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   هيدروكسيلاز ألانين الفينيل عوز لحالات والمورثية السريرية دراسة المظاهر
  سورية في كيتون الفينيل بيلة مرضى عند

  
 

  *ديانا الأسمر

  الملخص
تقـدم قاعـدة  وز الفينيل ألانـين هيدروكـسيلاز،تحدث بيلة الفينيل كيتون عند المرضى المصابين بعو: هدفهخلفية البحث و

هـذه الدراسـة . توافـق الـنمط المـورثي مـع الـنمط الظـاهر لهـذا المـرض و،الأساس المـورثيمعلومات عن البيانات الخاصة 
نـسبة و الأنمـاط المورثيـة الـسائدة، ّتعـرف حالـة مـستقلة سـورية أصـيلة بهـدف 35المورثيـة لــ  المظاهر السريرية وصفت

  .توقع الاستجابة للبيوبتيرينو ،الظاهري-التوافق المورثي
راسة مستقبلية لجمهرة المرضى المشخص لهم بيلة الفينيل كيتون المتابعين في عيـادة أمـراض الاسـتقلاب فـي د: الطرائق

ــ. مــشفى الأطفــال الجــامعي فــي دمــشق ة فــي أجريــت دراســة مورثــة الفينيــل ألانــين هدروكــسيلاز فــي هيئــة الطاقــة الذري
َأُجري الجمهورية العربية السورية، ِ   .  Gulbergسب  تصنيف  التصنيف السريري للمرضى بحْ

 حالــة عــوز فينيــل ألانــين هيدروكــسيلاز تظــاهرت بتــأخر فــي التطــور الروحــي الحركــي بنــسبة 35ضــمت الدراســة : النتــائج
 طفــرة مختلفــة، 16حــددت . لــديهم نمــط كلاســيكي% 65 ســنوات، 3مــن الحــالات، متوســط العمــر عنــد التــشخيص % 60

75.6%missense ، 33.4%splice ،9%frame shift . ًأكثــــر الطفــــرات تــــواتراp.R261Q) 12.6 (% ثـــــمp.R243Q ،
p.F55>Lfsو IVS2+5G>C  وجــدت بعــض الطفــرات النــادرة .  لكــل منهــا%8.75فــيpS310F،Y387H ،IVS9+G>A  

  .الأخيرة  لم تورد قاعدة البيانات معلومات عنها وp.D151Gو
، توقـع .%31ًلـم يكـن موجهـا فـين الحـالات، ومـ% 28.6ًسـلبيا فـي و% 40ًالظـاهري إيجابيـا فـي -مـورثيكان التوافـق ال

  .من الحلات%22.9الاستجابة  للبيوبتيرين في 
ستقبلي لمرضى بيلة الفينيـل توقع الإنذار الم خطوة مهمة تسمح بتوجيه العلاج، وإن تشخيص النمط المورثي: الاستنتاج
  .كيتون

  .هر، سوريةظابيلة الفينيل كيتون، النمط المورثي، النمط ال: كلمات مفتاحية
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Analysis of Phenylalanine Hydroxylase Deficiency Genotypes  
and Phenotypes in Phenylketonuria Syrian Patients  

  
  
 
 

Diana Alasmar* 

Abstract 
Introduction: Phenylketonuria (PKU) manifests due to phenylalanine hydroxylase (PHA) deficiency. PHA 
database provides information about the genetic basis of PHA and genotype-phenotype correlation. 
This study describes the phenotype and genotype of 35 unrelated Syrians patients with phenylketonuria, 
and aims to show the rate of genotype-phenotype correlation and the predicting Biopterine 
responsiveness. 
Methods: It is a prospective study of PKU diagnosed in patients followed by Metabolic diseases at 
Damascus University Children Hospital. The genetic study was Conducded in the Atomic Research 
Center in Syria. Patients were clinically classified using Gulberg classification.     
Results: the study included 35 PKU patients mainly presented with psychomotor retardation (60%) at a 
mean age of 3 years, 65% presented classical PKU. 16 different mutations were found: missense 75.6%, 
splice site 33.4%, and frame shift 9%. The predominant mutation was p.R261Q (12>6%) p.R243Q, 
p.F55>Lfs and IVS2+5G>C (8.75% for each). Some rare variants were depicted. Such as pS310F, Y387H, 
IVS9+G>A and p.D151G. No data was shown for the last mutation. 
Genotype-phenotype correlation was found positive in 40% of the cases and negative in 28.6% and 
unpredictable in 31%. Biopterine responsiveness was estimated in 22.9%of the cases. 
Conclusion: The diagnosis of the genetic type is very important and helpful in the management and 
prognostic prediction of PKU 
Key Word: Phenylketonuria, PAH, PKU, Genotype, Phenotype, Syria. 
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  :مدخل
 ،حمض أميني أساسي) Phenylalanine) Pheالفينيل ألانين 

الجزيئـــــات الحيويـــــة كـــــالميلانين ًيـــــشكل مـــــصدرا للعديـــــد مـــــن 
تقـــــوم خميـــــرة الفينيـــــل و. الكاتيكولامينـــــاتوالهرمـــــون الـــــدرقي و

