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  : کلیات

در اثر اشکال در هیدروکسیلاسیون حالات   % 98 در (HPA)هیپرفنیل آلانینمی . استینه ضروري مفنیل آلانین یک اسید آ

فنیل مانع تبدیل  این اختلال .در کبد است ،(PAH)فنیل آلانین هیدروکسیلاز اختلال آنزیمی . بوجود می آید (phe)فنیل آلانین 

این بیماریها بدون درمان منجر به . این گروه بیماریها بصورت اتوزومال مغلوب منتقل می شوند. دشوبه تیروزین می  نینآلا

از  می تواند بهره مند گام با رژیم درمانی مناسب، شخصنت تشخیص زود هردر صو .ندگردمی عقب ماندگی شدید ذهنی 

IQ   ارزشمند است بسیار غربالگري  در دوره نوزادي یها،این دسته از بیمار، بنابراین در باشدطبیعی.  

  :  PKUمیزان بروز  

شیوع بیماري  ،نقص کامل آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز و عقب ماندگی شدید ناشی از این بیماري  مطالعات بر اساس     

شیوع بیماري در ، شف شدهامروزه بر اساس مواردي که در طرح غربالگري نوزادان ک. ه استتخمین زده شد 25000/1

  .می باشد 4000/1و در ایرلند  2500/1در ترکیه این میزان  .تخمین زده می شود 12000/1تا  10000/1امریکا 

تا کنون و  1386، از سال )تهران،مازندران،فارس(در ایران ،طی اجراي برنامه غربالگري نوزادان در سه استان بزرگ کشور 

   .محاسبه شده است 8000در  1ز این برنامه بروز بر اساس نتایج بدست آمده ا

  HPAهیپرفنیل آلانینمی 

کمبود کامل آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز به غلظت بالاي فنیل آلانین . است 2mg/dlدر پلاسما کمتر از  pheسطح طبیعی 

کلاسیک نامیده می  pkuاختلال  این.ادرار منجر می شود کتون هايو سطح بالاي فنیل ) mg/dl >20   )µmol/l  1200خون 

   شود

 mg/dl20-        10غلظت فنیل آلانین خون بین  اگر قسمتی از فعالیت آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز باقیمانده باشد،

)mol/l  µ1200 -600 (این موارد  . خواهد بودmild pku  بین  ،فنیل آلانین بالاي به غلظت .دنخوانده می شوmg/dl 10-4 

  .اطلاق می شود (HPA)الانینمیآرفنیل هیپ

 .باشدنقص در متابولیسم تترا هیدروبیوپترین بعلت  HPAبیماران مبتلا به هیپرفنیل آلانینمی % 2 پیش بینی می شود حداقل

 . نامیده می شود BH4 deficientیا  BH4، کمبود ددارنBH4که کمبود این دسته از بیماري ها 
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  :HPA علائم کلینیکی

معمولاً اولین علامت . واضحی نداشته باشند ئمو تا چند ماه اول ممکن است علا هستندادان در زمان تولد طبیعی این نوز

ر در چند ماه اول بی قراري، بثورات اگزمائی، بوي کپک ادرا. ی اندازدم پیلور که گاهاً پزشک را به فکر استنوز استاستفراغ 

، لیکن در ده پوست روشن دارند ، PKUاکثر مبتلایان به . استنیل استیک اسید بوي غیر طبیعی به علت ف. دجلب توجه می کن

مهمترین و گاهاً تنها علامت این بیماري مشکلات عصبی  .در افراد مبتلا روشن نباشد موپوست و  در صد موارد ممکن است

کی یک سرفلکس بابینوجود ا ممکن است علائم عصبی خفیف بوده و بصورت افزایش رفلکس و یموارد یگر د 3/1در . است

تشنج . و فقط عقب افتادگی ذهنی وجود داشته باشدیافت نشود ولوژیک رممکن است علائم نو نیزموارد  3/1در . طرفه باشد

ممکن است بیش فعالی، حرکات . موارد اختلال در نوار مغزي وجود دارد% 80موارد بیماري دیده می شود، لیکن در  4/1در 

  . ریتمیک و ترمور نیز وجود داشته باشد ، حرکاتهدفبدون 
  

  :پاتوژنز

PKU وHPA و ژن آن روي کروموزوم  می رسد ه صورت اتوزومال مغلوب به ارث بq12 نوع  400حدود . است

موتاسیون در  8براي مثال در جمعیت اروپائی . دنموتاسیون مربوط به بیماري شناخته شده که چند نوع آن شایعتر می باش

  .  است PAHآنزیم  موارد مبتلا به اختلال% 64برگیرنده 

 دي هیدروبیوپترین احیاي .ضروري است PAH  براي عمل هیدروکسیلاسیون  (BH 4)کوفاکتورتتراهیدروبیوپترین 

(BH2)  براي بازسازيBH4 توسط آنزیم دي هیدروبیوپترین ردوکتاز  زم است و این عمللا(DHPR) صورت می گیرد .  

در میلی گرم  20بیشتر از  مساوي یا phe، در فرم کلاسیک .است phe بدیامی تجمع اي که ه دین مااول PAHدر اختلال 

این  متابولیت هاي .استکه یک فنیل کتون  می رودسطح فنیل پیروات بالا ،  pheاین سطح افزایش  بدنبال .استدسی لیتر 

فنیل پیروات تبدیل به فنیل لاکتیک اسید، فنیل . شودمی  کلرایدباعث مثبت شدن تست فریک  در ادرار دفع می شود و ماده

غیر طبیعی و لی در بیمار به مقدار و هستند استیک اسید و فنیل استیل گلوتامین می شود که اینها همه متابولیتهاي طبیعی

ی نفرین، دوپامین و سطح سروتونین، اپی نفرین، نوراپ ،متابولیت هاي فنیل آلانینتجمع  بدنبال. افزایش می یابندبسیار زیاد 

GABA کاهش می یابد )  20در موارد بالاي (بیمار مغز در . 
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  :تشخیص

بر روي  (Guthrie)ر آمریکا غربالگري با تست گوتري د. تشخیص بیماري باید در دوره نوزادي با غربالگري انجام شود

 Tandem massیا  HPLCتري، و در صورت مثبت بودن با روش کمی مانند فلوروم ردیمی گکاغذ فیلتر انجام 

spectrometry (MS/MS) موارد  % 98در  بر اساس آمار بدست آمده از مطالعات سایر کشورها. می شود تائیدHPA ،

 .است BH4به علت اختلال در ساختن و یا باز سازي   HPAموارد %  2در کمتر از . وجود دارد  PAHموتاسیون در ژن 

در د دقیق این اختلال در ایران هنوز مشخص نشده است و صدر  .می نامند BH4 deficientیا  BH4کمبود  این اختلال را 

 .استمطالعه دست 

  

   :درمان

نمره  50شیر خواران کاسته می شود؛ در پایان سال اول بدین ترتیب  IQنمره از  4به ازاي هر ماه تاخیر در شروع درمان، 

 رژیم غذایی باو  شیرهاي مخصوص رژیمی باید هر چه سریعتر با  HPAدرمانبه این دلیل   .کاسته می شود IQاز 

بر اساس  و شروع شود و نوزاد حتماً باید تحت نظر متخصص بالینی و تغذیه بطور مشترك قرار گیرد phe  محدودیت

عدنی همچنین به اضافه کردن ویتامینها و مواد م و استفاده کند و غذاي مخصوص شیر طبق برنامه مشخص از  pheسطح 

تبدیل به یک اسید آمینه  PKUدر حین درمان باید توجه داشت که اسید آمینه تیروزین در بیماري  . شودنیز باید توجه 

  . گنجانده شود بیمار ار کافی در رژیمدبه مقاین ماده باید  به این دلیل د وشوضروري می 

، اکنون، لیکن شد بتدریج کاسته میحدودیت رژیم سالگی از م 10- 12پس از  گذشتهدر مورد طول مدت درمان، در سالهاي 

ل در ماده سفید لاپس از قطع درمان اخت این بدلیل آنست که . رژیم در تمام عمر ادامه یابد که باید داین باور وجود دار

 باید درمان هر چه سریعتر شروع ،مناسبدستیابی به نتیجه راي ب. مشخص می گرددنیز  MRIدر که  ایجاد می شودمغز

در تمام عمر ادامه  با کنترل سطح فنیل آلانین خون  و درمان شودطبیعی نزدیک  حدود هر چه بیشتر به pheشده، سطح 

  .یابد
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    در بیماران تکمیلیهاي  درمان

