـورت تـشخیص بـه    ). 1،2(عنبیه آبی رنگ ایجاد می شـود       

 ـ             ین موقع بیماري و رعایت رژیم غذایی بـا محـدودیت فنیـل آلان

ماندگی ذهنی در ایـن بیمـاران جلـوگیري           توان از ایجاد عقب     می

حرکتی و اختلال   -رغم این اقدامات کندي روانی      کرد، ولیکن علی  

تـشخیص ایـن    . یادگیري در ایـن بیمـاران گـزارش شـده اسـت           

گیري از خون پاشـنه پـاي نـوزادان و بـه کمـک                بیماري با نمونه  

شخیص قطعی بیمـاري  البته براي ت . گیرد  کاغذ گاتري صورت می   

گیري سطح خونی فنیـل       یک تست غربالگري مثبت باید با اندازه      

در صـورت تـشخیص فنیـل       ). 3(آلانین و تیروزین تأییـد شـود        

کتونوري در نوزاد باید رژیم با محدودیت فنیل آلانین بـه محـض       

درمـان  . تشخیص شروع شده و حداقل تا ده سالگی رعایت شـود          

وري باید در کمتر از یـک هفتـه پـس از    نوزاد مبتلا به فنیل کتون   

تولد آغاز گردد تا از افزایش سطح خونی فنیل آلانین جلـوگیري            

در نتیجه ي تشخیص سریع این بیماري در اولین روزهـاي           . شود

غربـالگري ایـن بیمـاري توسـط        . زندگی اقـدامی اساسـی اسـت      

آزمونهاي غربالگري نوزادي یک اقدام سلامت اجتماعی است کـه          

). 4،5(ه سال اخیر در تعدادي از کـشورها انجـام میـشود      در پنجا 

بعد از تشخیص این بیماري باید سطح خـونی فنیـل آلانـین بـه               

طور مداوم به ویژه در دوران شیرخوارگی سنجیده شود تا از بروز            

فایـده  - کـسر هزینـه  ). 6(عوارض این بیمـاري جلـوگیري گـردد        

حلیـل شـده    غربالگري فنیل کتونـوري در بـسیاري از کـشورها ت          

است و یافته ها حاکی از فواید غربالگري این بیمـاري مـی باشـد               

 در 1بــروز بیمــاري  فنیــل کتونــوري بــه طــور متوســط ). 7،8(

گرچه براساس مطالعات انجام شده بروز ایـن    .  نوزاد است  10000

اي کـه   بیماري در کـشورهاي مختلـف متفـاوت اسـت بـه گونـه             

 نوزاد است که در ژاپـن   120000 در   1کمترین بروز این بیماري     

در حالی که بروز ایـن بیمـاري در کـشورهاي    . گزارش شده است 

بروز ایـن   .  نوزاد است  4500 در   1اروپایی چون اسکاتلند و ایرلند      

 در 1 متحـده بـه ترتیـب         بیماري در کـشورهاي چـین و ایـالات        

در مطالعــات انجــام ). 10،9(نفــر اســت  19000 در 1و  18000

ر فنیل کتونوري در برخی از مناطق میزان        شده علت شیوع بیشت   

براساس آمـار   ). 2،11،12(بالاتر ازدواج فامیلی گزارش شده است       

ارائه شده کشوري تعداد کل بیماران مبتلا به فنیل کتونـوري در            

 81نفر گزارش شده است کـه از ایـن تعـداد             1800ایران حدود   

ی بـر   تـاکنون مطالعـه جـامع     . بیمار ساکن استان لرستان هستند    

الگوي اپیـدمیولوژیک و پراکنـدگی بیمـاري فنیـل کتونـوري در             

هاي با شـیوع بـالاي ایـن بیمـاري            استان لرستان که جزء استان    

البتـه شـناخت بیمـاران بـه صـورت          . باشد انجام نشده اسـت      می

غیرفعال در چنـد سـال گذشـته و نیـز در طـی غربـالگري ایـن                  

شـده اسـت تـا     در کـشور آغـاز   1391بیماري که از اواسط سال    

شده و تجزیـه      حدي انجام شده است، ولی گزارش منظم، تعریف         

تحلیل سیستماتیک وضعیت بیماران فوق به طـور کامـل انجـام            

نشده است و لذا ضروري اسـت پراکنـدگی بیمـاري در اسـتان و               

  .هاي اپیدمیولوژیک آن تعیین و گزارش گردد سایر ویژگی

  هامواد و روش

. اپیدمیولوژیک توصیفی است  مطالعه حاضر یک مطالعه     

 شده در استان لرستان  بیماران فنیل کتونوري شناخته تمامی
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براسـاس  .  مورد مطالعه قرار گرفتنـد    1393تا اسفند ماه سال     