) phenylalanine hydroxylas) PHAألانــين هيدروكــسيلاز 
لــى تيــروزين  أي تحويلــه إPheبعمليــة الاســتقلاب الرئيــسي للـــ 

 بيلــــــــة الفينيــــــــل كيتــــــــون PHA عــــــــوز  خميــــــــرة ّويــــــــسبب ،1،2
phenylketonuria) PKU .( صــــــبغي جــــــسدي وهــــــو مــــــرض

ً يتظــاهر ســريريا بــأعراض عــصبية مركزيــة مــع درجــات ٍمتــنح
التــــأخر العقلــــي، ومتفاوتــــة منهــــا التــــأخر الروحــــي الحركــــي، 

ــــي النمــــو، والاختلاجــــات، و ــــرأسونقــــص ف ــــه ،صــــغر ال  ترافق
الأعـــراض الإقيـــاء واض هـــضمية كنـــوب الغثيـــان ورأحيانـــا أعـــ

   3،4. البشرة الفاتحةالجلدية كالإكزما و
َيستقـــصى َْ ْ  هـــذا المـــرض بواســـطة النخـــل عنـــد الوليـــد المعتمـــد ُ

 قبـــل أن يـــصبح PKUكوســـيلة تشخيـــصية مبكـــرة و فعالـــة للــــ 
  .3ًعرضيا

 مـــع Pheيقـــوم عـــلاج المـــرض بتحديـــد المـــوارد الغذائيـــة مـــن 
مـع درجـات أو مـن دون إعطائـه،  (BH4)ين إعطاء البيـوبتير

 PAH تتوضع  المورثة التي ترمز لــ 5.مختلفة من الاستجابة
 12 واً اكزونــ13تتــضمن ، و12q23.2البــشرية فــي الــصبغي 

ْنــــشرت kb 6 90 بحجــــم اًانترونــــ َ ِ  طفــــرة فــــي 567 أكثــــر مــــن ُ
ـــــــ.قاعـــــــدة بيانـــــــات ْإذ PHA ca.mcgill.hdbpa.wwwـ  تحمـــــــل ِ

معظــــــــــم العــــــــــائلات طفــــــــــرات متخالفــــــــــة الأمــــــــــشاج مركبــــــــــة 
Compound heterozygoteإن . 7 لأليلـــين طـــافرين مختلفـــين

  تظهـر أن عـدم التجـانس phenotypesتنوع الأنماط الظاهرة 
وراء حــــدوث بيلــــة  الطــــافرة هــــي allelsالكبيــــر فــــي الألــــيلات 

ال فـرط الفينيـل ألانـين مـا يـرتبط بهـا مـن أشـك والفينيل كيتـون
hyperphenylalaninemia.1 ، وٕان التــرابط بــين الــنمط الظــاهر

َأُعلــن genotype phenotype correlatioinالــنمط المــورثيو ِ ْ 
 لكــن ،عنـد بعـض الــشعوب الأوربيـة مـن أصــل شـرق أوسـطي

الأرض و، 8التقارير من الشرق الأوسط قليلـة منهـا مـن مـصر
  .11تونسو، 10المغربو، 9المحتلة
 التمــــــيم الأنظيمــــــي BH4 خمــــــائر بإعــــــادة تــــــدوير الـــــــ4تقـــــوم 

Cofactorللـ PAHالتيـروزين  التمـيم لكـل مـنً الـذي هـو أيـضا 
التربتوفـان هيدروكـسيلاز، يـؤدي عـوز خمـائر و هيدروكسيلاز

 ًفــضلاالــدوبامين الــسيريتونين وفــي إلــى نقــص   BH4حلقــة الـــ
صبي يحــدث التــدهور العــ و،رط الفينيــل ألانــينفــحــدوث عــن 

 ؛تطبيـق الحميـةنظر عن مستويات الفينيـل ألانـين، وبغض ال
لــــــذلك توصــــــف الحــــــالات المرتبطــــــة باســــــتقلاب البيــــــوبتيرين 

 )Malignant HPA) mgHPA أو Malignant PKUبالخبيثـة 
7،12   

ــــ الدراســـة نوثـــق المظـــاهر الـــسريرية وفـــي هـــذه   39المورثيـــة ل
 فرّتعـة الأصل من عائلات مختلفة بهدف  سوريPKUحالة 

المــورثي الأنمــاط المورثيــة الــسائدة، نــسبة التوافــق بــين الــنمط 
 التــــي يمكــــن أن تــــستجيب للعــــلاج طالأنمــــاالــــنمط الظــــاهر وو
  BH4للـ

  :الطرائق
المـشخص لهـم بيلـة الفينيـل دراسة مستقبلية لجمهرة المرضـى 

  المتــابعين فــي عيــادة أمــراض الاســتقلاب فــي مــشفىكيتــون، و
 الجهــــة المرجعيــــة ُّالتــــي تعــــدالأطفــــال الجــــامعي فــــي دمــــشق 

ً مريــضا 39قــد شــملت و. دة لهــؤلاء المرضــى فــي القطــرالوحيــ
 101مــن عــائلات غيــر مترابطــة ســورية الجنــسية  مــن أصــل

