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Abstract 

Background and Objectives: Phenylketonuria (PKU) is a rare hereditary metabolic 

disease caused by the phenylalanine hydroxylase enzyme (PAH) deficit. Delays in 

diagnosis and treatment have serious effects on the nervous system and reduce the 

IQ of these children. 

Materials and Methods: The current cross-sectional study was conducted on 55 

children aged 5 to 18 years with a definite diagnosis of PKU who were taken care of 

in the Genetic Diseases Control Center, Hamadan Be'sat Hospital. The information 

of the patients was obtained from the file and interviews with the parents and then 

recorded in the checklist. For individual measurement of cognitive abilities and IQ, 

the Stanford Binet Questionnaire was used, and statistical analyses were performed 

in Stata 16 software. 

Results: The average age of the children was 11.08 years,52.73% of the samples were 

children of consanguineous marriage parents, and 29.09% had a history of PKU in 

the family. The average age of diagnosis was 15.09 months. The disease had been 

diagnosed in 47% of cases by screening. The IQ of 3.5% of the children was normal, 

42% was low average, 43.5% had borderline much lower than average, and 11% 

suffered from mental retardation. The average age of diagnosis was 5, 15, 13, and 

27.5 months, respectively. A significant relationship was found between IQ and the 

child's age and birth order (P<0.05), disease diagnosis through screening (P=0.009), 

incidence of failure to thrive disorder (P=0.006), and incidence of specific 

developmental disorder (P=0.002). 

Conclusion: Early diagnosis and treatment of PKU by screening have an important 

role in preventing mental retardation. Higher birth order and increasing age are 

associated with a decrease in IQ; therefore, periodic assessment of IQ is necessary for 

the educational planning of these patients. 
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Extended Abstract  

Background and Objective 

Phenylketonuria (PKU) is a rare inherited metabolic 

disease with an average incidence of 1 in 10,000 

live births in many European countries. This disease 

is caused by a mutation in the phenylalanine 

hydroxylase (PAH) gene on chromosome 12, which 

leads to PAH deficiency, increased phenylalanine 

(Phe), and tyrosine deficiency. Tyrosine is a 

precursor to dopamine. Previous studies have 

shown that in most children and adolescents with 

PKU, the increased level of Phe results in cognitive 

and psychiatric disorders, such as IQ reduction, 

cognitive and psychological problems, functional 

impairment, processing-speed impairment, 

memory impairment, reaction slowness, reduced 

attention, and other mental disorders. PKU in 

children causes brain damage, and almost every 4 

weeks of delay in starting the treatment can lead to 

a 4-point decrease by the end of the first year of life, 

with the possibility of reducing their IQ by as much 

as 50 points. 

Materials and Methods 

This research was a descriptive-analytical study, 

and the statistical population consisted of children 

aged 5 to 18 years with PKU recognized in 

Hamadan province who are under the care of the 

Genetic Diseases Center at the Be'sat Educational 

and Medical Center in Hamedan. After obtaining 

informed consent from their parents, 

epidemiological and demographic information and 

the first clinical symptoms that appeared in the 

patients were collected from their records and 

through interviews with the parents and then 

recorded in the related checklist. Following that, the 

children were evaluated by an experienced 

psychologist using the Stanford-Binet test, which 

evaluates some cognitive skills, including 

knowledge, learning ability, memory, problem-

solving skills, judgment ability, reasoning, 

calculation, ability to use language, and attention. 

Statistical analyses were performed in Stata 

software (version 24). 

 

Results 

The average age of the included children was 11 

years, and 51% of the samples were boys and 49% 

were girls. It was found that 84% of these children 

were first- to third-born (n=46) and 16% were 

fourth- to sixth-born (n=9). The calculation of the 

body mass index of these children showed that 

51% of them were in the normal range (n=28), 

16% were overweight (n=9), and 22% fell in the 

obese range (n=12). In this study, 53% of the 

samples were children of consanguineous 

marriage parents (n=29), and 29% had a history of 

PKU in the family (n=16). In 36% of the children 

(n=20), there was a history of spontaneous 

abortion in the mother. The disease was generally 

diagnosed in children from 15 days to 11.5 years 

of age, and the average age of diagnosis was 

obtained at 15 months. Phenylketonuria was 

diagnosed in 47% of these children by screening 

and in 53% by the appearance of one or more 

clinical symptoms. It was revealed that 51% of the 

children suffered from specific developmental 

disorders, 30% from failure to thrive disorder, 5% 

from neurological disorders, and 20% from 

psychiatric disorders. The results showed that 

3.5% of the patients showed normal or average 

intelligence, 42% low average intelligence, 43.5% 

borderline intelligence (lower than average), and 

11% mental retardation. On average, PKU was 

diagnosed in children with normal IQ, low 

average intelligence, borderline intelligence, and 

mental retardation at 5, 15, 13, and 27.5 months, 

respectively. Among the children diagnosed with 

the disease through screening, 8% had normal 

intelligence, 54% had low average intelligence, 

and 38% had significantly lower-than-average 

borderline intelligence levels. None of them had 

mental retardation. In contrast, 21% of the 

children diagnosed with the disease based on 

symptoms had mental retardation. 

