
فنیل‎کتونوریا
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چكيده  

زمينـه: فنیل‎کتونوریـا نوعـی بیمـاری سوخت‌وسـازی مـادرزادی و ژنتیکی از نوع اتوزومال مغلوب اسـت کـه به‎ ‎علت کمبود یـا فقدان آنزیم 

فنیل‎آلانیـن هیدروکسـیلاز، اسـید آمینـه فنیل‎آلانیـن بـه تیروزیـن تبدیـل نشـده و باعـث افزایـش فنیل‎آلانیـن در خـون به‎ویـژه در مغز می‎شـود. از 
آن‎جـا کـه تیروزیـن پیش‌سـاز انتقال‌دهنده‌هـای عصبـی چـون سـروتونین، دوپامیـن و نوراپی نفرین اسـت، کمبـود آن باعث اختلال‎هـای عصبی، 

شـناختی و اجرایی در مغز می‎شـود.
نتيجه‌گيـري: مهم‎تریـن نشـانه‌های بالینـی ایـن بیمـاری، کم‌توانی‌ذهنـی، میکروسـفالی، اختلال‎های رفتاری، تشـنج، سـفتی اندام‎هـا، بی‎قراری، 

ناآرامـی، بیش‌فعالـی، اگزمـا و پوسـت و مـوی روشـن اسـت. در صورتـی‎ کـه بیمـاری پیـش از سـومین هفتـه زندگی تشـخیص داده شـده و نوزاد 
پیـش از یک‌ماهگـی مـورد تغذیـه درمانـی و مراقبت‎هـای لازم قرارگیـرد، نشـانه‌های ناشـی‌از بیمـاری کاهش می‎یابـد. از آن‎‎جا که رژیـم درمانی 
بسـیار طاقت‌فرساسـت و ممکـن اسـت بـه عدم‌رعایـت کامـل آن و در نتیجه شـدت نشـانه‌ها منجر شـود، امروزه روش‎هـای دیگری چون اسـتفاده 
از دوز دارویـی ویـژه، آنزیـم درمانـی، پیونـد سـلول‎های بنیـادی و ژن درمانـی به‎عنـوان روش‎هـای جایگزین در دسـت پژوهش و بررسـی اسـت. 
بـا توجـه بـه نشـانه‌های شـدید بیمـاری به‎ویژه نشـانه‎های روان‌شـناختی و نیز چـون این بیمـاری بیشـتر در ازدواج‌های خویشـاوندی دیده می‎شـود، 
آگاه‌سـازی جوانـان و خانواده‌هـا از پیامدهـای آسـیب‌زای حاصـل از ازدواج‌هـای فامیلـی، مشـاوره‌های ژنتیکی پیـش از ازدواج و نیـز غربالگری 

نـوزادی بـرای تشـخیص زودرس بیماری توصیه می‎شـود. 
واژه‌هاي كليدي:‌ فنیل‎کتونوریا،‌ سوخت‌و‌سازی، فنیل‎آلانین 

مقدمه
فنیل‎کتونوریـا1 یکـی از اختلال‎هـای سوخت‌وسـازی 
مادرزادی اسـت که در سال1934 توسط یک بیوشیمیست 
نروژی به نام فولینگ2 کشـف شد)1(. فولینگ نخستین‌بار 
فنیـل پروئیـک اسـید را در ادرار کـودکان کم‌توان‌ذهنـی 
نـام  فنیل‎کتونوریـا  را  آن  و  شناسـایی  خانـواده  یـک  در 
نهـاد)2(. در ایـن بیمـاران بـر اثـر کمبـود یـا فقـدان آنزیـم 
بـه  فنیل‎آلانیـن  کبـد  در  کسـیلاز،  هیـدرو  فنیل‎آلانیـن 
و  فنیل‎آلانیـن  افزایـش  باعـث  و  تبدیل‌نشـده  تیروزیـن 
کاهـش تیروزین در مغز می‎شـود. اگر ایـن بیماری به‎موقع 
تشـخیص داده نشده و درمان نشـود، کم‌توانی‌ذهنی شدید 
* Email: Hoseini.af@gmail.com
1. Phenylketonuria (PKU)
2. Fulling