 کمبود آهن- 1

 5- 12ن از شیرخوارا% 17بیمار فنیل کتونوري تحت رژیم درمانی، سطح فریتین سرم در  53در یک مطالعه گذشته نگر در 

سال  4- 12کودك  25مورد از  11سال و  1- 3کودك  22مورد از  16در مطالعه دیگر . میکرو گرم در لیتر بود 10ماه کمتر از 

  ).2(میکرو گرم در لیتر داشتند 16تین کمتر از یغلظت فر

بود آهن در این بیماران کم. شودکمبود آهن  باعث می تواند  این بیمارانمخصوص غذایی این آمار نشانگر آن است که رژیم 

تحت نظر بنابراین سطح هموگلوبین و فریتین این بیماران باید . ه و شانس عفونت را زیاد می کندتممکن است نروتوکسیسی

  .باشد و در صورت کمبود آهن باید درمان صورت گیرد

  :Dکمبود کلسیم و ویتامین  - 2

تشخیص استئوپروز معمولا بعد از یک شکستگی  .استر سنین بالا استئوپروز یکی از عوامل مهم مرگ و میر این بیماران د

کمبودهاي مزمن پروتئین، کلسیم، ویتامین . استبعلت عدم افزایش توده استخوانی در اوان نوجوانی  شکستگی .داده می شود

D و در  بیماران انجام شودسال در این  2-5 هربنابراین تراکم استخوان باید . هستندها از عوامل مستعد کننده ذي و ریز مغ

  .درمان صورت گیردلزوم صورت 

  : کمبود روي - 3

. پرندگان، حبوبات و غذاهاي دریایی یافت می شود گوشت ،که در گوشت قرمز استلازم در بدن مینرال هاي روي یکی از 

نین در رشد کودکان نیز همچ این ماده .نوع آنزیم در بدن مورد نیاز است 100 فعالیتم سلولها و براي سروي در متابولی

  .اهمیت دارد

  .)3(در جدول شماره یک آورده شده است  ین مختلفروي مورد نیاز بدن در سن
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  مقدار مورد نیاز روي در سنین مختلف و شرایط خاص )دول یکج                  

AAGGEE   MMAALLEE 

mmgg   

FFEEMMAALLEE 

mmgg   

PPRREEGGNNAANNCCYY   LLAACCTTAATTIIOONN   

BBiirrtthh--66mm 22   22     

77mm--33YY 33   33     

44--88YY 55   55     

99--1313YY 88   88     

1414--1818YY 1111   99   1313   1414   

>>1919YY 1111   88   1111   1212   

  

  :کمبود کارنی تین - 4

کمبود کارنی تین در فنیل . استگوشت قرمز  ودر شیر آن منبع اصلیدر غذا، . استمنبع اصلی کارنی تین غذا و آندوژن 

سال اول زندگی توصیه  2جایگزینی کارنی تین در  بنابراین. )4(گزارش شده است به دلیل محدودیت رژیم غذایی  کتونوري

  .شده است

   B12کمبود ویتامین 

باعث  با محدودیت این مواد یرژیمهر نوع . در محصولات حیوانی مانند تخم مرغ، گوشت و شیر وجود داد B12ویتامین 

باعث آنمی مگالو بلاستیک و عوارض شدید و  ولی گاهاً استاکثراً بدون علامت  B12کمبود . کمبود این ویتامین می گردد

  .جبران ناپذیر مغزي می گردد
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، نوجوانان و جوانان گاهاً به گیاه خواري روي می آورند که باعث کمبود این ویتامین می HPAدر  بعلت مشکلات رژیمی

و  B12 توامکمبود . است علائم شامل نروپاتی، گلوسیت، آنمی، دمانس و عوارض روانی مانند افسردگی و سایکوز. گردد

  ).5(د شونرمال در آزمایش خون می  mcvآهن باعث 

  

    کمبود سلنیوم - 6

کمبود آن باعث . که در گوشت و بعضی از دانه هاي روغنی وجود دارد استسلنیوم ریز مغذي با خواص آنتی اکسیدان 

آورده شده است ) 2(زم براي کودکان در جدول مقادیر لا .)7و  6(بیماري قلبی، هیپوتیروئیدي و کاهش ایمنی بدن می شود 

)8.(  

  مقدار مورد نیاز سلنیوم بر حسب سن و شرایط مختلف) 2جدول                         

  

 

  

AGE  MALE/FEMALE 

Micg/day  

PREGNANCY  LACTATION  

0-6 M  15    

7-12M  20    

1-3Y  20     

4-8Y  30    

9-13Y  40    

14-18Y  55  60  70  

>19Y  55  60  70  
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   BH4 deficientیا  BH4کمبود 

در هیدروکسیلاسیون فنیل آلانین، تیروزین و تریپتوفان دخالت دارد، بنابراین کمبود آن، سبب  ( BH4) تتراهیدروبیوپترین

  . می شود)  نینسروتو(و ترپیتوفان ) دوپامین، اپی نفرین(کمبود مشتقات نوروترانسمیترهاي وابسته به تیروزین 
  

                                آنهایی که با فنیل آلانین بالا همراهند : استاختلالات متابولیسم تتراهیدروبیوپترین شامل دو گروه 

dihydropteridine reductase deficiency(DHPR) , pterin-4a-carbinolamine dehydratase (PCD) 6-

pyruvoyl-tetrahydropterin synthase deficiency(PTPS)              (آنهایی که  .اتوزومال مغلوبند که کلیه موارد

 autosomal dominant GTP cyclohydrolase I deficiency (adGTPCH)( می یابند بدون فنیل آلانین بالا تظاهر

and autosomal recessive sepiapterin reductase deficiency(arGTPCH) .(  ران با روشهاي آنالیتیک و بیما

بیمارانی که با فنیل آلانین بالا تظاهر . بیوشیمیایی مختلفی برحسب نقص آنزیمی و طریقه توارث تشخیص داده می شوند

 در آن ها  فنیل آلانینگروهی که . نوزادان قابل کشفند  PKUمی کنند معمولا در دوران نوزادي با برنامه هاي غربالگري 

توسط بررسی  CSFوي علایم و نشانه هاي بالینی تیپیک یا آنالیز متابولیتهاي نوروترانسمیترها در از ر نیستبالا 

  .قابل تشخیصند DNAفیبروبلاستهاي کشت داده شده پوست یا آزمون 

  

  :شیوع هیپرفنیل آلانینمی غیرکلاسیک 

بیماران با  اعمال رژیم درمانی و طبیعی  این. باشد  HPAکل %  2انتظار می رود این گروه اختلالات تشکیل دهنده حداقل 

پلاسما نیز دچارمشکلات مغزي شدید شامل هیپوتونی تنه و هیپرتونی دستها و پاها و علائم پارکینسون  pheشدن سطح 

این اختلال . است (PTS-6)پیروویل تتراهیدروپترین سنتتاز  – 6، کمبود آنزیم BH4شایع ترین اختلال در سنتز . می شوند

موارد را شامل می % 30، (DHPR)اختلال دیگر، کمبود آنزیم دي هیدروبیوپترین ردوکتاز . موارد است% 60گیرنده دربر

 .شود
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  :هیپرفنیل آلانینمی غیرکلاسیک تظاهرات بالینی

تاریخچه دوران نوزادي با دقت بیشتري مورد صورتی که  در بیمارانی که در غربالگري نوزادي شناسایی نشده اند، در
کاهش حرکات خودبخودي و شلی اندامها و تنه ممکن است از ، وجود علایمی نظیر اختلال در مکیدن ،ررسی قرار گیردب

که می  PTSبجز در موارد کمبود شدید  هستند،معمولا این نوزادان در بدو تولد بدون مشکل . همان ابتدا جلب نظر کنند
  . تواند با نارسی یا کم وزنی هنگام تولد همراه باشد

. مشابه است ،هستند DHPRو  arGTPCH, PTPSسیر بالینی در بیماران درمان نشده که مبتلا به انواع شدید کمبود 

  :استهرچند با درجاتی مختلف شایعترین علایم شامل موارد زیر 

خواب ،  postureاختلالات تون و یا )   myoclonicوحملات  grand mal( تشنج  ،تاخیر تکاملی و عقب ماندگی ذهنی 

 ،افزایش ترشح بزاق و اختلالات بلع ،عفونت دون وقوع هیپرترمی عود کننده ب ، حرکات غیر طبیعی ،تحریک پذیري، آلودگی

میکروسفالی در کمبود   بروز. نوسان سطح هوشیاري درشبانه روز و نشانه هاي عصبی نیز گاهی وجود دارند

arGTPCH د است ولی در بیماران مبتلا به کمبو نادرPTPS )52 (% و کمبودDHPR )33 (%بصورت شایع دیده می شود .

