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دارد جهت بهبود روند اجرای برنامه ای یکسان، یکپارچه و استانهدف از تدوین این سند ایجاد شیوه :هدف از ایجاد (1

های در دانشگاه های علوم پزشکی همکار با برنامهفنیل کتونوری بیمار از نظر بیماری  وشده غربالگری نوزادان درمان 

بیماری  عوارضای کاهش در راستموجود  یو استانداردها نیمواز هیکل تیرعا باه ژنتیک وزارت بهداشت کشوری ادار

  .شخیص داده شده استتدر نوزادان شناسایی و  فنیل کتونوری

 است. رپذیامکان صلاحیمقام ذ بالاترین دییو با تا صلاحیاز کارکنان ذ کینظر هر باسند  نیا یبازنگر (1-1

 

منتخب  هایبیمارستاناعضای تیم بالینی ، علوم پزشکی سراسر کشورهای این سند در کلیه دانشگاه :کاربرد دامنه (2

مراکز بهداشتی ، و ...( PKU منتخب پزشکانروانشناسان، مددکاران، کارشناسان تغذیه، ) نوزادان غربالگری

، معاونت بهداشت وزارت بهداشتزین موادر چارچوب  گیران، بهورزان، کاردانان، کارشناسان، پزشکان(درمانی)نمونه

 لذا کلیه افراد مرتبط ملزم به رعایت مفاد آن هستند. کاربرد داشتهدرمان و آموزش پزشکی 

         

 

 :منابع (3

 
3-1) The complete European guidelines on phenylketonuria: diagnosis and treatment.,2017 

3-2) Hannon H. and Terrel B. "Guidelines on the Prevention and Control of Phyeny-ketouira", 

Pub. No. WHO/Hkp/pku/gl/90.4, World Health Organization 

3-3) Kyriakie Sarafoglo, George F Hoffmann, Karl S Roth. Pediatric Endocrinology and Inborn 

Error of Metabolism. Second Edition. Mc Graw Hill 2017. 

3-4) Jean-Marie Saudubray, Matthias R. Baumgartner, John Walter Eds. Inborn Metabolic Diseases, 

Diagnosis and Treatment. Sixth Edition. Springer 2016. 

3-5) Nenad Blau, Marinus Duran, K. Michael Gibson, Carlo Dionisi-Vici. Physician’s Guide to the 

Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of Inherited Metabolic Diseases. Springer 2014. 

3-6) Laurie E. Bernstein, Fran Rohr, Joanna R. Helm. Nutrition Management of Inherited Metabolic 

Diseases. Springer 2016. 

3-7) Thomas Opladen, Eduardo López-Laso, Elisenda Cortès-Saladelafont.and et.al.  Consensus 

guideline for the diagnosis and treatment of tetrahydrobiopterin (BH4 deficiencies). Orphanet 

Journal of Rare Diseases (2020) 15:126 

  (PKU)بیماری متابولیک ارثی، فنی، مراقبت بالینیاعضاء کمیته نظرات  (3-8
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 تعاریف (4

 یک اسید آمینه ضروری است.  :فنیل آلانین( 4-1

ه ب (Phe)آلانین حالات در اثر اشکال در هیدروکسیلاسیون فنیلدرصد  98 در :(HPA)آلانینمی هیپرفنیل( 4-2

آلانین هیدروکسیلاز فنیل آنزیمفعالیت . اختلال شودمی (PKU)ونوریکتآمده منجر به ایجاد بیماری فنیلوجود 

(PAH)صورت اتوزومال ه ها بشود. این گروه بیماریآلانین به تیروزین می، در کبد است. این اختلال مانع تبدیل فنیل

در صورت تشخیص گردند. ماندگی شدید ذهنی میها بدون درمان منجر به عقبوند. این بیماریشمغلوب منتقل می

ها، این دسته از بیماریباشد، بنابراین در  مندبهره طبیعی IQتواند از زودهنگام با رژیم درمانی مناسب، شخص می

 در دوره نوزادی بسیار ارزشمند است.غربالگری 

 شود:میبندی آلانین به انواع زیر تقسیمبر اساس میزان سطح فنیل PAHدر موارد نقص  PKUانواع  (4-2-1     

 PAHآلانین در موارد نقص بر اساس میزان سطح فنیل PKUدسته بندي -1جدول                 

 Pheسطح  PKUنوع بیماري  اقدامات لازم جهت مراقبت

  شود. تا سه سالگی تحت نظر و بعد ترخیصبیمار 

 آموزش 

  و بارداری بیماران دختر بلوغهنگام فراخوان و مراجعه 

 mg/dl 6 -4 (HPA) میاآلانیهایپر فنیل

 mg/dl 10-6 (HPA) آلانیمیاهایپر فنیل مراقبت بیمارستانی

 Mild PKU mg/dl 15-10 مراقبت بیمارستانی+ مراقبت ژنتیک

 Moderate PKU mg/dl 20-15 مراقبت بیمارستانی+ مراقبت ژنتیک

 mg/dl 20بیشتر از  کلاسیک مراقبت بیمارستانی+ مراقبت ژنتیک

  در محدوده ممکن است آلانین اندکی بالاست و غیرکلاسیک هم میزان فنیلکتونوري فنیلموارد  در ان می گرددخاطر نشmg/dl 10-2  باشد، در موراد

 PKUاندازه گیري شود و در صورت تائید  RBCدر  DHPRباشد، درتمام این بیماران باید نئوپترین، بیوپترین ادرار و فعالیت  10نادر ممکن است بالاي 

 بدخیم با این آزمایشات مراقبت بیمارستانی و مراقبت ژنتیک انجام شود.

 

و ماندگی شدید ناشی از این بیماری عقب مطالعات بر اساس :(PKU)کتونوريبیماري فنیلمیزان بروز ( 4-3 

کنون تمام تا 1960ولی چون از دهه  .است 25000در  1شیوع بیماری  ،آلانین هیدروکسیلازنقص کامل آنزیم فنیل

کمترین . کمتر استبا موارد دارای علامت مواجهه  از این رو  شوند،غربالگری می PKUنوزادان از نظر وجود بیماری 

این بیماری میزان بروز بالاترین  ،12000هر در  1 در آمریکا، است 20000در  1میزان بروز بیماری در فنلاند و تایلند 

طی اجرای برنامه  ،در ایرانگزارش شده است.  5300به  1و اسکاتلند  4500به  1، ایرلند 2600به  1در ترکیه 

دست ه تاکنون و بر اساس نتایج ب 1386فارس(، از سال  مازندران، غربالگری نوزادان در سه استان بزرگ کشور )تهران،

 محاسبه شده است. 7000در  1آمده از این برنامه بروز 
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   شرح اصلی سند: (5

فنیل آلانینمیهیپر( انواع 5-1  

5-1-1) PKU  کلاسیک 

 mg/dl ≥آلانین خونمنجر به افزایش غلظت فنیل درصد( 1)کمتر از  کمبود کامل آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز

20   (µmol/l  1200که این اختلال ) آلانینمی،منجر به هیپرفنیل PKU نامیده می (کلاسیککتونوری )فنیل-

             ، سطحPheدنبال افزایش ه است. ب Pheیابد ای که تجمع میاولین ماده ،PKU یا کتونوریفنیل درشود. 

و باعث مثبت شدن تست  شدههای این ماده در ادرار دفع رود. متابولیتبالا می کتون استپیروات که یک فنیلفنیل

-ید و فنیل استیل گلوتامین میشود. فنیل پیروات تبدیل به فنیل لاکتیک اسید، فنیل استیک اسفریک کلراید می

به مقدار غیرطبیعی و بسیار زیاد  PKUمبتلا به  های طبیعی هستند ولی در بیمارشود که اینها همه متابولیت

نفرین، دوپامین و  نفرین، نوراپی اپی سروتونین، های فنیل آلانین، سطحدنبال تجمع متابولیته یابند. بافزایش می

GABA یابد.ش میدر مغز بیمار کاه 
 

 (HPA) مینآلانیهیپر فنیل (5-1-2
آلانین خون باقی مانده باشد سطح فنیل( درصد 1-3) آلانین هیدروکسیلازدر صورتی که قسمتی از فعالیت فنیل

آلانینمی وجود خواهد داشت که در هیپر فنیل نوعی ازلذا . ( خواهد بودmol/l µ600-240) mg/dl10- 4بین 

  .الینی نیاز به مداخله درمانی وجود داردصورت وجود علائم ب
 

   Non Classic PKUیا  4BH کتونوري ناشی از کمبودفنیل (5-1-3
علت نقص در متابولیسم تترا هیدروبیوپترین باشد. این ه ب HPAآلانینمی بیماران مبتلا به هیپرفنیل %2حداقل  

   Classic PKU Nonیا   BH4کمبودوری ناشی از کتونفنیلدارد، وجود  4BHکمبود  در آن دسته از بیماری که

                  ضروری است. احیای PAHبرای عمل هیدروکسیلاسیون  BH)4(کوفاکتورتتراهیدروبیوپترین شود. نامیده می

هیدروبیوپترین ردوکتاز لازم است و این عمل توسط آنزیم دی 4BHبرای بازسازی  BH)2(هیدروبیوپترین دی

(DHPR) این سند به این دسته از بیماران پرداخته شده است. 6-5به طور مفصل در بند گیرد. رت میصو 
 

 هیپرفنیل آلانینمی گذرا (5-1-4
 میکرومول در لیتر 363یا 6mg/dl)بیشتر از  یابدافزایش می آلانینفنیل صورت گذرا سطح ه ببعضی از نوزادان  در 

فعالیت آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز در این بیماران بیش از  .( ر لیترمیکرومول د 600یا  10mg/dlولی کمتر از 

ایجاد می شود. در  فنیل آلانینمتابولیسم  مرتبط بادر تکامل آنزیم های ایزوله  خیراست. این روند بدلیل تا 5%
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ر توصیه می برسد رژیم محدودیت فنیل آلانین و پیگیری مکر 6mg/dlصورتی که سطح فنیل آلانین به بیش از 

 .شود

 

 بیماري علائم کلینیکی( 5-2

این نوزادان در زمان تولد طبیعی هستند و تا چند ماه اول ممکن است علائم واضحی نداشته باشند. معمولًا اولین 

اندازد. بی قراری، بثورات اگزمائی، بوی کپک ادرار در علامت استفراغ است که گاهاً پزشک را به فکر استنوز پیلور می

 و پوست ،PKUاستیک اسید است. اکثر مبتلایان به کند. بوی غیرطبیعی به علت فنیلند ماه اول جلب توجه میچ

ترین و گاهاً تنها در افراد مبتلا روشن نباشد. مهم صد موارد ممکن است پوست و موروشن دارند، لیکن در ده درچشم 

صورت افزایش ه ممکن است علائم عصبی خفیف بوده و بدیگر موارد  3/1علامت این بیماری مشکلات عصبی است. در 

موارد نیز ممکن است علائم نورولوژیک یافت نشود و فقط  3/1رفلکس و یا وجود رفلکس بابینسکی یک طرفه باشد. در 

موارد اختلال در نوار  %80شود، لیکن در موارد بیماری دیده می 4/1عقب افتادگی ذهنی وجود داشته باشد. تشنج در 

 غزی وجود دارد. ممکن است بیش فعالی، حرکات بدون هدف، حرکات ریتمیک و ترمور نیز وجود داشته باشد. م
 

 بیماري پاتوژنز( 5-3

PKU  وHPA رسد. ژن می به صورت اتوزومال مغلوب به ارثPAH  بر روی کروموزومq12 فته است. این ژن رقرار گ

ای است که باعث به گونه جهش در این ژن استآمینواسیدی  452کدکننده پروتئینی اگزون بوده و  13دارای 

های متنوع در یک به این معنا که بیش از یک نوع فنوتیپ در اثر جهش ،ی بالینی یا فنوتیپی آن شده استسیتهتروژنی

 تریننوع موتاسیون مربوط به این بیماری شناخته شده که شایع 800 تاکنون حدود .دآیه وجود میب جایگاه ژنی

 . هستند (Missense) بدمعنیهای شناخته شده در این ژن از نوع جهش
 

 بیماريدرمان ( 5-4

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

شیرهای مخصوص رژیمی و رژیم غذایی  تر باباید هر چه سریع  HPAبه این دلیل درمان شود. کاسته می IQنمره از 

طور مشترک قرار گیرد و بر ه شروع شود و نوزاد حتماً باید تحت نظر متخصص بالینی و تغذیه بPhe با محدودیت 

 ها وطبق برنامه مشخص از شیر و غذای مخصوص استفاده کند و همچنین به اضافه کردن ویتامین Pheاساس سطح 

تبدیل به  PKUدر حین درمان باید توجه داشت که اسید آمینه تیروزین در بیماری ود. مواد معدنی نیز باید توجه ش

 باید این ماده به مقدار کافی در رژیم بیمار گنجانده شود. به این دلیل  شود ویک اسید آمینه ضروری می

شد، لیکن استه میسالگی از محدودیت رژیم بتدریج ک 10-12های گذشته پس از در مورد طول مدت درمان، در سال

پس از قطع درمان اختلال در ست که ا دلیل آنه ادامه یابد. این ب اکنون، این باور وجود دارد که باید رژیم در تمام عمر
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گردد. برای دستیابی به نتیجه مناسب، باید درمان هر چه نیز مشخص می MRIشود که در ایجاد می ماده سفید مغز

ن با کنترل سطح فنیل آلانین خون ر چه بیشتر به حدود طبیعی نزدیک شود و درماه pheتر شروع شده، سطح سریع

 در تمام عمر ادامه یابد.