اي طراحـی شـد کـه         اهداف و متغیرهاي مطالعـه پرسـشنامه      

اطلاعات لازم جهت تکمیل آن از طریق مصاحبه با والـدین و            

آوري  هـاي جمـع   داده. بـه دسـت آمـد   بررسی پرونده بیماران  

شده با استفاده از آمار توصیفی و استنباطی به صورت جداول      

. رائـه گردیـده اسـت   هـا ا  ها و میانگین و نمودار و شامل نسبت  

ــی  ــطح معن ــد  05/0داري  س ــه ش ــر گرفت ــاي . در نظ داده ه

 شد و با ارائه جـداول      SPSS16استخراج شده وارد نرم افزار      

م آزمون هاي کاي اسکوئر و تی تست مـورد          و نمودارها و انجا   

  . تجزیه و تحلیل آماري قرار گرفت

  ها یافته

 تعـداد   1393 تا اسفند ماه سـال       ،در بررسی انجام شده   

 بیمار فنیل کتونوري در اسـتان لرسـتان شناسـایی شـده          81

از طریق غربالگري    (نفر    )%7/24(نفر   20از این تعداد    . است

از . ق سایر روش ها شناسایی شدند      از طری  )%3/75( نفر   61و  

 )%2/43( نفـر پـسر      35 و   )%8/56( نفـر دختـر      46این تعداد   

توزیع بیماران استان لرستان بر اساس شهرستان محل        . بودند

  .  نشان داده شده است1در جدول تولد و به تفکیک جنس 

 به تفکیک جنسیت در شهرستان هاي PKUشیوع . 1جدول 

  استان لرستان

  کل  رمذک  مؤ نث  
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   3/14  22  1/10  8  5/18  14  نورآباد

  6/6  3  27/4  1  5/8  2  چگنی

  5/6  12  29/4  4  6/8  8  کوهدشت

  3/6  5  5  2  57/7  3  پلدختر

  7/4  7  32/5  4  12/4  3  الیگودرز

  6/4  8  41/3  3  89/5  5  دورود

  4  3  31/5  2  66/2  1  ازنا

  9/2  15  09/3  8  72/2  7  خرم آباد

  6/2  2  56/2  1  58/2  1  الشتر

  1/1  4  14/1  2  14/1  2  بروجرد

  37/4  81  75/3  35  99/4  46  جمع کل

  . به عنوان مخرج کسر در نظر گرفته شده است93جمعیت سال .  نفر100000شیوع در * 

  

 نفر بیمار فنیل کتونوري شناخته شده در اسـتان          81از  

 22ران در شهرسـتان نورآبـاد بـا        لرستان بیشترین تعداد بیما   

 در سایر شهرستان هـا مجموعـاً      . ه است نفر بیمار گزارش شد   

 بیمار شناسایی شده است که با توجه به جمعیـت سـاکن      59

در نورآباد، اختلاف تعداد در این شهرستان بـا مجمـوع بقیـه             

   ) P=0001/0( .  شهرستان ها از نظر آماري معنی دار است

سـاس شـهر محـل تولـد در فاصـله           توزیع بیماران بـر ا    

 که غربالگري بیماري فنیـل کتونـوري        1389-1393سالهاي  

 6(، کوهدشـت    )نفر 7(در استان لرستان آغاز شد، در نورآباد        

بیمـار مبـتلا بـه    ) نفر1(و دوره چگنی )  نفر4(، خرم آباد    )نفر

چه از طریق غربالگري و چه از طریق (بیماري فنیل کتونوري    

در سـایر شهرسـتان هـاي       . اسـایی شـدند   شن) سایر روش هـا   

از این بیمـاري     جدیدي   استان در طی این سال ها هیچ مورد       

 6500 در   1در لرسـتان حـدود        بیمـاري  بروز. شناسایی نشد 

  .تولد است

 بیمار فنیل کتونوري شناخته شده در استان        81از بین   

  نفر20  وخویشاوندي حاصل ازدواج) %3/75( نفر   61لرستان  

  .)2جدول (صل ازدواج غیر خویشاوندي بودند  حا)7/24%(

  PKUنوع ازدواج والدین بیماران . 2جدول 

  فراوانی نسبی  فراوانی  *نوع ازدواج والدین

  1/48  39   1خویشاوندي نوع 

  5/2  2   2خویشاوندي نوع 

  7/24  20 3خویشاوندي نوع 

  7/24  20  غیر خویشاوندي

  100  81  کل

  
ر خاله با دختر خاله، دختر دایی با پسر عمه، پسر عمو با دختر ازدواج پس: 1خویشاوندي نوع *