 مـن أجـل الحـضور أو إرسـال ً بها هاتفيـاالاتصال  تم ،عائلة
اسـتمر جمـع العينـات و، عينات دم إلى مخبر مشفى الأطفـال

ْنظمــــت. 2012م ً شــــهرا حتــــى نهايــــة العــــا28مــــدة  َ ِّ  اســــتمارة ُ
 العمـر عنـد التـشخيص، عـن حيث جمعت المعلومات ،بحثية

العلامــات عنــد رابــة، والقــصة العائليــة، والأعــراض ودرجــة القو
مــــستوى والالتــــزام بالحميــــة، ومعــــدلات النمــــو، والتــــشخيص، 

فــي حــال وجــود أكثــر مــن . الفينيــل ألانــين قبــل البــدء بالحميــة
َأُجريحالة في العائلة  ِ    .التحليل لفرد واحد فقط ْ
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ْبتحِسُــ  بعــد أخــذ ، EDTAعلــى الـــ)  مــل5( عينــة دم وريــدي َ
موافقــة الأهــل المــستنيرة أرســلت إلــى هيئــة الطاقــة الذريــة فــي 

  الحمــض النــووي لَزُِ حيــث عــ،الجمهوريــة العربيــة الــسورية

DNA Extract باســتخدام عتيــدةQIAamp DNA Blood 

Mini Kit )Qiagen®( .لــــة الأولــــى تــــم تــــضخيم فــــي المرح
درســـت  PCR13 باســـتخدام تقانـــة 11، 10، 9، 7الإكزونـــات 

ً الأكثر شـيوعا فـي ُع المضخمة بحثا عن الطفرات الستالقط
 ، PAH: p.E280K ،IVS10-11GNAالعـــــــالم لمورثـــــــة 

p.P281L ،IVS11+1GNC ،p.R26Q ،p.S310Fفي حـال  و
ْأُجريــــتالـــسلبية  َ ِ  بتقانــــة PAH دراســـة دراســــة سلـــسلة المورثــــة ْ

RFLP and Gene Sequencing .ِوحددت َ ِّ  الطفرات باسـتعمال ُ
باســتعمال  BigDye terminator cycle sequencing تقانــة
 analyzerباســتخدام جهــاز ، وApplied Bio systemsعتيــد 

ABI prism 310 genetic.  
َاعتمــد  علــى وجــود طفــرة مؤكــدة PHA تــشخيص حالــة عــوز ْ

ـــة  الحـــالات ســـلبية الطفـــرة علـــى اســـتبعدت  وPHAفـــي المورث
إنما يقترض وجـود خلـل فـي ، وPHAاعتبار أنها ليست عوز 

 BH4.7استقلاب التميم الأنظيمي 

أجـــري التـــصنيف الـــسريري للمرضـــى بحـــسب مـــستوى ارتفـــاع 
الفينيــل ألانــين قبــل العــلاج و تقــدير التحمــل الغــذائي للفينيــل 
ألانــــــــــين مــــــــــن الــــــــــوارد الغــــــــــذائي إلــــــــــى أربــــــــــع مجموعــــــــــات 

  الكلاســيكيةبيلــة الفينيــل كيتــون: Gulberg et al.14بحــسب

classical )cPKU :( مستوىPhe < 1200ل مع / مكرومول
اليـــوم وفعاليـــة أنظيميـــة / مـــغ350-250 غـــذائي Pheتحمـــل 

ــــــــــــة ، 1%<  Pheمــــــــــــستوى ): moderate) mPKU المعتدل
-350 غـــذائي Pheل مـــع تحمـــل / مكرومـــول1200 -600
، الـــــــــنمط %5-1ة اليـــــــــوم وفعاليـــــــــة أنظيميـــــــــ/دل/ مـــــــــغ400

 600-369  بـــين  Pheمـــستوى ): mild ) miPKUالخفيـــف
اليـوم /مـغ 600-400 بين Pheل مع تحمل وارد /مكرومول 

 Mild  ارتفاع الفينيل ألانين الخفيفو% 5>وفعالية أنظيمية 

hyperphenylalaninemia) MHP ( مـــعPhe 360 أقـــل مــــن 
  .ل مع وارد غذائي طبيعي/مكرومول
َاعتمـد ِ ُ ْ  Phenotype فـي التـصنيف الـسريري 14 غلـوبيرغ  نظـامِ
ّإذ إنــــه ْ  عنــــد تحديــــد طفــــرتين كــــل واحــــدة منهــــا تعطــــى قيمــــة ِ

 للطفــــــرة arbitrary value ) AV :(AV= 1اعتباطيــــــة
 AV = 4 و mPKU للمعتدلـــةcPKU ،AV= 2الكلاســـيكية 

  . MHP لطفرة فرط الفينيل ألانين AV= 8 و miPKUللخفيفة
الناجمــة  وcombinedشاج  المركبــة فــي الحالــة متخالفــة  الأمــ

يكــون نــاتج AV عــن اجتمــاع أليلــين طــافرين مختلفــين فــإن 
نمط الـشكلي وٕان  الطفـرة الأقـل شـدة تحـدد الـ. جمع الطفـرتين

