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   :مقدمه

 يماریص بیبا تشخ يلادیم 1957نوزادان در جهان به سال  يغربالگر يشهایخچه شروع آزمایتار

ها را در یماریاز ب ياریص بسیجهان تشخ ياکثر کشورها. گرددیبر م)  PKU(  يل کتونوریفن

ص ینوزادان جهت تشخ يغربالگر يشهایآزما. نوزادان خود قرار داده اند يبرنامه غربالگر

ص زود هنگام یباشد و با تشخ یص نمیقابل تشخ یکینیکه در بدو تولد از نظر کل یهائیماریب

 یعقب ماندگ ،نوزادان يغربالگر يشهایبا شروع آزما. ردیپذ یانجام م ،باشد یقابل درمان م

نوزادان تحت پوشش کاملا مرتفع  يجد يهایماریاز عوارض ب يریر و جلوگی، مرگ و میذهن

ک نوزاد عقب ی. افته استینجات  یاز نوزادان سراسر جهان با اهداء سلامت ياریده و جان بسیگرد

نه یزند هز ین خود رقم میکه جهت والد یو فرهنگ ی، انسانیعلاوه بر تبعات عاطف یمانده ذهن

  . دینما یل میز بر جامعه تحمیرا ن یار گزافیبس

  

  ) Phenyl ketonuria(  يل کتونوریا فنی PKU يبیمار
 PKU  پدر و مادر  یعنیآتوزومال مغلوب است که از هر دو والد  يا الگوبک یژنت يماریک بی

شود، به  یل کتون دفع میبنام فن يمواد يمارین بیان به ایچون در ادرار مبتلا. شود یمنتقل م

  . ده اندینام يکتونورل یرا فن يمارین جهت بیهم

 روزانه يق غــذایپس از مصـــرف از طــر. است  يضرور ينه هاید آمیاز اس یکین یل آلانیفن

ـــن یــل آلانیم فنیتوسط آنــز ین نموده و مابقیـــک بدن را تامیاز آنــابولیناز آن  يمقـــدار

م یکمبود آنز. شود ین میروزیل به تیتبد)  phenylalanine hydroxylase( لاز یــــدروکسیه

ن بر یل آلانیفن. گردد ینه در بدن مید آمیا کوفاکتور آن باعث تجمع اسیلاز یدروکسین هیل آلانیفن

را  PKU يماریشود و ب ینوزاد م یذهن یو باعث عقب ماندگ می گذارد تاثیرمغز  يسلولها يرو

  . گردد یسبب م
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  ن در خونیل آلانیش فنیعلل افزا
  : PKU يماریب -1

لاز یدروکسین هیل آلانیم فنیت آنزیدراین گروه قرار دارند و فعال PKUماران یدرصد از ب 50

بوجود  ینخاع يع مغزین در خون ، ادرار و مایل آلانین تجمع فنیبنابرا. ن رفته است یکاملا از ب

  .بالاتر خواهد بود 20mg/dlن از یل آلانیفن یسطح سرم PKUماران ین گروه از بیدر ا. می آید

  ) .است 2mg/dl1ن کمتر از یل آلانیک فنیولوژیزیف یسطح خون( 

شود  ید میک اسیرویل پیل به فنین تبدیل آلانین فعال شده و فنیل آلانیسم فنیمتابول یراه فرع

ک یل استیفن یدروکسید و ارتوهیک اسیل استید ، فنیک اسیل لاکتیل به فنین ماده تبدیکه خود ا

. گردد یه ها پاك شده و در ادرار دفع میق کلید شده از طریتول يت هایتمام متابول. شود ید میاس

  ). 1شکل ( 

  :PKU Mild يماریب -2

زان آن کمتر از حالت نرمال یم یلاز وجود داشته ولیدروکسین هیل آلانیم فنیت آنزیفعال

ک نبوده و سطح یکلاسزان نوع ین در خون به میل آلانیش فنیزان افزایک است و میولوژیزیف

در صورت عدم تشخیص به موقع درجات  .ن گزارش شده است یل آلانیاز فن يریمتغ یسرم

  .مختلفی از عقب ماندگی ذهنی با توجه به سطح سرمی فنیل آلانین بروز می نماید

  

  

  

  

  

  

  
درمان نیز از روش کالریمتري و بر روي کاغذ سطح پایینی فنیل آلانین به جهت تصحیح آزمایشگاهی با توجه به اینکه براي کنترل  -1

  .در نظر گرفته شود 3باید  "صافی استفاده می شود، عملا
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  متابولیسم فنیل آلانین -1شکل 
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4- PKU میبدخ) BH4 deficient (  

باشد که  یم Tetrahydrobiopterinن بعلت کمبود ماده یل آلانیش فنیدرصد موارد افزا 3تا  1  