و اختلال‎هـای رفتـاری و عصب‌شـناختی را به‎دنبال خواهد 
داشـت و ممکـن اسـت بـا اختلال‎هایی چـون بیش‌فعالی و 
اتیسـم همراه باشـد. شـیوع این بیمـاری در نژادهـا و جوامع 
مختلـف متفـاوت اسـت و حـدود 1 در 10000 تـا 12000 
تخمیـن زده می‎شـود)1(. همچنیـن شـیوع این بیمـاری در 
ایـران براسـاس غربالگـری نـوزادان کـه از سـال1376 تـا 
1389 در 3دانشـگاه علوم‌پزشـکی کشـور صورت‌گرفتـه 
1 در 8000 برآورد شـده که دامنه بروز آن براسـاس مناطق 
مختلف از 1 در 3000 تا 1 در 60000 متغیر بوده‎ اسـت)3(. 
در سـال1380 میـزان شـیوع ایـن بیمـاری در ایـران 1 در 
3672 گـزارش شده‎اسـت)1(. در پژوهشـی کـه به‌تازگـی 
روی بیماران فنیل‎کتونوریا در اسـتان کرمانشـاه انجام‌شده، 
در یکـی از روسـتاهای ایـن اسـتان فراوانـی بیمـاری 1 در 
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80 و فراوانـی ناقالن بیمـاری 1 در 5  بـرآورد شـده کـه 
ایـن فراوانـی یکـی از بالاتریـن فراوانی‌هـای گزارش‌شـده 
در مـورد ایـن بیمـاری اسـت)4(. ایـن بیمـاری بیشـتر در 
ازدواج‌هـای خویشـاوندی دیـده می‎شـود. در ایـران هـم 
بیشـتر در کودکانی مشاهده‌شـده که والدین آن‎هـا ازدواج 
خویشـاوندی داشـته‎اند)2(. پژوهش‎هـا نشـان داده اسـت 
بـرای جلوگیـری از بروز عـوارض این بیمـاری، درمان که 
شـامل تغذیـه درمانـی اسـت، زمانی بیشـترین تاثیـر را دارد 
کـه بیمـاری پیـش از یک‌ماهگـی تشـخیص داده شـده و 

اقدامـات درمانـی آغاز شـود)5(. 

سبب‌شناسی فنیل‌کتونوریا
سوخت‌وسـازی  اختالل  رایج‎تریـن  فنیل‎کتونوریـا 
مـادرزادی اسـت. یک بیمـاری ارثی و ژنتیکی اسـت که 
به‎صـورت اتـوزوم )کرومـوزوم غیرجنسـی( مغلـوب بـه 
ارث می‎رسـد. ایـن بیمـاری به‌علـت جهـش در ژن آنزیم 
فنیل‎آلانیـن هیدروکسـیلاز ایجـاد می‎شـود)5(. ایـن ژن 
جهش‌یافتـه که مسـئول کمبود یـا فقدان این آنزیم اسـت 
روی کرومـوزوم q24.1-12q22 قـرار گرفتـه اسـت)2(. 
خـود  و  بـوده  ژن  ایـن  2حامـل  هـر  والدیـن  چنان‌چـه 
سـالم باشـند، 25درصـد احتمـال دارد کـه در هـر تولـد، 
فرزندشـان مبتال بـه فنیل‎کتونوریـا باشـد. به‌طـور معمـول 
در ازدواج‌های خویشـاوندی این احتمال بالاتر اسـت)5(.

فنیل‎آلانیـن یکـی از 8اسـید آمینه ضروری بدن اسـت 
کـه برای سـنتز پروتئین‌ها، کاتـه کولامین‌ها )اپـی نفرین، 
نوراپـی نفرین، سـروتونین و دوپامیـن( و ملانین مورد نیاز 
اسـت و پیش‌سـاز اسـید آمینـه تیروزیـن اسـت. از آن‎جـا 
کـه آنزیـم فنیل‎آلانیـن هیدروکسـیلاز باعث تبدیل اسـید 
آمینـه فنیل‎آلانین به اسـید آمینـه تیروزین می‎شـود، نقص 
در ایـن آنزیـم در متابولیسـم این اسـیدآمینه اختلال ایجاد 
هیدروکسـیلاز  فنیل‎آلانیـن  آنزیـم  کمبـود  می‎کنـد)1(. 
یـا کوفاکتـور آن یعنـی تتـرا هیـدرو بیوپتریـن1 موجـب 
اگـر  می‎شـود)6(.  بـدن  مایعـات  در  فنیل‎آلانیـن  تجمـع 
در مراحـل تکامـل مغـز مقـدار فنیل‎آلانیـن بالاتـر از حـد 