اً  شــكلياًستــسببان نمطــنفــسها الــشدة للمــريض، و إن طفــرتين ب
وحــــــدها بالــــــشكل متماثــــــل أخــــــف ممــــــا لــــــو كانــــــت إحــــــداهما 

ِوعـدت. الأمشاج َّ -splice و nonsense ،frameshitت  الطفـراُ

site كطفــرات عدميــة Null mutation 14 ِوحــسبت َِ  الفعاليــة ُ
ً اعتمـادا علـى PRA الأنظيمية المتبقية المتوقعةــ فـي الزجـاج 

. PHA (http://ww.pahdb.mcgill.ca)قاعـــــدتي بيانـــــات ـ
التـــــي تــــــسجل و) Biopku db) org.biopku.www://httpو

. 12/2/2016ًالمجـــــرى تحـــــديثها أخيـــــرا فـــــي ، و طفـــــرة975
َقــورن ِ  طفـــرة  الــنمط الظـــاهر المتوقــع  لــذلك المـــشاهد فــي كــلُ

 Bercovich et al. 18، Daniele et:بالعودة إلى أهم الدراسات

al. 16،Mallolas et al.  17و Santos et al. 18.  
  :النتائج

فقـوا وا اسـتجابوا واً مريـض41  عنـد PHAأجريت دراسة مورثـة
َ حددقدعلى إجراء التحليل، و ِّ  82  مـن أصـلاً طـافرً ألـيلا75 ُ

بحيـث حـصلنا علـى الـنمط الجينـي للطفـرة فـي . اً مدروسـًأليلا
 وذلــك بعــد ؛ مرضــى6لــم تحــدد أي طفــرة عنــد اً  و مريــض35

بــذلك  و. بدراســة السلــسلة الجينــةً متبوعــاPCR-RFLP إجــراء
 6نفـــــي فـــــي ، و حالـــــة35 تأكـــــد فـــــي  قـــــدPHAيكـــــون عـــــوز 

 أن تـدرس مـن أجــل نفـي أحـد أعـواز اســتقلاب َّ لا بـد.حـالات
وكـان . ً حاليـا فـي القطـرغير المتوافر BH4التميم الأنظيمي 

 أشـهر 5 سنة بمجـال بـين 3.1 وسطي العمر عند التشخيص



 الأسمر. د                                                  2017 - الثاني العدد -  المجلد الثالث والثلاثون -مجلة جامعة دمشق للعلوم الصحية
 

 97 

. مشخصة بعد السنة الأولى من العمر% 58.5 سنة، 9.5و
%) 42.9 (15درجـــة ثالثـــة فـــي وجـــدت قرابـــة بـــين الوالـــدين 

%) 8.6 (3حالــة، قــصة عائليــة لحالــة ثانيــة بــين الأخــوة فــي 
اء النخــل عنــد الوليــد فــي غيــاب برنــامج وطنــي لإجــرو. حالــة

ر  عـصبية كتـأختكلافي القطر شكا معظم الأطفال مـن مـش
التخلـــــف العقلـــــي و، %60.6فـــــي التطـــــور الروحـــــي الحركـــــي 

ر الروحــــي مــــن تــــأخر فــــي التطــــو% 100عــــانى ، و42.4%
، %57الرخــــاوة و،  أو مــــن دونــــهالحركــــي مــــع تخلــــف عقلــــي

ضـــــــعف و، %35.7الاختلاجـــــــات و، %44صــــــغر الـــــــرأس و
إلـى شـديد شلل دماغي متوسـط و، %21.4المتابعة البصرية 

صـــعوبات تواصـــل اجتمـــاعي أعـــدال توحـــد طفلـــي وو، 18%
 % 42.8، كمـــــــــــا وصـــــــــــفت الـــــــــــسحنة الفاتحـــــــــــة فـــــــــــي 18%
ئحــة الخاصــة الفأريــة فــي الراو% 32صــعوبات التغذيــة فــي و

أبــــدت الدراســــة الــــشعاعية و. )1الــــشكل.(مــــن الحــــالات% 18
جــود سي أو بالتــصوير الطبقــي المحوســب وبــالرنين المغناطيــ

 21مــــن أصــــل %) 61.9( طفـــل 13تبـــدلات شــــعاعية عنــــد 
ـــــة مدروســـــة و ـــــدلات المـــــشاهحال ـــــت أهـــــم التب دة هـــــي قـــــد كان

ضاء نقـص تـشكل المـادة البيـحالة، و11الضمور القشري في 
  .  حالات8في 

 1448قبــــــــل بــــــــدء الحميــــــــة  Pheوقــــــــد كــــــــان وســــــــطي قــــــــيم 
شـــخص ) STDV =429الانحـــراف المعيـــاري (ل /مكرومـــول

  mPKU%)34.3 (12 وcPKU%) 65.7 (23مـــــــنهم 
  .بالتعريف

 ً ألـيلا70 مـن أصـل 66وقد تم النجاح في تحديد الطفـرة فـي 
 5 وجـــدت) 1الجـــدول%. (94.3، بكفـــاءة تـــشخيص اًمدروســـ