، که دور سرشان بطور سریال مورد اندازه گیري قرار گرفته با افزایش سن DHPRدر بعضی از بیماران مبتلا به کمبود 

  .است یتشخیص انواع خفیف محیطعدم وجود علایم بالینی به نفع . پیشرونده بوده است ،میکروسفالی علی رغم درمان

معمولا سمت (ابتدا در یکی از اندامها  dystonicیا حرکت  postureسالگی  9تا  1معمولا در سن  adGTPCHدر کمبود 

       فنوتیپ دیستونی پاسخ دهنده به دوپامین. سال درگیر می سازد 5بوجود می اید و کل اندامها را در ظرف ) چپ

(Dopa responsive dystonia DRD) امل تعدادي تظاهر غیرمعمول نظیر پارکینسنیسم می تواند ش)postural 

instability, cogwheel rigidity, hypomimia, bradykinesia  و rest tremor( ، پاراپلژي اسپاستیک و تابلویی نظیر

نشانه ها . )و نیز عقب افتادگی ذهنی رخ نمی دهند oculogyric crisesو  action dystonia(. ندباش athetoidفلج مغزي 

موارد % 70نوسان شبانه روزي علایم در . معمولا با خواب تخفیف یافته و با نزدیک شدن به عصر تشدید می شوند

پایا وبدون عارضه  ،قابل توجه  L-Dopa/Carbidopaپاسخ به دوز پایین . شودی بالارفتن سن بدتر م با گزارش شده و

  .است

تاخیر پیشرونده . دشواشتباه می  DHPRگاهی با کمبود  SR(Sepiapterin reductase)تظاهرات بالینی بیماران مبتلا به 

. پاسخ می دهد  L-Dopa/Carbidopaاز  mg/kg/d 2-1و به دوز  وجود داردسایکوموتور اسپاستی سیته و دیستونی 
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این اختلال گاهی با تظاهر . شوداستفراغ و لکوپنی همراه می موجب در آنها گاهی  hydroxytryptophan-5هرچند شروع 

 .دیستونی دوره اي و افزایش خواب همراه است و گاهی با فلج مغزي اشتباه می شود

 

و سطح  غذایی دریافت می دارد رژیم PKUهریک از موارد زیر در شیرخوار یا کودکی که با تشخیص  مشاهده با

  :تونوري غیر کلاسیک ارجاع شودباید جهت بررسی فنیل ک ، شیرخواردارد کنترل شدهفنیل آلانین پلاسمایی 

  تاخیر تکاملی یا عقب ماندگی ذهنی •

  )  myoclonicوحملات  grand malغالبا( تشنج  •

  postureاختلالات تون و  •

  خواب آلودگی •

  تحریک پذیري •

  حرکات غیر طبیعی در تنه یا اندامها •

  عفونت وقوع نوهیپرترمی عود کننده بد •

  افزایش ترشح بزاق •

  اختلال بلع •

  )پیشرونده(ی میکروسفال •

  نوسان سطح هوشیاري درشبانه روز  •

  نشانه هاي نورولوژیک •

  دیستونی •

  )پیدایش اسپاستی سیته یا حرکات کرمی شکل( تظاهراتی شبیه فلج مغزي  •
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  : اختلالات تتراهیدروبیوپترین تشخیص

دسترسی ایط بیمار و و با توجه به شر با تست هاي زیر HPAدر هر فرم  BH4(Tetrahydrobiopterin) غربالگري کمبود

  : شودمی انجام  بررسی در کشور  استاندارد امکانات  به

 درخون روي کاغذ فیلتر  DHPRاندازه گیري فعالیت و  در ادرار شامل نئوپترین و بیوپترین) پترین( Pterineآنالیز -1

 .)24و 8- 4-0زین خون در ساعاتآلانین و تیرو لو اندازه گیري فنی mg/kg 10خوراکی به میزان   BH4دادن ( BH4تست -2

 .، انجام می شوداشدب µmol/l 400یا  mg/dl 7بالاي  در بیمار در مواردي که سطح فنیل آلانین این تست

   CSFیتهاي نوروترانسمیترها در متابولآنالیز پترین، فولات و -3

  )امکانات بررسی در کشوردر صورت تامین (ندازه گیري فعالیت آنزیمیا-4

 

 

 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  می نھیپرفنیل آلانی
  

  )بالا( فنیل آلانین
  
  
  )بالا(تیروزین 

 بررسی الگوی اسیدھای آمینھ خون

  )بالا( فنیل آلانین
  
  

  )پایین یا طبیعی(تیروزین 

  ثانویھ  ھیپرفنیل آلانیمی

  اولیھ ھیپرفنیل آلانیمی
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بررسی فعالیت 
  DHPRآنزیم

 
آنالیزپترین ھای ادرار و 

  بررسی الگوی آن
  

  فقدان یا کاھش فعالیت آنزیم
  

DHPR کمبود    
  

 - )بالا( نئوپترین
٤.١- ٢٢.٥  

  -)بالا*(پریماپترین 
 در حال حاضر قابل اندازه گیری نمی باشد

 - )طبیعی( بیوپترین
٠.٧ – ١.٥  

  -)خیلی پایین( نئوپترین 
٠.٢ <  
  

 - )خیلی پایین( بیوپترین
٠.٢ <  
 

 -)خیلی بالا( نئوپترین 
٥.٠ – ٥١.٢ 

 
  )خیلی پایین( بیوپترین -

٠.٥ <  
  

  -)بالا یا طبیعی( نئوپترین 
٠.٥ – ٢٣.٢   

  
 - )بالا( بیوپترین
٣.٨ – ٢٥.٦  

  

ود کمب -
PCD 

 کمبود    -
GTP-CH  -  کمبود

PTPS  
کمبود    -

DHPR 

  آزمایشات تکمیلی جھت رد
  BH٤ اختلال متابولیسم  

  - )طبیعی( نئوپترین
١.١ -٤.٠ 

  
  - )طبیعی(بیوپترین
٠.٥ – ٣.٠    

 

  .می باشند    mmol/mol creatinineمقادیر بالا بر حسب  -
  .،  میزان فعالیت این آنزیم نرمال می باشدDHPRدر تمام موارد فوق بجز کمبود  -
  .دنخاعی در موارد بالا پائین تر از حد نرمال می باشن -در مایع مغزی  ٥HIAAو  HVAمقادیر   -
   

  - DRD  
  SRکمبود  -
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نوروترانسمیترھا در بیماران مبتلا بھ فرم ھای مختلف  کمبود  ھای  متابولیتالگوی میزان جدول ذیل 
   است  BH٤کوفاکتور 

  
  
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  ادامھ الگوریتم 
  
  
  
  
  
  
  
  

   
  

HV ٥HIAA   Ѝ ǎ     

   بھ ھمراه ھیپرفنیل آلانمیا          

  arGTPCH 

     PTPS 

n n PCD 

  DHPR 

                 ھیپرفنیل آلانینمیابدون           
  adGTPCH 

  SR 

  
- HVA= homovanillic acid; ٥HIAA=٥hydroxyindolacetic acide; n=normal -  
  
 -در مایع مغزی پترین ھا و متابولیت ھای نوروترانسمیترھا  در ھمھ حالات فوق، بررسی الگوی -

  . کمبود آنزیم مذکور باشد  Severe و یا  Mildنوع  تواند تائیدی بر تشخیصمی نخاعی 
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  :ن  اختلالات تتراهیدروبیوپترین درما

در این بیماران مهم  HPAکنترل  .تصحیح هیپرفنیل آلانینمی و جایگزین کردن کمبود نوروترانسمیترهاست، ف درمانهد

بداخل مغز تداخل می  )تیروزین و تریپتوفان(پیش سازهاي نروترانسمیترها انتقال است زیرا سطوح بالاي فنیل آلانین با 

 و رژیم کم فنیلBH4 با تجویز توام   سطح حفظ شود و این دیک به نرمالنز طیففنیل آلانین باید در بنابراین سطح، نماید

  .آلانین ممکن می گردد

پیروویل تتراهیدروبیوپترین سنتتاز  6وکمبود  (GTPcyclohydratase )  بیماران با نقص آنزیمی گوانوزین تري فسفات

(6-PTS)  به دوز  مناسبیپاسخmg/kg/day  10 -5  ازBH4 می دهند.  