 از مراحل یکیا نقص در ی dihydropertidine reductaseم یکمبود آن در اثر نقصان در آنز

 Tetrahydrobiopterin .ده استیشود گزارش گردیم biopterinکه منجر به سنتز  یمیآنز

عمل نموده که  Tyrosinو  Tryptophanون یلاسیدروکسیدر ه Co enzymeک یبعنوان 

 Serotonin  ،Dopaminشامل  یعصب ياز انتقال دهنده هایش نید پین واکنشها تولیمحصول ا

شرونده یپ يهایماریم باعث بروز بین آنزیپس کمبود ا. دینما یرا م  Norepinephrineو 

ماران کمک کننده ین بین در خصوص ایل آلانیبدون فن ییم غذایرژ. می شودد یار شدیبس یعصب

  .بهبودي بطور نسبی ایجاد می شود یعصب ياز انتقال دهنده هایش نیز پیبا تجو یباشد ول ینم

  

  PKU يماریب ينشانه ها
سالم  ظاهراً یماه اول زندگ 2- 3ندارد و نوزاد تا  يچگونه نشانه ایدر بدو تولد ه يمارین بیا 

ر، استفراغ بعد یل نوزاد به خوردن شیهمچون عدم تما ین حال ظهور علائمیدر ع. رسد یبنظر م

اگزما،  بروز) داده شود  تشخیصلور یه پیدر ناح یگنکه ممکن است به اشتباه ت( ر یاز خوردن ش

بعلت ( فامیل در بدون سابقه یآب يبدن و رنگ چشمها يجوش در سطح بدن و بور شدن موها

زننده و  ين نوزادان بویمعمولا عرق و ادرار ا. وجود دارد)  Tyrosinaseم یبا آنز یمهار رقابت

ش آرام و پرجنب و جو ، اغلب نایذهن ین کودکان با علائم عقب ماندگیا. ار نامطبوع داردیبس

  .است اختلالف و راه رفتن دچار یقدرت تکلم ضع. هستندبیش فعال بوده و 

خود را  یب هوشینمره از ضر 50ان سال اول بعد از تولد یاگر درمان نشوند تا پا PKUماران یب 

د را به همراه یشد یذهن یص بعد از سال اول اتفاق افتد عقب ماندگیدهند و اگر تشخ یاز دست م

ک یحدود . استکاملا جدا از هم  يسر، آرواره برجسته و دندانها یکوچک ،يماریب گر علائمید. دارد

ر یغ)  EEG( طرح نوار مغز  يدرصد اطفال دارا 50ش از یصرع هستند و ب يماران دارایچهارم ب

متاسفانه . ار گمراه کننده استیبس یماهگ 5-6تا  يماریب ینیتظاهرات بال. باشند یم یعیطب
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کودك مسلم شده است و در واقع وجود  یذهن یگردد که عقب ماندگ یم یعمل یص آن وقتیتشخ

ن یص این راه تشخین تنها و بهتریبنابرا. شود یم تشخیص دادهت یبا شروع معلول يماریب

. بعد از تولد است 3- 5 ين روزهاین خون نوزاد در بیل آلانیغلظت فن يری، اندازه گيماریب

ر قابل یغبا درجات مختلف  يعه مغزیبعد ممکن است به ضاوم به داز هفته  يماریص بیتشخ

  .شود یبرگشت منته

  

 : يریروند انجام نمونه گ

 یته ملیکه توسط کم يروز بعد از تولدو بر اساس روش استاندارد 5تا  3در فاصله  يریخونگ 

  .شود یارائه شده است ، انجام م  * CLSI ینیبال يشگاههایاستاندارد آزما

  : يریفرم نمونه گپر کردن   -1

ات درج شده یبطور کامل و با جزئباید ابتدا و قبل از نمونه گیري  يریفرم مخصوص نمونه گ  

ل یبا خودکار تکم يریفرم مخصوص نمونه گ يق و خوانا رویمشخصات لازم دق. شودل یتکم

 يشماره ها يریقبل از شروع نمونه گ. دشول یسطح صاف تکم يرو باید يریفرم نمونه گ. گردد

کسان ینان از یاطم. د یکسان بودن آنها مطمئن شویق داده و از یرا تطب یپرسشنامه و کارت خون

  .ار مهم است یبودن شماره ها بس

 :آماده کردن نوزاد -2

نمونه گیري  مادر آغوش در ویا(قرار دهید مخصوص يریتخت نمونه گ ينوزاد را بر رو

 يریمحل خونگ. د یاو را لخت نمائ ينوزاد فقط پا یو سرماخوردگ یاز آلودگ يریجلوگ يبرا)شود

نوزاد با . ن تر باشد یست از سطح قلب پائیبا یم يریمحل خونگ .)2شکل. (نوزاد است يپاشنه پا

 يازیب مناسب است و نیش يدارا يریتخت مخصوص نمونه گ. ( درجه خوابانده شود 10ب یش

از نمونه گیري از در صورت داشتن اسکار، بریدگی، تورم وراش ).باشد یب نمیم شیبه تنظ

ان خون در محل ید تا جریگرم کن  ا حوله ولرمیک گاز یپاشنه پا را با  خوداري گرددپاشنه پا 