1. Tetrahydrobiopterin (BH4)

طبیعـی مغـز باشـد، انباشـتگی فنیل‎آلانیـن یـا محصولات 
کاتابولیـک آن، کمبـود تیروزین یا محصـولات آن یا هر 
4حالـت کـه بـا هـم رخ دهـد، موجـب تولیـد سـلول‎های 
عصبـی بـا دندریت‎هـا و آکسـون‎های غیرطبیعـی و نقص 
در صفحـات میلیـن شـده و ازبین‌رفتـن میلین‎هـا سـبب 
در  نقـص  و  عصبـی  ایمپالس‎هـای  مسـیر  کوتاه‌شـدن 
ارتبـاط بیـن سـلول‎های عصبـی می‎شـود. همچنیـن در اثر 
غلظـت بـالای فنیل‎آلانیـن مهـار رقابتـی رخ می‎دهـد کـه 
روی جـذب سـایر اسـیدآمینه‌های طبیعـی بـزرگ به‎ویژه 
تیروزیـن و متیونیـن از سـد بیـن خـون و مغـز اثر گذاشـته 
و چـون تیروزیـن پیش‎سـاز دوپامیـن، سـروتونین و نـور 
عصبـی  انتقال‌دهنده‌هـای  ایـن  تولیـد  اسـت،  اپی‎نفریـن 
در مغـز کاهـش یافتـه و کمبـود دوپامیـن در مغـز ارتبـاط 
طبیعـی بیـن سـلول‎های عصبـی را مختـل می‎کنـد)2(. از 
آن‎جـا کـه دوپامیـن نقـش بسـیار مهمـی در فعالیت‎هـای 
قشـر پیش‎پیشـانی دارد، کمبـود آن باعـث اختلال‎هـای 
شـناختی در فعالیت‎هـای مربـوط بـه ایـن ناحیه مغـز یعنی 
کارکردهـای اجرایـی مغـز می‎شـود کـه شـامل توانایـی 
حـل مسـئله، توجه، حافظـه فعـال)کاری(، کنتـرل مهاری 
و کنتـرل تکانـه اسـت. مراحل مختلف حل مسـئله شـامل 
فرمول‌بندی، برنامه‎ریـزی، انعطاف‎پذیری ذهنی و توانایی 

تغییـر راهبـرد در پاسـخ بـه اطلاعـات جدید اسـت)1(. 

نشانه‌های فنیل‌کتونوریا
بیمـاران درمان‌نشـده طیـف اختلال‎هـای عصبـی  در 
از اختلال‎هـای بسـیار سـاده تـا کم‌توانی‌ذهنـی شـدید و 
اختلال‎هـای حرکتـی دیـده می‎شـود. ایـن بیمـاران دارای 
میکروسـفالی  کم‌توانی‌ذهنـی،  ماننـد  بالینـی  نشـانه‌های 
)کوچکـی دور سـر(، اختلال‎هـای شـناختی و رفتـاری، 
روانـی- مشـکلات  عصبی-روانـی،  ناهنجاری‎هـای 

اجتماعـی، تشـنج، سـفتی اندام‌هـا، تشـدید رفلکس‌هـای 
وتـری، بی‎قـراری، ناآرامـی، بیش‎فعالـی، اگزما و پوسـت 
و موی روشـن هسـتند)5(. به‌طورمعمول بیشـتر بیماران در 
چند ماه نخسـت تولد عادی هسـتند و والدین پس از چند 
ماه متوجه بیماری فرزند خود می‎شـوند و بیشـتر در سـنین 
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1 تـا 2 سـالگی مراجعـه می‎کننـد)7(. رایج‎تریـن علامـت 
بالینـی کـه بـه مراجعـه بـه پزشـک منجـر می‎شـود، تاخیر 
تحولـی )گردن‌نگرفتـن، راه‌نرفتن، عدم‌نشسـتن و صحبت 

نکـردن به‌موقـع( اسـت)3(. 