  .یستن BH4نیازي به تجویز DHPR آنزیمی  در نقص

طبیعی می  BH4حتی زمانیکه سطح فنیل آلانین با تجویز    hydroxy Tryptophan-5و   L-dopa ،تجویز نوروترانسمیترها

از بی دوپا کار .نمی تواند به آسانی وارد مغز شود و موجب تولید کافی نوروترانسمیترها گردد BH4شود لازم است زیرا 

 0.1 ،لازم به ذکر است .می گردد CNSبه   L-dopaباعث ورود  و جلوگیري کرده  L-dopa وکسیلاسیون محیطیدکرب

  .را کاربی دوپا تشکیل می دهد   Levo dopa Cقرص هاي 
  

  : ترکیب قرصها

 mg/kg/day10  -8به دوز  اضافه شود تا نهایتاً mg/dl1 چند روز  با فاصله د و شوشروع dopa باید از دوز پایین تجویز 

   hydroxy-5دکربوکسیلاسیون  قیرطاز و استروزانه  hydroxy Tryptophan   ،mg/kg9-5-5دوز . بر مبناي دوپا برسد

Tryptophan   ی دوپابکار شود می به سرتونین و دوپامین به اپی نفرین و نوراپی نفرین تبدیل(cor)  و(lev) dopa  در

  .دارند وجود  Levo dopa Cقرصهایی به نام 

 STab (10-100) :10mg cor .100 mg lev 

STab (25-250) :25mg cor 250 mg 

جهت مانیتور کردن کفایت درمان نروترانسمیترها می  .روزانه تجویز نمود mg5/12باید فولینیک اسید  DHPR در کمبود

به عنوان یک متد  دن خون می توانهمچنین سطح پرولاکتی  .بررسی نمود CSFتوان متابولیتهاي آنها و پترین ها را در 

  .باشد مد نظر مناسب جهت ارزیابی کفایت درمان با نوروترانسمیترها
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و داروهاي آنتی  Co trimoxazolو  MTXمانند  بدلیل مهار آنزیم دي هیدرو بیوپترین ردوکتاز بعضی از داروها: نکته

    .نباید در این بیماران تجویز گردد ،لوکمیک دیگر
  

  : ایراندر  PKUبالگري برنامه غر
  

  : غربالگري آزمایش

که نوزاد به ر صورتی د ( پنجم بعد از تولد روز تا )ساعت تغذیه با شیر مادر 72پس از  ( بین روز سوم غربالگري آزمایش

ایطی با شر( ي نوزادپاشنه پا خونقطره اي از  ،اي انجام آزمایشرب. صورت می گیرد )اندازه کافی با شیر تغذیه شده باشد

، بر روي کاغذ فیلتر )ذکر شده است در دستورالعمل کشوري برنامه pkuکه در مجموعه استانداردهاي آزمایشگاهی برنامه 

 PKU کنترلدر برنامه  یآزمایشگاه استانداردهاي تشخیصجزئیات روش در متن ( گرفته می شود و به روش رنگ سنجی

  . دشو تعیین می pheر امقد ، )آمده است

  

  :منفی می نماید کاذب که آزمایش غربالگري را به صورت مواردي

با  خونگیري شود و یا به هر دلیل در زمان خونگیري تغذیه کافی از عمر ساعت 48 گذشت نوزاد قبل از از در صورتی که

ز شیر ساعت ا 72باید در زمانی که نوزاد به مدت  در این شرایط. منفی می شود ،آزمایش بصورت کاذب نشده باشد، شیر

  .تکرار شود اًمجدد ،خونگیري و آزمایش تغذیه شده باشد،

و شرایطی نظیر اینها که مانع بودن  NPOپروتئین،   مکمواد تغذیه خوراکی یا وریدي با  خون،دیالیز، تزریق  در حالاتی نظیر

بعد از  بایداین حالات در هر یک از   .نوزاد می تواند بصورت کاذب منفی شود pheآزمایش  ،دشوخون می   pheافزایش 

در  پزشکو باید براي هر نوزاد بستري در بیمارستان توسط  پزشک معالج تعیین می کند رفع عامل را زمان(رفع عامل 

 72مدت  به تغذیه نوزاد در شرایطی کهو) ثبت و به والدین آموزشزمان مناسب آزمایش غربالگري را پرونده ترخیص 

 . ، صورت گیردبه روش ذکر شده مجدد نمونه گیري و آزمایش با شیر صورت گرفته باشد،ساعت 
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 :مواردي که آزمایش غربالگري را به صورت کاذب مثبت می نماید

بصورت  زمایش غربالگري می تواندآ ،اسیونهیپرالیمانت  ،PKUابتلاي مادر به، بیماریهاي کبد، نارسی نوزاد در حالاتی نظیر

  .مثبت شود کاذب

در این . کاذب منجر به مثبت یا منفی شدن آزمایش غربالگري نوزاد شود تورصمی تواند ب کالات تکنیکیاشهمچنین  :نکته

  .شود ارزیابی مجدداً  موارد نیز باید نمونه گیري و آزمایش غربالگري تکرار و نتایج

  :ارزیابی نتایج مثبت

سطح موسوم به آزمایش (غربالگري  ، نتیجهدباش mg/dl 4بیش از برابر یا  ، غربالگري آزمایش  در phe ی کهدر صورت

  .شود انجامبراي تایید  بررسی ، )سطح دومآزمایش تایید یا موسوم به ( HPLCو باید با روش  می شودمثبت ارزیابی  ) یک

آزمایش به ( انجام کلیه مراحل سطح دوباشد،  mg/dl 20برابر یا بیش از ) سطح یک( این مرحلهدر  pheدر صورتی که 

  .انجام رسد ساعت به 72 ظرف حداکثر باید ) HPLCروش 

  

  :) HPLCبه روش  تایید آزمایش (در سطح دو  ارزیابی نتایج مثبت

نوزادان باید ، است mg/dl 4بیشتر یا مساوي phe سطح که  ،)HPLCآزمایش تایید به روش در ( سطح دودر کلیه موارد 

در  .در مرکز استان ارجاع شوند  PKU رزیابی به بیمارستان منتخبطبق مراحل تعیین شده در دستورالعمل کشوري براي ا

 بررسی مورد  )phe( آلانینبر اساس سطح فنیل را  نتایج بعد از رد تیروزینمی،  pku، پزشک مسئول تیم پزشکی این مرحله

این مرحله باید ابتدا ابتلاي  در موارددر کلیه همچنین پزشک . انجام می دهدقرار داده و اقدامات لازم را سازماندهی کرده و 

   .دنمایبا انجام بررسی بالینی دقیق و انجام آزمایشات لازم رد نیز  را نوزاد به موارد غیر کلاسیک

به شکل  phe افزایش ارزیابی ،نجام آزمایشات  و بررسی کلینیکی کامل رد شده استابا  بدخیم PKUدر مواردي که 

  :می گیرد ذیل صورت

 ، pheمیزان  هفته بعد آزمایش مجدد انجام می شود و اگر همچنان  ، باشد) 99/6( 7تا  phe،  mg/dl4ان  در صورتی که میز

mg/dl4  لیکن نوزاد باید توسط متخصص کودکان در بیمارستان منتخب ، نیازي به رژیم درمانی نیست، باشد) 99/6( 7تا 

 وي و وضعیت بالینیکنترل  HPLCه روش ب pheح سط بصورت دوره اي  تحت نظر بوده و ماه تا یکسال 6به مدت 

  .شود  ارزیابی
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و اگر میزان  صورت می گیرد HPLCبروش  Pheهفته بعد آزمایش مجدد   ،باشد 10تا  Phe ،mg/dl7در صورتی که سطح 

phe  ذیه در ستانداردهاي بالینی تغطبق ابر ( رژیم درمانی بر اساس مشاوره کارشناس تغذیهباشد  7بیشتر و یا مساوي

   .شود می انجام ) PKUبرنامه کنترل  

یم درمانی باید طبق دستورالعمل کشوري و ژو ر و یا بیشتر باشد، بررسی بالینی Phe ،mg/dl  10در صورتی که میزان

تکرار  HPLCبعد از یک هفته بروش  Pheو انجام شود، بلافاصله بخش هاي مربوطه کلیه استانداردهاي تعیین شده در

 .شود
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  .ات مشخص نموده استجزئیل یک کلیه مراحل ارزیابی و اقدام بر اساس نتیجه ارزیابی را با جدو

تیروزینمی و هیپرفنیل  رد بعد از( pkuدر بیمارستان منتخب  ،سطح دودر  ارزیابی موارد مثبت هیپرفنیل الانینمی یک، جدول