   درمان هاي تکمیلی در بیماران( 5-5

 کمبود آهن( 5-5-1

ین بیماران ممکن است باعث کمبود آهن شود. کمبود آهن در اتواند صوص غذایی این بیماران میرژیم مخ

انس عفونت را زیاد کند. بنابراین سطح هموگلوبین و فریتین این بیماران باید تحت نظر باشد و در و ش نروتوکسیسیتی

آورده  2در جدول  مقدار مورد نیاز آهن در سنین مختلف و شرایط خاص صورت کمبود آهن باید درمان صورت گیرد.

 شده است.

 در سنین مختلف و شرایط خاصآهن ( مقدار مورد نیاز 2جدول 
AAGGEE MMAALLEE 

mmgg  //ddaayy 
FFEEMMAALLEE 

mmgg  //ddaayy 
PPRREEGGNNAANNCCYY   LLAACCTTAATTIIOONN   

BBiirrtthh--66mm 0.027 0.027   

77mm--11YY 1111 1111   

11--33YY 77 77   

44--88YY 1100 1100   

99--1133YY 88 88   

1144--1188YY 1111 1155 27 10 

1199--5500YY  88  1188  27 9 

 

 Dویتامین کمبود کلسیم، ( 5-5-2

الا است. تشخیص استئوپروز معمولا بعد از یک استئوپروز یکی از عوامل مهم مرگ و میر این بیماران در سنین ب

علت عدم افزایش توده استخوانی در دوران نوجوانی است. کمبودهای مزمن ه شود. شکستگی بشکستگی داده می

برای کودکان تراکم استخوان باید ها از عوامل مستعدکننده هستند. بنابراین و ریزمغذی Dپروتئین، کلسیم، ویتامین 

سال بعد و  5سال یک بار انجام شود در صورت طبیعی بودن 10بیماران بالای ، بر اساس شرایط بیمار سال 5کمتر از 

و در صورت لزوم  سال یکبار انجام شود 2سال و در صورت عدم وجود مشکل هر  پس از آن در صورت اشکال هر

 D نیتامیو زانیمو   3جدول  در مختلف نیشده در سن هیروزانه توص ازیمورد ن میکلس زانیم درمان صورت گیرد.

 ورده شده است.آ  4در جدول  در سنین مختلف شده هیروزانه توص ازیمورد ن
 

 مختلف: نیشده در سن هیروزانه توص ازیمورد ن میکلس زانیم( 3جدول 

AAGGEE 
MMAALLEE 

mmgg  //ddaayy 
FFEEMMAALLEE 

mmgg  //ddaayy 
PPRREEGGNNAANNCCYY LLAACCTTAATTIIOONN 

BBiirrtthh--66mm 200 200 
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77mm--11YY 226600 226600 
  

11--33YY 770000 770000 
  

44--88YY 11000000 11000000 
  

99--1188YY 11330000 11330000 1300 1300 

1199--5500YY  11000000  11000000  1000 1000 

 

 در سنین مختلف شده هیروزانه توص ازیمورد ن D نیتامیو زانیم (4جدول 
AAGGEE MMAALLEE 

((IIUU)) 
FFEEMMAALLEE 

((IIUU)) 
PPRREEGGNNAANNCCYY   LLAACCTTAATTIIOONN   

BBiirrtthh--11YY 400 400 
  

11YY  --1188  YY 660000 660000 600 600 

1199--5500YY 600 600 600 600 

 

 کمبود روي ( 5-5-3

                های لازم در بدن است که در گوشت قرمز، گوشت پرندگان، حبوبات و غذاهای دریایی یافتروی یکی از مینرال

نوع آنزیم در بدن مورد نیاز است. این ماده همچنین در رشد  100ها و برای فعالیت می شود. روی در متابولیسم سلول

 آورده شده است.  5 مقدار مورد نیاز روی در سنین مختلف و شرایط خاص در جدول اهمیت دارد. کودکان نیز
 

 ( مقدار مورد نیاز روي در سنین مختلف و شرایط خاص5 جدول
AAGGEE MMAALLEE 

mmgg 
FFEEMMAALLEE 

mmgg 
PPRREEGGNNAANNCCYY LLAACCTTAATTIIOONN 

BBiirrtthh--66mm 22 22   

77mm--33YY 33 33   

44--88YY 55 55   

99--1133YY 88 88   

1144--1188YY 1111 99 1133 1144 

>>1199YY 1111 88 1111 1122 

 

 کمبود کارنیتین(5-5-4

     وژن است. در غذا، منبع اصلی آن در شیرو گوشت قرمز است. کمبود کارنیتین دررمنبع اصلی کارنیتین غذا و آند

سال اول زندگی  2فنیل کتونوری به دلیل محدودیت رژیم غذایی گزارش شده است. بنابراین جایگزینی کارنیتین در 

 ت.توصیه شده اس

 

  12Bکمبود ویتامین ( 5-5-5
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د. هر نوع رژیمی با محدودیت این مواد ردر محصولات حیوانی مانند تخم مرغ، گوشت و شیر وجود دا 12Bویتامین 

اکثراً بدون علامت است ولی گاهاً باعث آنمی مگالو بلاستیک و عوارض  12Bگردد. کمبود باعث کمبود این ویتامین می

 گردد.مغزی میشدید و جبران ناپذیر 

آورند که باعث کمبود این ویتامین ، نوجوانان و جوانان گاهاً به گیاه خواری روی میHPAعلت مشکلات رژیمی در ه ب

روپاتی، گلوسیت، آنمی، دمانس و عوارض روانی مانند افسردگی و سایکوز است. کمبود توام وگردد. علائم شامل نمی

12B  و آهن باعثMCV میزان ویتامین  شود.خون می نرمال در آزمایشB12 در  درسنین مختلف مورد نیاز روزانه

 آورده شده است.  6 جدول
 

 مورد نیاز روزانه درسنین مختلف B12میزان ویتامین  (6جدول 

AAGGEE 
MMAALLEE 

µg/day 
FFEEMMAALLEE 

µg/day 
PPRREEGGNNAANNCCYY LLAACCTTAATTIIOONN 

BBiirrtthh--66mm 00..44 00..44 
  

77mm--11YY 00..55 00..55 
  

11--33YY 00..99 55 
  

44--88YY 11..22 11..22 
  

99--1133YY 11..88 11..88 
  

>>1144YY 22..44 22..44 2.6 2.8 

 

 

  کمبود سلنیوم( 5-5-6

های روغنی وجود دارد. کمبود آن باعث اکسیدان است که در گوشت و بعضی از دانهسلنیوم ریزمغذی با خواص آنتی

ر حسب سن و مقدار مورد نیاز سلنیوم برای کودکان بشود. بیماری قلبی، هیپوتیروئیدی و کاهش ایمنی بدن می

 آورده شده است. 7در جدول شرایط مختلف 

 

 ( مقدار مورد نیاز سلنیوم بر حسب سن و شرایط مختلف7 جدول

AGE 
MALE/FEMALE 

µg/day 
PREGNANCY LACTATION 

0-6 M 15   

7-12M 20   

1-3Y 20   

4-8Y 30   

9-13Y 40   

14-18Y 55 60 70 
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Long chain polyunsaturated fatty Acid (LCPUFA) 5-5-7)  

خصوص در چند ماه اول ه این مواد برای رشد مغز بوجود دارد. های حیوانی در فرآورده LCPUFAیشترین مقدار ب

برای این بیماران باید  اسیدهای  چربمصرف این  ،PKUبیماران  رژیمعلت محدودیت این مواد در ه . باستتولد لازم 

در پلاسما و   doco sa hexaenoic acid (DHA)و بخصوص LCPUFA n-3قادیر خونی ممدنظر باشد. 

کاهش یافته  ،حدودیت های غذاییفاقد م کودکاندر مقایسه با  PKUهای قرمز در بیماران فسفولیپیدهای گلبول

ت رفتاری ، اختلالامشکلات یادگیری دلیلصبی داشته و غذایی اثرات سوئی بر عملکرد سیستم ع DHAکاهش . است

از آنجائی که چند ماه اول زندگی برای تکامل مغز اهمیت بسیار  ، بنابرایناست PKUو مشکلات بینایی در بیماران 

دارد، باید از دسترسی به این مواد اطمینان حاصل شود. بنابراین در سال اول تولد باید از شیرهای رژیمی و یا شیرهای 

ز سال اول باید روغن ماهی به درمان این بیماران افزوده شود. در تجویز و پس ااستفاده شود  DHAمعمولی حاوی 

 استفاده شود. (DHA)/ روز از این ماده میلی گرم/ کیلو گرم 10شود و مقدار  توجهآن  DHA به دوزروغن ماهی باید 

سه ماه آخر حاملگی  خصوص دره نیز باید از دسترسی به این ماده ب PKUمبتلا به باردار های در مورد خانم تبصره:

 شود.در روز جهت آنان توصیه می DHAمیلی گرم  200جهت انتقال به جنین اطمینان حاصل نمود و میزان 
 

 ) 4BH ) cydeficien 4BH کمبودناشی از  کتونوريفنیل( 5-6

ابراین کمبود آن، آلانین، تیروزین و تریپتوفان دخالت دارد، بندر هیدروکسیلاسیون فنیل )4BHتتراهیدروبیوپترین )

شود. مینفرین( و ترپیتوفان )سروتونین(  سبب کمبود مشتقات نوروترانسمیترهای وابسته به تیروزین )دوپامین، اپی

شوند. های آنالیتیک و بیوشیمیایی مختلفی برحسب نقص آنزیمی و طریقه توارث تشخیص داده میبیماران با روش

نوزادان قابل   PKUهای غربالگریکنند معمولا در دوران نوزادی با برنامهر میآلانین بالا تظاهبیمارانی که با فنیل

-های بالینی تیپیک یا آنالیز متابولیتبالا نیست از روی علایم و نشانهها آنآلانین در گروهی که فنیل .هستند کشف

 قابل تشخیص DNAزمون های کشت داده شده پوست یا آتوسط بررسی فیبروبلاست CSFهای نوروترانسمیترها در 

 ند.هست

  :اختلالات متابولیسم تتراهیدروبیوپترین شامل دو گروه است 

 :مغلوب دارند اتوزومین بالا همراهند که توارث آلانکه با فنیلگروهی 
 Dihydropteridine Reductase Deficiency (DHPR) 
 Pterin-4a-Carbinolamine Dehydratase (PCD)  

>19Y 55 60 70 



 

 

 

 

Page 11 of 38 

 

HD-GO-00-MN-FO-001-00   

 

 

 

 

 PKUدستورالعمل بالینی کنترل 

 

 HD- IMD-00-MN-WI-008   ه سند:شمار
  

   00  شماره بازنگري:

 6-Pyruvoyl-Tetrahydropterin Synthase Deficiency (PTPS)  
 Autosomal Recessive  GTP Cyclohydrolase I Deficiency (AR GTPCH)   

 

 :یابند آلانین بالا تظاهر میکه بدون فنیلگروهی 

 Autosomal Dominant GTP cyclohydrolase I deficiency (AD  GTPCH) 

 Sepiapterin Reductase Deficiency (SR) 