انواع فنیل‎کتونوریا
انـواع مختلف بالینی و بیوشـیمیایی افزایش فنیل‎آلانین 

در بـدن عبارتند از:
فنیل‎کتونوریـا نـوع کلاسـیک: این نـوع بیمـاری به 
دلیـل کمبود یـا فقدان آنزیـم فنیل‎آلانین هیدروکسـیلاز 
ایجاد می‎شـود. فنیل‎آلانین اضافی به اسـید فنیل‎پیروییک 
و فنیل‎اتیلین‎آمیـن تبدیـل می‎شـود. ایـن کـودک ابتدای 
تولـد عـادی اسـت و کم‌توانی‌ذهنـی به‌تدریـج پیشـرفت 
می‎کنـد. هـر ماه 4 نمـره از نمره هوش‌بهر او کم می‎شـود 
و تـا پایـان سـال نخسـت 50نمـره هوش‌بهـر را از دسـت 
خواهـد داد. کم‌توانی‌ذهنـی شـدید، بیش‎فعالـی، بوی بد 
ناشـی‌از تبدیـل فنیل‎آلانیـن اضافی به اسـید‎فنیل ‎پروییک 
و اسـید فنیل‎لاکتیـک و هایپرتونیکـی از نشـانه‌های ایـن 
بیمـاران اسـت و نیـز تشـنج در یک‌چهـارم ایـن بیمـاران 

دیده می‎شـود)6(.
فنیل‎کتونوریـا ملایـم: اگـر قسـمتی از فعالیـت آنزیم 
غلظـت  باشـد،  مانـده  باقـی  هیدروکسـیلاز  فنیل‎آلانیـن 
دسـی‎لیتر  در  تـا 10میلی‎گـرم  بیـن 4  فنیل‎آلانیـن خـون 

بـود)6(. خواهـد 
هایپـر فنیـل آلانیمیـا: بـه غلظـت بـالای فنیل‎آلانین 
بیـن 10 تـا 20میلی‎گـرم در دسـی‎‎لیتر گفتـه می‎شـود)6(. 
فنیل‎کتونوریـا جنینـی: در ایـن حالـت هیـچ نقـص 
آنزیمی مشـاهده نمی‎شـود، بلکه وقتـی غلظت فنیل‎آلانین 
در خـون زن بـاردار بیش‌ازحـد طبیعـی باشـد، ایـن حالـت 
رخ می‎دهـد، چـون فنیل‎آلانیـن به‎طـور فعـال از جفـت بـه 
جنیـن منتقـل می‎شـود، در صـورت افزایـش بیش‌ازحـد 
فنیل‎آلانیـن در تکامـل مغز اختلال ایجاد کند و نشـانه‌های 
بالینـی به‎صـورت آسـیب مغـزی جنیـن، نقایـص قلبـی، 
و  ذهنـی  و  جسـمی  رشـد  در  اختالل  کم‌توانی‌ذهنـی، 
میکروسـفالی بـروز می‎کنـد و هیچ درمـان رژیمی نـدارد. 

تنها راه پیشـگیری، کنتـرل جدی غلظـت فنیل‎آلانین مادر 
پیـش و در تمـام دوره بـارداری اسـت)2(. 

هیـدرو  تتـرا  )کمبـود  بدخیـم  فنیل‎کتونوریـای 
کـه  کودکانـی  از  2درصـد  در  دسـت‌کم  بیوپتریـن(: 
در  نقـص  یافتـه،  افزایـش  خون‌شـان  در  فنیل‎آلانیـن 
آنزیم‎هایـی اسـت که باعث ایجـاد یا تجدید تتـرا هیدرو 
بیوپترین می‎شـوند. در این کودکان حتی در صورتی که 
فنیل‎آلانین خون کنترل شـود، پیشـرفت آسیب های مغزی 
ادامـه می‎یابد. تتـرا هیـدرو بیوپترین کوفاکتـور آنزیم‎های 
و  هیدروکسـیلاز  تیروزیـن  هیدروکسـیلاز،  فنیل‎آلانیـن 
هیدروکسـیلازهای  و  اسـت  هیدروکسـیلاز  تریپتوفـان 
انتقال‌دهنده‌هـای  سـاخت  بـرای  تریپتوفـان  و  تیروزیـن 
عصبی دوپامین و سـروتونین ضروری اسـت. از نظر بالینی 
نشـانه‌هایی شـبیه نشـانه‌های نـوع کلاسـیک دارد، امـا بـا 
وجـود رژیم درمانی مناسـب، نشـانه‌ها بعـد از 3ماهگی نیز 

ادامـه می‎یابـد)6(.
فنیل‎آلانینمـی گـذرا: افزایـش فنیل‎آلانین خـون در 
تیروزینمـی موقـت نـوزادان رخ می‎دهـد. وقتـی توانایـی 
نـوزادان برای اکسـیده کـردن تیروزین تکامـل پیدا کند، 

فنیل‎آلانیـن خـون به سـطح طبیعـی خواهد رسـید)6(. 