   :)آلانینمی غیرکلاسیک یا بدخیم

 pheسطح  اقدام

بعد از یک هفته بدون محدودیت رژیم  HPLCبه روش  phe تکرار آزمایش

   HPLC.دوره اي آزمایشگاهی بیمار بروش   غذایی و مانیتورینگ

تحت نظر گرفته شدن  در همین سطح،  در صورت مثبت شدن مجدد آزمایش 

  ماه تا یکسال 6توسط پزشک منتخب بمدت 

mg/dl99 /6 -4  

و  بدون رژیم درمانی ک هفتهبعد از ی HPLCبه روش   phe تکرار آزمایش

محدودیت در رژیم   )در همین سطح( در صورت مثبت شدن مجدد آزمایش

 کارشناس تغذیه هورابا مش غذایی

7-9/99 mg/dl 

قطع شیرمادر به مدت   ،)کارشناس تغذیه ه ورابا مش(شروع رژیم درمانی 

 بعد از یک هفته از قطع HPLCبه روش   phe ساعت و انجام آزمایش 48

 شیر

10-19/99 mg/dl 

و قطع شیر مادر  به مدت ) کارشناس تغذیه هورابا مش(شروع رژیم درمانی 

 بعد از یک هفته از قطع شیر  phe ساعت و انجام آزمایش 72

20-39/99 mg/dl 

کارشناس تغذیه و قطع شیر مادر  به مدت  هورابا مش(رژیم درمانی شروع 

 بعد از یک هفته از قطع شیر HPLCساعت و انجام آزمایش به روش  96

  mg/dl 40بیشتر از 

  

بررسی بالینی دقیق و تکرار آزمایشات بصورت  ،)mg/dl 4هیپرفنیل آلانینمی بیشتر از( فوق در تمام موارد عنوان شده

 و اي طبق استانداردهاي ذکر شده در این دستورالعمل دوره ارزیابی سپسوضعیت وکامل تا تثبیت  HPLCهفتگی بروش 

  .باید صورت گیرد ، phe بر اساس نتیجه تثبیت شده
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مرکز استان صورت گیرد و این  Pkuکلیه نمونه گیري ها از بیمار براي انجام آزمایش باید در بیمارستان منتخب  :نکته

باید با عقد قرارداد با آزمایشگاه تایید شده اداره امور را ندارند  HPLC فن آوريبیمارستان در صورتی که خود 

  . دار گردد عهده به بیمار را  آزمایشگاههاي استان، ارسال نمونه بروش استاندارد و اخذ نتیجه و اعلام آن

  

  : درمان کنترل بیمار در طول 

و با رهبري پزشک تیم مرکز استان، توسط تیم بالینی  pkuاي به بیمارستان منتخب ه مدیریت بالینی بیمار با مراجعات دور

-2در حین درمان  pkuبراي بیماران   pheسطح سرمی قابل قبول . صورت می گیردپزشکی  عضاي تیمو با مشارکت تمام ا

6 mg/dl   سالگی به بعد سطح سرمی قابل قبول  12از  .سال در نظر گرفته می شود 12تا سنphe   2-10mg/dl  است .  

 آلانین بین ري تا پایان بارداري باید سطح فنیلاز سه ماه قبل از باردا براي کسانی که تصمیم به بارداري دارند، :نکته 

mg/dl 6 -2  ،حفظ شودتحت نظر متخصص زنان و زایمان.  

  

  :کنترل درمان دوره اي آزمایشات

مرکز  pkuتا رسیدن به سطح قابل قبول در بیمارستان منتخب  HPLCبروش  هر هفته phe در شروع درمان باید آزمایش 

هر ماه تا پایان سه سالگی باید آزمایشات کنترل  به حد طبیعی رسید و تثبیت شد، pheطح هنگامی که س .استان انجام  شود

سالگی  18از سه سالگی تا  .و بررسی بالینی و تنظیم رژیم غذایی بیمار با مشاوره کارشناس تغذیه صورت گیرد  pheسطح 

  .آزمایشات کنترل درمان هر سه ماه صورت می گیرد

  

  

  :تانک

صورت گیرد تا   HPLCبروش  باید آزمایشات هفتگی  pheطول درمان در صورت ایجاد اختلال در سطح هر زمان در  -1

   .تثبیت شود pheسطح 

در  .خواهد شد مغزيعوارض پوستی، گوارشی و در صورتی که مستمر باشد منجر به   mg/dl2کمتر از  pheسطح  -2

و هر هفته تا  کارشناس تغذیه از محدودیت رژیم کاسته شودباید با مشورت با  کمتر باشد، 2از  pheشرایطی که سطح 
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 ،بر اساس سن pheسطح  ،بعد از تثبیت .شود انجام pheبه حد طبیعی برسد و تثبیت شود آزمایش   pheزمانیکه سطح 

  .دشو کنترل باید  بطور دوره اي

  

  :هیپرفنیل آلانینمی گذرا

این . )میکرومول در لیتر 363یا 6mg/dlبیشتر از ( افزایش می یابد نفنیل آلانی بصورت گذرا سطح بعضی از نوزادان  در 

بیماران مبتلا به  بر این اساس .ایجاد می شود فنیل آلانینمتابولیسم  مرتبط بادر تکامل آنزیم هاي ایزوله خیرروند بدلیل تا

 . شوند challenge testدستورالعمل  پایین داشته باشند، باید مطابق pheهیپرفنیل آلانینمی، اگر در آزمایشات بعدي سطح 

پایین دارند،باید بطور روتین جهت  phe، اگر در آزمایشات بعدي سطح  PKU mild لذا بیماران مبتلا به هیپرفنیل آلانینمیا و

  . شوند challenge testرد کردن هیپرفنیل آلانینینمی گذرا 

به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن فنیل آلانین  mg 180 -100تجویز تست با .دشوانجام می  یکسالگییا  ماهگی و 5در این تست  

ساعت بعد از شروع رژیم فوق اندازه گیري می شود و بر  72فنیل آلانین خون  .دگیر می صورتروز متوالی  3به مدت 

 pkuاز سه گروه بیمار در یکی  ه است،گفته شددر این مجموعه که قبلاً  pkuاساس تقسیم بندي انواع هیپرفنیل آلانینمی و 

رژیم  کمتر باشد، mg/dl7از  pheقرار می گیرد و در صورتی که سطح  ، هیپرفنیل آلانینمی گذرا،  mild pkuکلاسیک،

میکرو مول در  2400تا  1800میزان به  آلانین  افزایش سریع در غلظت فنیل،  pkuدر بیشتر موارد  .درمانی قطع می شود

میکرو مول در لیتر  1200کمتر از  آلانین افزایش فنیلدر شیرخوارانی که  .دیده می شود ساعت اول 48در  )20mg/kg( لیتر

  . دنتقسیم بندي می شو pkuبه عنوان واریانت  باشد

  

 

  : بررسی بالینی و ارزیابی نتایج آزمایشگاهی در مدیریت بالینی هیپرفنیل آلانینمی دقت در

درتفسیر و تشخیص یا  بررسی بالینی و آزمایشگاهی رخ دهد خطاي پزشکی غفلت  مورد صدمه بالینی بدلیل چنانچه یک    

  .رخ داده است

بررسی بالینی  و ثبت صحیح، دقیق و  در کلیه مراحل لازم يهاضمن اعمال کنترل  براي پیشگیري از خطاي بالینی

  :تفسیر بالینی و آزمایشگاهی دقت لازم صورت گیرد بررسی وباید در بهنگام وقایع،
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شده اند و یا به هر  متولد دیگري هايکشور در نوزادانی که در منزل به دنیا می آیند یا شیرخوارانی که شناسایی  يبرا 

والدینشان در مورد  شیرخواران،نداشته اند باید در اولین برخورد بیمارستانی با  PKUغربالگري  دلیل دیگري دسترسی به 

تست غربالگري در   ،غربالگري نشده موارد، براي ند و در صورت شناساییام آزمایش غربالگري مورد سوال قرار گیرانج

  .ددرخواست شومراکز تعیین شده کشوري 

 د،ندر صورتی که تاخیر در تکامل دار ضمن پرسش انجام غربالگري از والدین، شیر خواران و کودکان در بررسی روتین

به روش  phe باید آزمایش بررسی ،)منفی بوده استلگري غرباانجام شده و آزمایش  ایشانحتی اگر غربالگري براي (

  .بیمار شناسایی شود ،دهشاستاندارد صورت گیرد تا در صورتی که غربالگري اولیه بصورت کاذب منفی 