). شود یان خون در موضع میجر شیگراد باعث افزایدرجه سانت 40-41حرارت ( ابد یش یافزا
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محل لانست در پاشنه پا و اطراف آن را با الکل . د یکندست  تان را خوب شسته و دستکشیدستها

ان هوا خشک شود ید تا در جریپاك نموده و صبر کن یبه خوب پد الکل یا باو%70زوپروپانول یا

 .گذارد یش اثر میج آزمایر قرار داده و بر نتایپوست نمونه را تحت تاث يمانده رو یباقکل لا(

 یلتر حلقه سرمیکاغذ ف يشود و در اطراف نمونه بر رو یقرمز م يز گلبول هایالکل باعث همول

   ) .گردد یظاهر م
* CLSI  Clinical and Laboratory standards Institute   

 

  
  محل لانست زدن -2شکل 

  :از نوزاد يرینمونه گ -3

ک لانست که طول سوزن آن حداکثر از یل یکبار مصرف و به کمک یبا استفاده از دستکش استر

د تا خون به یوارد نمائ)  2شکل ( به پاشنه پا  یکنواخت و آرامیمتر تجاوز نکندضربه  یلیم4/2

در نوزادان پره مچور براي جلوگیري از آسیب به استخوان، تاندون و (.شود يجار یراحت

از پاشنه پا  يریکه امکان خونگ یلیبه هر دلمیلی متر باشد 2عمق پانچ نباید بیشتر از  عصب

پاشنه  کناري حاشیه). 2شکل . ( انجام شود ريیخون گ دست ياشد، از نرمه کناروجود نداشته ب

 یکسال از بزرگتر هاي بچه و ازانگشتدر بالغین ) 2شکل (محل است  ترین مطمئن دست نرمه وپا

 استخوان زیرا یدپاشنه پا ضربه نزن عقبی بخش به) گردد می استفاده دست نرمه از معمولاً

عات یما يچون حاو( ز کرده یل تمیقطره اول خون را با گاز استر است یکبه پوست نزد خیلی

 می شودهمولیز گلبول هاي قرمز وباعث رقت خون می گردد وبقایاي الکل نیز باعث  است ینسج

 یشکل م یشود قطره بزرگ یکه به پاشنه پا وارد م يمتناوب و مختصر يو سپس با فشارها) 

لتر شده و یره فیتا خود بخود جذب مرکز دا ک کردهیرا به خون نزد يریکارت نمونه گ .رد یگ
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توان  یح میک صحیک تکنیبا .کنواخت بپوشاند و آن را اشباع کندیآن را به صورت  يپشت و رو

 که از محل لانست زدهیدر صورت.را به نمونه ذکر شده تهیه کردلتر یکاغذ ف يرو نمونه دایره5

 يگریو محل مناسب د يدا خودداریدن لانست مجدد در همان محل اکانجام نشد ، از ز نمونه گیري

  .انتخاب شود  يریجهت خونگ

: شامل( يرید نمونه گیبا استفاده ازست جد ر،گیمجدد ، از محل د يریاز به نمونه گیدر صورت ن-

  است  یالزام )لیل، پنبه، الکل و گاز استریلانست استر

مورد تایید وزارت  وشماره ساخت وتاریخ انقضاء  ،داراي نام تولید کننده 903کارت واتمن از-

  .بهداشت ودرمان استفاده شود

جمع آوري خون بوسیله سرنگ از ورید و انتقال قطره خون بر روي فیلتر پیپر براي غربالگري -

 . روش الترناتیو قابل قبول است نوزادان نباید استفاده گرددولی بعنوان

 : از زخم  مراقبت-4

 يرورا ل یقه گاز استریدق 5به مدت . دیسطح بدن نگه دار يپا را بالا ،يریبعد از نمونه گ       

توان با استفاده از چسب  یسپس م. دهیدو با دست فشار قرار داده  يریمحل خونگ

  .ص نمود ینوزاد را ترخ يریگ محل نمونه يت بر رویمخصوص ضد حساس

  .معدوم شوند  یاستفاده شده به شکل بهداشتل یلانست و تمام وسا

   :يرینکات مهم در نمونه گ  -5

 باشد یاز به ناشتا بودن نوزاد نمین يریجهت نمونه گ-1

 .نیست لازم یشانجام آزما يبه جز موارد ذکر شده برا یخاص آمادگی گونه هیچ-٢

. صرفا توسط خودکار نوشته شود يریلتر نمونه گیکاغذ ف يات نوزاد رومشخص -3

 . ممنوع است ....س و مداد ویس، خودنویاستفاده از روان نو

 .نگردد یچ عنوان آغشته به مواد خارجیبه ه يریلتر نمونه گیف -4

 .شود  يجدا خوددار یر خونیبا دستکش بر سطوح دوا یاز تماس دست حت  -5
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لتر نمونه یکاغذ ف يبر رو یپارگا یو خراش  یچ تاخوردگیه يریدر هنگام خونگ -6

