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  کوتاهمقاله 

  ،جنوبی خراسان استان در کتونوري فنیل بیماري بروز بررسی
  1393 تا 1391 هاي سال طی 

  
  2زاده ، غلامرضا شریف1زهره سعادتی نسب

  
  :چکیده

که توارث  استها  آمینهژنتیکی موجود در متابولیسم اسید ترین اختلال شایع ،)PKU.,OMIM261600(فنیل کتونوري  :و هدف زمینه
کننده آن ناشی از جهش ژن کد   phenylalanine – hydroxylaseدر اثر نقص آنزیم کبدي این بیماري،  .داردال مغلوب اتوزم

 1393خرداد  تیلغا 1391 رماهیاز ت یدر استان خراسان جنوب PKUاین مطالعه با هدف بررسی میزان بروز بیماري . گردد حاصل می
  .دیانجام گرد

فرم غربالگري فنیل  ،آوري اطلاعات ابزار جمع. باشد می از نوع مقطعی  تحلیلی -توصیفی ک مطالعه، یمطالعهاین  :تحقیقروش 
تیرماه  صورت سرشماري کلیه موالید زنده استان خراسان جنوبی از گیري به روش نمونه .ودب )ها مرکز بیماري 5فرم شماره ( کتونوري

  .مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت) 18ویرایش ( SPSSافزار  منراطلاعات با استفاده از  .بود 1393تا خرداد  1391
بیماري  قطعی، فراوانی موارد این میان در .درصدي بودنفر با پوشش صد 30368ه در استان شد جمعیت غربالگري کلّ :ها یافته
فراوانی بروز  .گر خویشاوند بودندسه بیمار با یکدی والدین هر کدام از. )ث و یک مورد مذکرنّؤمورد م 2(مورد بود  3 کتونوري فنیل

 10000ي در موالید ایرانی استان کتونور میزان بروز بیماري فنیل. دلیل غربالگري به موقع، صفر بود خیر تکاملی در نوزادان مبتلا بهأت
کل  در ،68/3: 10000: قاین این بیماري در شهرستانبروز  .بود 987/0: 10000) افاغنهایرانی و (و در کل موالید استان  996/0:

  .ها برابر صفر بود سایر شهرستانو در  813/0: 10000شهرستان بیرجند ) ایرانی و افغانی(موالید 
با  ؛رقم ناچیزي است، 93- 91هاي  طی سالخراسان جنوبی کتونوري در استان  بروز بیماري فنیل ،نتایج مطالعهبر طبق  :گیري نتیجه
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  مقدمه
 ،)PKU; OMIM 261600()1( کتونوري فنیل

موجود در متابولیسم اختلال ژنتیکی  ترین شایع
این . داردکه توارث اتوزمال مغلوب  )2( استه آمینهاسید

  در اثر نقص آنزیم کبدي  بیماري
phenylalanine hydroxylase -در ثرؤنزیم مآ 

 گردد حاصل می - نین به تیروزینلاآ هیدروکسیلاسیون فنیل
مایعات بدن فرد  آلانین در فنیل ،در اثر این نقص آنزیمی. )1(

و سبب رسوب آن در مناطق مختلفی  بیمار تجمع پیدا کرده
 اي تولددر ابتد ،کودك مبتلا .شود همچون بافت مغز می

کند و  ماندگی ذهنی به تدریج پیشرفت می عقب ؛طبیعی است
در صورت عدم درمان . شود میشکار آماه طی چند

لانین رژیم غذایی تحت نظر متخصص آ نمودن فنیلودمحد(
لانین خون با هدف ممانعت آ حفظ سطح مناسب فنیل تغذیه و

دچار عوارض کودك  ،)3()یا کاهش صدمه مغزي
ازاي هر  به. شود ناپذیري همچون صدمات مغزي می جبران
نمره  50، سال اول و تا پایان شدهاو کاسته  IQنمره از 4ماه، 
ماندگی ذهنی در این بیماري  عقب. دهد میاز دست  IQاز 