 

Discussion 

This study aimed to investigate the relationship 

between epidemiological characteristics and IQ in 

the population of children with PKU in the age 

range of 5-18 years in Hamadan province, Iran. In 

this research, 53% of the patients were children of 

consanguineous parents; since PKU is an 

autosomal recessive disease, it can be considered 

one of the causes of this disease. Motamedi et al., 

in a similar study, reported this rate at 82%. Sadek 

et al. reported a 42% rate of prevalence for the 

consanguineous parents of the patients in Egypt. In 

the present study, 36% of the patients had a history 

of spontaneous abortion in the mother. Moreover, 

in 29% of the samples, there was a history of 

having a child with PKU in the family, which 

emphasizes the need for prenatal screening and 

paying attention to this disease in families that 

have a history of PKU. In a study by Badiei et al., 

21% of the studied patients had a history of 

spontaneous abortion in the mother. Furthermore, 

they reported that 80% of the patients had a history 

of parents with consanguineous marriage, and 

12% had a history of the disease in their siblings. 

The results implied that the child's birth order was 

related to IQ (P<0.05). None of the children who 

were the first and second children of the family 

had mental retardation, and none of the children 

who were fourth-born or higher had any normal or 

average IQ. The results regarding the correlation 

between the diagnosis age of the disease and IQ 

showed that diagnosing the disease at a younger 

age prevented the risk of reduction in IQ, which is 

consistent with the results reported by Keramati et 

al., who conducted a study on children with PKU 

in Tehran. Moreover, the findings demonstrated 

that among the children who were diagnosed by 

screening, 8% showed normal intelligence, 54% 

low average intelligence, and 38% borderline 

intelligence. None of them had mental retardation. 

In contrast, among the children diagnosed based 

on their symptoms, 21% exhibited mental 

retardation. These results confirmed the 

importance of promptly screening for and 

diagnosing the disease soon after birth.  [
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Conclusion 

Diagnosing the disease at an older age has a direct 

relationship with the possibility of a decrease in IQ 

in children with PKU. Hence, timely diagnosis and 

care of the patients by screening plays an important 

role in its prevention and can effectively prevent 

mental retardation. In addition, it is essential to 

implement regular screening programs for periodic 

assessment of their IQ for educational planning. 
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فنیل کتونوری در استان  به مبتلا کودکان در آن بر مؤثر اپیدمیولوژیک عوامل و هوشی ضریب

 همدان

، محمد حسن 2، رضا زمانی4، سیمین کریمی 3، سلمان خزایی2میرمعینی السادات، راضیه ،*1السادات میرمعینیعفت

 5ساعتی

 ی تحقیقات بالینی، معاونت تحقیقات و فناوری، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایراندفتر توسعه 1
 ها، معاونت بهداشتی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایرانواحد پیشگیری و کنترل بیماری 2

 ، معاونت تحقیقات و فناوری، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایرانHSRی کمیته 3
 واحد مراقبت از بیماران فنیل کتونوری، معاونت بهداشتی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران 4

 ی تحقیقات بالینی بیمارستان بعثت، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایرانواحد توسعه 5
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  چکیده
هیدروکسیلاز است. آلانینکتونوری نوعی بیماری متابولیک ارثی نادر در اثر کمبود آنزیم فنیل فنیل :سابقه و هدف

گذارد و باعث کاهش ضریب هوشی در این کودکان تشخیص و شروع درمان، اثرات جدی بر سیستم عصبی میتأخیر در 

 شود.می

کتونوری که سال با تشخیص قطعی فنیل  18تا  5کودک  55ی ی مقطعی حاضر دربارهمطالعه مواد و روش ها:

ودند، انجام شد. اطلاعات بیماران از پرونده های ژنتیک بیمارستان بعثت همدان بتحت مراقبت در مرکز کنترل بیماری

ی هوشی از های شناختی و بهرهلیست ثبت شد. برای سنجش انفرادی تواناییو مصاحبه با والدین اخذ و در چک

 انجام شد. 16ی نسخه Stataافزار ی استنفورد بینه استفاده شد و آنالیزهای آماری با نرمنامهپرسش

 09/29درصد از موارد، ازدواج فامیلی والدین و در  73/52سال بود. در  08/11میانگین سنی کودکان برابر با  ها:یافته

ماه بود. تشخیص بیماری  09/15در خانواده وجود داشت. متوسط سن تشخیص برابر با  PKUی درصد از موارد سابقه

درصد متوسط  42درصد بهنجار،  5/3این کودکان ) درصد از موارد با غربالگری صورت گرفته بود. ضریب هوشی 47در 

ماندگی ذهنی داشتند. میانگین تشخیص درصد عقب 11تر از متوسط بود و درصد مرزی( بسیار پایین 5/43پایین، 

 تشخیص ،(P<05/0) کودک تولد یرتبه و سن با هوشی ضریب ماهگی بود. ارتباط بین5/27و  13، 15، 5ترتیب در به

 .دار بودمعنی( P=002/0) تکامل اختلال و بروز( P=006/0) رشد بروز اختلال ،(P=009/0) غربالگری ریقط از بیماری