 
 شیوع هیپرفنیل آلانینمی غیرکلاسیک( 5-6-1

-6، کمبود آنزیم 4BHترین اختلال در سنتز شایع. را تشکیل می دهند HPAکل  % 2حداقل  ،این گروه اختلالات

موارد است. اختلال دیگر، کمبود آنزیم  %60است. این اختلال دربرگیرنده  (PTS-6)پیروویل تتراهیدروپترین سنتتاز

 موارد را شامل می شود. 30%، (DHPR)ردوکتاز  دی هیدروبیوپترین

 

 تظاهرات بالینی هیپرفنیل آلانینمی غیرکلاسیک( 5-6-2   

 است فرم نادرترین که PCD کمبود در. میشود دیده شدید فرمهای تا علامت بی فرم از است متغیر بسیار علائم طیف

 بروز خفیف بسیار تکامل تاخیر و گذرا ترمور یا و نیعضلا تون اختلالات با تنها و نشود دیده علامتی هیچ است ممکن

 .  نماید

درمان نشده  مارانیدر ب ینیبال میعلا .میشود ظاهر علائم سن افزایش با تدریجا و علامتند بی نوزادی در موارد 40%

مل، حرکات کره تکا ریتأخ ،یذهن یتشنج، ناتوان ،ینزیپوکیو تنه، ه الیاگز یپوتونی)ه دالیرامیاکستراپ میشامل: علا

 یترهایبوده که کمبود نوروترانسم کیاختلالات اتونوم ه،یاشکالات تغذ زاق،ترشح ب شی( افزاکیستونیآتتوز و د

است و  شروندهیمعمولاً پ مارانیب میهستند. علا لیتظاهرات دخ جادیدر ا نینفر ینوراپ ن،ینفر یاپ ن،یدوپام ن،یسروتون

پلاسما نیز دچار مشکلات  pheن با اعمال رژیم درمانی و طبیعی شدن سطح این بیمارا .در طول روز نوسان دارد

 از طریق مارانیب نیاکثر ا. شوندها و پاها و علائم پارکینسون میمغزی شدید شامل هیپوتونی تنه و هیپرتونی دست

 شوند.یداده م صیتشخ یکتونور لیفن یغربالگر

اند، در صورتی که تاریخچه دوران نوزادی با دقت بیشتری مورد شدهدر بیمارانی که در غربالگری نوزادی شناسایی ن

بررسی قرار گیرد، وجود علایمی نظیر اختلال در مکیدن، کاهش حرکات خودبخودی و شلی اندامها و تنه ممکن است 

 PTSد شدید جز در موارد کمبوه از همان ابتدا جلب نظر کنند. معمولا این نوزادان در بدو تولد بدون مشکل هستند، ب

  تواند با نارسی یا کم وزنی هنگام تولد همراه باشد.که می
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خیر تکاملی و عقب ماندگی ذهنی، تشنج تأ(، دیده میشود %75-50ترل سر که در بویژه در اندامها و عدم کن)هیپوتونی 

(grand mal حملات و myoclonic  در کمبودDHPR یا اختلالاتشایعتر از سایر اختلالات است )  تون وposture ،

عفونت، افزایش ترشح بزاق و هیپرترمی عودکننده بدون وقوع  پذیری، حرکات غیرطبیعی،آلودگی، تحریکخواب

چشمها یا حرکات غیر ارادی  ،(گزارش شده است %30تا  20و اختلالات بلع  %40-15شیوع سیالوره ) اختلالات بلع

Occulogyric crisis   موارد %15-5در (در کمبود SR  موارد مشاهده می شود %60در) نوسان سطح هوشیاری در ،

در  SRموارد دیده میشود ) در کمبود  %35-10دیستونی در نه های عصبی نیز گاهی وجود دارند، شبانه روز و نشا

و  حرکات غیر طبیعی ترمورمشاهده می شود. ( %60در  SRدر کمبود بیماران ) %25-10ارکینسونیسم در پ، (60%

 . ینزی چندان شایع نیستدیس ک

(. %2گزارش شده است و در سایر اختلالات  چندان شایع نیست )حدود  DHPRموارد کمبود  %25میکروسفالی در 

گیری قرار گرفته با افزایش سن طور سریال مورد اندازهه که دور سرشان ب DHPRدر بعضی از بیماران مبتلا به کمبود 

  .می باشد میکروسفالی پیشرونده

ها )معمولا دامابتدا در یکی از ان dystonicیا حرکت  postureسالگی  9تا  1معمولا در سن  AD GTPCHر کمبود د

دهنده به سازد. فنوتیپ دیستونی پاسخسال درگیر می 5ها را در ظرف ید و کل انداموجود می آه سمت چپ( ب

 پارکینسونیسمغیرمعمول نظیر  اتتظاهر برخیتواند شامل می (Dopa responsive dystonia DRD)دوپامین 

(,postural instability, cogwheel rigidity, hypomimia bradykinesia  و rest tremor) پاراپلژی ،

افتادگی و نیز عقب oculogyric crisisو  action dystoniaباشند. ) athetoidاسپاستیک و تابلویی نظیر فلج مغزی 

-شوند. نوسان شبانهها معمولا با خواب تخفیف یافته و با نزدیک شدن به عصر تشدید میدهند(. نشانهذهنی رخ نمی

  L-Dopa/Carbidopaشود. پاسخ به دوز پایین با بالارفتن سن بدتر می موارد گزارش شده و %70روزی علایم در 

 بدون عارضه است. قابل توجه، پایا و

خیر أتشود. اشتباه می DHPRگاهی با کمبود  SR (Sepiapterin reductase)تظاهرات بالینی بیماران مبتلا به 

  L-Dopa/Carbidopaاز  mg/kg/d 2-1به دوز  کهی وجود دارد و دیستون اسپاستیسیتی ،پیشرونده سایکوموتور

شود. تظاهر این ها موجب استفراغ و لکوپنی همراه میدر آن hydroxytryptophan-5شروع  گاهی. دندهمیپاسخ 

 شود.ای و افزایش خواب همراه است و گاهی با فلج مغزی اشتباه میل گاهی با دیستونی دورهاختلا

 

  :یک از موارد زیر در شیرخوار یا کودکی که با تشخیص  هر با مشاهدهتبصره مهمPKU  رژیم غذایی

کتونوري یلشده دارد، شیرخوار باید جهت بررسی فن آلانین پلاسمایی کنترلدارد و سطح فنیلدریافت می

 غیرکلاسیک ارجاع شود:

 ماندگی ذهنیتاخیر تکاملی یا عقب 
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 غالبا ( تشنجgrand mal  وحملاتmyoclonic  ) 

  اختلالات تون وposture 

 آلودگیخواب 

 پذیریتحریک 

 هاحرکات غیرطبیعی در تنه یا اندام 

 هیپرترمی عودکننده بدون وقوع عفونت 

 افزایش ترشح بزاق 

 اختلال بلع 

 الی )پیشرونده(میکروسف 

 روز شبانه نوسان سطح هوشیاری در 

 های نورولوژیکنشانه 

 دیستونی 

  پیدایش ( یا  غیرطبیعی چشم حرکاتی، تیسیاسپاستتظاهراتی شبیه فلج مغزی Occulogyric crisis) 

 

ر غربالگری لانین در نوزادی همراه نبوده و دآ با افزایش فنیل AR GTPCHگاهی اوقات ممکن است کمبود  :نکته مهم

لانین دیده میشود ارتباطی میان سطح فنیل الانین نوزادی آنیز افزایش بسیار خفیف فنیل   PCDشناسایی نشود. در کمبود 

لانین همراه نبوده و در غربالگری قابل آبا افزایش فنیل  AD GTPCH , SR کمبودشدت علائم وجود ندارد بطور کلی  با

 .شناسایی نمیباشند

 

 (8و جدول   2و الگوریتم  1)رجوع به الگوریتم  تشخیص اختلالات تتراهیدروبیوپترین( 5-6-3    

های زیر و با توجه به شرایط بیمار و با تست HPAدر هر فرم  4BH (Tetrahydrobiopterin)غربالگری کمبود 

 شود: انجام میمکانات استاندارد بررسی در کشور دسترسی به ا

  ( در ادرار شامل نئوپترین و بیوپترین Pterine) هاپترینآنالیز( 5-6-3-1

  روی کاغذ فیلتر خشک شدهدر خون  DHPR آنزیم اندازه گیری فعالیت (5-6-3-2

 غیر کلاسیک PKUبیماران تشخیص برای  loading  BH4تست (5-6-3-3

ی امروزه بیشتر جهت افتراق فرمهای کلاسیک از غیر کلاسیک استفاده میشد ول BH4 Loadingدر گذشته از تست 

در حال حاضر پروتکل واحدی برای تست  بیشتر کاربرد دارد.  BH4در زمینه تعیین پاسخ دهی فرم کلاسیک به 
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BH4 Loading ( با دوزهای  72-48ساعت( و یا بلند مدت ) 8وجود ندارد . ممکن است تست کوتاه مدت )ساعت

 20ن اتفاق نظر دارند شامل تجویز لب در آنهادی که اغ( توصیه شود. روش پیشmg/kg 20تا  2.5) BH4متفاوتی از 

mg/kg  قرص کووان یاBH4 ساعت  8وری نمونه در ساعت صفر و سپس هر در روز طی دو روز متوالی و جمع آ یکبار

ساعت افت چشمگیر  12تا  8طی  PTSD, AR GTPCH ,PCDساعت میباشد. در بیماران مبتلا به کمبود  72طی 

 میزان افت کمتر و تاخیری میباشد. DHPRنین نسبت به پایه دیده میشود اما در کمبود لادر میزان فنیل آ

)در صورت امکان اندازه گیری پترینها و  CSFهای نوروترانسمیترها در آنالیز پترین، فولات و متابولیت(5-6-3-4

و همووالینیک اسید  HIAA-5هیدروکس ایندول استیک اسید  5 نها،انسمیترها به همراه متابولیتهای آنوروتر

HVA  5متیل تتراهیدروفولات  -5و-MTHF  درCSF) 

اندازه گیری پرولاکتین: از انجایی که دوپامین مهار کننده ترشح ) گیری فعالیت آنزیمیاندازه(5-6-3-5

راه غیر کلاسیک میتواند با افزایش پرولاکتین هم PKUپرولاکتین است اختلالات بیوسنتز دوپامین در بیماران 

. بعنوان ه نمیشوددیه قابل استفاده است. البته در همه موارد افزایش پرولاکتین دیونو بعنوان یک مارکر ثا باشد

به همین جهت ن نیز بالاست آن نرمال است و موارد مثبت کاذب آمیزان   SR , AD GTPCHمثال در کمبود 

 (حساسیت و اختصاصیت کمی دارد و یک تست کمکی محسوب میشود.
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 4BH (  الگوریتم نحوه رد اختلال متابولیسم 1الگوریتم 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

بررسی فعالیت 

  DHPRآنزیم

 

آنالیزپترین های ادرار و 

 بررسی الگوی آن

 

 

 
 فقدان یا کاهش فعالیت آنزیم

 

 

 DHPR کمبود    

 

 

  نئوپترین )بالا(

22.5 -4.1 
 پریماپترین*)بالا( 

 در حال حاضر قابل اندازه گیری نمی باشد
  بیوپترین )طبیعی(

1.5 – 0.7 
 

 

 نئوپترین )خیلی پایین( 

0.2 > 
 

  بیوپترین )خیلی پایین(

0.2 > 

 

 ()خیلی بالا نئوپترین 

51.2 – 5.0 
 

 )خیلی پایین( بیوپترین -

0.5 > 
 

 

  نئوپترین )بالا یا طبیعی( 

23.2 – 0.5  
 

  بیوپترین )بالا(

25.6 – 3.8 

 

 

کمبود  -

PCD 

 کمبود    -

GTP-CH 
کمبود  -

PTPS  

 

 

کمبود    -

DHPR 

 

 

 آزمایشات تکمیلی جهت رد

  4BHاختلال متابولیسم  

  نئوپترین) طبیعی(

4.0- 1.1 

 

  ین)طبیعی(بیوپتر

3.0 – 0.5   

 

 می باشند. mmol/mol  creatinineیر بالا بر حسب مقاد -

 .استمیزان فعالیت این آنزیم نرمال ، DHPRدر تمام موارد فوق بجز کمبود  -

 .استپائین تر از حد نرمال  فوق الذکر،نخاعی در موارد  -در مایع مغزي  5HIAAو  HVAمقادیر   -

  

  - DRD 

 SRکمبود  -
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 نوروترانسمیترها هاي الگوي میزان متابولیت( 8جدول 

 4BHکمبود کوفاکتور هاي مختلف به فرمبیماران مبتلا نخاعی -مایع مغزيدر 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

  نکته مهم:

  بجز در بیماران کمبودDHPR وAD GTPCH   الگوی پترینهای ادرار برای هر بیماری اختصاصی در سایر موارد

  .است

 درکمبودAR GTPCH   می یابد.میزان نئوپترین و بیوپترین هر دو کاهش 

 درکمبود  PTSDنئوپترین بالا و بیوپترین کاهش یافته است. 