شدید است و کودك مبتلا، پر فعالیتی همراه با حرکات 
از افزایش  ،تظاهرات بالینی بیماري. )3( کند هدف پیدا می بی

م کلاسیک بیماري همراه با ئنین خون تا علاآلا خفیف فنیل
در . )2( باشد متفاوت می ،لانین خونآ افزایش واضح فنیل

از نظر پروتئین  محدود شدت به رعایت رژیمِ ،کتونوري فنیل
 ،لانین تکمیل شودآ مینه فاقد فنیلآ اسید ترکیبکه با  طبیعی

شود و نتیجه اغلب  ماندگی ذهنی می سبب جلوگیري از عقب
سایکوژنیک باقی هاي نورو سیبآگرچه بعضی ا ؛مطلوب است

  ). 4( ماند می
بخش وسیعی از دانش پزشکی را  ،ان متابولیکبیمار

شونده  هاي متابولیک درمان شناخت بیماري. گیرند میدربر
تواند منجر به  می اول اینکه. به چند دلیل مهم است ،ارثی

افتادگی رشد ذهنی جلوگیري  درمان بیمار شود و از عقب
چند مقداري از عوارض بیماري  هر دوم اینکه. عمل آورد به

تواند بعضی از  درمان می ،جا مانده باشده ب ،رگشتب قابلِ
کتونوري  فنیل. تصاویر و علایم بیماري را بهبود بخشد

آلانین  علت نقص کامل فعالیت آنزیم فنیل به ،کلاسیک
سوم اینکه میزان شیوع . شود هیدروکسیلاز ایجاد می

مورد در هر یک میلیون تولد  100در حدود  آلانینمی فنیلهیپر
  . ته اسزند

ها و مناطق در میان نژاد کتونوري فنیلشیوع بیماري 
بیشترین بیماري در میان . جغرافیایی مختلف فرق دارد

. در ژاپن گزارش شده استمیزان آن، ها و کمترین  ایرلندي
 .)5( خیلی نادر است پوستان سیاهدر  ،بیمارياین 

تخمین نفر  10000در مورد  1ها  در قفقازي  PKUفراوانی
 ها و نژادهاي دیگر متغیر است ده و در میان جمعیتزده ش

، 1382تا  1379از تاریخ  در مطالعه دیگري در شیراز. )6(
نفر نوزاد دختر مورد  3505نفر نوزاد پسر و تعداد  3937تعداد 

 مبتلا شناسایی شدفرد مورد 7در مجموع . آزمایش قرار گرفتند
تان و برزیل بروز این بیماري در چین، پرتقال، انگلس ).3(

 و) 9( 1:12000، )8( 1:12037، )7( 1:11144ترتیب  به
 . بود) 10( 1:20000

 هاي به طور کلی تعداد ازدواج اند که مطالعات نشان داده
بیشتر  -و در ایران به طور خاص- فامیلی در منطقه مدیترانه 

از طرفی الگوي ارثی  .باشد از کشورهاي اروپایی می
ثیر ازدواج فامیلی قرار أتحت ت )مغلوباتوزوم (کتونوري  فنیل
خصوص در بعضی مناطق  هاي فامیلی به در ایران ازدواج .دارد

ثیر أتحت تدر ایران نیز بروز این بیماري  بنابراین ؛استشایع 
  . )3( یند قرار داردآاین فر

ختلف ایران مورد در مناطق مکتونوري  فنیلبروز بیماري 
ن مثال در مطالعه کبیري و به عنوا. ه استبررسی قرار گرفت

). 11( بود 1:8600بروز آن در تهران  ،1361در سال  همکاران
تا  1383 هاي طی سالحبیب و همکاران در مطالعه خود 

 6/1: 000/10 ، بروز این بیماري رادر استان فارس 1386
بیمار  1611 در اصفهان نیز از میان تعداد ).12( کردندورد آبر

 نفر36 ،ندشد داري میهها نگ ر آسایشگاهمانده ذهنی که د عقب
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و بر اساس گزارش مرکز  مبتلا بودند PKUبه ) درصد2(
مدیریت بیماریهاي وزارت بهداشت و درمان و آموزش پزشکی 