 لـــم نجـــد إلا فـــي حـــين ،ختلفـــة فـــي الأكـــزون الـــسابعطفـــرات م
طفــــرة ، و2،5،9،12  فــــي كــــل مــــن الأكزونــــات طفـــرة واحــــدة

 16وقــد وجــدنا ، 2،7،9،10،11واحــدة لكــل مــن الانترونــات 
ـــة، و ـــرة مختلف  38/66فـــي missense كـــان نمـــط الطفـــرة طف

)75.6 (%،splice 22/66  في) 33.4(%.  
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  تواتر حدوثها النسبي في الدراسةات الفينيل ألانين هيدروكسيلاز ونتائج الطفر: 1الجدول 
PRA: predicted residual activity in vitro, AV: arbitrary value, cPKU: classic PKU, mPKU: moderate 

PKU, miPKU: mild PKU, ?: unknown.  
Mutation الطفرة   

Trivial name Systematic 
Name 

Ex/I Domain No. of 
alleles 

(n = 70) 

Frequency 
(%) 

Mutation 
Type 

p.R261Q c.782G>A Ex.7 Catalytic 9 12.86 Missense 
p.F55>Lfs c.165delT Ex.2 Regulatory 6 8.57 Frame shift 

p.R243Q c.728G>A Ex.7 Catalytic 6 8.57 Missense 
IVS2+5G>C c.168+5G>C I.2 Regulatory 6 8.57 Splice 

IVS10-11G>A c.1066-11G>A I.10 Catalytic 5 7.14 Splice 
p.P281L c.842C>T Ex.7 Catalytic 5 7.14 Missense 
p.R270K c.809G>A Ex.7 Catalytic 5 7.14 Missense 

IVS4+5G>T c.441+5G>T I.4 Regulatory 4 5.72 Splice 
p.S310F c.929C>T Ex.9 Catalytic 4 5.72 Missense 

p.P.E280K c.838G>A Ex.7 Catalytic 4 5.72 Missense 
IVS9+5G>A c.969+5G>A I.9 Catalytic 3 4.29 Splice 

IVS11+1G>C c.1199+1G>C I.11 Catalytic 2 2.86 Splice 
IVS7+1G>A c.842+1G>A I.7 Catalytic 2 2.86 Splice 

p.Y387H c.1159T>C Ex.11 Catalytic 2 2.86 Missense 
p.R408W c.1222T>C Ex.12 Catalytic 2 2.86 Missense 
p.D151E c.453T>A Ex.5 Catalytic 1 1.43 Missense 

Characterized 66 94.31 Total 
Uncharacterized 4 5.69 

100.00 

، )1الجـــدول(مـــن الألـــيلات %) 9 (6/66 فـــيframe shiftو
ْإذ p.R261Q ًأكثر الطفـرات تـواترا هـي % 12.86 وجـدت فـي ِ

 كــذلك؛ و%8.75 فــي p.R243Qمــن الألــيلات المدروســة و

p.F55>Lfs و IVS2+5G>Cبينمـا نفـسه التواتر  التي وجدتا ب
  و p.P281L وIVS10-11G>Aوجـــدت كـــل مـــن الطفـــرات 

p.R270K و% 7.14 بتــــــــواتر نــــــــسبيIVS4+5G>Tو  

p.S310Fو  p.P.E280 ا َّ، أمــــ%5.72 فــــيIVS9+5G>A 
 وجــدت الطفــرات الأخــرى بنــسب أقــل ، فــي حــين%4.29ففــي
  ).1الجدول(من الأليلات المدروسة % 3من 

ــــرة 28/35 وقــــد كــــان  مــــن المرضــــى متمــــاثلي الأمــــشاج لطف
ـــــــــــــــــــــنمط الجينـــــــــــــــــــــي 4واحـــــــــــــــــــــدة   مـــــــــــــــــــــنهم يحملـــــــــــــــــــــون ال

p.[R261Q];[R261Q]ثلاثة ، p.[R243Q];[R243Q] ، ثلاثة 

p.[F55>Lfs];[p.F55>Lfs] وثلاثـــــــــــــــــــــــــــــــــــة [IVS2+5G>C]; 
[IVS2+5G>C]) 2الجدول.(  

 Compound منهم نمط مركـب 3  متخالفي الأمشاج7/35و

heterozygoteلطفـــــــــــــــــــرتين مختلفتـــــــــــــــــــين   [IVS4+5G>T]; 
[IVS9+5G>A]،]IVS4+5G>T]; 

p.[R270K[،p.[D151E];[IVS10-11G>A]  ،لديهم أليل 4و 

 مــــــــريض، و]؟[؛]p.[R270K نطــــــــافر وحيــــــــد، مريــــــــضا

p.[R261Q[؛]ومــــــريض ]؟ p.[P281L[؛]وهــــــذه الحــــــالات .]؟ 
وبــذلك وجــد الــنمط  )19( بحاجــة إلــى دراســة مورثيــة متقدمــة

 مرضــى 3 فــي frame shift مرضــى و9 فــي spliceالجينــي 
في الحالات متخالفة الأمـشاج ، واً مريض16 في missenseو