  عمو، پسر دایی با دختر عمه

  ازدواج فرزندان موارد فوق با هم: 2خویشاوندي نوع 

  ازدواج نوه هاي موارد فوق با هم : 3 خویشاوندي نوع 

 گـروه زیـر     4تـشخیص در    بیماران از نظر سن در زمان       

   .قرار گرفتند

 2گـروه سـنی     ،  ) بدو تولد تا سه ماهگی     از(1گروه سنی   

شش مـاهگی تـا یـک       ( 3گروه سنی   ،  )چهار تا شش ماهگی   (

   ).بعد از یک سالگی (4 و گروه سنی )سالگی
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 نـشان   3در جـدول    فراوانی بیماران در گروه هاي سنی       

  .داده شده است

  گروه سنی در زمان تشخیص. 3جدول 

گروه سنی در زمان 

  تشخیص

  یفراوانی نسب  فراوانی

1  31  2/38  

2  6  4/7  

3  14  3/17  

4  30  37  

  100  81  کل

تمامی بیماران شناسایی شده بـه طریـق غربـالگري در           

ــشخیص در گــروه ســنی   میــانگین ســن زمــان  (1هنگــام ت

بین سن در زمان تـشخیص و       . قرار داشتند )  روز 20تشخیص

رابطه معنیـداري   ) غربالگري یا غیر غربالگري   (روش تشخیص   

ــود دارد  ــصی ). P=0001/0(وجـ ــه در روش تشخیـ بطوریکـ

غربالگري، سـن زمـان تـشخیص بـسیار کمتـر از روش غیـر               

  .غربالگري است

در این مطالعه، وزن بیماران فنیل کتونوري هنگام تولد         

  ).1نمودار ( دارد قرارعموماً در محدوده طبیعی 

  