 .دیایبوجود ن يریگ

 .شود يخوددار يستم برنامه غربالگریه شده خارج از سیته يرش نمونه هایاز پذ -7

  

  

  : نمونه مناسب  يها یژگیو

  .ره باشدید بصورت دایشکل نمونه با -1

  .متر باشد یلیم 5ش از یقطر لکه خون ب -2

  .شودده یلکه خون از دو طرف همسان د -3

  .هم نباشد يدو لکه رو -4

  .ک لکه نباشد یش از یره بیک دایدر  -5

  .نباشد یآغشته به مواد خارج يریلتر نمونه گیکاغذ ف -6

  .خون بدون اثر انگشت باشند  يلکه ها -7

  .کند درخواست دیگري نمونه باید آزمایشگاه ،فوق ویژگی هاينداشتن    درصورت  -

  : نمونه يط نگهداریشرا -7

راك  يرو یخون نوزاد را به صورت افق يحاو يریکارت نمونه گ ،ه نمونهیبعد از ته-1

 .دیمسطح مخصوص قرار ده

 یدرجه سانت 15- 25( اتاق خون در حرارت يساعت وقت لازم است تا لکه ها 3با یتقر -2

 . کاملا خشک شود )گراد

آلوده به دود و  يان هوایدر جر یخون يدر زمان خشک شدن از قرار دادن کارت ها- 3

 شود يخوددار گردوغبار جداً

ز یدا پرهید اکیم نور خورشیدر معرض حرارت و تابش مستق یخون ياز گذاشتن کارت ها-4

 .شود
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 .باشند  یا تاخوردگیست بدون چروك و یبا یم يرینمونه گ يکارت ها- 5         

فرم مشخصات نوزاد  مهیرا جداگانه و به ضم ي کاملاً خشک شده راک از نمونه هایهر -6

 .دیدر پاکت قرار ده

 .گر در تماس نباشدیک نمونه با خون نمونه دید که خون یاط کنیاحت -7

ایجاد وفشار به فیلتر پیپر شگاه بدونیخون به آزما يو حمل و نقل نمونه ها ید جابجائیبا-8

  یردساعت بعد از گرفتن نمونه انجام گ 24حدود  درنمونه ها  انتقالآسیب در آن و

 
شیمیایی وانواع دیگر نمونه ها نباید در ظرف حمل کارتهاي خونی بسته بندي  مواد-9

   شوند

درجه در مقاوم به رطوبت  يک هفته در پاکت هایتوان به مدت  یرا م یخون يکارت ها- 10

  .نمود ينگهدارحرارت اطاق 

 
کاژن در یلیس يپ دار و حاویز یکیپلاست يدر پاکت ها خون يلکه ها يحاو يکارت ها- 11

 20 يزر منهایو در فر سال2تا درصد30و میزان رطوبت کمتر از  خچالیدرجه  4حرارت

مناطقی با رطوبت بیشتر درماند یدار میپا سال 2از   بیش یگراد به مدت طولان یدرجه سانت

انتقال نمونه ها  در درصد بعلت اثر نامساعد رطوبت بر میزان جذب نوري حتماً 30از 

چراکه رطوبت بر .کنترل گردد کارتهاي معرف توسط محیط رطوبت ونگهداري آنها باید

 روي پایداري نمونه ها  نقش تعیین کننده دارد

  

  . در مرکز استان ارسال شوند مرجع يشگاه غربالگریاخذ شده در اسرع وقت به آزما ينمونه ها

  

  

ن ید و در اولیکن يخچال نگهداریع نمونه، آن را در یسرارسال در صورت عدم امکان  

   .فرصت ارسال شود



  

  

  

  

  3شکل 

  

  
  :1نکتۀ 

در صورتیکه آزمایشگاه بیمارستان منتخب قادر به انجام ازمایشات کنترل درمان نباشد، بهتـر  

ن جـا  آاست نمونه هاي خون روي کاغذ فیلتر به آزمایشگاه غربالگري استان ارسال گـردد ودر  

بیمارستان منتخب مراکـز اسـتان    ازپاسخ آزمایشات نمونه هاي ارسالی آزمایش انجام گردد،  

مرکز استان به غربالگري توسط آزمایشگاه و در زمان مقرر، باید تلفنی  ) بر روي کاغذ صافی(

این آزمایشات در دفـاتر هـر دو آزمایشـگاه     .منتخب رسانده شودبیمارستان اطلاع آزمایشگاه 

بیمار هنگام مراجعه براي بررسی بالینی، جواب آزمایش را از آزمایشگاه اخذ می . ت می شودثب

در پرونـده بـالینی در محـل     بعد از بررسی را آزمایش پزشک متخصص درمانگاه نتیجه. نماید

تحویـل  به صورت دوره اي و یک جا ارسـال و   جواب مکتوب آزمایشات .مربوطه ثبت می نماید