  ).3( درصد نیز اعلام شده است 3در برخی موارد تا کشور 
در ایران، کتونوري   لفنیبا وجود شیوع کم بیماري 

بخشی اثر - ر خصوص هزینهد گرفته مطالعات صورت
که کشف  داردایت از این امر کح ،غربالگري این بیماري

ضمن ایجاد اثرات مفید براي بیماران و  ،زودهنگام افراد مبتلا
هاي  مدت هزینه، سبب کاهش بلندافزایش کیفیت زندگی آنها

این مطالعه با  ،بر همین اساس). 13(گردد  نظام سلامت می
کتونوري در کلیه موالید  بیماري فنیلهدف بررسی میزان بروز 

همزمان با آغاز برنامه -1393تا  1391 هاي زنده طی سال
  .در خراسان جنوبی انجام گردید -غربالگري ملی

  
  تحقیقروش 

در این . باشد یم تحلیلی-توصیفی یک مطالعهاین مطالعه 
مرکز  5فرم شماره  "مطالعه، اطلاعات لازم با استفاده از

ماندگی ذهنی و  به انضمام دو آیتم شیوع عقب - "ها بیماري
و به روش سرشماري  - نسبت خویشاوندي والدین مبتلایان

جامعه آماري شامل تمامی موالید زنده . آوري گردید جمع
تا  1391استان خراسان جنوبی در فاصله زمانی تیرماه 

همزمان با آغاز طرح غربالگري ملی ، 1393 ماهخرداد
هر نوزاد بعد از تولد در  ،طی این طرح. کتونوري بود فنیل

باید ) یا در مرکز تسهیلات زایمانی در روستا(زایشگاه 
غربالگري در  هاي هاي لازم مبنی بر اهمیت آزمایش توصیه

 نوزادي را توسط کارکنان زایشگاه، دریافت دارد 5تا  3روز 
)3.(  

گیري از  نمونه ،کتونوري غربالگري بیماري فنیلبراي 
ترین مرکز بهداشت محل  نزدیک نوزادان، در يپاشنه پا
بر روي  ،شدههاي خون اخذ نمونه .گردد می آنها انجامسکونت 

با استفاده از  ،سنجی روش رنگ به Whatman 903کاغذ 
غربالگري  Phenylalanineدستگاه الایزا از نظر وجود 

 بالاتر از Phenylalanineدر صورت وجود سطوح  .شود می
در . گردد   میلیتر، نمونه، مشکوك تلقی  ر دسیگرم ب میلی9/3

هاي مشکوك، به مرکز پاتوبیولوژي نور  مرحله بعد، نمونه
 high performanceو در آنجا از آزمایش شدهتهران ارسال 

liquid chromatography )HPLC ( براي تأیید تشخیص
طور  به HPLCبودن  در صورت مثبت. شود مینهایی استفاده 

کتونوري  از نظر فنیل Definite Caseعنوان  د بهقطعی، نوزا
  .شود میدر نظر گرفته 

معاونت  هاي غیرواگیر پژوهشگر با مراجعه به واحد بیماري
از کارشناس  ها را مرکز بیماري 5فرم شماره ، بهداشتی استان

ها استخراج و  هاي لازم از این فرم داده. مربوطه تحویل گرفت
، تجزیه و )18ویرایش ( SPSS آماري افزار نرم با کمک

  . تحلیل گردید
  
  ها یافته

نفر با  30368شده در استان برابر  يغربالگر تیکل جمع
موارد مشکوك  یفراوان انیم نیدر ا .بود يدرصدپوشش صد

ث و نّؤمورد م2مورد بود که  3و  57برابر با  :بیترت به یو قطع
امیلی ازدواج ف،ماریسه ب نیا نیوالد. بودندمورد مذکر  کی

 در دو نفر از بیماران والدین نسبت فامیلی درجه سه(داشتند 
 در بیمار دیگر نسبت فامیلی درجه پنج و )پسرعمو-دخترعمو(
در  یذهن یماندگ بروز عقب یفراوان .)وجود داشت) نوه عمو(