در تشخیص مورد بررسی اختلال بالینی  که یدر صورت(در بررسی طفل بیمار توسط هر یک از پزشکان در هر شرایط 

قرار  بررسیمورد  شده و هاي افتراقی مطرح تشخیص در  اولویت بر اساسباید این بیماري  ،)می گیردقرار  pku یافتراق

   .گیرد

که منجر به منفی شدن کاذب تست ها می ) پزشکی و تکنیکی (تفسیر آزمایشات غربالگري سطح یک و دو باید به موارد در 

توجه   شده استمنجر به مثبت شدن کاذب یا گذرا تست ها  در این تفسیرها باید همچنین به مواردي که( دشودقت  شود،

  .)شود

که سیر بالینی بیمار قابل به نحوي  ،روند بالینی باید توسط پزشک در فرم هاي مربوطه در دستورالعمل کشوري ثبت شود

مت موارد متضمن حفظ سلا ،بررسی بالینی و آزمایشگاهی دوره اي بیمار مطابق دستورالعمل .پیشگیري و رصد باشد

و خطاي پزشکی  ایشان می گردد به مبتلاست وهر گونه اختلال در مدیریت مستمر و صحیح  بالینی  بیماران منجر به صدمه

  .تلقی می شود

 کشوري  بیماران باید بر اساس مبانی قید شده در دستورالعمل کشوري و بر اساس استاندارد هاي بالینی تعیین شده

ر یک از شرایط مدیریت بالینی پزشک و سایر عوامل تیم بالینی می توانند با عضو بیمارستان در ه. مدیریت بالینی شوند

و ایشان باید تیم بالینی را براي کنترل بیماري رهبري  مسئول تیم بالینی، پزشک است. خود مشاوره نمایند) هم سمت(مرجع 

   .ایجاد کند براي ارائه بهترین خدمات به بیمار  تیمهماهنگی لازم را بین اعضا تیم پزشکی، نماید و در جلسات ماهیانه 

 استانداردهاي مربوطه در بالینی و روند آزمایشگاهی  نیز باید مطابق یبدیهی است روند بررسی هاي تغذیه، روانشناس(

  .)ي که قابل رصد باشدنحوبه  ، ثبت گردد توسط عوامل مرتبط مسئول و دستورالعمل کشوري به انجام رسد
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  : تغذیه اي شیرخواران درمان

تشویق به میزانی که توسط کارشناس تغذیه تعیین می شود، را به دادن شیر مادر  PKUباید مادر شیرخوار مبتلا به     

درمان پیشگیري کننده از عقب افتادگی ذهنی و . همراه آن باید شیرخشک فاقد فنیل آلانین نیز داده شودبدیهی است . کرد

گیري می پی کافی دریافت کالري و پروتئینهمراه با محدودیت دریافت فنیل آلانین  اب PKUیک ناشی از نورولوژ حالاتسایر 

د و تکامل طبیعی وجود داشته مقادیر کافی فنیل آلانین و سایر اسیدهاي آمینه به منظور تامین رش ،باید در رژیم غذایی. دشو

و بیمار از این  فراهمی زیستی آنها مورد محاسبه قرار گیرد به  جهوبا ترژیم غذایی از نظر دریافت عناصر اصلی  و باشد

به علاوه باید توجه خاصی به میزان کلی دریافت چربی و منابع تامین اسیدهاي چرب ضروري مبذول . جهات تامین شود

جود چربی وجود ندارد و در بعضی دیگر اسیدهاي چرب اختصاصی و) شیرخشک ها(زیرا در بعضی فرآورده ها  ،شود

  .مدیریت تغذیه بیمار با مشورت و همکاري مستمر پزشک و کارشناس تغذیه ممکن می شود در هر شرایط،. دارد

فنیل آلانین به علاوه شیر مادر یا  کمغذایی با محدودیت فنیل آلانین شامل یک فرآورده صنعتی غذائی اصلی رژیم 

تا  121(گرم در دسی لیتر   میلی 2- 6  سال 12ر کودکان زیر دسطح قابل قبول فنیل آلانین پلاسما . شیرخشک معمولی است

به رژیم غذایی  بیمارهرپاسخ . میباشدر دسی لیتر دمیلی گرم  2 - 10سال 12ودر کودکان بالاي  ) میکرومول در لیتر 605

فنیل آلانین  سطحدوره اي لذا محتواي غذا باید بر اساس پیگیري  ،باشدمتفاوت  تواند یمدیگر بیمار نسبت بهتعیین شده 

و توسط کارشناس تغذیه با مشارکت و همراهی  جداگانه ،)براي هر شیرخوار(خون به دنبال دریافت  ترکیبات غذایی 

  .محدودیت غذایی براي هر بیمار تا پایان عمر ضروري است که تاکید می شود .دشوتعیین  پزشک تیم 

  

 :نکته

در . از نظر ویتامین ها و املاح به میزان کافی غنی نمیشوند ،یل آلانینبعضی از فرآورده هاي غذایی محدود از نظر فن 

اغلب براي بیماران . سالانه اندازه گیري شود دخون بای B12صورت استفاده از  این فرآورده ها، سطح سلنیوم و ویتامین 

  .شودباید تجویز و مکمل هاي معدنی  ها ، ویتامینPKUمبتلا به 
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پس از توقف رشد . گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن در روز است 3تا  2جهت شیرخواران حدود  پروتئین معمول به نیاز 

 با توجه به کفایت غذایی به خصوص . به یک گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن در روز تقلیل می یابد اًانسان این نیاز تدریج

  . عیین میگرددسطح فنیل آلانین و تیروزین خون و ارزیابی رشد و تکامل شیرخوار ت
  

   : قطع رژیم درمانی

رژیم محدود از نظر فنیل آلانین میتواند از عقب . موفقیت آمیز بوده است PKUنتایج رژیم درمانی در کودکان مبتلا به   

شد قطع رژیم غذائی در  در گذشته تصور می. درمان نشده جلوگیري کند PKUافتادگی ذهنی و سایر آثار نورودژنراتیو 

رعایت رژیم غذایی با محدودیت فنیل آلانین دشوار . اما دیگر این نظریه پذیرفته نیست. سالگی بی خطر است 10تا  6سن 

گاهی پزشکانی که اطلاعات قدیمی دارند رژیم غذایی را به همین دلیل . کنند در مقابل آن مقاومت می است و نوجوانان گاهاً

پذیرش بیماران را افزایش داد و رژیم را  ، بایدتحت نظر کارشناس تغذیه ،با ایجاد تنوع غذایی .متوقف می کنندزود هنگام 

   .حفظ کرد ،هر بیمار خون phe بررسی دوره اي براي تمام عمر با توجه به
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  .............................................................................................................................................................................................................................................................

تشخیص مطرح براي بیمار: 

:                                                    حمایت مناسب  از بیمار وجود                دارد   □                      ندارد□ وضعیت اجتماعی خانواده
 □                                               در منزل بطور مستمر□               در آسابشگاه بطور موقت□ وضعیت نگهداري:       در آسابشگاه بطور مستمر

  است ( علت:......................................................................................................................................................................................... )   □     نابهنگام□ این مراجعه بهنگام 
 نام و نام خانوادگی پزشک تکمیل کننده فرم...........................................................................                         تاریخ:   /    /                  مهر: 

 )صفحه اول، شرح حال و سوابق  ( فرم  بررسی بالینی اولیه در بیمارستان منتخب  مرکز استانبرنامه جامع کنترل بیماریهاي ژنتیک اجتماعی
 

           

  

 
 * نسبت فامیلی والدین ذکر شود  

 ** در صورت انجام نوشته شود
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دانشگاه علوم پزشکی: ..........................................     بیمارستان: ...................................................         
  

 ..............................................    متخصص:  نام و نام خانوادگی متخصص تکمیل کننده: .................................................................................                  شماره تلفن
  

..........                              کد/  شماره پرونده: ......................................................                                                                                              / /..........   .........  ..........                تاریخ مراجعه:   / ..........  /  .........  تاریخ فراخوان : 
  

          مشخصات   بیمار و والدین  : 

نام:  .........................................................        نام و نام خانوادگی: ......................................................................                تاریخ تولد:  ..........................................  

شماره شناسنامه ( یا کد ملی)   ...............................................................        قومیت: ...........................................               ملیت: .....................................................  

زایمان طبیعی/  سزارین................. وزن  تولد.............................. قد  تولد......................  دور سر تولد:.................................  ترم/( پره مچور) : .....................................  