 اسـتان لرسـتان     PKUاز بیماران   ) %5/81( خانواده   66

 4 داراي   )%2/1(یـک خـانواده     . فقط یک فرزند بیمار داشتند    

 فرزنــد بیمــار 2داراي ) %3/17( خــانواده 14فرزنــد بیمــار و 

  .بودند

  بحث و نتیجه گیري 

بروز کلی بیمـاري فنیـل کتونـوري در ایـران براسـاس             

 در  1389 تا سـال     1376برنامه غربالگري نوزادان که از سال       

) مازنـدران  فـارس،  تهـران، (لوم پزشکی کـشور     سه دانشگاه ع  

 نوزاد جمعیـت بـرآورد   8000 نفر به ازاي هر    1صورت گرفته   

 1شده است و دامنه بروز بر حسب مناطق مختلـف کـشور از        

 نفـر   60000 نفر به ازاي هـر       1تا  نفر،   3000نفر به ازاي هر     

  ).13(متغیر است 

اران توسط ژائو و همک 2005در مطالعه اي که در سال 

 نـوزاد در    726998در استان جیانگ کشور چین انجام شـد،         

روز سوم تولد با نمونه گیري از خون پاشنه پا از نظر ابتلا بـه               

 نفر سـطح     152از این تعداد    . فنیل کتونوري غربالگري شدند   

خونی فنیل آلانین بالا داشـتند، کـه پـس از بررسـی سـطح                

زاد دختر مبتلا به     نو 13 نوزاد پسر و     19 ،خونی آمینو اسیدها  

 1 این آمار نشان دهنده بـروز    .فنیل کتونوري شناسایی شدند   

   .)14 ( نوزاد در این جمعیت است22615در 

در  بیمار شناخته شـده      20میانگین سن زمان تشخیص   

بـا توجـه بـه      . روز اسـت   20استان لرستان به روش غربالگري    

 تـا   3 اینکه هدف برنامه غربالگري این بیماري مراجعه در روز        

 بعد از تولد جهت تشخیص به هنگـام ایـن بیمـاري اسـت،               5

م تـشخیص بیمـاري در اسـتان     روز در هنگا  20میانگین سن   

ه باشـد ک ـ بیشتر از اهداف غربالگري ایـن بیمـاري می       لرستان  

ممکن است ناشی از عدم اطلاع رسـانی مناسـب بـه والـدین              

جهت مراجعه به موقـع بـراي غربـالگري، نداشـتن اطلاعـات             

فی در مورد لزوم تشخیص به موقع بیماري و شروع درمـان      کا

مهمترین علت عدم تشخیص بـه موقـع بیمـاري فنیـل        .باشد

کتونوري، نبود برنامه غربالگري روتین در نظام سـلامت بـوده        

 هـم تعـداد نـوزاد       ،با شروع غربالگري نـوزادان    بطوریکه  . است

شناسایی شده افزایش یافته است و هم سن زمـان تـشخیص            

  .طور قابل ملاحظه اي کاهش یافته استب

 در کشور فرانـسه  بـر        2001در مطالعه اي که در سال       

ــالگري فنیــل کتونــوري و پیگیــري طــولانی مــدت   روي غرب

بیماران مبتلا به ایـن بیمـاري انجـام شـد، مـشخص شـد در           

 %6/81جمعیتی که سطح خونی فنیـل آلانـین بـالا داشـتند             

ر طی ایـن مطالعـه مـشخص    د. مبتلا به فنیل کتونوري بودند 

یمـاري در    تا زمان انجام مطالعه بروز این ب       1980شد از سال    
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  از سـال    .) تولد زنده  17124 از   1 (این کشور ثابت بوده است    

 متوسط سن شروع درمان فنیل کتونوري بـه کمتـر از            1996

که این یافته ها نیـز      . )15( تولد کاهش یافت      روز از زمان   14

 بـا آغـاز     د شناسـایی زود هنگـام     ر مـوا  تعدادحاکی از افزایش    

  .برنامه غربالگري در این کشور است

مشابه سایر مطالعـات در     ما   مطالعه   ترکیب جنسیتی در  

 سابقه بیماري در سایر اعضاي      .)9،13 (استان هاي کشور بود   

 در  و) 9% (10در فـارس    . بـود % 18ن مطالعـه    خانواده در ای ـ  

% 75لعه حاضر   در مطا  .گزارش شده است  )13(% 12خراسان  

در . بیماران حاصل ازدواج فامیلی بودند که رقم بـالایی اسـت          

 و در )13 (%80، در خراســـان )9 (%60شـــیراز ایـــن رقـــم 

با توجـه بـه     . حاصل ازدواج فامیلی بودند   ) 16(% 60مازندران  

 این بیماري و شیوع کم بیمـاري         اتوزوم مغلوب  الگوي وراثتی 

با توجه به    .تظار هستند در جامعه، چنین درصد هایی مورد ان      

تعداد قابل توجه بیماران مبتلا به فنیل کتونـوري در سراسـر            

کشور، لزوم توجه بیشتر بر غربالگري و مدیریت این بیمـاري           

  .ضروري به نظر می رسد

 نفر بیمار فنیل کتونوري شناخته شده در اسـتان          81از  

 22لرستان بیشترین تعداد بیماران در شهرسـتان نورآبـاد بـا           

ممکـن اسـت علـت      .  بیمار گزارش شده اسـت     )%16/27 (نفر

شیوع  بیشتر این بیمـاري در ایـن شهرسـتان میـزان بـالاي               

در هـر صـورت ایـن افـزایش معنـی دار            . ازدواج فامیلی باشد  

 .بایستی بیشتر مورد مطالعه قرار گیرد

با توجه به این که تـشخیص بـه موقـع ایـن بیمـاري و                

ز عـوارض جبـران ناپـذیر ایـن         شروع زود هنگام درمان از برو     

 لـذا نتـایج     ،گی ذهنی جلوگیري می کند    دبیماري و عقب مان   

این تحقیق بر فواید غربالگري ایـن بیمـاري در روزهـاي اول             

بیمـاران فنیـل    % 75از طرفـی چـون      . تولد تاکیـد مـی کنـد      

کتونــوري شــناخته شــده در اســتان لرســتان حاصــل ازدواج 

ي بـه ویـژه در ایـن گـروه     فامیلی هستند لذا توجه به غربالگر   

خوشـبختانه  . منجر به کاهش بـار ایـن بیمـاري خواهـد شـد            

امروزه با شناخت ژن این بیماري تـشخیص آن در مـاه هـاي              

اول حاملگی امکـان پـذیر اسـت کـه بـر ایـن اسـاس امکـان                  

گري ژنتیک در مناطق با شـیوع       تشخیص قبل از تولد با غربال     

ي بیمـاري در نورآبـاد و   با توجه به شیوع بـالا      . وجود دارد  بالا

گستردگی بروز آن در حد فاصـل شهرسـتان هـاي نورآبـاد و              

   .کوهدشت بررسی خاص این مناطق پیشنهاد می شود

  تشکر و قدردانی

از همکاران شاغل در معاونت بهداشتی و نیـز همکـاران           

محترم شاغل در واحـد تغذیـه و مـددکاري فنیـل کتونـوري              

  .ددبیمارستان شهید مدنی تشکر می گر
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