  . دبیماران می گرد

  :2نکتۀ 
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نمونۀ خون نوزادان براي آزمایش غربالگري به آزمایشگاه غربالگري در مرکز اسـتان ارسـال   

پاسخ مثبت آزمایشات غربالگري تلفنی و بسیار فوري به مرکـز بهداشـت شهرسـتان     .می شود

نتیجـه آزمایشـات در دفتـر آزمایشـگاه     . توسط آزمایشگاه غربالگري اعلام می شـود  ،مربوطه

مرکز بهداشت شهرسـتان از  . غربالگري و در دفتر مرکز بهداشت شهرستان ثبت می شودمرجع 

 وي را براي آزمـایش تائیـد    ،درمانی پوشش دهنده محل سکونت نوزاد -طریق مرکز بهداشتی

جواب هاي مثبت آزمایشات بـه ایـن روش، بـه طریـق فـوق      . فرا می خواند HPLC) به روش(

پانزدهم  ۀ آزمایشات اعم از مثبت یا منفی به صورت دوره ايجواب مکتوب هم. اعلام می شوند

  .و یک جا ارسال و تحویل بیماران می شود و آخر هر ماه

  

  فنیل آلانین ياندازه گیر یآزمایشگاه يروشها

. است يقابل اندازه گیر یو کم ی، نیمه کمیکیف يآمینه به روشها يفنیل آلانین مانند سایر اسیدها

 tandem mass spectrometry، ي، فلوریمتري، اسپکتروفتومتریمختلف کروماتوگراف يروشها

 ،Guthri يعمده ترین روشها) فنیل پیروویک يا ندازه گیر يمانندکلرید فریک برا( يوفتومتر 

   .باشند یم فنیل آلانین ياندازه گیر

  :یکروماتوگراف يروشها -1

Thin layer chromatography  ،Ione exchange chromatography،HPLC و 

chromatography  Gas liquid  فنیل  يکروماتوگرافیک اندازه گیر يمتداولترین روشها

با توجه به   HPLCنمایند،  یبیان م یروش آخر که نتایج را بصورت کم 3ازبین  .آلانین هستند

 .قرار گرفته استبیشتر مورد توجه  ، قدرت تفکیک مناسب و زمان کوتاه آنالیزیسیت عالحسا

  .اهمیت ویژه اي دارد واسیون و کنترل کیفی در اخذ جواب صحیح و دقیق از این روشرکالیب

  : يفلوریمتر -2

با نین هیدرین تبدیل به یک ترکیب فلورسنت   L-lecyle-L-alanineفنیل آلانین در حضور 

 يتارتارات مس برا یقلیایراژین .شود که میزان آن با غلظت فنیل آلانین رابطه مستقیم دارد یم
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در  يغربالگر ياز متداولترین روشها یاین روش یک. رود یصول فلورسنت بکار محپایدار کردن م

  .ایالات متحده است

:Tandem mass spectrometry-3 

ابتدا ترکیب مورد نظر  .گیرند یپشت سر هم قرار م  mass analyzerدر این روش دو یا بیشتر 

، یمرحله بعد در برخورد با یک گاز خنث در .شود یطریق از سایر مواد جدا م یونیزه شده واز این

این روش از حساسیت،  .شود یخوانش م يو توسط اسپکترومتر بعد درآمده کلوئید به حالت

 از .دارد یکاذب کم یبرخوردار بوده، موارد مثبت و منف یصحت و دقت بالای اختصاصیت،

 يدارد در مواردنیز  یهزینه بالای انجام آندارد و نیاز ویژه  به فن آوري و تسلط فنیآنجاییکه 

وجود دارد همزمان در جمعیت وسیع بطور  يچندین بیمارامکان انتقال فن آوري و غربالگري که 

  .باشد یصرفه مه مقرون ب

  

  

4- Guthri test 

 اسپوردار خصوصا  يکه از باسیلها است میکروبیولوژیک ییک روش نیمه کم يتست گاتر

Bacilus subtilis يباکتر یک ماده مهارکننده رشد يکه حاو يباسیلها در آگار .نماید یاستفاده م  

 .شوند یتلقیح م است، )مورد نظردارداسید آمینه  مشابه با یمهارکننده اغلب ساختمان مولکول(

 پلیت از نظر رشدبعد از مدت مشخص  .شود یانکوبه م پلیتآگار قرار گرفته و ينمونه رو

، فعالیت ماده از اسیدآمینه موردنظر ییدرصورت وجود مقادیر بالا .شود یم یبررس يباکتر

که  شود یم یطراح يسیستم طور .گردد یمشاهده م يمهارکننده کاهش یافته و رشد باکتر

  .نماید یشناسای آمینه را اسید یمقادیر غیرطبیع

  يومتراسپکتروفت -5

 گردد یتبدیل م ی، فنیل آلانین تحت تاثیر آنزیم مشخص به محصولياسپکتروفتومتر يروشها در

  .است اسپکتروفتومتر قابل سنجش استفاده از این محصول باکه 
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  آزمایش کلرید فریک -6