      .موقع، صفر بود به يغربالگر لیبه دل ،نوزادان مبتلا
به ارد مشکوك مو نیشتریب يدارا رجندیشهرستان ب 

 ن،یقا سپسبود؛  نفر21تعداد  هب يکتونور لیفنبیماري 
مورد مشکوك  5و  8، 17 يدارا :بیترت به انیو درم شهیسرب

هر کدام  رکوهیطبس، فردوس، نهبندان و ز ه،یبشرو .بودند
و خوسف فاقد مورد  انیسرا ومورد مشکوك  یک يدارا

موالید  در يکتونور لیفن يماریبروز ب زانیم .مشکوك بودند
 بروز در کل موالید استان ،996/0: 10000 استان ایرانی

  بروز در موالید ایرانی  ،987/0: 10000) افاغنهایرانی و (
  91-93 يها سال یط یشهرستان در استان خراسان جنوب کیبه تفک )PKU( يکتونور لیفن يماریب یفراوان عیتوز - 1جدول 
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ایرانی و (و در کل موالید بیرجند  827/0شهرستان بیرجند 
 نیهرستان قادر ده هزار نفر جمعیت و در ش 813/0) افاغنه

 .ها برابر صفر بود شهرستان ریسا در و 68/3: 10000
  .باشد آمده، در جدول زیر قابل مشاهده می دست اي بهه یافته

  
  بحث

در مورد میزان بروز بیماري  گرفته مطالعات صورت در بین
) 987/0: 10000بروز (هاي مطالعه حاضر  یافته ،کتونوري فنیل

فر و همکاران در استان فارس  هاي مطالعه کرمی با یافته
کبیري در و مطالعه ) 14( 1:10000با بروز ) 2008-2007(

، بیشترین 158/1: 10000با بروز ) 1982( شهر تهران 
مطالعه حبیب و هاي  یافتهبا  و را داشت) 11(همخوانی 
 6/1: 10000، با بروز)2004- 2007استان فارس (همکاران 

   .همخوانی نداشت) 12(
خانواده  81پور و همکاران،  در مطالعه دکتر نسرین حسین

به کلینیک تحقیقات  1379 الس تا 1377 سالایرانی که از 
ند، بررسی مهندسی ژنتیک و تکنولوژي زیستی مراجعه کرد

، حاصل کتونوري فنیل درصد بیماران82در مطالعه آنها، . شدند
متوسط سن  در مطالعه آنها،. ندازدواج خویشاوندي بود

 .بودماه  7/20تشخیص بیماري با علایم کلینیکی مرسوم، 
فرزند  3 آنها درصد8/9د مبتلا و فرزن 2ها  درصد خانواده16

درصد 74أکید شده است که در این مطالعه ت. ندمبتلا داشت
علت تشخیص  به ،درصد فرزندان سوم13فرزندان دوم و 

در این . داشتند ماندگی ذهنی درجاتی از عقب ،هنگامدیر
عنوان  تشنج، شکایات پوستی و استفراغ به :ترتیب مطالعه به

فعالیتی و سایر ؛ ولی به پرعلایم بارز بالینی ذکر شده است

ردیف
  

تعداد موارد   شهرستان
  شده غربالگري

میزان بروز در 
  نفر10000

فراوانی موارد 
  مشکوك

فراوانی 
  موارد قطعی

جنسیت 
  موارد قطعی

 فراوانی
 ماندگی عقب

  ذهنی

خویشاوندي 
  والدین

  بیرجند  1
  دارد  0  مؤنثّ  1  20  827/0  12083  ایرانی
  دارد  0  مؤنثّ  1  21  813/0  12293  کل

  2  17  68/3  5434  قاین  2
  مؤنثّ
  دارد  0  مذکر

  -   -   -   0  5  0  2215  اندرمی  3
  -   -   -   0  8  0  1551  سربیشه  4
  -   -   -   0  0  0  1206  سرایان  5
  -   -   -   0  1  0  2180  طبس  6
  -   -   -   0  1  0  1937  فردوس  7
  -   -   -   0  1  0  2302  نهبندان  8
  -   -   -   0  1  0  958  بشرویه  9
  -   -   -   0  1  0  151  زیرکوه  10
  خوسف  11