  در کمبودPCD  (که اختصاصی برای این بیماریست)و پریماپترین بیوپترین نرمال یا پایین  –بالا نئوپترین نرمال یا 

 .افزایش یافته است

HVA 5HIAA نقص آنزیم 

 مینبه همراه هیپرفنیل آلانی

  AR GTPCH 

  PTPS 

n n PCD 

  DHPR 

 مینبدون  هیپرفنیل آلانی

  AD GTPCH 

  SR 

 

- HVA= homovanillic acid; 5HIAA=5hydroxyindolacetic acide; n=normal  

تواند مینخاعی  -در مایع مغزي هاي نوروترانسمیترها ها و متابولیتپترین در همه حالات فوق، بررسی الگوي -

 . کمبود آنزیم مذکور باشد  Severe و یا  Mildنوع  تائیدي بر تشخیص
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 در کمبودSR   ن آنئوپترین و بیوپترین نرمال هستند. اما اندازه گیری تنها میزان سپیاپترین ادرار افزایش می یابد و

  .سخت و نیاز به روش اختصاصی دارد

 در کمبودDHPR   الگوی مشخصی برای پترینها وجود ندارد. ممکن است نئوپترین نرمال یا بالا به همراه بیوپترین

یا حتی اندکی کاهش یافته دیده ئوپترین نرمال و بیوپترین نرمال لی در اغلب موارد نافزایش یافته دیده شود و

شود. سنجش این  انجام DBSنزیمی بر روی آتشخیص این فرم حتما بایستی تست  میشود به همین جهت برای

بر بایستی انجام زمایشگاه تخصصی معتآحرارت بسیار حساس است و تنها در ایی دارد و به نور و  نزیم تکنیک ویژهآ

 شود.

  در فرمAD GTPCH  .میزان نئوپترین و بیوپترین نرمال تا کاهش یافته گزارش شده است 

  پترینها هم در ادرار هم درDBS  و در( قابل اندازه گیری هستندCSF اما سنجش .)نها در ادرار از حساسیت و آ

ع میشود و پریماپترین و سپیاپترین تنها در ادرار اختصاصیت بیشتر برخوردار است زیرا مقدار بیشتری در ادرار دف

 . به همین جهت تست استاندارد انالیز نمونه ادرار میباشد.قابل شناسایی نمی باشند( در خون)قابل شناسایی هستند 

 ده گیری شود. پترینهای ادرار نیز به نور و حرارت حساس بو می بایستی پترینهای ادرار اندازهلانینآفنیل در هر هیپر

ن بایستی تحت پروتکل استاندارد و آنالیز آارسال و ، وری نمونهآبه همین جهت روش جمع و سریع تجزیه میشوند 

 در یک ازمایشگاه معتبر انجام گیرد

 

  BH4 به دهنده پاسخ کلاسیک PKU بیماران براي تشخیص  loading  BH4تست( 5-7

را با  loading 4BHبل از شروع درمان، می توان تست در صورت امکان در همه نوزادان در ابتدای تشخیص و ق

انجام و در ساعت های صفر )قبل از مصرف قرص(، هشت، بیست و چهار، و چهل و هشت  mg/kg 20دوز  

میزان فنیل آلانین  نسبت به  %30کاهش بیش از آلانین سرم را چک کرد. ساعت پس از مصرف دارو سطح فنیل

( همزمان با رعایت ملاحظات BH4رمانی در نظر گرفته شده و درمان با قرص کووان )به منزله پاسخ دمیزان پایه 

 یابد. آلانین ادامه میای در کنار شیر فاقد فنیلتغذیه

یا بیشتر به مقدار 100 %شود چنانچه به میزانمصرف می 4BHقرص  mg/kg 20به میزان  دو روز متوالی

در محدوده قابل ها نمونه %75لانین در بیش از آکه فنیل زاد( در حالیپروتئین مصرفی بتوان اضافه نمود )رژیم آ

دهی به درمان بایستی در یک دوره لیکن برای سنجش دقیق پاسخ ،شودقبول باقی بماند تست مثبت محسوب می

 .دهی ارزیابی شودمصرف گردد تا پاسخ ماهه دارو 6

  4دوز درمانی باBH، mg/kg 20-10.است 

  نمود. توان درمان را قطعلانین بالاتر از محدوده قابل قبول بماند میآفنیلچنانچه میزان 

 ساعته انجام داد. 24توان تست خیر در درمان میأدر نوزادان به دلیل اجتناب از ت 
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 4BHدهنده به کلاسیک پاسخ PKUبراي بیماران  4BHروش درمان با قرص  (5-7-1

  این دارو برای مواردPKU نوزادی بایستی شروع شود اما در موارد  غیرکلاسیک از همان سنPKU  کلاسیک

BH4 responder  ییدیه مصرف دارد.تأسالگی به بعد  4از سن 

  4سال که پاسخ به تست بارگذاری  4در بیماران بالایBH  24در ساعت  %30در آنها مثبت بوده )کاهش بیش از 

رف پروتئین و کمک به بهبود کیفیت جهت کاهش میزان محدودیت مص 4BHتجویز قرص  (صفرنسبت به ساعت 

 کننده باشد.تواند کمکزندگی می

  دهی مثبت در آینده نخواهد بود و در ساعته لزوما به معنای پاسخ 24بایستی توجه داشت که مثبت بودن تست

 ماه الی یک سال( 6)حدود  قضاوت نمود. 4BHدهی به طول زمان بایستی در مورد پاسخ

  4قرصBH  با دوز/d mg/kg 5 رژیم غذایی آلانین مقدار فنیلبه کارشناس تغذیه  تحت نظارت شروع شده و

 .گرددگرم در روز اضافه میلی 100-200هفتگی 

  پس از یک هفته مقدارPhe آلانین در حد قابل قبول بود سرم بایستی سنجیده شود. چنانچه میزان فنیل

(µmol/L  360-120   یا mg/dl6-2   سال و  12برای سن کمتر ازµmol/L 600-120   یاmg/dl  10-2   برای

 میلیگرم به رژیم غذایی روزانه بیمار افزود . 200تا 100توان هر هفته سال( می 12سن بالاتر از 

  در طول این مدت بایستی میزانPhe .هر هفته چک شود 

 که میزان  در صورتیPhe توان هر هفته می از حد قابل قبول بیشتر شودmg/kg/d 5  4به دوز قرصBH  اضافه

 نمود.

  4قابل قبول برای تجویز  دوزحداکثرBH ،mg/kg/d 20 کننده کمکتجویز دوزهای بیشتر از این مقدار . است

 نیست.

  4چنانچه با تجویز حداکثر دوزBH (mg/kg/d 20 نتوان بیشتر از )به میزان  % 50Phe  رژیم غذایی قبلی اضافه

گرم پروتئین در روز(، درمان قطع شده و بیمار علیرغم پاسخ  4-8در روز یا  Pheمیلیگرم  200-400نمود )معادل 

 .گرددمحسوب می responder-Non 4BH ،مثبت به تست اولیه

  در بیمارانی که تولرانسPhe  200-400بدین معنی که با افزودن  ،افزایش یافته باشد %50در رژیم غذایی تا 

تلقی شده و ادامه درمان  responder 4BHفرد  ،در محدوده قابل قبول باشد Pheبه رژیم اولیه میزان  Pheگرم میلی

 شود.با دارو توصیه می

  پس از مشخص شدن دوز مناسب درمانی و میزان مجاز مصرفPhe  روزانه در افرادresponder 4BH  ضروری

 چک شود. Pheمیزان  بارهر سه ماه یک ،ماه بعدی 9بار و در طی ابتدا هرماه یک ،ماه اول 3است در 
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  درصد موارد  55تا  20در کلPKU  کلاسیک ممکن استresponder 4BH  درصد ایشان  80باشند که  بیش از

موارد ممکن است به  %10در کمتر از  PKUهای شدید خفیف یا هیپرفنیل آلانینمی قرار دارند و فرم  PKUدر گروه 

4BH .پاسخ دهد 
 

 غیرکلاسیک PKUدر بیماران باوبیوپترین درمان  اختلالات تتراهیدر( 5-8

در این بیماران  HPAهدف درمان، تصحیح هیپرفنیل آلانینمی و جایگزین کردن کمبود نوروترانسمیترهاست. کنترل 

داخل مغز ه روترانسمیترها )تیروزین و تریپتوفان( بوسازهای نآلانین با انتقال پیشمهم است زیرا سطوح بالای فنیل

و  BH4 تجویز توام سطح باآلانین باید در طیف نزدیک به نرمال حفظ شود و این ید، بنابراین سطح فنیلنماتداخل می

 .یا رژیم کم فنیل الانین در مواردی که کووان در دسترس نمیباشد ممکن میگردد

  بیماران با نقص آنزیمی گوانوزین تری فسفات(GTPcyclohydratase)  پترین پیروویل تتراهیدروبیو-6وکمبود

 دهند.می 4BHاز  mg/kg/day 10-5 پاسخ مناسبی به دوز  PTS)-(6سنتتاز 

 دوز حداکثر BH4   20 mg/kg/day نمود تجویز میتوان منقسم دوز 3-1 در و میباشد. 

 عوارض BH4  :تهوع – پپسی دیس – دیاره – شکم درد -بینی احتقان -گلودرد -رینوره -سردرد 

  در مورد تجویزBH4  در کمبودDHPR ن ن میشد لیکت. در گذشته توصیه به عدم تجویز آنظرات مختلف اس

کننده  میتواند کمک BH4ن نه تنها ضرری نداشته بلکه در افزایش ذخیره مطالعات اخیر نشان داده تجویز آ

 فرم نیدر ا، و شواهد بیشتری میباشد تصوص کافی نبوده و نیاز به مستندااین خ درباشد. لیکن هنوز مطالعات 

 .گردد زیتجو نیلانآلیفن تیبا محدود میرژ دیحتما با

  ،تجویز نوروترانسمیترهاL-dopa   5و-hydroxy Tryptophan  آلانین با تجویز که سطح فنیل حتی زمانیBH4 

ولید کافی نوروترانسمیترها تواند به آسانی وارد مغز شود و موجب تنمی BH4زیرا است، ضروری شود میطبیعی 

-می CNSبه   L-dopaجلوگیری کرده و باعث ورود   L-dopaی دوپا از دکربوکسیلاسیون محیطی کاربگردد.

 دهد.را کاربی دوپا تشکیل می  Levo dopa Cهای قرص 1/0گردد. لازم به ذکر است، 

 

 ها ترکیب قرص( 5-8-1

ضافه نمود تا نهایتا به دوز ن اآبه   0.5mg/kg/d-1 میباشد و میتوان هر هفته  0.5mg/kg/d-1دوز شروع ال دوپا 

10 mg/kg/d   رسید. برخی بیماران ممکن است به دوزهای بالاتر نیاز داشته باشند. حتما باید همراه با کاربی دوپا

دوز منقسم  6-5در شیرخواران توصیه میشود در ، تجویز گردد دوز در روز 6تا  2در دوزهای منقسم از )باشد 

 (.شود تجویز
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 5ا حتما باید با درمان با ال دوپ-HTP شروع شود. بجز در مورد کمبودPCD , AD GTPCH   که نیاز به

 تریپتوفان ندارند.