از آنجاییکه تا  یول .شود یفنیل پیرویک در ادرار استفاده م یشناسای يازکلرید فریک برا

نرسد، فنیل پیرویک به مقدار قابل سنجش در این روش  mg/dL  15 -12مقدارفنیل آلانین خون به

 ،بیماران  کنترل درمان يبرا از این روش .دشو یاستفاده نم يمقاصد غربالگر يرسد، برا ینم

  .استفاده می شود

   :مقایسه روشها
تشـخیص  تایید  ،يمقاصد غربالگر يتوانند برا یفوق الذکر بسته به شرایط م يهر یک از روشها

در مطالعـات   مختلـف،  يروشـها  یخوشبختانه هماهنگ .مورد استفاده قرار گیرند درمان يوپیگیر

برنامـه کنتـرل   است کـه از   یها، نتایج ازبهترین این بررسی ییک .به اثبات رسیده است يبسیار

  .آید یبدست م CDCیخارج یکیف

تهیه و  يفیلتر کاغذ يآلانین بررو با غلظت مشخص فنیل یهای این برنامه، نمونه ياجرا يبرا 

نتایج  ،يگیر سپس براساس روش اندازه .می شودا ارسال آزمایشگاهه يبصورت مجهول برا

درون هر آزمایشگاه و ( برحسب انحراف معیار یپراکندگ ومیانگین سپس  ،شده يتقسیم بند

میانگین هرروش با  .دشو  یمحاسبه م )نمایند یکه از روش مشابه استفاده م یبین آزمایشگاههای

اعلام  مقدار مورد انتظار درمقایسه بانتیجه هر آزمایشگاه  و شدهمقدار مورد انتظار مقایسه 

  .دشو یم

در سال  در خون تام آلانینفنیل  يگیر آزمایشگاهها در اندازه عملکرد از گزارش یجداول زیر قسمت 

 یآن قابل دستیاب یشده است و از طریق سایت اینترنت گزارش CDC باشد که توسط یم 2006

   .باشند یمتقریبا همخوان ) ستون سوم (میانگین نتایج ، گردد یمشاهده م همانطور که .است
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  1جدول 

  

  
  2جدول
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فنیـل  يغربـالگر  يدرمان در برنامه کشور و کنترل، تایید يغربالگر یانتخاب روش آزمایشگاه

  در ایران ن اوريوکت
  يغربالگر-1

متفاوت  PKU براي بیمارينوزادان  يغربالگر يمختلف روش مورد استفاده برا يدرکشورها

و  ي، فلوریمتر Guthriمورد استفاده  يبعنوان مثال در آمریکا شایعترین روشها. باشد یم

Tandem mass spectrometry  6( باشد یم(.  

 يبرا یمناسب وقابل دستیاب یاز مطالعات بعنوان روش يدر بسیار يروش اسپکتروفتومتر

و  يرایج مانند فلوریمتر ياین روش با سایر روشها یهمچنین همخوان .شده است یمعرف يغربالگر

HPLC 7و5(.وبه تایید رسیده است یبررس(.  

فنیل آلانین و نیز با درنظر گرفتن  يمختلف اندازه گیر يروشها یدر ایران باتوجه به همخوان 

  .در کشور انتخاب شده است يبه عنوان روش غربالگر يروش اسپکتروفتومتر امکانات کشور،

استخراج شده و تحت تاثیر آنزیم  يفیلتر کاغذ يلکه خون رو فنیل آلانین ازدر این روش 

 NADHدر محیط به  موجود NAD يواکنش باعث احیا. گیرد یآلانین دهیدروژناز قرار م فنیل

. دکن می ایجاد مایل به قرمز یاندیکاتورشده و رنگ صورت ياین محصول باعث احیا گردد که خود یم

نانومترخوانش شده  490در طول موج  که با غلظت فنیل آلانین رابطه مستقیم دارد،رنگ ایجاد شده 

  . دشو یمحاسبه م ،حاصله از کالیبراتورها یمقایسه با منحن درو نتیجه 

  

  

  

  

  

  

  

  انجام آزمایش غربالگري خلاصه مراحل 
  

  S&S903خون تام مویرگی گرفته شده برروي کاغذ فیلتر :   نمونه مورد نیاز 
  الایزا ریدر: کیت وابزار مورد نیاز 

  شیکر الیزا
  بن ماري
  سمپلر

  سایر موارد مندرج در دستورالعمل کیت
  کیت مورد تایید طرح

  اسپکتروفتومتري:   متدآزمایش 
  روش انجام آزمایش مطابق دستورالعمل کیت:   روش انجام آزمایش 

Cut off    :mg/dl   4   
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  :تایید موارد مثبت غربالگري -2

نوزاد  مثبت غربالگري،مواردبه منظور تایید، دارند HPLCدر مراکزي که دسترسی به 

هپارین گرفته شده انعقاد  ضد يدرلوله حاو ينمونه ورید.ساعت ناشتا باشد 4 حداقل به مدتباید