ی ماندگی ذهنی دارد. رتبهکتونوری نقش مهمی در پیشگیری از عقب تشخیص و درمان بهنگام فنیل گیری:نتیجه

ی هوشی برای ای بهرهبنابراین، ارزیابی دورهی هوشی همراه است؛ تولد بالاتر و نیز بالا رفتن سن با کاهش بهره

 رسد.ریزی آموزشی این بیماران ضروری به نظر میبرنامه

 
 استنفورد بینه ؛ی هوشیبهره ؛PKU ؛کتونوریفنیل  :واژگان کلیدی

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق تمامی

 .است محفوظ همدان

 

 

 

عفت السادات : * نویسنده مسئول

ی تحقیقات بالینی، دفتر توسعهمیرمعینی، 

معاونت تحقیقات و فناوری، دانشگاه علوم 

 .پزشکی همدان، همدان، ایران
 emirmoeini@hotmail.com ایمیل:

 
 

 مؤثر اپیدمیولوژیک عوامل و هوشی ضریب. خزایی، سلمان؛ کریمی، سیمین؛ زمانی، رضا؛ ساعتی، محمد حسنمیرمعینی، عفت السادات؛ میرمعینی، راضیه السادات؛  ستناد:ا

 .172-164(: 2)22؛1403 بهار ،علمی پژوهان مجله. فنیل کتونوری در استان همدان به مبتلا کودکان در آن بر

مقدمه
( نوعی بیماری ارثی متابولیک نادر است و PKUکتونوری )فنیل 

هزار 10در  1طور متوسط در بسیاری از کشورهای اروپایی با بروز به

جهش در ژن این بیماری در اثر . ]1[شودتولد زنده دیده می

شود و به ایجاد می 12( در کروموزوم PAHهیدروکسیلاز )آلانینفنیل

شود. منجر می نآلانین و کمبود تیروزی، افزایش فنیلPAHکمبود 

کتونوری در اثر جهش در  فنیل .]2[ساز دوپامین است تیروزین پیش

دهد و یکی از ( رخ میPAHهیدروکسیلاز )آلانینهر دو آلل ژن فنیل

. در ]3[واقع شده است 12ها در بازوی بلند کروموزوم ترین آنرایج

 [
 D

O
I:

 1
0.

32
59

2/
ps

j.2
2.

2.
16

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

sj
.u

m
sh

a.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
31

 ]
 

                               4 / 9

https://doi.org/10.32592/psj.22.2.164
http://psj.umsha.ac.ir/
mailto:emirmoeini@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3003-8865
https://orcid.org/0000-0001-5918-2310
http://dx.doi.org/10.32592/psj.22.2.164
http://psj.umsha.ac.ir/article-1-1070-fa.html


 میرمعینی و همکاران

 

      

 168     |     1403بهار ، 2 ، شماره22 ، دورهعلمی پژوهانمجله 

 

 