 اختلالات رفتاری  ،کره، پرشهای میوکلونیک، ترمور ،نوسانات حرکتی ،عوارض ال دوپا شامل: دیس کینزی

مشکلات گوارشی  ،اب اختلال خو ،نوسان خلقی ،بیش فعالی، پرخاشگری ،بیقراری، توهم ،مانند اضطراب

 .دیاره( و سردرد میباشد ،استفراغ ،)تهوع

اضافه نمود. دوز   mg/kg/day 1-2میباشد و هر هفته میتوان   HTP، 2-1mg/kg/day-5دوز شروع تریپتوفان یا 

 .دوز منقسم مصرف شود 6 -3ن ذکر نشده اما کمتر از ال دوپا میباشد. بهتر است در آحداکثر برای 

Tryptophan  5-hydroxy  کاربی  .شودمی تونین و دوپامین به اپی نفرین و نوراپی نفرین تبدیلوبه سر

 وجود دارند.  Levo dopa Cهایی به نام در قرص dopa (lev)و   (cor)دوپا
Tab (10-100) :10mg cor +100 mg lev 
Tab (25-250) :25mg cor+250 mg lev 

کمبود  PKUدر تمام فرمهای غیر کلاسیک  روزانه تجویز نمود.mg20-15اسید باید فولینیک  DHPR در کمبود

. در سایر فرمها نیز بدلیل بیشتر مشاهده میشود DHPRفولات مغزی وجود دارد اما بطور اختصاصی در کمبود 

مصرف طولانی ال دوپا ممکن است ایجاد شود. تجویز اسید فولیک موجب تشدید کمبود فولات مغز خواهد شد و 

 .میلیگرم در روز در یک تا دو دوز منقسم توصیه میشود 20-10ا تجویز اسید فولینیک مجاز است که با دوز تنه

بررسی نمود.  CSFها را در های آنها و پترینتوان متابولیتروترانسمیترها میودرمان ن کفایت مانیتورجهت 

رزیابی کفایت درمان با نوروترانسمیترها تواند به عنوان یک متد مناسب جهت اهمچنین سطح پرولاکتین خون می

                   مد نظر باشد.

، Co-Trimoxazolو  MTXهیدرو بیوپترین ردوکتاز مانند دلیل مهار آنزیم دیه بعضی از داروها ب نکته: 

 و داروهای آنتی لوکمیک دیگر، نباید در این بیماران تجویز گردد.   متوکلوپرامید

 

 در ایران  PKUلگري برنامه غربا( 5-9

 آزمایش غربالگري ( 5-9-1

ساعت تغذیه با شیر مادر( تا روز پنجم بعد از تولد ) در صورتی که نوزاد  72پس از  آزمایش غربالگری بین روز سوم )

ای از خون پاشنه پای نوزاد )با قطرهگیرد. برای انجام آزمایش، رت میبه اندازه کافی با شیر تغذیه شده باشد( صو

در دستورالعمل کشوری برنامه ذکر شده است(، بر  PKUشرایطی که در مجموعه استانداردهای آزمایشگاهی برنامه 

سنجی )جزئیات روش در متن استانداردهای تشخیص آزمایشگاهی در شود و به روش رنگروی کاغذ فیلتر گرفته می

 شود. تعیین می Pheآمده است(،  مقدار  PKUبرنامه کنترل 
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 گیري در غربالگري:( زمان مناسب جهت نمونه5-9-2

سااعت  72فنیل کتونوری بعد از  گیری در غربالگری خصوصا غربالگری نوزادان برای بیماریبهترین زمان جهت نمونه .1

 روزه گی نوزاد( می باشد.  5تا  3از تغذیه کافی نوزاد با شیر مادر )

د یک نمونه در روزهای سوم تا پنجم و یک نمونه در یاک مااهگی) گرم ( بای 1500از نوزادان نارس ) با وزن کمتر از  .2

 گرم ( گرفته شود. 2500با وزن بیشتر از 

از نوزادان بیمار)بستری در بیمارستان به هر علتی( باید یک نمونه در روزهای سوم تاا پانجم و یاک نموناه در زماان  .3

 هم مد نظر باشد( 2ند ترخیص از بیمارستان )در شرایط بهبود ( گرفته شود. )الزامات ب

بارای غرباالگری  خاونسالگی انجام نشده است نمونه ماهگی تا یک 3در مورد کودکانی که غربالگری در مورد آنان از  .4

آزماایش شاود. توجاه شاود از انجاام غرباالگری باا روش  HPLCشاود تاا باا روش کتونوری گرفته میبیماری فنیل

 ودداری شود.اسپکتروفتومتری برای این گروه اکیدا خ

کتونوری منفی است اما نوزاد تاخیر در تکامل دارد نمونه مجادد در مواردی که نتیجه غربالگری در مورد بیماری فنیل .5

 انجام گیرد. HPLCآلانین خون باید با روش از کودک گرفته شده و آزمایش تعیین سطح فنیل

سااعت از زماان تعاویض خاون  72تا  48اند به فاصله گیری مجدد از نوزادانی که تعویض یا تزریق خون داشتهنمونه .6

 گردد.توصیه می

کتوناوری جهت رد یکی از اناواع فنیالDHPR (Dihydropteridine Reductase )گیری خون برای آزمایش نمونه .7

-ماه بعد از تعویض یا تزریق خاون توصایه مای 3اند در مورد نوزادانی که تعویض یا تزریق خون داشته غیرکلاسیک،

 ردد.گ

 نماید:مواردي که آزمایش غربالگري را به صورت کاذب منفی می .8

گیری تغذیه گیری شود و یا به هر دلیل در زمان خونساعت از عمر، خون 48در صورتی که از نوزاد قبل از گذشت 

یا روزانه  سی سی به ازای کیلوگرم وزن نوزاد  50روز و هر روز  3کافی با شیر نشده باشد)مصرف شیر مادر به مدت 

شود. در این شرایط باید در سی سی شیرخشک به ازای کیلوگرم وزن نوزاد(، آزمایش به صورت کاذب منفی می 30

 گیری و آزمایش، مجدداً تکرار شود.ساعت از شیر تغذیه شده باشد، خون 72زمانی که نوزاد به مدت 

 کاذب منفی شود:تواند به صورت نوزاد می Pheدر حالات زیر نیز نتیجه آزمایش 

 اشکالات تکنیکی  

 دیالیز 

 تزریق یا تعویض خون  

 اکی یا وریدی با مواد کم پروتئینتغذیه خور 

 NPO  بودن و شرایطی نظیر این موارد که مانع افزایشPhe  .خون می شود 
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باید برای هر کند و در هر یک از این حالات فوق  باید بعد از رفع عامل )زمان رفع عامل را پزشک معالج تعیین می

نوزاد بستری در بیمارستان توسط پزشک در پرونده ترخیص زمان مناسب آزمایش غربالگری را ثبت و به والدین 

گیری و آزمایش مجدد به ساعت با شیر صورت گرفته باشد، نمونه 72آموزش( و در شرایطی که تغذیه نوزاد به مدت 

 روش ذکر شده، صورت گیرد. 

نه غربالگری قبل از ترخیص بیمار از بیمارستان تهیه گردد، مگر این که نوزاد قبل از روز ضروری است نمو تبصره:

سوم از بیمارستان ترخیص شود؛ در آن صورت لازم است عدم غربالگری نوزاد در برگه خلاصه پرونده با خودکار قرمز 

پیگیری نتیجه، آموزش داده  ی وثبت شود. همچنین والدین به طور کامل نسبت به مراجعه به موقع برای غربالگر

 شوند.

 نماید:مواردي که آزمایش غربالگري را به صورت کاذب مثبت می .9

، هیپرالیمانتاسیون، PKUهای کبد، نارسی نوزاد، ابتلای مادر به در حالاتی نظیر اشکالات تکنیکی، بیماری

تواند به صورت کاذب غربالگری می های کلیوی و مصرف داروهایی چون تری متوپریم آزمایشتیروزینمی، بیماری

 مثبت شود.

تواند به صورت کاذب منجر به مثبت یا منفی شدن آزمایش غربالگری نوزاد شود. در اشکالات تکنیکی می نکته:

 رار و نتایج مجدداً ارزیابی شود.گیری و آزمایش غربالگری تکاین موارد نیز باید نمونه

 

 ( ارزیابی نتایج5-9-4

 یابی نتایج مثبتارز( 5-9-4-1

الگری )موسوم به آزمایش باشد، نتیجه غرب mg/dl 4برابر یا بیش از در آزمایش غربالگری،  Pheدر صورتی که 

بررسی برای تایید م به آزمایش تایید یا سطح دوم(، )موسو HPLCشود و باید با روش مثبت ارزیابی میسطح یک( 

  انجام شود.

 mg/dl 10-2غیر کلاسیک ممکن است سطح فنیل آلانین بین  PKUموارد  خاطر نشان می گردد در نکته مهم:

نیز ضروری  mg/dl 4-2 باشد، در نتیجه در موارد سطح فنیل آلانین mg/dl 10و یا حتی در برخی موارد بیشتر از 

قدامات در پاستور انجام شود و در صورت تائید بدخیم بودن در فرد بیمار، سایر ااست آزمایش رد موارد بدخیم 

 درمانی مطابق نظر فوق تخصص منتخب انجام گردد.
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 غربالگري نوزادي در  PAH موارد نقصدر موراد آلانین بالا در (  الگوریتم برخورد با سطح فنیل 2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 ( HPLCید به روش آزمایش تای)ارزیابی نتایج مثبت در سطح دو ( 5-9-4-2

 بیشتر یا مساویهپارینه  در پلاسماPhe که سطح (، HPLCبه روش  ییدتأکلیه موارد سطح دو )در آزمایش  در

mg/dl 4  و یا سطح Phe درDBS  بیشتر یا مساویmg/dl 4/3 ،ق مراحل تعیین شده در نوزادان باید طب است

 4mg/dl<آلانین سطح فنیل

 HPLCبه روش اسیدهای آمینه سرم  سطح اندازه گیری

 4mg/dl<آلانین سطح فنیل

 3نسبت فنیل آلانین به تیروزین بیش از 

 10mg/dl<آلانین سطح فنیل

 

 10mg/dl-6آلانین سطح فنیل

 

 6mg/dl-4آلانین سطح فنیل

 

 و   شروع رژیم

پترین ادرار ارسال نئوپترین و بیو

  RBCدر  DHPRو فعالیت 

 

 آلانین یک هفته بعد چک فنیل

 
 6mg/dl<آلانین سطح فنیل

 
 شروع رژیم

ارسال نئوپترین و بیوپترین ادرار 

و   RBCدر  DHPRو فعالیت 

 تکرار تست یک هفته بعد 
 

 یک هفته بعد تکرار تستو عدم نیاز به رژیم 
 

 6mg/dl-4آلانین سطح فنیل

 

 پیگیری

سالگی  13ران تا در دخت

 سالگی 3در پسران تا 

 

ارسال نئوپترین و بیوپترین ادرار 

  RBCدر  DHPRو فعالیت 

 

 نرمال
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در مرکز استان ارجاع شوند. در این مرحله، پزشک   PKUکشوری برای ارزیابی به بیمارستان منتخبدستورالعمل 

( مورد بررسی قرار داده Pheآلانین )از رد تیروزینمی، نتایج را بر اساس سطح فنیل بعد PKUمسئول تیم پزشکی 

همچنین پزشک در کلیه موارد در این مرحله باید ابتدا ابتلای  دهد.و اقدامات لازم را سازماندهی کرده و انجام می

ارزیابی  9جدول نوزاد به موارد غیرکلاسیک را نیز با انجام بررسی بالینی دقیق و انجام آزمایشات لازم رد نماید. 

)بعد از رد تیروزینمی و هیپرفنیل  PKUآلانینمی در سطح دو، در بیمارستان منتخب موارد مثبت هیپرفنیل

 د.دهرا به طور خلاصه نشان می آلانینمی غیرکلاسیک یا بدخیم(

 

 لانینمی در سطح دو،ارزیابی موارد مثبت هیپرفنیل آ (9جدول 

 )بعد از رد تیروزینمی و هیپرفنیل آلانینمی غیرکلاسیک یا بدخیم( PKUدر بیمارستان منتخب  
 Pheسطح  اقدام

آلانین چک شود. سپس  هر دو هفته تا سه هر  هفته تا یک ماه سطح فنیل

 بار در زمان تب چک شود(. ست یکبار) بهتر اماه و سپس هر ماه یک

صورت ه آلانین بفنیل 180mg/kgبا مشاوره تغذیه باید  در سن یک سالگی

 .باشد 6mg/dl-4مواد غذایی استفاده شود و سطح آن مکررا 

 هرتا سن بلوغ ) بخصوص در زمان تب( سال و در دخترها پنج در پسرها تا 

 سال چک شود. 