تشخیص فنیل‌کتونوریا
اقدامـات  بیمـاری،  عـوارض  از  پیشـگیری  بـرای 
تشـخیصی بایـد تـا پیـش از سـومین هفتـه زندگـی انجام 
شـود)5(. آغـاز  یک‌ماهگـی  از  پیـش  درمـان  و  شـده 

غربالگـری فنیل‎کتونوریـا در ایـران از سـال1386 در 
3اسـتان و 6دانشـگاه علوم‌پزشـکی کشـور آغـاز شـده 
‎اسـت. غربالگـری در ایـران در روزهـای سـوم تـا پنجـم 
بیمـاری  تشـخیص  بـرای  می‎شـود.  انجـام  نـوزاد  تولـد 
و  شـده  گرفتـه  نـوزاد  پـای  پاشـنه  از  خـون  یک‌قطـره 
مـورد آزمایـش قـرار می‎گیـرد. بـا اندازه‌گیـری میـزان 
فنیل‎آلانین در خون، بیماری تشـخیص داده می‎شـود)2(.

درمان فنیل‌کتونوریا
در سـال1990 میـزان فنیل‎آلانیـن 2 تـا 6میلی‎‎گـرم در 
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دسـی‎لیتر به‎عنـوان محـدوده اسـتاندارد مراقبـت از ایـن 
بیمـاران در نظـر گرفته شـده‎ اسـت)2(. 

تغذیـه درمانـی: بـرای درمـان، پیـروی از رژیـم کم 
فنیل‎آلانین تا پایان عمر به‎ویژه در زنان و نه با محدودیت 
شـدید دوران کودکی توصیه می‎شـود. این بیمـاران باید 
در کلینیـک ویـژه بیماری‎هـای سوخت‌وسـازی و زیـر 
نظر تیمی شـامل متخصـص کودکان، متخصـص تغذیه، 
روان‌شـناس و مـددکار اجتماعـی کنتـرل شـوند و درمان 
موفـق مسـتلزم همـکاری مسـتمر والدیـن کودک بـا تیم 
درمـان اسـت. شـیرهای خشـک و غذاهـای کمکـی باید 
عـاری از فنیل‎آلانیـن باشـد. مواد غذایی غنـی از پروتئین 
و فنیل‎آلانیـن کـه مصـرف آن ممنـوع اسـت عبارتنـد از: 
گوشـت، ماهـی، انـواع تخـم پرنـدگان، پنیـر، نان، سـویا 
بـا فرمـول ویـژه کـه  و دانه‎هـا)2(. مکمل‎هـای غذایـی 
دارای مـواد معدنـی، ویتامیـن و اسـیدآمینه‎های ضروری 
بـه جـز فنیل‎آلانیـن اسـت، یک‌درمـان رژیمـی موثـر در 

جلوگیـری از ایـن نقص مـادرزادی اسـت)8(.
اسـتفاده از دوز دارویـی تتـرا هیـدرو بیوپتریـن: 
نخسـتین‌بار این دوز دارویی در سـال1990 مورد اسـتفاده 
قـرار گرفـت. برخـی از بیمـاران بـه ایـن دوز دارویی که 
سـطح فنیل‎آلانیـن خـون را کاهـش می‎دهـد، به‌خوبـی 
بـه رژیـم غذایـی کـم  نیـاز  ایـن روش  پاسـخ داده‎انـد. 
روش  ایـن  ایـران  در  می‎دهـد.  کاهـش  را  فنیل‎آلانیـن 
روی 53مـورد بیمارانی کـه دارای هایپر فنیل آلالنینمیای 
کلاسـیک  و  متوسـط  ملایـم،  فنیل‎کتونوریـا  و  ملایـم 
بوده‎انـد، مـورد آزمایـش قرارگرفتـه کـه پاسـخ بـه ایـن 
روش بـه ترتیـب 90درصـد، 35/7درصـد، 5/6درصـد و 

صفردرصـد بـوده اسـت)9(. 
آنزیـم درمانی: یک انتخـاب دیگر بـرای درمان این 
بیمـاری آنزیـم درمانـی اسـت. آنزیم‎هایـی وجـود دارند 
می‎تواننـد  را  فنیل‎آلانیـن  و خطرنـاک  بـالا  کـه سـطح 
کاهـش دهنـد، مهم‌تریـن آن‎هـا فنیل‎آلانین‎آمونیـا لیـاز1  
فنوتیـپ2   و  کـرده  متابولیـزه  را  فنیل‎آلانیـن  کـه  اسـت 