رود و در آلانین در مایعات بدن فرد بالا مینقص این آنزیم، فنیل

از نقص آنزیم  PKUکند. های مختلف مثل بافت مغز رسوب میقسمت

شود. در اثر نقص این آنزیم، سطح ناشی میهیدروکسیلاز آلانینفنیل

میکرومول در  1000به بالاتر از  PKUآلانین پلاسما در موارد فنیل

رسد. در نتیجه، برای نگه لیتر میگرم در دسیمیلی 5/16لیتر یا 

آلانین سرم در حالت تعادل به مداخلات درمانی نیاز است داشتن فنیل

شدت محدود یی این بیماران باید بهآلانین در رژیم غذاو میزان فنیل

. بنابراین، حتی در صورت درمان، بالا ماندن نسبی ]3[شود 

شود. ازآنجاکه بینی میآلانین همراه با پایین بودن تیروزین پیشفنیل

است، کاهش آن  CNSنفرین در ساز دوپامین و نوراپیتیروزین پیش

به کاهش دوپامین در مغز منجر خواهد شد. دوپامین نقش مهمی در 

فرونتال دارد؛ در نتیجه، کاهش دوپامین های کورتکس پرهفعالیت

های مربوط به این ناحیه از مغز، موجب اختلالات شناختی در فعالیت

. با کاهش سطح تیروزین و ]4[شود یعنی کارکردهای اجرایی مغز می

های عصبی دوپامین و سروتونین دچار دهندهتریپتوفان مغز، انتقال

 . ]5[شوند کمبود می

اند که در بیشتر کودکان و نوجوانان با مطالعات قبلی نشان داده

PKUافزایش ، Phe پزشکی مثل کاهش به اختلالات شناختی و روان

IQ مشکلات شناختی و روانی مانند کاهش ضریب هوشی، اختلال ،

در عملکردها، کاهش سرعت پردازش، اختلال در حافظه، کندی 

نظارت بر شود. واکنش، کاهش توجه و سایر مشکلات روانی منجر می

مدت از بیماران نتایج عصبی، شناختی و روانی در مراقبت طولانی

آلانین . مکانیسم آسیب مغزی ناشی از افزایش فنیل]6[ضروری است 

های آلانین فاکتوری سمی برای سلولهنوز ناشناخته است، اما فنیل

.  نوزادان دارای این بیماری در روزهای ]7[است مغز شناخته شده 

تدریج ی ذهنی بهماندگرسند، اما عقبی تولد طبیعی به نظر میاولیه

در کودکان  PKU.  ]8[شود کند و طی چند ماه شدید میپیشرفت می

هفته تأخیر در شروع درمان  4شود و تقریباً هر باعث آسیب مغزی می

 تا پایان سال اول زندگی منجر شود و IQنمره کاهش  4تواند به می

IQ ای که .  در مطالعه]5[نمره کاهش پیدا خواهد کرد  50ها تا آن

در مراکز بهزیستی استان تهران انجام شد، شیوع  2009در سال 

درصد  81/2ی ذهنی حدود ماندهکتونوری در بیماران عقبهیپرفنیل 

. اخیراً ]9[ست شده در دنیاگزارش شد که از بالاترین موارد گزارش

اند. درمان محققان فواید رژیم غذایی با محدودیت بیشتر را نشان داده

بروز  (mol/l 360  >Phe) در طول زندگی و کنترل دقیق رژیم غذایی

اختلال در عملکرد شناختی، کاهش پیشرفت تحصیلی و رفتارهای 

شده نشان داد . متاآنالیز اخیراً انجام]10[دهد ناهنجار را کاهش می

طور مشخصی به phe، متوسط سطح هورمونی PKUکه در کودکان با 

.سمیت مغزی ناشی از ]11[(r=34/0ارتباط دارد ) FSIQ با

ترین موضوع آلانینمیا و نقص نروترانسمیترها خطرناکهیپرفنیل

های است. تشخیص عوارض نوروسایکولوژیک در برنامه  PKUدر

این  .]6[دارد  PKUپیگیری نقش اساسی در مراقبت از بیماران 

موقع در اکثر موارد، بیماری در صورت عدم تشخیص و درمان به

نبال خواهد داشت و به اختلالات ماندگی ذهنی شدید به دعقب

در  PKUی غربالگری برنامه .]10[شود رفتاری و نورولوژیک منجر می

 . ]9[شروع شده است  2006ایران از سال 

بنابراین، آگاهی از پیشرفت و اثرات بیماری بر سیستم عصبی و 

های اپیدمیولوژیک کودکان و نیز ارتباط آن با ویژگیضریب هوشی 

های آموزشی مناسب برای این کودکان مؤثر تواند در طراحی برنامهمی

های اپیدمیولوژیک و ی حاضر با هدف بررسی ویژگیباشد؛ لذا مطالعه

کتونوری طراحی  ارتباط آن با ضریب هوشی در کودکان مبتلا به فنیل

 و اجرا شد.

 

 روش هامواد و 
تحلیلی از نوع مقطعی است و با ای توصیفیاین پژوهش مطالعه

از  IR.UMSHA.REC.1399.887ی کسب کد اخلاق به شماره

ی ی اخلاق دانشگاه علوم پزشکی و با کد طرح به شمارهکمیته

ی آماری شامل کودکان به انجام رسیده است. جامعه 9911077850

ری در سطح استان همدان بود که سال مبتلا به فنیل کتونو 18تا  5

های ژنتیک در مرکز آموزشی و درمانی تحت مراقبت مرکز بیماری

بعثت همدان قرار داشتند. معیار ورود به مطالعه تشخیص قطعی 

سال، رضایت والدین و داشتن  18تا  5کتونوری، سن بیماری فنیل 

طوری که قراری کودک بهپرونده در مرکز یادشده بود. معیار خروج بی

امکان انجام تست وجود نداشته باشد و نیز تمایل نداشتن والدین به 

شد. طی این ی کار در هر مرحله از مطالعه در نظر گرفته ادامه

پژوهش، ابتدا با والدین کودکانی که ماهیانه برای مراقبت به مرکز 

وگو شد و از والدین برای شرکت کردند، گفتیادشده مراجعه می

ان در این پژوهش رضایت آگاهانه اخذ شد. اطلاعات فرزندانش

اپیدمیولوژیک، دموگرافیک و علائم بالینی منجر به بررسی و تشخیص 

لیست ی بیماران و با مصاحبه با والدین اخذ و در چکبیماری از پرونده

شناس متبحر کودکان را در صورت مرتبط ثبت شد. سپس روان

بینه ارزیابی اولیه کرد. برای انجام آمادگی فردی، با آزمون استنفورد 

تست شرایط لازم محیا شد؛ از جمله محلی آرام برای جلوگیری از 

پرتی و نیز حضور یکی از والدین برای آرامش و اطمینان کودک. حواس

ی قبل از شروع آزمون، با کودکان ارتباط برقرار شد. برای ارزیابی بهره

استفاده شد: آزمون استنفورد ی استنفورد بینه نامههوشی از پرسش

های شناختی و هوش بینه یکی از ابزارهای سنجش انفرادی توانایی

شود که از های ذهنی گفته میهای شناختی به مهارتاست. توانایی

های گیرند. در این آزمون، برخی از مهارتکارکردهای مغز نشئت می

ه، توانایی شناختی شامل دانش، توانایی یادگیری، حافظه، حل مسئل

قضاوت، استدلال، انجام محاسبات، توانایی استفاده از زبان و توجه 

« آزمونگر»ی استنفورد بینه را یک شود. پنجمین نسخهارزیابی می

کند و برای ارزیابی شناختی و شناسایی اجرا می« آزمودنی»روی یک 

سال به  85تا بیشتر از  2های سنی نقاط قوت و ضعف افراد در گروه

و  (Full Scale IQ)بهر کلی رود. این آزمون یک مقیاس هوشار میک

بهر ( و هوشNonverbal IQبهر غیرکلامی )ی هوشدو زیرمجموعه
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بهرهای غیرکلامی و کلامی هرکدام ( دارد. هوشVerbal IQکلامی )