،  Splice/spliceدة واحــــــ، وmissense/spliceالمركبــــــة اثنــــــين 
ـــــد و ـــــي مجهـــــولا عن ـــــنمط الجين ـــــي ال ـــــرات  4( مرضـــــى4ًبق طف

missense2الجدول( ) بالحالة متخالفة الأمشاج(  
  :نتائج دراسة توافق النمط الظاهر مع النمط المورثي

فرة فـــي قواعـــد المعلومـــات فـــي اًاســـتنادا إلـــى المعطيـــات المتـــو
Biopku dbاهر  فــي توقــع الــنمط الظــ ســمح الــنمط المــورثي

ـــديهم %) 68.6(اً مريـــض24عنـــد  ـــاً نمطـــ12ل ـــاً مورثي اً  مختلف
 cPKU منهـا معـروف ارتباطهـا بـالنمط 11، متماثل الأمشاج

)p.F55>Lfs ،IVS7+1G>A،IVS2+5G>C 

،IVS11+1G>C ،IVS4+5G>T ،IVS10-11G>A  ،
p.P281L ،p.R408W ،p.R243Q ،p.R270K ( جـدت وقد و

معـــروف  ) p.R261Q(ووجـــد نمـــط واحـــد .  مـــريض20لـــدى 
  .  مرضى4  عند mPKUبارتباطه بالشكل المعتدل 

  



 الأسمر. د                                                  2017 - الثاني العدد -  المجلد الثالث والثلاثون -مجلة جامعة دمشق للعلوم الصحية
 

 99 

  الأنماط الجينية والتوافق بين النمط الظاهر المتوقع و التصنيف السريري الموجود في الدراسة: 2الجدول 
cPKU: classic PKU, mPKU: moderate PKU, miPKU: mild PKU, ?: unknown  

Genotypeالجيني النمط  Mutation type AV PRA% Predictive 
phenotype

n cPKU mPKU Inconsistency

p.[R261Q];[R261Q] Missense 4 30 mPKU 4 3 1 3 

p.[R243Q];[R243Q] Missense 2 <10 cPKU 3 1 2 2 

p.[F55>Lfs];[p.F55>Lfs] frameshift 2 0a cPKU 3 3 0 0 

[IVS2+5G>C];[IVS2+5G>C] Splice 2 0b cPKU 3 3 0 0 

p.[S310F];[S310F] Missense ? ? cPKU? 2 2 0 ? 

p.[P281L];[P281L] Missense 2 <1 cPKU 2 1 1 1 

[IVS10-11G>A];[IVS10-11G>A] Splise 2 0 cPKU 2 1 1 1 

p.[E280K];[E280K] Missense 2 10-0.9 cPKU 2 1 1 1 

p.[Y387H];[Y387H] Missense ? ? cPKU? 1 1 0 ? 

p.[R408W];[R408W] Missense 2 2.7-0.3 cPKU 1 1 0 0 

p.[R270K];[R270K] Missense ? 2.1c cPKU 1 0 1 1 

[IVS9+5G>A];[IVS9+5G>A] Splice 2e ? miPKU? 1 0 1 ? 

[IVS7+1G>A];[IVS7+1G>A] Splice 2 0d cPKU 1 1 0 0 

[IVS4+5G>T];[IVS4+5G>T] Splice 2e 0d,f cPKU 1 0 1 1 

[IVS11+1G>C];[IVS11+1G>C] Splice 2 ? cPKU 1 1 1 0 

p.[R270K];[?] Missence/? ? 2.1/? ? 2 1 1 ? 

p.[R261Q];[?] Missense/? 2/? 30/? miPKU? 1 0 1 ? 

p.[P281L];[?] Missence/? 1/? <1/? miPKU? 1 0 1 ? 

[IVS4+5G>T];[IVS9+5G>A] Splice/splice 2/? 0/? cPKU? 1 1 0 ? 

[IVS4+5G>T];p.[R270K] Splice/missense 2/? 0/2.1 cPKU? 1 1 0 ? 

p.[D151E];[IVS10-11G>A] Missence/splice ?/1 ?/0 ? 1 1 0 ? 

، p.F55>Lfs ،IVS2+5G>Cقــــــــــــــــد توافقــــــــــــــــت الطفــــــــــــــــرات و
IVS7+1G>A،  R408W مــع حــدوثcPKU ســريريا، بينمــا ً

  لـنمط  حـالات أخـرى، كـذك الأمـر بالنـسبة إلـى اتوافقت في

p.R261Qفق في حالة واحدة مع  الذي تواmPKUفـي  ، فقـط
ترافقــــــــت الأنمــــــــاط ، وcPKU مرضــــــــى ب 3 تظــــــــاهر حــــــــين

R270K ،IVS4+5G>T مـــــــع mPKUيتوافـــــــق مـــــــع   بمـــــــا لا
لــم نجــد فــي المعلومــات ، و)2الجــدول.(لـنمط الظــاهر المتوقــعا

المتاحــة فــي  قاعــدة البيانــات أي معلومــات تــساعد فــي توقــع  
لمورثيـة التـسعة الباقيـة النمط المورثي الظـاهري فـي الأنمـاط ا

 متماثلـــــة 3هـــــي  حالـــــة، و11والمـــــصادفة فـــــي . فـــــي دراســـــتنا
 متخالفـــــــــــة 3و S310F ،Y387H ،IVS9+5G>Aالأمـــــــــــشاج 

  ;[IVS4+5G>T[ هــــــــــــــــــــــــــــــــــي الأمــــــــــــــــــــــــــــــــــشاج مركبــــــــــــــــــــــــــــــــــة
[IVS9+5G>A[،]IVS4+5G>T];p.[R270K[، 

[p.[D151E];[IVS10-11G>A]  ،متخالفة الأمشاج هـي 3و 
p.[R270K][؛]؟[ ،p.[R261Q][؛]؟[ ،p.[P281L][؛]؟[ .