، مان حاملگیاي جوان در صورت ازدواج و زهلازم به ذکر است که در خانم

آلانین معطوف گردد و مرتباٌ در حین بارداري چک دقت خاص به سطح فنیل

               آلانین از سه ماه قبل از بارداري و در حین بارداريشود و سطح فنیل

2-6mg/dl . نگهداري شود 

  mg/dl6-4 

فته بدون رژیم درمانی و در بعد از یک ه HPLCبه روش  Pheتکرار آزمایش 

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

 غذایی با مشاوره کارشناس تغذیه

mg/dl99/9-6 

مادر به مدت  کارشناس تغذیه(،  قطع شیرشروع رژیم درمانی )با مشاوره 

به  Pheو انجام آزمایش  و تغذیه با شیر هاي مخصوص رژیمی ساعت 48

 بعد از یک هفته از قطع شیر HPLCروش 

mg/dl 99/19-10 

به مدت کارشناس تغذیه( و قطع شیر مادر  شروع رژیم درمانی )با مشاوره

 بعد از یک هفته از قطع شیر  Pheساعت و انجام آزمایش  72

mg/dl 99/39-20 

 96به مدت ه کارشناس تغذیه و قطع شیر مادر شروع رژیم درمانی )با مشاور

 بعد از یک هفته از قطع شیر HPLCنجام آزمایش به روش ساعت و ا

 mg/dl 40بیشتر از 
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ه (، بررسی بالینی دقیق و تکرار آزمایشات بmg/dl 4آلانینمی بیشتر ازدر تمام موارد عنوان شده فوق )هیپرفنیل

ر شده در این ای طبق استانداردهای ذک، تا تثبیت کامل وضعیت و سپس ارزیابی دورهHPLCصورت هفتگی بروش 

  ،  باید صورت گیرد.Pheدستورالعمل و بر اساس نتیجه تثبیت شده 

ممکن بالاست و  یاندک نآلانی لیفن زانیهم م کیرکلاسیغ کتونوری لیگردد در موارد فن می نشان خاطر 

 دیبا مارانیب نیباشد، درتمام ا 10 یباشد، در موراد نادر ممکن است بالا mg/dl  2-10در محدوده است 

با  میبدخ PKU دیائشود و در صورت ت یریاندازه گ RBCدر  DHPR تیادرار و فعال نیوپتریب ن،ینئوپتر

 انجام شود. کیو مراقبت ژنت یمارستانیمراقبت ب شاتیآزما نیا

 و اینمرکز استان صورت گیرد  PKUها از بیمار برای انجام آزمایش باید در بیمارستان منتخب گیریکلیه نمونه نکته:

شده اداره امور  ییدتأد با عقد قرارداد با آزمایشگاه را ندارند بای HPLC فناوریبیمارستان در صورتی که خود 

 دار گردد. روش استاندارد و اخذ نتیجه و اعلام آن به بیمار را  عهدهه آزمایشگاههای استان، ارسال نمونه ب

 

 کنترل بیمار در طول  درمان ( 5-10

مرکز استان، توسط تیم بالینی و با رهبری پزشک  PKUای به بیمارستان منتخب ر با مراجعات دورهمدیریت بالینی بیما

در حین  PKUبرای بیماران  Pheگیرد. سطح سرمی قابل قبول تیم و با مشارکت تمام اعضای تیم پزشکی صورت می

                        Pheطح سرمی قابل قبول سالگی به بعد س 12شود. از سال در نظر گرفته می 12تا سن   mg/dl 6-2درمان

2-10mg/dl   .است 

 آلانین بینبرای کسانی که تصمیم به بارداری دارند، از سه ماه قبل از بارداری تا پایان بارداری باید سطح فنیل نکته:

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

 

 انآزمایشات دوره اي کنترل درم( 5-10-1

 PKUتا رسیدن به سطح قابل قبول در بیمارستان منتخب  HPLCهر هفته بروش  Pheدر شروع درمان باید آزمایش 

به  آلانینپس از رسیدن سطح فنیلبه حد طبیعی رسید و تثبیت شد،  Pheمرکز استان انجام  شود. هنگامی که سطح 

هر م رژیم غذایی بیمار با مشاوره کارشناس تغذیه و بررسی بالینی و تنظی  Pheآزمایشات کنترل سطح مقدار هدف 

از شش تا دوازده سالگی هر شش ماه یک  ،شش سالگی باید هر سه ماه یک بار از سه سالگی تا، ماه تا پایان سه سالگی

و بررسی بالینی و تنظیم   Pheباید آزمایشات کنترل سطح سال آزمایشات کنترل درمان هر  به بالا سالگی 12 بار، از

 گیرد.صورت میرژیم غذایی بیمار با مشاوره کارشناس تغذیه 
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   00  شماره بازنگري:

 قابل توجه در طول درمان نکات( 5-11

صورت  HPLCباید آزمایشات هفتگی بروش   Pheدر صورت ایجاد اختلال در سطح  بیماران در طول درمان .1

 تثبیت شود.  Pheگیرد تا سطح 

ر به عوارض پوستی، گوارشی و مغزی خواهد شد. در صورتی که مستمر باشد منج mg/dl2کمتر از  hePسطح  .2

ته شود و کمتر باشد، باید با مشورت با کارشناس تغذیه از محدودیت رژیم کاس 2از  Pheدر شرایطی که سطح 

انجام شود. بعد از تثبیت، سطح  Pheبه حد طبیعی برسد و تثبیت شود آزمایش   Pheهر هفته تا زمانیکه سطح

Phe ای باید کنترل شود.دوره طوره بر اساس سن، ب 
 

  مدیریت بالینی هیپرفنیل آلانینمیدقت در بررسی بالینی و ارزیابی نتایج آزمایشگاهی در ( 5-12

بررسی بالینی و آزمایشگاهی رخ دهد خطای در تفسیر و تشخیص یا غفلت دلیل ه مورد صدمه بالینی بچنانچه یک 

 رخ داده است.پزشکی 

و ثبت زم در کلیه مراحل بررسی بالینی هاي لاخطاي بالینی ضمن اعمال کنترلبراي پیشگیري از ( 5-12-1

 بررسی و تفسیر بالینی و آزمایشگاهی دقت لازم صورت گیرد: صحیح، دقیق و بهنگام وقایع، باید در

و یا به  اندشدهدیگری متولد  هایکشور در آیند یا شیرخوارانی کهنوزادانی که در منزل به دنیا می شناسایی برای 

در اولین برخورد بیمارستانی با شیرخواران، والدینشان اند باید نداشته PKUغربالگری هر دلیل دیگری دسترسی به 

تست ایی، برای موارد غربالگری نشده، در مورد انجام آزمایش غربالگری مورد سوال قرار گیرند و در صورت شناس

 .ودغربالگری در مراکز تعیین شده کشوری درخواست ش

در بررسی روتین شیرخواران و کودکان ضمن پرسش انجام غربالگری از والدین، در صورتی که تاخیر در تکامل 

 Pheدارند، )حتی اگر غربالگری برای ایشان انجام شده و آزمایش غربالگری منفی بوده است(، باید آزمایش بررسی 

 یه بصورت کاذب منفی شده، بیمار شناسایی شود.به روش استاندارد صورت گیرد تا در صورتی که غربالگری اول

در بررسی طفل بیمار توسط هر یک از پزشکان در هر شرایط )در صورتی که اختلال بالینی مورد بررسی در 

های افتراقی مطرح شده و تشخیصد این بیماری بر اساس اولویت در گیرد(، بایقرار می PKUتشخیص افتراقی 

 مورد بررسی قرار گیرد. 

               ( که منجر به منفی شدن کاذبو باید به موارد )پزشکی و تکنیکیر تفسیر آزمایشات غربالگری سطح یک و دد

-دن کاذب یا گذرا تستشود، دقت شود )در این تفسیرها باید همچنین به مواردی که منجر به مثبت شها میتست

 توجه شود(. ،ها شده است

های مربوطه در دستورالعمل کشوری ثبت شود، به نحوی که سیر بالینی در فرمروند بالینی باید توسط پزشک 

ای بیمار مطابق دستورالعمل، متضمن حفظ بیمار قابل پیشگیری و رصد باشد. بررسی بالینی و آزمایشگاهی دوره
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   00  شماره بازنگري:

به ایشان  بیماران منجر به صدمهدر مدیریت مستمر و صحیح  بالینی هر گونه اختلال  سلامت موارد مبتلاست و

 شود.گردد و خطای پزشکی تلقی میمی

ارد های بالینی تعیین شده بیماران باید بر اساس مبانی قید شده در دستورالعمل کشوری و بر اساس استاند

توانند با مدیریت بالینی شوند. در هر یک از شرایط مدیریت بالینی پزشک و سایر عوامل تیم بالینی میکشوری 

جع )هم سمت( خود مشاوره نمایند. مسئول تیم بالینی، پزشک است و ایشان باید تیم بالینی را عضو بیمارستان مر

برای کنترل بیماری رهبری نماید و در جلسات ماهیانه تیم پزشکی، هماهنگی لازم را بین اعضا تیم برای ارائه 

 بهترین خدمات به بیمار  ایجاد کند. 

نیز باید مطابق استانداردهای مربوطه شناسی بالینی و روند آزمایشگاهی نهای تغذیه، روا)بدیهی است روند بررسی

 ثبت گردد،  به نحوی که قابل رصد باشد(.توسط عوامل مرتبط مسئول  در دستورالعمل کشوری به انجام رسد و

 

 اي شیرخواراندرمان تغذیه( 5-13

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

افتادگی کننده از عقبآلانین نیز داده شود. درمان پیشگیریهمراه آن باید شیرخشک فاقد فنیل. بدیهی است کرد

 دریافت کالری و پروتئینهمراه با آلانین محدودیت دریافت فنیل اب PKUنورولوژیک ناشی از  حالاتذهنی و سایر 

مین رشد و أو سایر اسیدهای آمینه به منظور تآلانین مقادیر کافی فنیل ،. باید در رژیم غذاییشودی میکافی پیگیر

ها مورد زیستی آن فراهمیجه به وبا ترژیم غذایی از نظر دریافت عناصر اصلی  و تکامل طبیعی وجود داشته باشد

میزان کلی دریافت چربی و منابع اید توجه خاصی به . به علاوه بین شودمأو بیمار از این جهات ت محاسبه قرار گیرد

ها( چربی وجود ندارد و در بعضی ها )شیرخشکزیرا در بعضی فرآورده ،مین اسیدهای چرب ضروری مبذول شودأت

در هر شرایط، مدیریت تغذیه بیمار با مشورت و همکاری مستمر پزشک و دیگر اسیدهای چرب اختصاصی وجود دارد. 

 شود.ممکن می کارشناس تغذیه

آلانین به علاوه شیر مادر یا فنیل کمآلانین شامل یک فرآورده صنعتی غذائی غذایی با محدودیت فنیلاصلی رژیم 

لیتر  گرم در دسیمیلی 2-6  سال 12در کودکان زیر آلانین پلاسما شیرخشک معمولی است. سطح قابل قبول فنیل

میلی گرم در میکرومول در لیتر(  600تا  120) 2 -10سال 12کان بالای در کود و  میکرومول در لیتر( 360تا  120)

لذا محتوای  ،باشدمتفاوت  تواند یم دیگر بیمار نسبت بهپاسخ هر بیمار به رژیم غذایی تعیین شده . استدسی لیتر 

 (،هر شیرخواربرای )ترکیبات غذایی آلانین خون به دنبال دریافت نیلف ای سطحدورهغذا باید بر اساس پیگیری 

شود که محدودیت غذایی کید میأت د.شوتعیین  و توسط کارشناس تغذیه با مشارکت و همراهی پزشک تیم  جداگانه

  برای هر بیمار تا پایان عمر ضروری است.
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 شود صورت زیر توصیه میه بیماران بمانیتورینگ ( 5-14

 پزشک که درصورتی  ،ای یک بار( انجام شود)هفتهها به صورت مکرر در موارد کنترل نشده فراخوان و مراقبت

 تر انجام شود.با فواصل نزدیکفراخوان تعیین کند 

  سالگی هر سه ماه یک بار 6تا  3حداقل ماهی یک بار، سالگی  3تا سن ها فراخوان و مراقبتدر موارد کنترل شده ،

پزشک تعیین که ، درصورتی انجام گردد سالی یک بار ،سال 12سالگی هر شش ماه یک بار و بزرگتر از  12تا  6

 تر انجام شود.با فواصل نزدیک فراخوان ،کند

 انجام گردد.سالگی  18و  12سن  عصبی  در -ارزیابی شناختی 

  از نرمال باشد ماهه در محدوده خارج  6لانین در یک دوره آموارد سطح فنیل %50در بیمارانی که در بیش از

های روانشناسی انجام شود. حتی ممکن است مجدد صورت گیرد و در صورت نیاز مشاورههای وزشمآبایستی ارزیابی و 

 نیاز به بستری بیمار باشد.