آزمون استدلال سیال، دانش، استدلال کمی، شامل پنج خرده

. روایی و پایایی ]12[فعال است ی فضایی و حافظه-پردازش دیداری

نامه را در سطح ملی، قبلاً کامکاری و همکاران تأیید این پرسش

  .]13[اند کرده

آنالیزهای آماری در دو بخش توصیفی و تحلیلی صورت گرفت. 

های میانگین آنالیز توصیفی برای متغیرهای کمی با استفاده از شاخص

ای و های رتبهو انحراف معیار متغیرهای مورد بررسی و برای داده

رای ای با استفاده از فراوانی نسبی انجام شد. در آنالیز تحلیلی، بطبقه

 و Fisher Exact ،t testهای کای دو، ها از آزمونتعیین ارتباط

ANOVA ار افزاستفاده شد. آنالیزهای آماری با استفاده از نرمStata 

 انجام شد. 16ی نسخه
 

 هایافته
سال  18کودک زیر  55جمعیت مورد بررسی در این مطالعه 

سال قرار  18تا  5ی سنی کتونوری بودند که در بازهمبتلا به فنیل 

سال بود  08/11 ± 73/4داشتند. میانگین سنی آنان برابر با 

کودکان پسر بودند. درصد از  51سال(.  18تا  4ی تغییرات = )دامنه

شده نشان داد که وزن بدو تولد در این کودکان در های انجامبررسی

 4000درصد بیشتر از  7گرم و در  2500درصد از موارد کمتر از  11

درصد از موارد  2ی دور سر در بدو تولد در گرم بوده است. اندازه

درصد  84درصد بیشتر از حد نرمال بود.  7کمتر از حد نرمال و در 

درصد فرزندان چهارم تا  16از این کودکان فرزندان اول تا سوم و 

ی بدنی این کودکان ی شاخص تودهمحاسبه ششم خانواده بودند.

ی چاقی در محدوده 22وزن و درصد دارای اضافه 16نشان داد که 

درصد از موارد طبیعی  53بودند. زایمان در تولد این کودکان، در 

درصد از موارد والدین نسبت خویشاندی  53 انجام شده بود. در

خودی در مادر ی سقط خودبهدرصد از موارد سابقه 36داشتند. در 

کتونوری در  ی تولد کودک مبتلا به فنیلدرصد نیز سابقه 29و در 

 (.1خانواده وجود داشت )جدول 

سالگی متغیر و میانگین 5/11روزگی تا 15تشخیص بیماری از 

کتونوری در این  اهگی بود. تشخیص فنیلم15سنی تشخیص در 

درصد از موارد،  53درصد از موارد، با غربالگری و در  47کودکان در 

 (. 1ی یک یا چند علامت بالینی بود )نمودار با مشاهده

 

 شناختی و بدو تولد کودکان مورد بررسی مبتلا به فنیل کتونوریمشخصات جمعیت :1جدول 

 درصد تعداد متغیر درصد تعداد متغیر

 جنسیت
 91/50 28 دختر

 تولد یرتبه
 64/83 46 فرزند اول تا سوم

 36/16 9 فرزند چهارم و بالاتر 09/49 27 پسر

 وزن بدو تولد

gr 2500 > 6 91/10 
 قد در بدو تولد

cm 45 > 5 09/9 

gr 4000-2500 45 82/81 cm 55-45 50 91/90 

gr 4000 < 4 27/7 

 ی بدنیشاخص توده

 91/10 6 لاغری

 تولددور سر در بدو 

cm 5/32 > 1 82/1 91/50 28 طبیعی 

cm 37 – 5/32 50 91/90 36/16 9 اضافه وزن 

cm 37 < 4 27/7 82/21 12 چاقی 

 روش زایمان مادر
سقط ی سابقه 72/52 29 طبیعی

 خودی در مادرهخودب
 36/36 20 دارد

 28/47 26 سزارین

 09/20 16 در خانواده PKU یسابقه 72/52 29 نسبت فامیلی والدین

 

 
 مبتلا به فنیل کتونوریی منجر به تشخیص در کودکان شدهاختلالات گزارش :1نمودار 
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درصد  5/3نتایج تست استنفورد بینه در این کودکان نشان داد که 

