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Abstract 
Phenylketonuria (PKU) is a rare genetical disorder resulting of mutation of PAH gene. 
Early diagnosis and proper dietary regimen play a key role in the control of PKU. 
Delay of the diagnosis and initiation of appropriate diet may lead to developmental 
and/or neurological impairments including intellectual disability and autism 
spectrum disorder (ASD). Here we report a 15 years and 9 month boy which 
presented with ASD and his younger sister. In the further investigations, he was 
diagnosed with PKU. After initiation of phenylalanine-restricted diet, his symptoms 
decreased. The important point is that a missed metabolic disorders including PKU 
may be the reason of developmental and neurological impairments. So we 
recommend to assess this patients for metabolic diseases.
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 چکیده
 شروع و تشخیص در تاخیر. شود می ایجاد PAH ژن در جهش نتیجه در که است نادر ژنتیکی بیماري یک) PKU( کتونوریا فنیل
. شود) ASD( اوتیسم طیف اختلال و ذهنی ناتوانی شامل نورولوژیک یا/و رشدي اختلالات ایجاد موجب میتواند مناسب غذایی رژیم

 بیشتر هاي بررسی در. میکنیم گزارش را کوچکترش خواهر و بود کرده مراجعه ASD تظاهرات با که را ماهه9 و سال15 پسر یک ما
 بیماري یک که شود توجه باید.یافت کاهش وي علایم مناسب، غذایی رژیم شروع از بعد. دارد PKU پسر این که شد داده تشخیص
 یمارانب این که میکنیم توصیه ما همین براي. شود ذهنی و رشدي هاي ماندگی عقب موجب میتواند نشده، داده تشخیص متابولیک

 .شوند بررسی متابولیک هاي بیماري نظر از

 :کلیدي واژگان
 فنیل ،)PKU( کتونوریا فنیل

 اختلالات طیف ایران، آلانین،
 ذهنی ناتوانی اوتیسم،

مقدمه
یک اختلال ژنتیکی است که به دلیل اختلال در متابولیسم فنیل آلانین 

در سال  Asbjørn Føllingایجاد می شود. این اختلال اولین بار توسط 
مکانیسم  Quastel. Jervisتوصیف شده است، در حالی که  1934

ن بیماري به دلیل پیدا کرد. نام ای 1953دقیق این اختلال را در سال 
 سطح بالاي فنیل آلانین خون و دفع کتون در ادرار انتخاب شده است

 2,23q12 در کروموزوم PAH. علت این اختلال جهش در ژن )1(
را کد می کند.  (PAH)است که آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز 

به تیروزین تبدیل می کند در نتیجه کمبود ، فنیل آلانین را PAHآنزیم 
آن باعث به تجمع فنیل آلانین در بدن می شود. تجمع بیش از حد 
فنیل آلانین و محصولات جانبی سمی آن منجر به اختلالات مختلف 

بر اساس فنیل آلانین سرم بیمار  PKU. )2( عصبی و رشدي می شود
به چهار نوع مختلف طبقه بندي می شود که شدیدترین نوع آن، گروه 

.)3( کلاسیک است
ASD  نوعی اختلال رشد عصبی در دوران کودکی است که با اختلال

در ارتباطات اجتماعی و تعامل ، وجود رفتارهاي کلیشه اي و محدودیت 
علاقه شناخته می شود. این اختلال یک بیماري واحد نیست ، بلکه یک 
فنوتیپ پیچیده است که شامل گروهی از صفات پیوسته است. اگرچه 

طور کامل مشخص نیست ، اما چندین فاکتور  علت اصلی آن هنوز به
از جمله عوامل محیطی ، اختلالات متابولیک و اختلالات ژنتیکی مورد 
برایش مطرح شده است. تشخیص بر اساس شرح حال کامل کودك که 
معمولاً از والدین گرفته می شود و مشاهده تعاملات کودك طی ترکیبی 

ناآشنا است. به نظر می رسد از ارزیابی ها با والدین و بزرگسالان 

مداخلات روانشناختی و دارویی (به عنوان مثال متیل فنیدیت ، 
Atomoxetine  ،Risperidone  وAripiprazole( مفید باشد )4(. 