1. Phenilalanin ammonia-lyase
2. phenotype

سوخت‌وسـازی بیمـاری را بـدون توجـه بـه ژنوتیپ3 آن 
می‎دهـد)8(.  تغییر 

درمانـی  یـک‌روش  بنیـادی:  سـلول‎های  پیونـد 
دیگـر کـه هنـوز در مرحلـه پژوهش اسـت، عوض‌کردن 
سـلول‎های کبـدی بـا سـلول‎های بیان‌کننـده فنیل‎آلانیـن 
بنیـادی  بـا پیونـد سـلول‎های  هیدروکسـیلاز اسـت کـه 

خون‎سـاز قابـل انجـام اسـت)8(.
ژن درمانـی: روش دیگـر درمانـی کـه پژوهشـگران 
ژن  داده‎انـد،  قـرار  توجـه  مـورد  اخیـر  سـال‎های  در 
بـا  درمانـی اسـت. در مدل‌هـای حیوانـی )مـدل مـوش 
را  آدنوویـروس4  بـه  وابسـته  ژن  یـک  فنیل‎کتونوریـا( 

می‌کننـد)8(. کبـد  وارد  مسـتقیم  به‌طـور 

نتایج درمان
تشـخیص و درمـان اولیـه )پیـش از سـن 2هفتگـی( 
از راه تغذیـه صحیـح، محدودیـت فنیل‎آلانیـن و مکمـل 
رژیمـی تیروزیـن، سـبب رشـد طبیعـی و پیشـگیری از 
عـادی  هوش‌بهـر  از  برخـورداری  و  کم‌توانی‌ذهنـی 
سـن  افزایـش  بـا  روی هوش‌بهـر  درمـان  اثـر  می‎شـود. 
از  بعـد  درمـان  شـروع  کـه  به‎طـوری  می‎شـود،  کمتـر 
12 تـا 14سـالگی اثـر چندانـی روی هوش‌بهـر نخواهـد 
ایـن  بـرای  هـم  هنـوز  غذایـی  رژیم‎هـای  داشـت)2(. 
کودکان ناقص اسـت. تاخیر در رشـد و کمبود کلسـیم، 
روی، سـلنیوم، آهـن، ویتامیـن ب 12 در فرمـول غذایـی 
گزارش شـده ‎اسـت. ایـن رژیم غذایـی نیز بـرای بیمار و 
خانـواده او طاقت‌فرساسـت، به‎‎همیـن علـت رژیم غذایی 
در کودکـی دیـر شـروع می‎شـود. تبعیـت از ایـن رژیـم 
به‌تدریـج بعـد از کودکـی نیـز کاهـش می‎یابـد، به‎همین 
دلیـل هم‌اکنـون فرمول پزشـکی جدید بـا کیفیت غذایی 
شـده ‎و  تهیـه  آن  دلپذیرترشـدن  و  کم‌حجم‎تـر  و  بـالا 
نیـز راه‎هـای جدیـد دیگـری پیشـنهاد شـده یـا در دسـت 
پژوهـش اسـت کـه در بالا به آن اشـاره شـد)8(. باید بین 
کادر درمانـی و خانـواده کـودک مبتال ارتبـاط درسـتی 
برقرارشـود. در ایـن صـورت خانـواده قـادر خواهـد بـود 
3. genotype
4. Adenovirus
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به‎خوبـی تفـاوت بیـن رفتارهـای مرتبـط بـا سـن و مرحله 
تکامـل کـودک و رفتارهـای مرتبـط با بیمـاری کودک 

خـود را تشـخیص دهـد)2(.