ًالتوافـــق المـــورثي الظـــاهري كـــان موفقـــا َّإن  :يمكـــن أن نقـــولو
 لــم فــي حــين ،مــن مرضــى الدراســة%) 40 (اً مريــض14فــي 
لم يكن النمط الوراثي ، و%)28.6( حالات10ُجد توافقا في ن

  )3الجدول%).(31.4(حالة11ًموجها في 
  :BH4الاستجابة المتوقعة للعلاج بالـ

فرة فـــي قواعـــد المعلومـــات فـــي اى المعطيـــات المتـــوًاســـتنادا إلـــ
Biopku db وجـــــدنا معلومـــــات عـــــن الاســـــتجابة  للعـــــلاج 

، p.R243Q  :الآتيــــــــــــة مــــــــــــن أجــــــــــــل الطفــــــــــــرات BH4بالـــــــــــــ
IVS2+5G>C ،p.P281L،p.R408W 

،p.E280K،IVS4+5G>T ،IVS7+1G>A  ،
IVS11+1G>A ،p.R261Q،p.Y387H IVS10-11G>A ، 

IVS9+5G>Aـــقــد ســجلت الاســتج، و  فــي الأنمــاط BH4ابة لل
 مرضى فقط فـي 8التي صودفت عند ة الأخيرة  فقط والأربع

مريض واحـد ، وcPKUسبعة منهم يبدون %) 22.9(دراستنا 
  .mPKUلديه 
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  :المناقشة
رًا فــي الأنمــاط الجينيــة بالنــسبة ًتظهــر هــذه الدراســة تنوعــا كبيــ

ْإذ حـددتبلد صغير كـسوريا إلى  َ ِّ ُ ْ  35 طفـرة مختلفـة عنـد 16 ِ
وهــذا يميــز شــعوب الــشرق الأدنــى مــن حيــث وجــود . اًمريــض

ـــيط لأعـــراق مختلفـــة هـــي p.R261Q كانـــت الطفـــرة  و،20 خل
هــي مــن الطفــرات المــشاهدة   و،%)12.86(الأكثــر مــصادفة 

في  % 8.7 وفي لبنان،% 10.3: في بلدان البحر المتوسط
فـــــي جنـــــوب % و15.7و  21 فـــــي صـــــيقلية%  8.5 وتركيـــــا،
-IVS10مــــا كــــان تــــواتر الطفــــرة المتوســــطية  ، بين 22 إيطاليــــا

11G>A 7.1 % ـــفقـــط مقارنـــة شيوع هـــذه الطفـــرة فـــي لبنـــان ب
مقتربــــة مــــن نــــسبة حــــدوثها و 23 %24.6تركيــــا  و21 27.6%

 فـي F55>Lfsوقـد وجـدت الطفـرة .  10،11 تونسو في المغرب
مـــن الألـــيلات مقتربـــة مـــن نـــسبة حـــدوثها فـــي لبنـــان % 8.57

ــــم يــــذكر أن هــــذه ال و. 21 7% ــــدول طفــــرة ل تــــصادف فــــي ال
ّان و،العربيــة الأخــرى ،  9 مــا فقــط فــي عــرب فلــسطين المحتلــةٕ
 ،مـن الألـيلات% 7.14  وجـدت فـيp.R270Kكذلك الطفـرة  

تنــدر مــصادفتها فــي و ،أميركــاويــشيع مــصادفتها فــي أوروبــا و
 اًا الطفـــــــرة الأكثـــــــر شـــــــيوعَّ، أمـــــــ 24،25 المنطقـــــــة المتوســـــــطية

ودفت فـــي لمعلومـــات فـــص بحـــسب قاعـــدة اp.R408Wًعالميـــا
قــــــــــد وجــــــــــدت الطفــــــــــرات مـــــــــن الحــــــــــالات فقــــــــــط، و% 2.86

IVS2+5G>C ،p.R243Q طفــرات ًفــضلا عـن% 8.7 بنـسبة 
 ،p.P281L  ،IVS4+5G>Tأخـــــــــرى بنـــــــــسب مختلفـــــــــة منهـــــــــا

IVS11+1G>C، IVS9+5G>A ،p.E280K طفــــــــرات هــــــــيو 
ا الطفـرة َّ، أمـ)26،27(كذلك إيـران  و،شائعة في منطقة المتوسط

p.S310F)5.72 (%ــــــصين ــــــا  وفــــــصودفت فــــــي ال  28،29كوري
المــــصادفة عنــــد %) p.Y387H) 2.86الطفــــرة  و 30 .وألمانيــــا
ـــــي شـــــرق آســـــية30الألمـــــان ـــــد وجـــــدنا بعـــــض  و.، وكـــــذلك ف ق