 سن فعلی.....................................  وزن فعلی............................ قد فعلی...................... دور سر فعلی:....................................  قدپدر..................... قد مادر......................    

...................................  شغل پدر......................................  * فرزندچندم است........................ ..................... خویشاوندي والدین

تعداد فرزندان مبتلا...............................  تلفن تماس ثابت .............................................. تلفن تماس همراه:....................................  

 آدرس:  استان: ..................  شهر ....................... خیابان ............................................................................................................... کوچه............................... پلاك.............     

ارجاع شده از سوي : ........................................................................     علت ارجاع: ................................................................................................................................  

مشخصات بیماري 
شکایت اصلی................  

  غربالگري : سابقه  
-  غربالگري: .......................................................................................       نتیجه : .................................................................................      تاریخ: ........../.........../..........  1
 : ............................................................      نتیجه : .................................................................................      تاریخ: ........../.........../..........  ** -  غربالگري( آزمایش مجدد) 2
             .......................................................      نتیجه : .................................................................................      تاریخ: ........../.........../........ : جواب بررسی آزمایش تایید- 3

 سابقه اقدامات پاراکلینیک ( اولین ویزیت )  :           

...........................     تاریخ: ........../.........../..........   ................ ......)   ، . نتیجه : ................................ HPLC-  فنیل آلانین، تیروزین( بار اول به روش 1
.....     تاریخ: ........../.........../..........  .-  نئوپترین،بیوپترین، نتیجه : .............................................................................. 2
.....     تاریخ: ........../.........../..........  .،   نتیجه : .............................................................................. 2-  پرولاکتین( درصورت عدم انجام اقدامات بند3
4  -DHPR ،   .....................................................................................تاریخ: ........../.........../........ .نتیجه   .....                           

.                 سابقه درمانی :        
 ..............................................................................................................................................................................................................................................................
  .............................................................................................................................................................................................................................................................

داروهاي مصرفی بیمار تاکنون: 
 ..............................................................................................................................................................................................................................................................
  .............................................................................................................................................................................................................................................................

تشخیص مطرح براي بیمار: 

:                                                    حمایت مناسب  از بیمار وجود                دارد   □                      ندارد□ وضعیت اجتماعی خانواده
 □                                               در منزل بطور مستمر□               در آسابشگاه بطور موقت□ وضعیت نگهداري:       در آسابشگاه بطور مستمر

  است ( علت:......................................................................................................................................................................................... )   □     نابهنگام□ این مراجعه بهنگام 
 نام و نام خانوادگی پزشک تکمیل کننده فرم...........................................................................                         تاریخ:   /    /                  مهر: 

 )صفحه اول، شرح حال و سوابق  ( فرم  بررسی بالینی اولیه در بیمارستان منتخب  مرکز استانبرنامه جامع کنترل بیماریهاي ژنتیک اجتماعی
 

           

  

 
 * نسبت فامیلی والدین ذکر شود  

 ** در صورت انجام نوشته شود
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  است  ( علت:              ....................................................................... ................................. ) □    نابهنگام    □این مراجعه بهنگام  

 
  است  ( علت:              ....................................................................... ................................. ) □    نابهنگام    □این مراجعه بهنگام  

    . تاریخ:          /            /      نام و نام خانوادگی پزشک مسئول   ................................................ ............... ........................ .................. 

 

) صفحه دوم،معاینه، ( فرم بررسی اولیه بالینی در بیمارستان منتخب  مرکز استان، برنامه جامع ژنتیک اجتماعی  

  
        /        /      نام و نام خانوادگی بیمار: ............................................... کد یا شماره پرونده بیمار: ..............................         تاریخ این مراجعه:       

بررسی عمومی 
 □ دماي بدن  ناپایدار است      □      دماي بدن پایدار است       :.......................    دور سر.قد:..................            وزن:........... 

 بررسی دهان، دندان و حلق 
 □          پوسیدگی  دندان دارد□   پوسیدگی دندان ندارد                      معاینه پوسیدگی دندانها                        

بررسی  قلب و سیستم قلبی عروقی  
  □   دارد                                                □     ندارد            صداي اضافی یا آریتمی                               

 بررسی سیستم تنفسی
 □    دارد                                         □   ندارد         رال و تاکی پنه                                               

  □   دارد                                                □     ندارد             ویز یا خس خس سینه                                
بررسی سیستم گوارش 

  □    دارد                                               □      ندارد           ارگانومگالی                                               
 □                    کنترل نشده است□                      کنترل شده است□         ندارد           استفراغ مکرر                               

 □                    کنترل نشده است□                      کنترل شده است□  ندارد                  دیسفاژي                                      

 □                    کنترل نشده است□                      کنترل شده است□  ندارد           هیپرسالیواسیون                                 

بررسی سیستم ادراري 
  □  غیرطبیعی است               □طبیعی است                                                  بوي ادرار
 بررسی پوست

  □        کمتر از افراد خانواده می باشد□ طبیعی است                  پیگمانتاسیون مو و پوست                        
 □   دارد                                                   □ندارد                                                                   اگزماي پوستی  

 بررسی سیستم عصبی 
  □  پس رفت داشته است□ پیش رفت نشان نداده است    □طبیعی است :              وضعیت تکاملی با توجه به سن و جدول راهنما

  □هیپوتون است                   □هیپرتون است                        □      طبیعی است                                                                    تونیسیته
   □  علائم دارد                         □علائم ندارد              علائم پارکینسونیسم( رژیدیتی،ترموریابرادي کینزي) 

 □  علائم دارد                       □     علائم ندارد                      علائم اوتیسم                                   

 □  هیپورفلکس است            □   هیپررفلکس است              □      طبیعی است    رفلکس ها                                                  

 □    کنترل نشده است□    کنترل شده است              □   ندارد            کره آتتوز                                                         

 □    کنترل نشده است□                   کنترل شده است □      ندارد                             تشنج                                                   

 □    کنترل نشده است□    کنترل شده است                 □      ندارد                                                                         بیش فعالی

 □    کنترل نشده است□    کنترل شده است              □      ندارد                            لتارژي                                                 

 □    کنترل نشده است□    کنترل شده است             □      ندارد                             بی قراري                                            

 □    متغییر است                       □  ثابت است                   تغییرات علائم عصبی در طی روز          

  □                                       غیرطبیعی است □بیعی استطDevelopmental history )                          ( بر اساس جدول پیوست  سابقه تکاملی

  □     غیرطبیعی است                               □  طبیعی است                                                                                               IQ      نمره 
  بررسی اندوکرین

  □          بلوغ دیررس دارد□      بلوغ زودرس دارد          □طبیعی می باشد            بلوغ                                                         
 □ Tanner stage                                             (1 □        2□         3 □       4 □        5مرحله تانر  (

بررسی هماتولوژي 
  □                                 آنمیک به نظر میرسد□      ندارد          آنمی در معاینه:                                            
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تاریخ 
آزمایش

میزان کلسیم 
پلاسما *

میزان فسفر 
پلاسما *

میزان فریتین 
پلاسما*

میزان آلبومین 
*CBC*ALP*FBSپلاسما *

تراکم استخوان 
سالیانه **

تاریخ 
دارو ھاي كارنیتینآزمایش

فولینیك اسیدضد تشنج
 5 هیدروکسی 
سایر داروھاویتامینھا لوو دوپا سي BH4كلسیمآھنتریپتوفان

* این آزمایشات براي کودکان کوچکتر از 5 سال 3 بار در سال و بیماران بزرگتر 2 بار در سال انجام می شود

** براي بیماران بالاتر از 5 سال و بروش DEXA انجام می شود.

توضیحات:

برنامه جامع ژنتیک اجتماعی   ، فرم بررسی دورهاي آزمایشات و تجویز داروها در بیمارستان منتخب  PKU مرکز استان ( صفحھ دوم) 
نام ونام خانوادگی بیمار:

کروماتوگرافی کلیه اسیدهاي 
HPLC آمینه بروش
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 نوع مشاوره ................              محل و نام خانوادگی  مشاور:........................تاریخ مشاوره:........................

 نتیجه:......................................................................................................................................................................................................... 

 .....................................................................................................................................................  

  نوع مشاوره ................         محل و نام خانوادگی  مشاور:........................تاریخ مشاوره:........................

:................................................................................................................................................ نتیجه

 .........................................................................................................................................................
 ..................................................................................................................................................  

 نوع مشاوره ................              محل و نام خانوادگی  مشاور:........................تاریخ مشاوره:........................

:................................................................................................................................................ نتیجه

 .........................................................................................................................................................
 .........................................................................................................................................................  

