
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

مل تشخیص فنیل کتونوری غیر کلاسیکدستورالع  
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 ) 4BH ) deficiency 4BH کتونوری ناشی از کمبودفنیل

آلانین، تیروزین و تریپتوفان دخالت دارد، بنابراین کمبود آن، در هیدروکسیلاسیون فنیل )4BHتتراهیدروبیوپترین )

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

شوند. قه توارث تشخیص داده میهای آنالیتیک و بیوشیمیایی مختلفی برحسب نقص آنزیمی و طریبیماران با روش

نوزادان قابل کشف   PKUهای غربالگریکنند معمولا در دوران نوزادی با برنامهآلانین بالا تظاهر میبیمارانی که با فنیل

های های بالینی تیپیک یا آنالیز متابولیتها بالا نیست از روی علایم و نشانهآلانین در آنهستند. گروهی که فنیل

 قابل تشخیص هستند. DNAهای کشت داده شده پوست یا آزمون توسط بررسی فیبروبلاست CSFنوروترانسمیترها در 

 ترین شامل دو گروه است: اختلالات متابولیسم تتراهیدروبیوپ 
 :آلانین بالا همراهند که توارث اتوزوم مغلوب دارندگروهی که با فنیل

 Dihydropteridine Reductase Deficiency (DHPR) 
 Pterin-4a-Carbinolamine Dehydratase (PCD)  
 6-Pyruvoyl-Tetrahydropterin Synthase Deficiency (PTPS)  
 Autosomal Recessive  GTP Cyclohydrolase I Deficiency (AR GTPCH)   

 

 یابند :آلانین بالا تظاهر میگروهی که بدون فنیل

 Autosomal Dominant GTP cyclohydrolase I deficiency (AD  GTPCH) 

 Sepiapterin Reductase Deficiency (SR) 
 

 تشخیص اختلالات تتراهیدروبیوپترین 

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

 شود: دسترسی به امكانات استاندارد بررسی در کشور انجام می

 آنالیزپترین( هاPterine در ادرار شامل نئوپترین و بیوپترین )  
  اندازه گیری فعالیت آنزیمDHPR در خون خشک شده روی کاغذ فیلتر  

 تستloading  BH4  برای تشخیص بیمارانPKU غیر کلاسیک 

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

 BH4در حال حاضر پروتكل واحدی برای تست  کاربرد دارد. بیشتر  BH4در زمینه تعیین پاسخ دهی فرم کلاسیک به 

Loading ( با دوزهای متفاوتی  72-48ساعت( و یا بلند مدت ) 8وجود ندارد . ممكن است تست کوتاه مدت )ساعت

 mg/kg 20( توصیه شود. روش پیشنهادی که اغلب در آن اتفاق نظر دارند شامل تجویز mg/kg 20تا  2.5) BH4از 

 72ساعت طی  8یكبار در روز طی دو روز متوالی و جمع آوری نمونه در ساعت صفر و سپس هر  BH4ان یا قرص کوو

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

 تاخیری میباشد. میزان افت کمتر و DHPRفنیل آلانین نسبت به پایه دیده میشود اما در کمبود 



 

)در صورت امكان اندازه گیری پترینها و نوروترانسمیترها  CSFهای نوروترانسمیترها در آنالیز پترین، فولات و متابولیت

متیل  -5و  HVAو همووالینیک اسید  HIAA-5هیدروکس ایندول استیک اسید  5 به همراه متابولیتهای آنها،

 (CSFدر  MTHF-5تتراهیدروفولات 

اندازه گیری پرولاکتین: از انجایی که دوپامین مهار کننده ترشح پرولاکتین است اختلالات )گیری فعالیت آنزیمی اندازه

یه وغیر کلاسیک میتواند با افزایش پرولاکتین همراه باشد و بعنوان یک مارکر ثان PKUبیوسنتز دوپامین در بیماران 

  SR , AD GTPCHه نمیشود. بعنوان مثال در کمبود دایش پرولاکتین دیقابل استفاده است. البته در همه موارد افز

ن نیز بالاست به همین جهت حساسیت و اختصاصیت کمی دارد و یک آن نرمال است و موارد مثبت کاذب آمیزان 

 (تست کمكی محسوب میشود.