گزارش مورد
 65غیر منتسب با وزن ماهه از خانواده سالم  9ساله و  15یک پسر 

، به  (SMR) 5 سانتی متر و درجه بلوغ جنسی 175کیلوگرم ، قد 
دلیل عقب ماندگی ذهنی و اختلالات رفتاري به ما ارجاع شد. وي سابقه 
تشنج داشت اما از داروهاي ضد تشنج استفاده نمی کرد. بیمار به دلیل 

صورت  بی قراري سرترالین مصرف می کرد اما توسط والدین اش به
) داشت. اگرچه IQخودسر قطع شد. پدربزرگ او ضریب هوشی پایینی (

، آزمایش PKUوي در حال ارزیابی از نظر اوتیسم بود، اما با شک به 
میلی گرم در دسی  12سرمی فنیل آلانین را انجام دادیم که نتیجه آن 

را تأیید می کند. براي رد کردن فرم غیر  PKUلیتر بود که تشخیص 
ارجاع کردیم  (IPI)، ما او را به انستیتوي پاستور ایران PKU کلاسیک

کلاسیک بود. او اولین فرزند خانواده بود.  PKUکه نتایج تأیید کننده 
فرزند دوم و سوم طبیعی بودند در حالی که فرزند چهارم دختري بود 
که آزمایش غربالگري فنیل آلانین غیرطبیعی داشت. وزن تولد وي 

سانتی متر بود. آزمایش سطح سرمی فنیل  50تولد گرم و قد  2650
میلی گرم در  16آلانین را براي وي درخواست کردیم که نتیجه آن 

قطعی شد. او براي ارزیابی  PKUدسی لیتر بود. بنابراین تشخیص 
کلاسیک بود.  PKUارجاع شد که نتایج تأیید کننده  IPIبیشتر به 

براي هر دوي آنها آغاز شد. رژیم غذایی مناسب همراه با شیر مخصوص 

موردي گزارش
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 و همکارانمطلق  وثوقی

ماهه، کودك کوچکتر مشکلی نداشت، وضعیت رفتاري  2در پیگیري 
 قرزند بزرگتر بهتر شد و رنگ موهاي وي تیره تر گردید.

 بحث
مبتلا  ASDدرمان نشده که به  PKUمقالات مختلفی در مورد بیماران 

 elشده اند وجود دارد. در یک مطالعه آنالیزي گذشته نگر که توسط 
fotoh  ،کودك مبتلا به  320انجام شدASD  از نظر بیماري هاي

) از آن ها فنیل کتونوریا %2,19نفر ( 7متابولیک بررسی شدند که 
 .)5( داشتند

Serdar AE یک مورد ،PKU  تشخیص داده نشده را که بعدا باASD 
براي  PKUمراجعه کرد را گزارش نموده است. بعد از تایید تشخیص 

درمانی شروع شد. بعد از یک دوره که علایم وي بهبود  وي رژیم غذایی
نسبی یافت، بیمار دچار بیمار دچار مشکلات خلقی همراه با خشونت و 
اضطراب شد. براي همین رژیم غذایی وي را سبک تر کردند که این امر 

. در تضاد با این گزارش مورد، بعد )6( منجر به بهبود نسبی علایم شد
از شروع رژیم درمانی، بیمار ما دچار بدتر شدن علایم نشد. دلیل این 

 امر ممکن هست تفاوت در رژیم هاي درمانی باشد.
انجام شد، نشان داده شد که  Sadek AAدر مطالعه اي که توسط 

 ASD هست و اینکه بروز %50,4دربیماران فنیل کتونوریا  ASD شیوع
در بیماران فنیل کتونوریا با زمان شروع رژیم درمانی، به طور معناداري 

 .)7( رابطه عکس دارد
سال گذشته به طور چشمگیري  20طی  PKUدر  ASDمیزان بروز 

 PKUکاهش یافته است. این پیشرفت، نتیجه انجام آزمایش غربالگري 
در بدو تولد است. در کودکان درمان نشده ، هیپرفنیل آلانینمینی 

ت اثر نوروتوکسیک داشته باشد ، با جذب سایر آمینواسیدها ممکن اس
مقابله کرده و همچنین ، میزان پایین تیروزین منجر به تولید ناکافی 
دوپامین و سروتونین در نواحی قشر پیش فرونتال می شود. در مجموع، 
این اختلالات ممکن است به آسیب ساختاري مغز ، ناتوانی ذهنی و 