بحث و نتیجه‌گیری 
در مـورد نشـانه‎های بیمـاری از جملـه تشـنج در ایـن 
بیمـاران بـا وجـود این‎که میزان بـروز تشـنج در کودکان 
مبتلا‌بـه فنیل‎کتونوریـا 25 درصـد بیـان شـده، امـا برخـی 
پژوهش‎هـا میـزان شـیوع آن را 50 درصـد و حتـی بالاتر 
گـزارش کرده‎اند کـه علت آن انباشـتگی فنیل‎آلانین در 
برخـی از بافت‎هـای بـدن به‎ویـژه در مغز اسـت که باعث 
سـطح  بالابـودن  پژوهش‎هـا  برخـی  و  می‎شـود  تشـنج 
می‎داننـد)5(.  تشـنج  اصلـی  علـت  را  سـرم  فنیل‎آلانیـن 
باعـث کاهـش سـروتونین  مغـز  در  فنیل‎آلانیـن  تجمـع 
شـده و کمبـود سـروتونین باعـث تشـنج می‎شـود. سـن 
بیمـاران هـم در بـروز تشـنج در آن‎هـا موثر اسـت، چون 
هایپـر فنیل‎آلانینمـی بـرای ایجـاد آسـیب مغـزی و بـروز 
تشـنج نیـاز بـه زمـان دارد کـه بـا افزایش سـن ایـن اتفاق 
خواهـد افتاد. پژوهش‎ها نشـان داده اگرچـه رژیم غذایی 
محدودشـده از نظر فنیل‎آلانین در بهبود سـایر نشـانه‌های 
بیماری موثر اسـت، اما در کنترل نشـانه‌های عصبی مانند 
تشـنج چنـدان موثر نیسـت. هرچـه رژیم غذایـی ویژه در 
مبتلایـان دیرتـر شـروع شـود، احتمال بروز تشـنج بیشـتر 
اسـت. در یـک پژوهـش روی کودکان مبتلا، یک‌سـوم 
آن‎ها دچار تشـنج شـده بودند. شـروع تشـنج در بیمارانی 
کـه درمـان نشـده‌اند می‎توانـد در یک‌ماهگـی رخ دهـد 
کـه گاهـی مقـاوم اسـت و بـا درمـان بهبـود نمی‎یابـد و 
حدود 43 درصد الکتروانسـفالوگرام غیرطبیعی داشتند و 
فراوانی آن در میان کودکانی که دچار تشـنج می‎شـوند، 

بالاتـر بوده اسـت)5(.
در پژوهشـی کـه روی این بیماران انجام شـده کارکرد 
اجرایـی در بیمـاران زود درمان‌شـده بـا وجـود هوش‌بهـر 
عـادی در مقایسـه بـا کـودکان عـادی دارای درجاتـی از 

اختالل به‎ویـژه در برنامه‌ریـزی و توجـه اسـت)1(. 
پژوهش‎هـا نشـان داده کـه بـا وجـود درمـان زودهنگام 

و مـداوم کـودکان و بزرگسـالان مبتال، نشـانه‎های اختلال 
شـناختی و اختلال در عملکرد هیجانـی، عاطفی و رفتاری 
توانسـته  درمـان  زودرس  شـروع  دارد.  وجـود  آن‎هـا  در 
اختلال شـدید شـناختی را از بین ببرد، اما شواهد نشان داده 
به‎طورکلی عملکرد عقلانی و توانایی عصب روان‌شناختی 
ویـژه ممکن اسـت کمتـر از حد طبیعی باشـد. کـودکان و 
نوجوانـان حتـی بـا درمـان زودرس، پیشـرفت تحصیلـی 
کمتری دارند و عملکرد شـناختی آنها در محدوده طبیعی 
اسـت، امـا سـطح آن پایین‎تـر از جمعیـت کلـی و خواهـر 
و برادران‌شـان اسـت. احتمـال مشـکلات و اختلال‎هـای 
اجتماعـی و عاطفـی باز هم بیشـتر از افراد معمولی اسـت و 
ممکن اسـت بـه کاهش شایسـتگی‎های اجتماعی، کاهش 
اسـتقلال و اعتمادبه‌نفـس دچـار شـوند)10(. بدترین پیامد 
ازدسـت‌رفتن کیفیت زندگی اسـت)2(. در پژوهش دیگر 
نشـان داده شـده با درمان حتی به‎صورت دیرهنگام )بعد از 
یک‌سـالگی( تغییـری در هوش‌بهر کلـی و کلامی حاصل 
می‎شـود، ولـی در هوش‌بهـر عملی این‌گونه نیسـت. رشـد 
مهـارت زبانـی تحت‌تاثیـر زمـان شـروع درمـان اسـت، اما 
افزون‌بـر  هوش‌بهـر کلامـی  مثـل  شـناختی  مهارت‌هـای 
شـروع درمـان از میـزان رعایـت رژیـم غذایـی نیـز تاثیـر 
می‌پذیرد)11(. در پژوهشـی دیگر بیماران زود درمان‌شـده 
بـه حالـت طبیعـی برگشـته بودنـد، ولـی  از نظـر دهنـی 
تفاوت‌هایـی بیـن هوش‌بهـر آن‎‎هـا و همسـالان سالم‌شـان 
مشـاهده شـده بـود. افزون‌برایـن، این بیمـاران به‌طور مکرر 
نمـره پایین‌تـری در عملکردهـای عصـب روان‌شـناختی 