86  0  0  0   -   -   -  

  استان  12
  -   -   -   3  55  996/0  30103  ایرانی
  -   -   -   0  2  0  265  افغانی

 کل استان  
  دارد  0  -   3  57  987/0  30368  )افغانی+ایرانی(
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اختلالات نورولوژیکی و یا به علت اصلی نگهداري بیماران در 
نسبت خویشاوندي والدین  ).3( اي نشده است اشاره ،آسایشگاه

  ). 12( شده مشهود بود در تمامی مطالعات بررسی
علی استان در روستاي مست یبخش در مطالعه مرادي و علی

عنوان یکی از بالاترین  به PKUکرمانشاه، میزان بروز 
 1به ترتیب (شده در نظر گرفته شده بود  هاي گزارش فراوانی

هاي  علت این امر تمایل بالا به ازدواج. )نفر 80در 
بنابراین نتیجه این مطالعه با  ؛خویشاوندي در آن ناحیه بود

زدواج خویشاوندي در مطالعه حاضر از لحاظ تمایل به انتایج 
 استان خراسان جنوبی همخوانی داشت والدین افراد مبتلا در

)6 .(  
مطالعه حاضر با مطالعه مجابی و همکاران در زمینه 

نوزاد در استان قزوین طی  400کتونوري در  ارزیابی فنیل
شیوع این  زیرا .، هیچ همخوانی نداشت84- 83هاي  سال

ها از  پایین بود و تمامی نمونهت شد بیماري در استان قزوین به
شیوع این یعنی در واقع  ند؛کتونوري منفی بود نظر فنیل

مطالعه نتایج نتایج این مطالعه با  .)15(بیماري برابر صفر بود 
Senemar در استان  2002-2005 هاي و همکاران طی سال

، از PKUدر خصوص بررسی اپیدمیولوژیک و کلینیکی فارس 
   .)16( ي والدین همخوانی داشتنظر نسبت خویشاوند

، در بلغارستان 000/10در  1در یونان  PKUبروز بیماري 
هاي ژنتیک  و در لهستان که برنامه ثبت بیماري 000/18در  1

در  1بروز در آلمان . گزارش شده است 000/7در  1 ،دارد
و در  11500در  1، در ایتالیا 14000در  1اسپانیا  در ،7400

گزارش شده  4800در  1 ،باشد ه ایران میترکیه که همسای
ز دهد که برو مطالعات پراکنده موجود در ایران نشان می. است

  )3(. است 8000تا   6000در  1بیماري بین 
قابل تعمیم به  ،یک از نتایج این مطالعات چه هیچ گرا

کننده  اما هر یک به دلیل آنکه بیان ،نیستما جمعیت کشور 
حائز  ها ریزي در برنامه ،هستند نظریات متخصصین مرتبط

کننده ضرورت بررسی وضعیت بروز  و حداقل بیاناند  اهمیت
از سوي دیگر در کشورهاي  ؛دنباش بیماري در کشور می

اروپایی همجوار یا نسبتاٌ همجوار با قرابت نسبی از نظر 
ي نیز هستند، بروز بین هاي غربالگر ژنتیکی که داراي برنامه

از نقطه نظر  .اعلام شده است 000/10 در 1تا  4000در 1
از نوع  ،شوند می PKUتمام اختلالاتی که منجر به  ،ژنتیکی

ثیر ازدواج أتحت ت ،این الگوي ارثی. اتوزوم مغلوب است
. افزاید برابر می 2فامیلی قرار دارد و شانس بروز اختلال را تا 

خصوص در برخی مناطق شایع  هاي فامیلی به ازدواج ،در ایران
یند آثیر این فرأبدین ترتیب بروز این بیماري تحت ت ؛هستند

زوم غربالگري نوزادان رسد بحث ل به نظر می). 3(قرار دارد 
موقع  پیشگیري و درمان به ،شده در تشخیصتازه متولد