درصد از کودکان هوش متوسط  42از موارد هوش بهنجار یا متوسط، 

درصد  11تر از متوسط و درصد هوش مرزی بسیار پایین 5/43پایین، 

ی هوشی ماندگی ذهنی دارند. متوسط سنی کودکان با بهرهعقب

تر از متوسط و ، هوش مرزی بسیار پایینبهنجار، هوش متوسط پایین

سال بود.  5/15و  11، 10، 8/6ترتیب برابر با ماندگی ذهنی بهعقب

ی ماه )دامنه 09/15میانگین سن در زمان تشخیص بیماری برابر با 

کتونوری طور میانگین، بیماری فنیل ماه( بود. به 138تا  5/0تغییرات = 

ماهگی، هوش متوسط پایین 5جار در ی هوشی بهندر کودکان با بهره

ماهگی و 13تر از متوسط در ماهگی، هوش مرزی بسیار پایین15در 

ماهگی تشخیص داده شده بود. کودکانی 5/27ماندگی ذهنی در عقب

درصد از  8که بیماری آنان با غربالگری تشخیص داده شده بود، در 

صد هوش در 38درصد هوش متوسط پایین و  54موارد هوش بهنجار، 

ماندگی ذهنی کدام عقبتر از متوسط داشتند و هیچمرزی بسیار پایین

نداشتند. در مقابل، کودکانی که با بروز علائم بیماری آنان تشخیص داده 

درصد هوش  29ی هوشی بهنجار نداشتند، کدام بهرهشده بود، هیچ

 21تر از متوسط و درصد هوش مرزی بسیار پایین 50متوسط پایین، 

 (.3ماندگی ذهنی داشتند )جدول رصد عقبد
 

  ی هوشی در کودکان مورد بررسیعوامل مرتبط با بهره :2جدول 

 )درصد( بهنجار متغیر
 متوسط به پایین

 )درصد(

مرزی بسیار 

از  ترپایین

 )درصد( متوسط

ی ماندهعقب

 P-Value )درصد( ذهنی

 6( 91/10) 24( 64/43) 23( 82/41) 2( 64/3) ی هوشیبهره

 048/0 5/15 17/11 22/10 75/6 )سال( متوسط سن

 54/0 5/27 34/13 96/14 5 )ماه( میانگین سن تشخیص

 روش تشخیص بیماری
 0 38 54 8 غربالگری

001/0> 
 21 50 29 0 بروز علائم بالینی

 وزن هنگام تولد

gr 2500 > 0 (67/66 )4 (33/33 )2 0 

92/0 gr 4000-2500 (4/44 )2 (78/37 )17 (44/44 )20 (33/13 )6 

gr 4000 < 0 (50 )2 (50 )2 0 

 دور سر هنگام تولد

cm 5/32 > 0 0 (100 )1 0  

cm 37 – 5/32 (4 )2 (44 )22 (42 )21 (10 )5 61/0 

cm 37 < 0 (25 )1 (50 )2 (25 )1  

 قد هنگام تولد

cm 45 > 0 (20 )1 (60 )3 (20 )1 59/0 

cm 55-45  (4 )2 (44 )22 (42 )21 (10 )5  

cm 55 < (64/3 )2 (82/41 )23 (64/43 )24 (91/10 )6  

 ی تولدرتبه

 043/0 0 8( 40) 11( 55) 1( 5) فرزند اول

  2( 69/7) 13( 50) 10( 46/38) 1( 85/3) فرزند دوم و سوم

فرزند چهارم به 

 بعد
0 (22/22 )2 (33/33 )3 (44/44 )4  

 روش زایمان
 87/0 4( 79/13) 13( 83/44) 11( 93/37) 1( 45/3) طبیعی

  2( 96/7) 11( 31/42) 12( 15/46) 1( 85/3) سزارین

 35/0 4( 79/13) 15( 72/51) 9( 03/31) 1( 045/3) نسبت فامیلی

 81/0 3( 15) 9( 45) 8( 40) 0 خودی در مادری سقط خودبهسابقه

 92/0 1( 25/6) 8( 50) 7( 75/43) 0 کتونوری در خانوادهی تولد کودک فنیل سابقه

علائم بالینی منجر به 

 تشخیص

 002/0 6( 43/21) 15( 57/57) 7( 25) 0 اختلال تکامل

 006/0 4( 25) 10( 5/62) 2( 5/12) 0 اختلال رشد

 72/0 1( 20) 2( 40) 2( 40) 0 اختلال عصبی

 1 1( 09/9) 5( 45/45) 5( 45/45) 0 ذهنیماندگی عقب

 

 بحث
های منظور بررسی ارتباط بین ویژگیاین مطالعه به

سال  18تا  5اپیدمیولوژیکی و ضریب هوشی در جمعیت کودکان 

کتونوری در سطح استان همدان انجام شد. جمعیت مبتلا به فنیل 

کتونوری بودند که در  کودک مبتلا به بیماری فنیل 55مورد مطالعه 

سال قرار داشتند و میانگین سنی آنان برابر با  18تا  5ی سنی بازه

نفر دختر  27درصد( و  9/50نفر از کودکان پسر ) 28سال بود.  11

داری از نظر جنسیت در این درصد( بودند و تفاوت معنی 1/49)
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 Abdelrahim A Sadekی این نسبت در مطالعه کودکان دیده نشد.