 .)8( ی بیانجامداختلالات روانپزشک
PKU  ًمورد در هر 1در میان نژاد سفید بیشترین شیوع را دارد و تقریبا

دان هزار تولد اتفاق می افتد. معمولاً در آزمایشهاي غربالگري نوزا 10
تشخیص داده می شود. درمان زودهنگام غذایی که شامل یک رژیم کم 
پروتئین با محدودیت فنیل آلانین می باشد، می تواند از ایجاد اختلالات 

درمان نشود ، منجر به  PKUو عوارض جانبی جلوگیري کند. اگر 
اختلال عصبی پیشرونده و برگشت ناپذیر از جمله ناتوانی ذهنی شدید 

. همچنین، ممکن است نشانه )9( اختلالات خلقی می شود، صرع و 
هایی از جمله اگزما ، کاهش مو، رنگدانه عنبیه، عدم رشد، میکروسفالی 

مشاهده شود. اگرچه رژیم غذایی به عنوان  "موش مانند"، صرع و بوي 

قی مانده است، اما نشان داده شده است که استفاده روش اصلی درمان با
از روشهاي درمانی جدید مانند استفاده از محصولات مبتنی بر 

glycomacropeptide (GMP)  که داراي سطح فنیل آلانین پایین
 .)10( و طعم خوب است، سودمند هست

) می توان Large Neutral Amino Acidاز آمینو اسید بزرگ خنثی (
به عنوان مهار کننده رقابتی ناقل هاي فنیل آلانین در روده و مغز 

موجب  tetrahydropterin (BH4). دوز دارویی )11( استفاده کرد
 Sapropterin. همچنین )12( کاهش سطح فنیل آلانین سرم می شود

hydrochloride  موجب پایداریی آنزیمPAH 13( را می شود( .
یا فنیل آلانین  PAHنتیجه استفاده از روش جایگزینی آنزیم با 

. پیوند سلول هاي بنیادي )14( آمونیاك لیاز نیز رضایت بخش است
سلول هاي جهش یافته به سلول هاي سالم،  کبد براي تغییر جمعیت

. )15( در یک مدل حیوانی انجام شده است که موفقیت آمیز بوده است
توالی هاي  همچنین استفاده از آدنوویروس به عنوان حامل براي ادغام

 سلولهاي کبدي جهش یافته، ثمربخش بوده است DNAژن طبیعی در 
)16(. 

بیمارانی که بعد از بزرگسالی، رژیم غذایی خود را در متوقف کرده اند 
در مقایسه با گروه شاهد و بزرگسالنی که محدودیت هاي غذایی را 
رعایت کردند، به طور قابل توجهی سرعت واکنش کمتري داشتند، 

مرکز و حافظه کمی ضعیف تر بود. برخی از همچنین در ایشان قدرت ت
آنها دچار عوارض عصبی شدند و حتی در موارد معدودي قدرت بینایی 
شان را دست دادند. اما هنگامی که به رژیم غذایی بازگشتند، این 

 .)17( شکایات در برخی از آنها بهبود یافت و حتی معکوس شد
، تولید تیروزین به میزان قابل توجهی کاهش  PAHبا اختلال عملکرد 

موجب می  PKUمی یابد که براي تولید ملانین ضروري است. بنابراین 
 ست پیگمانته نشوند و داراي رنگ روشن می شوندشود که مو و پو

. در بیمار ما ، پس از شروع رژیم غذایی مناسب ، موها پیگمانته )18(
 شدند و تغییر رنگ دادند.

 گیري نتیجه

دهید و براي جلوگیري  را به موقع تشخیص PKUبسیار مهم است که 
از آسیب هاي ذهنی و جسمی آن، رژیم غذایی مناسب را شروع کنیم 
و بیمار را به طور منظم پیگیري کنیم. از طرف دیگر، در افراد جوانی 
که اختلالات نورولوژیک و/یا جسمی دارند، باید اختلالات متابولیک 

ابولیک از زمینه اي را مد نظر داشت. براي همین انجام تست هاي مت
جمله سطح فنیل آلانین سرم در این بیماران، براي رد کردن بیماري 

هاي متابولیک توصیه می شود.
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