   ..دشو  یآزمایش م HPLCحاصله با استفاده از روش  يوپلاسما

واگر تا زمان انجام  پلاسما از خون تام باید حداکثردر مدت یک ساعت  انجام گردد يجداساز

واین نمونه به مدت یک ساعت طول می کشد نمونه ها فریز گردد 24آزمایش مدت زیادي بیش از 

 يبرا Cut offمقدار  درجه پایدار است70ماه در منهاي 2درجه سانتی گراد و 20هفته در منهاي 

  .است mg/dl   4 پلاسما،

ندارند، نمونه بر روي کاغذ فیلتر تهیه گردد و با توجه به  HPLCدر مراکزي که دسترسی به 

به فرایندهاي استخراج که به فرایندهاي آزمایش اضافه شده است ضروري است مواردي که فنیل 

  .، به بیمارستان منتخب ارجاع شوندباشد)  (phe≥3/5 5/3ن ها مساوي و بالاتر از آآلانین 

مول است  براي تبدیل میلی گرم در ) (SI  system Internationaleواحد وزن در سیستم 

  دسی لیتر به میکرو مول کافی است از فرمول زیر استفاده گردد

mg/dl در واحد هاي ) درلیترمیکرو مول (مقدار= )    54/60(فاکتور* مقدارSI   

  

  

  

  

  

  

  

  خلاصه مراحل انجام آزمایش تایید
  

  پلاسماي بدست آمده ازخون تام هپارینه : نمونه مورد نیاز 
 HPLCدستگاه  :کیت وابزار مورد نیاز 

 سمپلر

  کنترل و کالیبراتور
   SOPسایرموارد لازم براساس

    High Performance Liquid Chromatography: متدآزمایش 
Cut off   :mg/dl   4  
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  درمان آزمایشات کنترل در طول -3

از  یلانین پس از تشخیص اولیه و شروع رژیم غذای فنیل آ یمرتب سطح خون يگیر اندازه

استانداردهاي درمان  در سنین مختلف در بخش يگیر فواصل اندازه .موفق است يالزامات پیگیر

  .آمده است

  شود یاستفاده م  يدرمان باز هم از روش اسپکتروفتومتر يپیگیر يبرا

 در این مرحله نمونه لکه خون است که بسته به سن بیمار از پاشنه پا،نمونه مورد استفاده . 

و بر روي کاغذ صافی به روشی که ذکر شد قرار گرفته،  .آید یکنار دست یا نوك انگشت بدست م

درصورتیکه سن بیمار  .آماده و به آزمایشگاه بیمارستان منتخب مرکز استان ارسال می شود

سطح ودر سنین بالاتر از ) 5شکل (دست  يپاشنه پا یا نرمه کنار نمونه از کمتراز یکسال باشد،

از کناره  .شود یگرفته مزیرمطابق شکل   یا انگشت چهارم و یانگشت میانپالمار فالانکس دیستال 

  .شود  يانگشت و نوك آن و همچنین سایر انگشتان نباید خونگیر يها

                                        
  5شکل
 

مراحل مندرج در بخش  یبوده و تمام از پاشنه پا يمشابه با نمونه گیر ينمونه گیر یروش کل

  .باید انجام شود ينمونه گیر
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  :  ن اوريوفنیل کت يتضمین کیفیت در آزمایشگاه غربالگر
در بدو  اوریا، نوکت گیرند، مانند فنیل یقرار م يمورد غربالگردر نوزادان که  ییبیماریهااغلب 

 يبوده وتشخیص آنها از طریق فعالیتها یاختصاص علائم غیر يدارا تولد بدون علامت و یا

آزمایشگاه باعث توسط  ودر نتیجه اخذ جواب درست عملکرد صحیح .باشد یممکن م یآزمایشگاه 

در فرد و تحمیل عوارض  یذهن ینجات یک انسان وبرعکس جواب نادرست باعث بروز عقب ماندگ

  .گردد یاز این مشکل بر خانواده و جامعه م یناش

به حداقل رساندن خطاها و اطمینان از  يبرا يتوجه به موارد فوق  لزوم درپیش گرفتن روند

تنها  ،يغربالگر برنامه تضمین کیفیت در آزمایشگاه منظم يجراا .سازد یرا مطرح منتیجه آزمایش 

قبل  يبایست در قسمتها یاستقراربرنامه تضمین کیفیت م .باشد یبه نتیجه مطمئن م یراه دستیاب

 سختگیرانه تر نسبت به یوحتمشابه  ،آزمایش، حین انجام آزمایش و پس از آزمایش از

  ..و شرکت در برنامه ارزیابی خارجی کیفیت نیز الزامی استسایرآزمایشگاهها صورت گیرد

 
  : قبل از آزمایش •

  خلاصه مراحل انجام آزمایش پیگیري
  

  S&S 903خون تام مویرگی گرفته شده برروي کاغذ فیلتر : نمونه مورد نیاز 
  الایزا ریدر: کیت وابزار مورد نیاز 