 

  4BH به دهنده پاسخ کلاسیک PKU بیماران برای تشخیص loading  4BH تست

را با دوز   loading 4BHدر صورت امكان در همه نوزادان در ابتدای تشخیص و قبل از شروع درمان، می توان تست 

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

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

ای در ( همزمان با رعایت ملاحظات تغذیهBH4به منزله پاسخ درمانی در نظر گرفته شده و درمان با قرص کووان )

 یابد. آلانین ادامه میکنار شیر فاقد فنیل

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

در محدوده قابل قبول باقی ها نمونه %75لانین در بیش از آکه فنیل مصرفی بتوان اضافه نمود )رژیم آزاد( در حالی

 دارو ماهه 6دهی به درمان بایستی در یک دوره لیكن برای سنجش دقیق پاسخ ،شودبماند تست مثبت محسوب می

 .دهی ارزیابی شودمصرف گردد تا پاسخ

  4دوز درمانی باBH، mg/kg 10-20.است 

 نمود. توان درمان را قطعلانین بالاتر از محدوده قابل قبول بماند میآچنانچه میزان فنیل 

 ساعته انجام داد. 24توان تست خیر در درمان میأدر نوزادان به دلیل اجتناب از ت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

  :برخورد با سطح فنیل آلانین بالا در غربالگری نوزادی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  در نتیجه غربالگریسطح فنیل آلانین بالا

 HPLCبا روش  فنیل آلانین و تیروزین گیریاندازه 

میلی  2)بالاتر از  فنیل آلانین بالا   سطح

 گرم بر دسی لیتر(

پایین تی  

  

 

 نرمال

 

 شروع رژیم محدودیت فنیل آلانین

 اندازه گیری نئوپترین و بیوپترین ادرار

 RBCدر  DHPRارزیابی 

 

 نئوپترین و بیوپترین نرمال 

 PKU  کلاسیک ،MilD 

یا گذرا بر  Moderate  و 

اساس تشخیص فوق 

 تخصص

نئوپترین و بیوپترین ادرار غیرطبیعی 

 طبیعی  DHPR ولی

نئوپترین و بیوپترین ادرار 

 DHPR طبیعی/غیرطبیعی ولی  کاهش

نئوپترین و  DHPRکمبود 

 بیوپترین پایین

نئوپترین بالا و بیوپترین 

 پایین و پریماپترین بالا
نئوپترین بالا و 

 بیوپترین پایین

کاربینول  کمبود پترین

 دِهیدراتازآمین 

پیروویل -6کمبود 

 تتراهیدروپترین سنتاز
کمبود گوانوزین تری 

 سیکلوهیدرولاز فسفات



 

در موارد مشکوک بیماری )کلیه موارد با سطح فنیل آلانین غیرکلاسیک فنیل کتونوری نحوه انجام آزمایش 

 (:HPLCمیلی گرم بر دسی لیتر در نمونه  2بالای 

 (توسط پزشک متخصص بیمارستان منتخب ، BH4) (deficientغیرکلاسیک  PKU بیماران مشكوك به .1

 pku تشخیص برنامه مسئولتعیین گردیده و بعد از هماهنگی با  ) PKU براساس استاندارد های بالینی کنترل

 ارجاع و معرفی پاستور انستیتو به نهایی تشخیص جهت ایران انستیتوپاستور بیوشیمی بخش در غیرکلاسیک

 .میشوند داده

روز قطع شوند. داروهای گروه  3و سایر مكمل ها به مدت   A+Dضروری است داروهایی اعم از مولتی ویتامین، .2

BH4 5وان، لوودوپا، اسید فولینیک و شامل کوHHH  به مدت یک هفته قطع شوند. برای جلوگیری از صدمات

 وارده ناشی از تشنج ، داروهای ضد تشنج بنا به صلاحدید پزشک معالج می توانند مصرف شوند.

نمایند. لازم است از قبل  بیماران در روز های یكشنبه به کلینیک خدمات تخصصی انستیتو پاستور ایران مراجعه .3

 هماهنگی لازم را بعمل آورند. 021-64112809و  021-64112191با تلفن های 

در روز مراجعه ، بیماران مطابق دستورالعمل پیوست ناشتا باشند و از آنجا که برای تفسیر آزمایشات، اندازه گیری  .4

وپترین و نئوپترین ادرار ضروری می باشد، بیماران در خواست سطح فنیل الانین خون در روز انجام آزمایش بی

را با مهر پزشک متخصص بیمارستان در برگه ای جداگانه  HPLCاندازه گیری میزان فنیل آلانین خون با روش 

 به همراه داشته باشند.

ت از زمان نمونه گیری تا پذیرش نمونه ساع 3کمتر از ) بیمار اعزام جای به ارسال فوری نمونه امكان که است ذکر به لازم

 بیوشیمی بخش مسئول هماهنگی با تواند می منتخب بیمارستان آزمایشگاه pku آزمایشات مسئول زمان ببرد( در پاستور

 .نماید ارسال را نمونه آن احراز از اطمینان از بعد و نموده سوال را ارسال شرایط پاستور انستیتو

 