 .]5[درصد بود  39درصد به  61، 2018در سال 

کودک( والدین نسبت خویشاندی  29درصد از موارد ) 53در 

کتونوری نوعی بیماری اتوزومال مغلوب که فنیل داشتند. ازآنجایی

تواند یکی از عوامل بروز این بیماری است، نسبت فامیلی والدین می

در لرستان  2017ای که در سال باشد. معتمدی و همکاران در مطالعه

ی . در مطالعه]14[درصد گزارش کردند  82را  انجام دادند، این نسبت

Abdelrahim A Sadek  42در مصر نیز نسبت فامیلی  2018در سال 

 .]5[درصد گزارش شده است 

ی کودک( سابقه 20درصد از موارد ) 36ی ما، در در مطالعه

درصد  29چنین، در خودی در مادر وجود داشت. همسقط خودبه

کتونوری در  ی تولد کودک مبتلا به فنیلمورد( نیز سابقه 16)

خانواده گزارش شد که بر لزوم غربالگری پیش از تولد و توجه به 

کتونوری در خانواده  ی فنیلهایی که سابقهاین بیماری در خانواده

 کند. دارند، تأکید می

در خراسان نیز  2015ی بدیعی و همکاران در سال در مطالعه

 و موارد مثبت بود درصد از 21خودی در مادر در هسقط خودب یسابقه

 یسابقه. بیماران وجود داشت درصد از 80در  والدیننسبت فامیلی در 

 . ]15[مثبت بود  درصد 12در  نیز بیماری در خواهر یا برادر بیمار

های آنتروپومتریک در بدو تولد )وزن، قد، دور سر( و بین شاخص

ی تولد رتبه (.>05/0P)ی هوشی کودک ارتباطی وجود نداشت بهره

طوری که (؛ به>05/0Pی هوشی ارتباط داشت )کودک با بهره

ماندگی کدام عقبکودکانی که فرزند اول و دوم خانواده بودند، هیچ

ی چهارم و بیشتر کدام از کودکانی که در رتبهذهنی نداشتند و هیچ

که ی هوشی بهنجار یا متوسط نداشتند. ازآنجاییقرار داشتند، بهره

ن ی غربالگری این بیماری در استاحدود یک دهه از شروع برنامه

گذرد، طبیعتاً کودکانی که قبل از شروع غربالگری متولد همدان می

 اند. اند، تحت غربالگری نوزادی قرار نگرفتهشده

ی خودی در مادر با بهرهبین نسبت خانوادگی و وجود سقط خودبه

ی سنی (. بازه<05/0Pداری یافت نشد )هوشی کودکان ارتباط معنی

سالگی و میانگین سنی 5/11روزگی تا 15تشخیص بیماری از 

درصد  47ماه بود و تشخیص در این کودکان در  15تشخیص برابر با 

درصد با بروز یک یا چند علامت بالینی  53از موارد، با غربالگری و در 

درصد اختلال  30درصد اختلال تکامل،  51انجام شده بود که در 

شکی پزدرصد اختلالات روان 20درصد اختلالات عصبی و  5رشد، 

 19ی بدیعی، میانگین سن تشخیص برابر با بروز کرده بود. در مطالعه

 اول شناسایی شده یهفته در با غربالگریموارد  درصد از 10ماه بود و 

است  بوده تکاملی نیز تأخیربیماران  یترین علت مراجعهشایع .بودند

 38در مکزیک،  2011در سال  M Vela-Amievaی . در مطالعه]15[

 .]16[شده بودند درصد از کودکان با غربالگری تشخیص داده 

اساس بروز ی هوشی و تشخیص بر همچنین، بین متغیر بهره

داری وجود ی معنیاختلال تکاملی، اختلال رشد و غربالگری رابطه

کدام از کودکانی که بعد از بروز (، به عبارتی، هیچ>05/0Pداشت )