معین داشـتند)8(. 
در پژوهشـی کـه روی بیماران مبتلا بـه فنیل‎کتونوریا 
نتایـج  شـده،  انجـام  تهـران  اسـتان  در  15سـال  بـالای 
تنهـا  شـخصیتی،  ویژگی‌هـای  میـان  از  کـه  داده  نشـان 
برون‌گرایـی و سـازگاری بـا هـوش هیجانـی و سالمت 
روان‌شـناختی ارتبـاط قوی‌تـری داشـته و آزرده‌گرایـی 
ارتبـاط منفـی بسـیار زیـادی بـا سالمت روانـی در افـراد 

مبتال بـه ایـن بیمـاری داشـته اسـت)12(.
در پژوهشـی نشان داده شده بیشتر والدین این بیماران 
معتقدنـد کودکان‌شـان بـه علت ابتال بـه فنیل‎کتونوریا و 
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در نتیجه رژیم غذایی ویژه احسـاس می‌کنند در مقایسـه 
بـا همسـالان خـود متفاوت هسـتند. خانـواده، پزشـکان و 
معلمـان تالش کردنـد بـه کـودکان کمـک کننـد تـا بـا 
احسـاس متفاوت‌بودن‌شـان مقابلـه کننـد کـه کم‌وبیـش 
بـا موفقیـت همـراه بـوده اسـت. به‌هرحـال ارایه‌دهندگان 
خدمـات بهداشـتی می‌تواننـد بـه کـودکان مبتال در ایـن 

زمینـه کمک کننـد)13(. 
اسـت  آن  از  حاکـی  یافته‌هـا  دیگـری  پژوهـش  در 
کـه بیمـاران مبتال بـه فنیل‎کتونوریـا زود درمان‌شـده نیـز 
مشـکلات روان‌شناسـی و روان‌پزشـکی از خـود نشـان 
می‎دهنـد، آن‎‎ها مشـکلاتی چـون کاهش توجـه، انگیزه، 
رقابـت اجتماعـی، اسـتقلال و اعتمادبه‌نفـس نیـز دارنـد. 
همان‌طـور کـه از کودکـی بـه طـرف بزرگسـالی پیـش 
اعتمادبه‌نفـس  دچـار  اسـت  ممکـن  نه‌تنهـا  می‌رونـد، 
پایین و کمبود اسـتقلال شـوند، بلکه ممکن اسـت دچار 
تـرس،  عمومـی،  اضطـراب  بی‎حوصلگـی،  افسـردگی، 
کاهـش انگیزه‎هـای مثبـت، کاهـش بلـوغ اجتماعـی و 
نیـز دچـار انـزوای اجتماعـی شـوند. ارتبـاط بیـن سـطح 

کنترل سوخت‌وسـازی بیماری و شـدت نشـانه‌ها، اساس 
زیست‎شـناختی عـوارض روان‎پزشـکی بیمـاری را نشـان 
می‎دهـد. پیگیـری نشـانه‌های روانـی، رفتـاری و هیجانـی 
بیماران دارای اختلال سوخت‌وسـازی بسـیار مهم اسـت. 
می‎تواننـد  نشـوند  درمـان  اگـر  نشـانه‌ها  ایـن  به‎هرحـال 
کیفیـت زندگـی و شـرایط اجتماعی بیمـار را تحت تاثیر 

قـرار دهنـد)14(. 
بـا توجه بـه آن‌چـه گفته شـد، به‎نظر می‎رسـد بهترین 
راه، پیشـگیری از تولد چنین نوزادانی اسـت. نظر به بافت 
سنتی، شرایط فرهنگی و اجتماعی برخی از مناطق کشور 
بایـد بـه امر آگاه‌سـازی جوانان و خانواده‌هـا از پیامدهای 
آسـیب‌زای حاصـل از ازدواج هـای فامیلی توجه شـود و 
در صـورت ازدواج خویشـاوندی، مشـاوره‎های ژنتیکـی 
انجـام شـود)4( و سـرانجام غربالگـری در دوره نـوزادی 
و در صـورت تاییـد بیماری تشـکیل تیم‎هایی بـرای ارایه 
خدمـات، پیگیـری درمـان ایـن بیمـاران تـا حـد زیـادی 
می‎توانـد آسـیب‌های ذهنـی و حرکتـی ناشـی از بیماری 

را کاهـش دهد)5(.
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