 شوند. نی نمیاز نظر ویتامین ها و املاح به میزان کافی غ ،بعضی از فرآورده های غذایی محدود از نظر فنیل آلانین

تیل مالونیک، هموگلوبین، م ین،ئتسهموسیپلاسما،  نو اسیدهایسالانه آمی ها، سطحاین فرآورده در صورت استفاده از

 های سنیها ، مواد معدنی مانند کلسیم، روی، سلنیوم و هورمون پاراتیروئید برای تمام ردهویتامین، MCV فریتین،

 شود.جویز باید تهای معدنی و مکمل ها، ویتامینPKUگیری شود. اغلب برای بیماران مبتلا به سالانه اندازه دبای

 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن در روز است. پس از توقف رشد انسان  3تا  2حدود  پروتئین جهت شیرخواران به نیاز

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

 گردد. بی رشد و تکامل شیرخوار تعیین میآلانین و تیروزین خون و ارزیاسطح فنیل

  تمام بیمارانPKU   اعم از کلاسیک و غیر کلاسیک نیاز به فالوآپ تا پایان عمر دارند بجز کمبودPCD  که معمولا

 پس از یکسالگی بهبود می یابند

 

 قطع رژیم درمانی ( 5-15

تواند از آلانین میت. رژیم محدود از نظر فنیلموفقیت آمیز بوده اس PKUنتایج رژیم درمانی در کودکان مبتلا به  

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

-خطر است. اما دیگر این نظریه پذیرفته نیست. رعایت رژیم غذایی با محدودیت فنیلسالگی بی 10تا  6غذائی در سن 

گاهی پزشکانی که اطلاعات قدیمی به همین دلیل کنند. در مقابل آن مقاومت می شوار است و نوجوانان گاهاًلانین دآ

با ایجاد تنوع غذایی، تحت نظر کارشناس تغذیه، باید پذیرش بیماران  .کنندمتوقف میرژیم غذایی را زود هنگام  ،دارند

   خون هر بیمار، حفظ کرد. Pheای ررسی دورهرا افزایش داد و رژیم را برای تمام عمر با توجه به ب
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   00  شماره بازنگري:

 مستندات:  (6

  34تا  26درصفحات  با الگو و شرح داده شده زیرطبق عناوین ذکر شده در    

 منتخب نستاربیمادر  لیهاو بالینی سیربر مفر (6-1    

 منتخب نستاربیمادر  اهدارو تجویز و تمایشاای آزدوره سیربر مفرو  PKU نستاربیمادوره ای در  سیربر مفر (6-2
PKU 

 منتخب نستاربیمادر  ربیما تخصصیقفو یهاورهمشا نتیجه ثبت مفر (6-3
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 )صفحه اول، شرح حال و سوابق( برنامه جامع کنترل بیماری های ژنتیک اجتماعی فرم بررسی بالینی اولیه در بیمارستان منتخب مرکز استان

 -------------------بیمارستان:                                                           ----------------دانشگاه علوم پزشکی: 

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

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

 مشخصات بیمار و والدین:         

 --/--/ --تاریخ مراجعه:                        ----------------نام خانوادگی:                             ---------------نام: 

 ---------------ملیت:             ---------------قومیت:                 ---------------شماره شناسنامه یا کد ملی: 

 ------ترم/پره مچور:         -----دور سر تولد:      -----قد تولد:       -----وزن تولد:     -----زایمان طبیعی/سزارین: 

 ------قد مادر:         -----قد پدر:       -----دور سر فعلی:      -----قد فعلی:      -----وزن فعلی:      -----سن فعلی: 

 ------------شغل پدر:                   ------------خویشاوندی والدین*:                 ------------فرزند چندم است؟

 ------------تلفن همراه:                          ------------تلفن ثابت:                     ------------تعداد فرزندان مبتلا: 

 -----------پلاک ----------کوچه ------------------------------خیابان ------شهر  ------اناست آدرس:

 --------------------------------------علت ارجاع:     ---------------------------ارجاع شده از سوی: 

 مشخصات بیماری:         

 ---------------------------------------------------------------------------------شکایت اصلی: 

 سابقه غربالگری:         

--/ --/ --تاریخ:     ---------------------------------تیجه: ن  -----------------------غربالگری: -1  

 --/ --/ --تاریخ:    -------------------------نتیجه:   ------------------غربالگری )آزمایش تائید**(: -2

 --/ --/ --تاریخ:    --------------------نتیجه:   -----------------جواب بررسی آزمایش آزمایش تائید: -3

 سابقه اقدامات پاراکلینیک )اولین ویزیت(:          

 --/ --/ --ریخ:  تا -----------------  -------------(  نتیجه: HPLC فنیل آلانین/تیروزین)بار اول به روش-1

 --/ --/ --تاریخ:   ---------------------------------------------------نتیجه:    بیوپترین، نئوپترین-2

3-  DHPR :تاریخ:   -----------------------------------------------------------نتیجه-- /-- /-- 

 (Follow Upسایر اقدامات پاراکلینیک  )        

 --/ --/ --تاریخ:    ------------------------------------------------------------پرولاکتین:  نتیجه: 

 -----------------------------------------------------------------------------سابقه درمانی: 

---------------------------------------------------------------------------------------- 

 ----------------------------------------------------------------داروهای مصرفی بیمار تاکنون: 

---------------------------------------------------------------------------------------- 

 -------------------------------------------------------------------تشخیص قطعی برای بیمار: 

 

 □وجود ندارد               □حمایت مناسب از بیمار:    وجود دارد     ------------------ماعی خانواده: وضعیت  اجت

 □در منزل به صورت مستمر   □در آسایشگاه به صورت موقت   □وضعیت نگهداری بیمار: در آسایشگاه به صورت مستمر

 (------------------------------------------------)علت:  است  □نابهنگام     □ن مراجعه بهنگام ای

 مهر                ----------------- تاریخ:        -----------------نام و نام خانوادگی پزشک تکمیل کننده فرم:           

 *نسبت فامیلی والدین ذکر شود

 نوشته شود ** درصورت انجام
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  اس   ) ع  :              ....................................................................... ................................. ( □    ناب ن ام    □این مراج ه ب ن ام  

    . اری :          /            /      نام و نام  انواد ی  زشک م  ول   ................................................ ............... ........................ ..................

 

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

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

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

 بررسی د ا   دندا  و  ل  

 □          پوسیدگی  دندان دارد□   پوسیدگی دندان ندارد                      معاینه پوسیدگی دندانها                        

بررسی  قل  و سی    قل ی عروقی  
 □   دارد                                               □     ندارد           صدای اضافی یا آریتمی                               

 بررسی سی    تن  ی

 □    دارد                                        □   ندارد         رال و تاکی پنه                                               

 □   دارد                                               □     ندارد            ویز یا خ  خ  سینه                                

بررسی سی    گوار  
 □    دارد                                              □      ندارد           ارگانومگالی                                               

 □                    کنترل نشده است□                      کنترل شده است□         ندارد           استفرا  مکرر                               

 □                    کنترل نشده است□                      کنترل شده است□  ندارد                 دیسفا ی                                      

 □                    کنترل نشده است□                      کنترل شده است□  ندارد           هی رسالیواسیون                                 

بررسی سی    ادراری 
 □  غیرطبیعی است              □طبیعی است                                               بوی ادرار
 بررسی پوست

 □        کمتر از افراد خانواده می باشد□ طبیعی است                 پیگمانتاسیون مو و پوست                        

 □   دارد                                                 □ندارد                                                                   اگزمای پوستی  

 بررسی سی    عص ی 

 □  پ  رفت داشته است□ پیش رفت نشان نداده است   □طبیعی است :             وضعیت تکاملی با توجه به سن و جدول راهنما

 □هی وتون است                 □هی رتون است                      □      طبیعی است                                                                  تونیسیته

  □  علائ  دارد                        □علائ  ندارد              علائ  پارکینسونیس )ر یدیتی،ترموریابرادی کینزی(

 □  علائ  دارد                      □     علائ  ندارد                     علائ  اوتیس                                    

 □  هی ورفلک  است          □   هی ررفلک  است             □      طبیعی است    رفلک  ها                                                  

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

 □    کنترل نشده است□                   کنترل شده است □      ندارد                            تشن                                                    

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

 □    کنترل نشده است□    کنترل شده است            □      ندارد                           لتار ی                                                 

 □    کنترل نشده است□    کنترل شده است            □      ندارد                            بی قراری                                            

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

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

 □     غیرطبیعی است                             □  طبیعی است                                                                                              IQ     نمره 

  بررسی اندوکرین

 □          بلو  دیررس دارد□      بلو  زودرس دارد         □طبیعی می باشد           بلو                                                          

(            Tanner stage                                             )1 □        2□        3 □       4 □        5 □ 

بررسی  ماتولو ی 
 □                                 آنمی  به ن ر میرسد□      ندارد          آنمی در معاینه:                                           
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   00  شماره بازنگري:

 ،صفحه اولPKUدر بیمارستان منتخب کلاسیک  PKUفرم بررسی دوره ای بالینی برنامه جامع ژنتیک اجتماعی ، 

 نام ونام خانوادگی بیمار.................

خ 
ری
تا

عه
اج
مر

 

سن
زن 

و
 

قد
سر 
ر 
دو

 

ه 
ابق
س

ن 
ش
ت

 

ی 
ب

ی
ار
قر

   
لای
ع

و 
بل

ید 
وئ
یر
ت

 

ما
گز
ا

 

ع 
نو یر
ش

 

   
ح  

سط ل 
فنی

ین
لان
آ
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   00  شماره بازنگري:

نوبت اندازه گیری شود و چنانچه  3تا و سطح فنیل هر ماه کتین هر سه ماه ی  بار نیستند سطح پرولا DHPRغیر کلاسی  که  PKUبرای موارد * 

 اندازه گیری شود.نمی باشد و فقط سطح پرولاکتین هر سه ماه ی  بار  آلانین سطح فنیل پایین بود از آن پ  نیاز به اندازه گیری سطح فنیل

 یری شود.هر ماه اندازه گو فنیل سطح پرولاکتین  DHPR* برای موارد 

 ،صفحه اولPKUدر بیمارستان منتخب غیر کلاسیک  PKUفرم بررسی دوره ای بالینی برنامه جامع ژنتیک اجتماعی ، 

  نام ونام خانوادگی بیمار.................