به عنوان مثال در مطالعه  ؛بیماري بسیار حائز اهمیت است
لگري مطلوبیت برنامه غربا«عنوان  حاتم و همکاران تحت

کتونوري در دانشگاه علوم  نوزادان، مرتبط با بیماري فنیل
اصل نشان داد که نتایج ح» 1389پزشکی شیراز در سال 

، مبلغ :ترتیب رس و دیررس بیماري بههزینه درمان زود
ریال بود و اجراي برنامه غربالگري  94599684و  72174936

 34727047ازاي هر بیمار مبلغ  کتونوري به بیماري فنیلبراي 
  ).13( جویی داشت ریال، صرفه

  
  گیري نتیجه

کتونوري در استان  بروز بیماري فنیل، بر طبق نتایج
رقم ناچیزي  1393-1391هاي  خراسان جنوبی طی سال

این وجود میزان موارد مشکوك بیماري درخور توجه  با ؛است
سبب صدمات  أخیر در شروع درمان،با توجه به اینکه ت .است

افراد  IQشود و درمان در حفظ  برگشت می قابلمغزي غیر 
تشخیص  ، بنابراینمبتلا در محدوده نرمال موفق است

از طریق انجام طرح ملی غربالگري نوزادان  زودهنگام بیماري
غاز تولد از اهمیت زیادي برخوردار است و از تبعات آدر 

فرهنگی براي خود و  -اجتماعی  ،انسانی ،ناپذیر عاطفی جبران
بنابراین . کند ین و تحمیل هزینه بر جامعه جلوگیري میوالد

هاي جوان و خویشاوند  آموزش و ارتقاي آگاهی زوج
درباره اهمیت غربالگري  )ع روستایی و عشایرخصوص جوام هب(
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باید در برنامه آموزشی نظام عرضه  ،بیماري و عواقب آن
نظر باشدخدمات بهداشتی مد .  

  تقدیر و تشکر
، مصوب 1001فته از طرح تحقیقاتی کد این مقاله برگر

نویسنده بر خود لازم . باشد  دانشگاه علوم پزشکی بیرجند می
پرسنل نژاد و سایر  مهندس بهمن قلیآقاي جناب از  ،داند می

هاي غیرواگیر معاونت بهداشتی استان خراسان  واحد بیماري
   .تشکر و قدردانی نماید جنوبی،
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Abstract                  Short Communication 
 
 

Incidence of Phenylketonuria in Southern Khorasan  
(2012- 2014) 

 
Zohre Saadatinasab1, Gholamreza Sharifzadeh2 

 

Background and Aim: Phenylketonuria (PKU., OMIM261600) is the most common genetic disorder 
autosomal recessive mode of inheritance and the metabolism of amino-acids, which is due to deficiency of 
the liver enzyme phenylalanine - hydroxylase as a result of mutations in the gene encoding it is achieved. 
The present study aimed at investigating the incidence of PKU n  the South Khorasan province between June 
2012 and June 2014. 

Materials and Methods: This study uses data from a national screening for phenylketonuria in South 
Khorasan Province was conducted. The present study was a retrospective descriptive one. Our data gathering 
tool included a researcher designed questionnaire and sampling consisted of all live births in the South 
Khorasan Province from June 2012 to June 2014. Finally, all the data was analyzed using the software SPSS 
version18.0. 
Results: The total population screened was 30,368 people. Frequency of  confirmed cases was 32 females 
and 1 male, whose parents were relatives. Incidence of mental retardation in the newborns was zero at the 
screening time. Incidence of the mentioned disease in Iranian subjects of the province was 0.996:10000 and 
in all the births, i.e both Iranians and the Afghans, it was0.987: 100000. Occurrence of the disorder in Ghaen 
was 3.68: 10000; and in the rest of the cities of the province equal to zero.  

Conclusion: The results show that the incidence of phenylketonuria in the South Khorasan isvery low 
between 2012 and 2014, although there are considerable numbers of suspected cases. Therefore, continuing 
of the national screening program of newborns at birth is particularly important. 
Key Words: Phenylketonuria (PKU); Incidence; The South Khorasan Province   
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