  الیزا شیکر
  بن ماري
  سمپلر

  مندرج در دستورالعمل کیت سایر موارد
  باکالیبراتورهاي مناسبطراح   کیت مورد تایید

  اسپکتروفتومتري:  متدآزمایش 
  روش انجام آزمایش مطابق دستورالعمل کیت: روش انجام آزمایش 

شگاهی با توجه به اینکه براي کنترل درمان نیز از روش سطح پایینی فنیل آلانین به جهت تصحیح آزمای(  6mg/dl-2: مقادیرمورد انتظار 
  ) در نظر گرفته شود 3باید  "و بر روي کاغذ صافی استفاده می شود، عملا کالریمتري
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. است يصحیح از نوزاد با شرایط مناسب ودر زمان مناسب شرط اول غربالگر ينمونه گیر

کم بودن حجم نمونه گرفته  ).باید مورد توجه باشد که آزمایش باید دوباره تکرار شود يموارد(

از رایجترین  ییککاغذي پرنشدن دایره یا عدم اشباع فیلتر  بصورتو کاغذي فیلتر  يشده بررو

فنیل  يگیر با توجه به اینکه قطر پانچ در اندازه. باشد یبخش قبل از تجزیه م منابع ایجاد خطا در

کوچک بودن لکه خون  .است يباشد، پرکردن دایره از خون بسیار مهم و ضرور یمتر میمیل 5آلانین 

برنامه تائید استفاده از کاغذ فیلترمورد .شود یم یکمتر از مقدار واقع جهمنجر به اخذ نتی

صحیح  يدیگر نیز از ضروریات نمونه گیر يفیلترها  يو عدم بکارگیر) 903واتمن(کشوري

   .باشد یم

تواند از بروز خطا در این  یم يگیر آموزش کارکنان ورعایت موارد مندرج در بخش نمونه

  .کند يقسمت جلوگیر

  :حین آزمایش •

از مهمترین ارکان  ياستفاده از کارکنان آموزش دیده و توجیه پذیر در آزمایشگاه غربالگر

    . استتضمین کیفیت 

بایست کالیبره بوده  یم.....ریدرو ، الیزايابزارمورد استفاده در آزمایشگاه مانند سمپلر، بن مار

   .قرار داشته باشند یو تحت برنامه منظم کنترل کیف

 مورد تائید آزمایشگاه رفرانس انتخاب شده و دقیقا مطابق با يها بایست از کیت یکیت م

از تداخل نمونه  يجلوگیر يبرا بین پانچ نمونه ها حتما پانچر .دستورالعمل موجود در آن عمل گردد

  .به دقت تمیز شود ،به نمونه

بین اولین  یقابل توجه معمولا اختلاف جذب يبه اینکه  در روش اسپکتروفوتومتر نظر 

تواند منجر به اخذ نتیجه  یعدم رعایت هریک از موارد فوق م ،وجود نداردوآخرین کالیبراتور 

  .گردد) کاذب یمثبت یا منف(نامناسب 
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است وجود کنترل در  يضرور يکار يدر هر سر غلظت و در دوکه آزمایش کنترل  ازآنجاییکه

درخواست کننده  کننده یا وارد تولید کنترل ازجود، باید و در صورت عدم.باشد یم یکیت الزامخل دا

    .باشد یتنها پس از اخذ نتیجه مناسب از کنترلها ممکن مگزارش نتایج بیماران  .دشو

  

 Bias%و  %CVنتایج که برحسب  یو درست يقابلیت عملکرد کیت خصوصا میزان تکرارپذیر

مراجع  براساس .است که حتما آزمایشگاهها باید در نظر داشته باشند يشود، از موارد دیگر یبیان م

، این مقدار خطا بدین )8( باشد یم% 21.6فنیل آلانین  يگیر هانداز يبرا مجاز يمقدار خطا یبین الملل

 یکه تمام ، در بهترین شرایطباشد mg/dl 10يا نمونه آلانین در فنیل یمعناست که اگر مقدار واقع

 .قرائت گردد  mg/dl   12 -8، نتایج  ممکن است در محدوده منابع ایجاد خطا تحت کنترل است

موجود در آزمایشگاه مطلع باشند و این  يازمیزان خطا تبایس یم يغربالگرکارکنان آزمایشگاه 

  .تغذیه قرار دهند انکارشناساطلاعات را در اختیار پزشکان و 

  

  : پس از آ زمایش •

آزمایش  بعدمثبت ازبروز خطا در  يدرج صحیح نتایج و اقدام بموقع در مورد نمونه ها

  .نماید یم يجلوگیر

و هرگونه اقدام  ، نحوه برخورد با خطاهامشاهده شده يخطاها يساز لازم به ذکراست مستند

طرح، به ارتقاء برنامه  يشود، در مرحله بازنگر یانجام م يکه در آزمایشگاه غربالگر يدیگر

  .کمک خواهد کرد يغربالگر
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