اختلالات رشد و تکامل تشخیص داده شده بودند، هوش بهنجار یا 

ماندگی ذهنی هم در آنان بیشتر بود. در متوسط نداشتند و عقب

کدام انی که با غربالگری تشخیص داده شده بودند، هیچمقابل، کودک

 ماندگی ذهنی نداشتند. عقب

ی بدنی این کودکان ی بررسی رشد جسمی و شاخص تودهنتیجه

درصد  16نفر(،  6درصد ) 5درصد از آنان زیر منحنی  11نشان داد که 

ی چاقی بودند که با توجه به درصد در محدوده 22وزن و دارای اضافه

ی بدنی در جمعیت عمومی اطلاعی در نکه از وضعیت شاخص تودهای

 Catarina ، حالشدنی نیست. درعیندست نیست، این ویژگی تحلیل

Rodrigues 2021و همکاران در بررسی سیستماتیکی که در سال 

کتونوری و کودکان ین کودکان مبتلا به فنیل انجام دادند، تفاوتی ب

 .]17[سالم ندیدند 

ی انجام تست استنفورد بینه در این کودکان نشان داد که نتیجه

ی هوشی بهنجار یا متوسط درصد از موارد بهره 5/3ی هوشی در بهره

رصد هوش د 5/43درصد از کودکان هوش متوسط پایین،  42بود و 

ماندگی ذهنی درصد عقب 11تر از متوسط و مرزی بسیار پایین

که در  Abdelrahim A Sadekی داشتند. این نتیجه با نتایج مطالعه

 9/0در مصر انجام شد، همخوانی ندارد. در این مطالعه،  2018سال 

درصد از کودکان  0ی هوشی بهنجار یا متوسط، درصد از کودکان بهره

تر از متوسط درصد هوش مرزی بسیار پایین 5/6هوش متوسط پایین، 

 .]5[ماندگی ذهنی داشتند درصد عقب 93و 

ی طور میانگین، بیماری فنیل کتونوری در کودکان با بهرهبه

ماهگی، هوش 15ماهگی، هوش متوسط پایین در 5هوشی بهنجار در 

ماندگی ذهنی ماهگی و عقب13تر از متوسط در مرزی بسیار پایین

ماهگی تشخیص داده شده بود. این نتایج بیانگر این واقعیت 5/27

تر، از خطر کاهش ص بیماری در سن پایینشده است که تشخیاثبات

ی کند که این نتیجه با نتایج مطالعهی هوشی پیشگیری میبهره

ی کودکان مبتلا به فنیل درباره 2017کرامتی و همکاران که در سال 

تأثیر سن شروع و میزان رعایت »کتونوری در شهر تهران با عنوان 

 ان مبتلا به فنیلدرمانی بر عملکرد زبانی و هوشی بیماررژیم

. همچنین، با نتایج متاآنالیز ]18[انجام شد، مطابقت دارد « کتونوری

Vera Anastasoaie  انجام شد و متوسط سنی  2008که در سال

ی هوشی بهنجار، هوش متوسط پایین، هوش مرزی کودکان با بهره

، 8/6ترتیب برابر با ماندگی ذهنی بهتر از متوسط و عقببسیار پایین

 .]11[سال بود، مطابقت دارد  5/15و  11، 10

کودکانی که بیماری آنان با غربالگری تشخیص داده شده بود، 

انی که با بروز ماندگی ذهنی نداشتند. در مقابل، کودککدام عقبهیچ

کدام علائم و اختلالات، بیماری آنان تشخیص داده شده بود، هیچ

ی هوشی بهنجار نداشتند که باز هم ارزش غربالگری بیماری و بهره

دهد. این نتیجه ترین زمان بعد از تولد را نشان میتشخیص در کوتاه

بقت در تهران مطا 1392ی کرامتی و همکاران در سال با نتایج مطالعه

در  2011ی گنزالس و همکاران در سال . در مطالعه[18]دارد 

 شده داده تشخیص زود که بیمارانی از درصد 7/97کاتالونیای اسپانیا، 

 بیماران از درصد 3/46 کهدرحالی داشتند؛ نرمال هوشی ضریب بودند،

ضریب هوشی  درصد 5/28 ذهنی، ماندگیعقب شدهدادهتشخیصدیر 
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 .]19[داشتند  طبیعی هوشی ضریب درصد 25 و مرزی

 

 گیرینتیجه
ی هوشی تشخیص بیماری در سنین بالاتر با احتمال کاهش بهره

ی مستقیم دارد و تشخیص و درمان بهنگام فنیل در کودکان رابطه

 وکتونوری با انجام غربالگری نقش مهمی در پیشگیری از آن دارد 

که با ماندگی ذهنی پیشگیری کند. ازآنجاییتواند مشخصاً از عقبمی

خون  phe ی هوشی کاهش پیدا کرده است، کنترلفتن سن، بهرهبالا ر

ریزی ی هوشی برای برنامهای بهرهبا رعایت رژیم غذایی و ارزیابی دوره

 آموزشی این بیماران ضروری است.

 

 قدردانی و تشکر
 IR.UMSHA.REC.1399.887ی این مطالعه دارای کد اخلاق به شماره

ی ی اخلاق دانشگاه علوم پزشکی و با کد طرح به شمارهاز کمیته

های غیرواگیر است و با همکاری واحد پیشگیری از بیماری 9911077850

ی تحقیقات بالینی بیمارستان بعثت دانشگاه علوم معاونت بهداشتی، واحد توسعه

رح با شناس محترم، سرکار خانم ترک، انجام شد. این طپزشکی همدان و روان

 حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی همدان انجام شد.

 

 منافع تضاد

 یک از مجریان و همکاران طرح در تضاد نیست.این مطالعه با منافع هیچ

 

 سندگانینو سهم

ها، : طراحی پروژه، نظارت بر اجرا و گردآوری دادهعفت السادات میرمعینی

 نگارش و ویرایش مقاله و انجام مکاتبات. 

 .هاداده گردآوری و اجرا بر : نظارتالسادات میرمعینی راضیه

 های آماری، ویرایش مقاله.: انجام تحلیلسلمان خزایی

 .هاداده گردآوری و اجرا بر : نظارتسیمین کریمی

 ها.: اجرا و گردآوری دادهرضا زمانی

 .هاداده گردآوری و : اجرامحمد حسن ساعتی

 

 یمال تیحما

حمایت دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی این طرح تحقیقاتی با 

 .همدان به انجام رسیده است
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