 نوع مشاوره ................              محل و نام خانوادگی  مشاور:........................تاریخ مشاوره:........................

:................................................................................................................................................ نتیجه

 .........................................................................................................................................................  
 نوع مشاوره ................              محل و نام خانوادگی  مشاور:........................تاریخ مشاوره:........................

:................................................................................................................................................ نتیجه

 .........................................................................................................................................................
 .........................................................................................................................................................  

 نوع مشاوره ................              محل و نام خانوادگی  مشاور:........................تاریخ مشاوره:........................

:................................................................................................................................................ نتیجه

 .........................................................................................................................................................
 ........................................................................................................................................................  
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 :برنامه جامع ژنتیک اجتماعی ، فرم بررسی بالینی اولیه در بیمارستان منتخب

  :کاربرد فرم

  ثبت شرح حال و معاینه فیزیکی بیمار در اولین مراجعه به بیمارستان منتخب -1
  :شرح فرم

نی تکمیل می شود و در پرونده وي ، در اولین ویزیت توسط متخصص بالیPKUاین فرم براي هر بیمار 

بعد از پر کردن نام دانشگاه و بیمارستان منتخب پوشش دهنده محل سکونت . در بیمارستان می ماند
وي، تاریخ فراخوان که تاریخی است که بیمار به مرکز بهداشتی درمانی پوشش دهنده محل سکونت 

تاریخ . رجاع شده است، یادداشت می گرددا pkuفراخوان شده و با برگه ارجاع به بیمارستان منتخب 
کد و شماره پرونده اولین شماره . مراجعه، اولین مراجعه وي به بیمارستان نزد متخصص    می باشد

  .اي است که توسط مددکار به بیمار تعلق می گیرد
سال تاریخ تولد به روز، ماه و . قسمت دوم اطلاعات مربوط به بیمار است که بطور کامل پر می شود

  ...مثلاً نوه عمه، نوه دایی و . در مورد خویشاوندي والدین نسبت فامیلی دقیق ذکر شود. ذکر شود
مربوط به ذکرارجاع از مراکز بهداشتی به دنبال تشخیص غربالگري، .............. آیتم ارجاع شده از سوي 

می باشد که کامل با علت ارجاع ..... ...........و یا از انجمن هاي حمایتی و یا مراکز نگهداري بهزیستی و 

  .باید تکمیل گردد
در قسمت مشخصات بیماري که بطور کامل باید تکمیل شود باید شکایت بیمار نظیر تشنج و یا بررسی 

  .ذکر گردد..................... و یا تاخیر تکامل و  PKUبیماري 
با نتیجه و تاریخ انجام آزمایش ذکر  سابقه غربالگري مربوط به انجام آزمایشات غربالگري است که

گردد ضروري است تاریخ دقیق یادداشت گردد تا بر اساس آن سن بیمار هنگام تشخیص بیماري 
) کاغذ فیلتر( آزمایش مجدد در غربالگري مربوط به مواردي است که نمونه غربالگري . مشخص گردد

ونه گیري و یا اختلال در نمونه باشد و یا این دوباره گرفته شده که می تواند به علت موارد اشکال در نم
شرایط بطور ... (که به دلیل موارد پزشکی نظیر تعویض خون، نارسی کودك، بستري در بیمارستان و 

مجدداً غربالگري انجام شده است که ) کامل در استانداردهاي بالینی ویژه متخصصان ذکر شده است
  .تاریخ و نتیجه آن ثبت گردد

  .می باشد، که ذکر می شود HPCCآزمایش تایید مربوط به جواب آزمایش  جواب بررسی
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سابقه درمانی و داروهاي مصرفی نیز تکمیل شده و تشخیص هاي مطرح براي بیمار در نظر شخص  

  .باید دقیق ذکر شود

بدخیم می باشد که  PKUاقدامات پارا کلینیک که در اولین ویزیت انجام می شود شامل آزمایشات رد  
. بر اساس موارد ذکر شده در استانداردهاي بالینی ویژه متخصصان انجام شده و نتایج تکمیل می گردد

  .... سایر بیماري هاي متابولیک و ......... بدخیم  PKUگذرا،  HPAکلاسیک،  PKUمثلاً 
هت در مورد وضعیت اجتماعی بیمار بر اساس بیمه بودن یا نبودن بیمار و حمایت خانواده بیمار ج

  .مدیریت بیماري علامت گذاري شود
  .است  تا یک ماهگیمراجعه بهنگام منظور مراجعه بلافاصله پس از غربالگري به موقع  

  ........ برسی عمومی در اولین ویزیت ثبت می شود ) پشت صفحه(در ادامه صفحه 
در (که بیمار دائم تب گذرا ممکن است والدین بیمار ذکر کنند .دماي بدن پایدار و ناپایدار علامت زده شود

  .لذا این قسمت علامت گذاري شود) بدخیم نیز دیده می شود PKUموارد 
در قسمت بررسی سیستم عصبی وضعیت تکاملی با توجه به سن و جدول راهنماي ضمیمه در 

  .دستورالعمل بالینی ویزه متخصصین تکمیل گردد
  (......................... ).مرحله تانر بر اساس 
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و فرم بررسی دوره اي  PKUبرنامه جامع ژنتیک اجتماعی، فرم بررسی دوره اي در بیمارستان 

  .PKUآزمایشات و تجویز داروها در بیمارستان منتخب 

  

  :کاربرد
  .PKUثبت معاینات دوره اي بیماران مراجعه کننده بیمارستان و ثبت نام شده در درمانگاه منتخب  -1

  
  :شرح فرم

این فرم توسط متخصصین بیمارستان منتخب در هر ویزیت تکمیل و در پرونده بیمارستانی باقی می 
ماند در هر مراجعه بیمار تاریخ مراجعه ذکر می گردد و موارد ذکر شده نظیر سن بیمار در زمان 

دو ویزیت و  سابقه تشنج مربوط به رخداد تشنج ما بین این. ذکر می گردد............. مراجعه، وزن، و

ویزیت قبلی است و در قسمت علایم بلوغ، علایمی از بلوغ که در حال حاضر مشاهده می شود ذکر می 
در صورت وجود . ذکر گردد...  غده تیروئید معاینه شده و با مشاهده علائمی نظیر گواتر،ندول و . گردد

ب یا ث و یا  –کومیدا آ  نوع شیر مصرفی گردد نظیر. اگزما در قسمت مربوطه علامت زده می شود
در پشت . ماکزیمایدتکمیل شده و و نتیجه آزمایش سطح فنیل آلانین در این تاریخ ذکر گردد - ماکزیمم

نتیجه آزمایش در جلوي تاریخ . صفحه در قسمت تاریخ،زمان درخواست آزمایش ذکر می گردد
  .گردددرخواست شده آزمایش مربوطه در قسمت مربوط به همان آزمایش ثبت می 

لازم به ذکر است که در هر ویزیت، لزومی به انجام کلیه آزمایشات نمی باشد و زمان درخواست 
آزمایشات طبق موارد ذکر شده در دستورالعمل بالینی می باشند مگر این که بر حسب شرایط بیمار 

  .پزشک منتخب بر حسب ضرورت در دوره هاي کوتاهتري مبادرت به درخواست آزمایش نماید
ر جدول دوم در قسمت تاریخ، تاریخ ویزیت ذکر گردد و در قسمت داروها هر دارو که در این تاریخ د

این جدول نیز توسط پزشک . ویزیت براي بیمار تجویز شده است با قید دز تجویزشده ذکر می گردد
  .متخصص تکمیل شده و در پرونده بیمارستان وي باقی می ماند
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 فرم ثبت نتیجه مشاوره هاي فوق تخصصی بیمار در بیمارستان منتخب  برنامه جامع ژنتیک اجتماعی،

  :شرح فرم

این فرم به درخواست پزشک متخصص به مشاوره هاي تخصصی و کاربرد تجارب و نتیجه مشاوره 
جهت کنترل بیماري و یا عوارض حاصل از بیماري تکمیل می گردد که نوع مشاوره درخواستی مثلاً 

تکمیل گردیده و علت درخواست مشاوره نیز ... متخصص اعصاب، روانپزشک ومشاوره دندانپزشکی، 
فرم توسط والدین به پزشک مشاوره گیرنده تحویل داده . توسط پزشک بیمارستان منتخب پر می شود

شده و وي نتیجه مشاوره را تکمیل نموده  و مجدداً به پزشک مشاوره دهنده عودت و در پرونده بیمار 
  .دبایگانی می گرد

 