خ 
ری
تا

عه
اج
مر

 

سن
زن 

و
 

قد
سر 
ر 
دو

ن  
ش
ه ت

ابق
س

 

ی
ار
قر
ی 
ب

و  
 بل
ی 
علا

 

ید
وئ
یر
ت

 

ما
گز
ا

 

ش
ع 
نو

یر
 

ح  
سط

ل 
فنی ین

لان
آ

ح  
سط

ین
کت
ولا

پر
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   00  شماره بازنگري:

 مرکز استان )صف ه دوم( PKUبرنامه  نتی  اجتماعی، فرم بررسی دوره های آزمایشات و تجویز داروها در بیمارستان منتخب 

 نام و نام خانوادگی بیمار:

ش
مای

 آز
یخ

تار
م  

سی
کل

ن 
یزا

م

ا*
سم

پلا
ر  
سف

ن ف
یزا

م

ا*
سم

پلا
 

ن 
تی

ری
ن ف

یزا
م

ا*
سم

پلا
 

ن 
می

بو
 آل

ان
یز

م

ا*
سم

پلا
 C

B
C

*
 

A
L

P
* 

F
B

S
ی  *
راف

وگ
مات

رو
ک

د 
سی

ه ا
کلی

ه 
ه ب

ین
 آم

ی
ها

ش 
رو

H
P

L
C

 

م 
راک

ت

**
ن*

خوا
ست

ا
 

          

          

          

          

 انجام شود. با نظر پزشک منتخبسال  5برای کودکان کمتر از ( DEXAتراکم استخوان )آزمایشات  ***

سال و در صورت عدم وجود  سال بعد و پس از آن در صورت اشکال هر 5در صورت طبیعی بودن  سال یک بار انجام شود 12برای بیماران بالای تراکم استخوان ***

 سال یکبار انجام شود. 2مشکل هر 

ش
مای

 آز
یخ

تار
 

ن
تی

رنی
کا

 

 

د 
 ض

ی
ها

رو
دا

نج
تش

 

ید
اس

ک 
نی

ولی
ف

 

5 
ی 

کس
رو

ید
ه

ان
وف

پت
ری

ت
 

ن
آه

یم 
لس

ک
 B

H
4

ی 
اس

دوپ
وو 

ل
ها 

ن 
می

یتا
و

 

D
H

A
 

ن 
وغ

)ر

ی(
اه

م
**

*
 

م*
یو

سلن
 

تی
رنی

کا
ن* ن*

وت
کی

کو
ها 
ن 

می
یتا

ر و
سای

 

               

               

               

               

 Z-Scoreراساس بسال  20زیر *

ده شود. استفاده شود. پس از سال اول باید روغن ماهی به درمان این بیماران افزو DHAدر سال اول تولد باید از شیرهای رژیمی و یا شیرهای معمولی حاوی  ***

استفاده شود. در مورد خانم های حامله مبتلا  (DHA)میلی گرم / کیلو گرم / روز از این ماده  10شود و مقدار  توجهآن  DHAدر تجویز روغن ماهی باید به میزان 

در روز  DHAمیلی گرم  200و میزان نیز باید از دسترسی به این ماده بخصوص در سه ماه آخر حاملگی جهت انتقال به جنین اطمینان حاصل نمود  PKUبه 

 جهت آنان توصیه می شود.

 توضی ات:
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   00  شماره بازنگري:

برنامه جامع ژنتیک اجتماعی،  فرم بررسی دوره ای بالینی،فرم     نتی ه م اوره های فو   خصصی بیمار در بیمارستان 

  مرکز استان) صفحه سوم(PKUمنتخب 

 

  نام و نام  انواد ی بیمار:

 

 نو  م اوره ................             مح  و نام  انواد ی  م اور:........................ اری  م اوره:........................

 ن ی ه:.........................................................................................................................................................................................................

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

  نو  م اوره ................        مح  و نام  انواد ی  م اور:........................ اری  م اوره:........................

:................................................................................................................................................ن ی ه

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

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

 نو  م اوره ................             مح  و نام  انواد ی  م اور:........................ اری  م اوره:........................

:................................................................................................................................................ن ی ه

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

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

 نو  م اوره ................             مح  و نام  انواد ی  م اور:........................ اری  م اوره:........................

:................................................................................................................................................ن ی ه

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

 نو  م اوره ................             مح  و نام  انواد ی  م اور:........................ اری  م اوره:........................

:................................................................................................................................................ن ی ه

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

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

 نو  م اوره ................             مح  و نام  انواد ی  م اور:........................ اری  م اوره:........................

:................................................................................................................................................ن ی ه

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

........................................................................................................................................................  
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   00  شماره بازنگري:

 :منتخب نستاربیمادر  لیهاو بالینی سیربر مفر،  جتماعیا نتیکژ جامع برنامه

 منتخب نستاربیما به جعهامر لیندر او ربیما فیزیکی معاینهو  لحا حشر ثبت  :مفر دبررکا

 ربیما هر ایبر مفر ینا :مفر حشر PKUهندوپردر  که دشومی تکمیل بالینی متخصص توسط یزیتو لین، در او 

وی،  سکونت محل ههنددپوشش منتخب نستاربیماو  هنشگادا منا دنکر پراز  بعد. ماندمی باقی نستاربیماوی در 

 برگه باو  هشد انخوافر سکونت محل ههنددپوشش مانیدر شتیابهد مرکز به ربیما که ستا یخیرتا که انخوافر یخرتا

 نستاربیما بهوی  جعهامر لیناو ،جعهامر یخرتا. ددگرمی شتددایا ،ستا هشد عجاار PKU منتخب نستاربیما به عجاار

 .دگیرمی تعلق ربیما به رکادمد توسط که ستاای رهشما لیناو هندوپر رهشماو  کد. است متخصص دنز

 دشو کرذ لساو  هماروز،  به تولد یخرتا. دشویم پر کامل رطوه ب که ستا ربیما به طمربو تطلاعادوم ا قسمت. 

 به طمربو هشد عجاار یتمو ... آ ییدا هنو ،عمه هنو مثلاً. دشو کرذ قیقد فامیلی نسبت لدینوا یندوخویشا ردمو در 

 و بهزیستی ارینگهد کزامر یاو  حمایتی یها نجمنا از یاو  ی،غربالگر تشخیص لنباد به شتیابهد کزامراز  عجاار کرذ

 .ددگر تکمیل باید عجاار علت با کامل که است ...

 ریبیما سیربر یاو  تشنج نظیر ربیما شکایت باید دشو تکمیل باید کامل ربطو که ریبیما تمشخصا قسمت در  

PKU  ددگر کرذ ... و تکامل تاخیر یاو. 

 وریضر .ددگر کرذ مایشآز منجاا یخرتاو  نتیجه با که ستا یغربالگر تمایشاآز منجاا به طمربو یغربالگر سابقه 

در  دمجد مایش. آزددگر مشخص ریبیما تشخیص مهنگا ربیما سنآن  سساا بر تا ددگر شتددایا قیقد یخرتا ستا

 لشکاا اردمو علت به نداتومی که هشد گرفته رهبادو (فیلتر کاغذ) یغربالگر نمونه که ستا اردیمو به طمربو یغربالگر

 یبستر دک،کو سیرنا ن،خو تعویض نظیر پزشکی اردمو لیلد به که ینا یاو  باشد مونهندر  لختلاا یاو  یگیرنمونهدر 

 یغربالگر داً مجد( ستا هشد کرذ نمتخصصا هیژو بالینی یهااردستانددر ا کامل رطوه ب یطاشر)و ...  نستاربیمادر 

 .ددگر ثبتآن  نتیجهو  یخرتا که ستا هشد منجاا

 مایشآز ابجو به طمربو تایید مایشآز سیربر ابجو HPLC دشومی کرذ که ،است. 

 کرذ قیقد باید شخص نظردر  ربیما ایبر حمطر یهاتشخیصو  هشد تکمیل نیز مصرفی یهاو دارو مانیدر سابقه 

 .دشو

 رد  تمایشاآز شامل دشومی منجاا یزیتو لیندر او که کلینیکراپا تمااقداPKU اردمواساس  بر که است بدخیم 

 HPA ،کلاسیک PKU مثلا. ددگرمی تکمیل نتایجو  هشد منجاا نمتخصصا هیژو بالینی یهااردستانددر ا هشد کرذ

 .و ... متابولیک یهاریبیما سایر، بدخیمغیرکلاسیک یا  PKU را،گذ

 برای موارد های بعدی یزیتدر و که کلینیکراپا تمااقداPKU  غیرکلاسیک کهDHPR  نیستند سطح پرولاکتین

                سطح پرولاکتین هر سه ماه DHPRگیری شود و برای موارد هر ماه اندازه آلانیننیلهر سه ماه یک بار و سطح ف

 گیری شود.هر ماه اندازه آلانینفنیلیک بار و سطح 
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   00  شماره بازنگري:

 ریبیما مدیریت جهت ربیما ادهخانو حمایتو  ربیما دننبو یا دنبو بیمه سساا بر ربیما جتماعیا ضعیتو ردمو  در 

 .دشو اریگذعلامت

 پشت) صفحه مهادا در. است ماهگی یک تا موقع به یغربالگراز  پس بلافاصله جعهامر رمنظو :مبهنگا جعهامر 

 .دشومی ثبت یزیتو لیندر او عمومی سیربر( صفحه

 اردمودر ) راگذ تب ئمدا ربیما که کنند کرذ ربیما لدینوا ستا ممکن .دشوزده  علامت ارناپایدو  ارپاید نبد یماد  

PKU دشو اریگذعلامت قسمت ینا الذ( دشومی هیدد نیز بدخیم. 

 بالینی لعملراستودر د ضمیمه یهنمارا ولجدو  سن به توجه با تکاملی ضعیتو عصبی سیستم سیربر قسمت در 

 . ددگر تکمیل متخصصین هژیو

 

 تامایشاي آزدوره سیربر مفرو  PKU نستاربیمااي در دوره سیربر مفر ،جتماعیا نتیکژ جامع برنامه

 PKU منتخب نستاربیمادر  هادارو تجویز و

 PKU منتخب همانگادر در هشد مناثبتو  نستاربیما هکنندجعهامر رانبیماای دوره تمعاینا ثبت :فرم دبررکا

 باقی ستانیربیما هندوپرو در  تکمیل یزیتو هردر  منتخب نستاربیما متخصصین توسط مفر ینا :مفر حشر           

          ... وزن، و ،جعهامر نمادر ز ربیما سن نظیر هشد کرذ اردموو  ددگرمی کرذ جعهامر یخرتا ربیما جعهامر هر در ماندمی

 غ،بلو علایم قسمت و در ستا قبلی یزیتو و یزیتدو و ینا بین ما تشنج ادخدر به طمربو تشنج سابقه. ددگرمی کرذ

 نظیر علائمی همشاهد با و هشد معاینه ئیدوتیر هغد. ددگرمی کرذ دشومی همشاهد حاضر لحادر  که غبلواز  علایمی

 ددگرذکر  مصرفی شیر عنو. دشومی زده علامت مربوطه قسمتدر  گزماا دجوو رتصو. در ددگر کرو ... ذ ولند ،تراگو

 یخرات یندر ا لانینآفنیل سطح مایشآز نتیجهو  هشد تکمیل و ... ماکزیماید - ماکزیمم یاث و  یا ب –آ  اکومید نظیر

 یخرتا یجلودر  مایشآز نتیجه. ددگرمی کرذ مایشآز ستاخودر نماز ،یخرتا قسمتدر  صفحه پشت. در ددگر کرذ

 .ددگرمی ثبت مایشآز نهما به طمربو قسمتدر  مربوطه مایشآز هشد ستاخودر

 اردمو طبق تامایشآز ستاخودر نماو ز نیست تمایشاآز کلیه منجاا به میولز ،یزیتو هردر  که ستا کرذ به زملا 

-در دوره ورتضر حسب بر منتخب پزشک ربیما یطاشر حسب بر که ینا مگر است بالینی لعملراستودر د هشد کرذ

 .نماید مایشآز ستاخودر به درتمبا تریهکوتا های

 ایبر یزیتو یخرتا یندر ا کهدارو  هر هادارو قسمتو در  ددگر کرذ یزیتو یخرتا ،یخرتا قسمتدوم در  ولجد در 

و در  هشد تکمیل متخصص پزشک توسط نیز ولجد ین. اددگر می کرذ هشد تجویزدز  قید با ستا هشد تجویز رمابی

 .ماند می باقیوی  نستاربیما هندوپر
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 PKUدستورالعمل بالینی کنترل 

 

 HD- IMD-00-MN-WI-008   ه سند:شمار
  

   00  شماره بازنگري:

 منتخب نستاربیمادر  ربیما تخصصی قفو يهاورهمشا نتیجه ثبت مفر ،جتماعیا نتیکژ جامع برنامه

 جهت ورهمشا نتیجهو  ربتجا دبررکاو  تخصصی یهاورهمشا به صمتخص پزشک ستاخودر به مفر ینا :مفر حشر 

 ،نپزشکیاندد ورهمشا  مثلاً  ستیاخودر  ورهمشا  عنو  که ددگرمی تکمیل ریبیمااز  حاصل ارضعو یاو  ریبیما لکنتر

-یم پر منتخب نستاربیما پزشک توسط نیز ورهمشا ستاخودر علتو  هیددگر تکمیلو...  نپزشکروا ب،عصاا متخصص

 به داًمجدو  دهنمو تکمیلرا  ورهمشا نتیجهو وی  هشدداده  تحویل هگیرند ورهمشا پزشک به لدینوا توسط مفر. دشو

 .ددگرمی بایگانی ربیما هندوپرو در  دتعو ههندد ورهمشا پزشک

 