أي لم تورد قاعـدة البيانـات ، وp.D151Eالطفرات النادرة متل 
  .31 معلومات عنها

  
  

  :دراسة توافق النمط الظاهر مع النمط المورثي
َدرس ِ  طفــرة 16ق الــنمط الظــاهر مــع الــنمط المــورثي فــي توافــُ

ً نمطـــــا مورثيـــــا، و21موزعـــــة علـــــى  ذلـــــك بـــــالعودة لمعطيـــــات ً
BioPKU ، وحـــساب فعاليـــة الخميـــرة المتبقيـــةPRA% ، ًووفقـــا

 Okano et alلمــا ورد مــن الفعاليــات المدروســة فــي الزجــاج 

 Guldberg المسجل الموافق لكل طفـرة AVناتج جمعو 32،33

et al 14 .12م الـتمكن مـن تحديـد الـنمط الظـاهر المتوقـع لــ ت 
ـــاًنمطـــ لـــم نجـــد ، و)3الجـــدول(اً مريـــض24 وجـــدت عنـــد اً جيني

 أنمـاط 7النمط الظاهر المتوقع في ًوافقا بين النمط الجيني وت
الأمـشاج   متمـاثلو3/4مـنهم .  مرضى10لة عند جينية مسج

فــــــي mPKU  التــــــي ســــــجل توافقهــــــا مــــــع R261Qللطفــــــرة 
 كـــــان نمطهـــــم إذ ،)(BioPKU dbالاتمـــــن الحـــــ74.26%
، ومــن جهــة أخــرى كــان قــد ســجل ترافــق هــذه cPKUالظــاهر

 مــــــع  2/3، و15،34  جميعهــــــاالطفــــــرة مــــــع أشــــــكال المــــــرض
 التــــي ســــجل توافقهــــا مــــع R243Qمتمــــاثلي الأمــــشاج للطفــــرة 

cPKU مـــن الحـــالات % 84.44 فـــي)BioPKU db(، كـــان 
 مــــــن كــــــل مــــــن الطفــــــرات 1/2 ، وmPKUنمطهـــــم الظــــــاهر 

P281L ، E280K، IVS10-11G>A المتماثلة الأمـشاج التـي 
مـــن % 90 فـــي أكثـــر مـــن cPKUذكـــر توافقهـــا  مـــع حـــدوث 

ــــ ) BioPKU db(الحـــالات  ًتظـــاهرت ســـريريا فـــي دراســـتنا ب
mPKU . بينمــــــا وجــــــدنا مريــــــضين لــــــديهماmPKUمتمــــــاثلو  

قــــــــــــــــــد ، وIVS4+5G>T وR270Kالأمــــــــــــــــــشاج للطفــــــــــــــــــرتين 
% 90 في أكثـر مـن cPKU ترافقهما مع  BioPKUdbأوردت

ــــى ا ،مــــن الحــــالات ــــسبة إل ــــرة كمــــا بعــــض الدراســــات بالن لطف
 ةيـــــــــلطفـــــــــرة الثانإلـــــــــى ا بالنـــــــــسبةوأخـــــــــرى  18،35،36الأولـــــــــى 

 )3الجدول .(15،37،38
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  الظاهر في  بين النمطين المورثي وإن غياب التوافق
  راسةنتائج التوافق بين النمط الجيني و النمط المورثي عند مرضى الد: 3الجدول

unknown: , ?mild PKU: miPKU, moderate PKU: mPKU, classic PKU: cPKU  
 Predictive Consistency* Inconsistency* Non productive Total 

Genotypes 12 10/24 7 /24 9  21 
Patient  24 14/24 10/24 11  
% 57.1   42.9 100 

 p.[R261Q];[R261Q]
p.[R243Q];[R243Q]
p.[F55>Lfs];[p.F55>Lf
s]
[IVS2+5G>C];[IVS2+
5G>C]
p.[P281L];[P281L]
[IVS10-
11G>A];[IVS10-
11G>A]
p.[E280K];[E280K]
p.[R408W];[R408W]
p.[R270K];[R270K]
[IVS11+1G>A];[IVS1
1+1G>A]
[IVS7+1G>A];[IVS7+
1G>A]
[IVS4+5G>T];[IVS4+
5G>T]

p.[R261Q];[R261Q]
p.[R243Q];[R243Q]
p.[F55>Lfs];[p.F55>
Lfs]
[IVS2+5G>C]; 
[IVS2+5G>C]
p.[P281L];[P281L]
[IVS10-11G>A]; 
[IVS10-11G>A]
p.[E280K];[E280K]
p.[R408W];[R408W]
[IVS11+1G>A];[IVS
11+1G>A]
[IVS7+1G>A]; 
[IVS7+1G>A]

p.[R261Q];[R261Q]
p.[R243Q];[R243Q]
p.[P281L];[P281L]
[IVS10-11G>A];[IVS10-
11G>A]
p.[E280K];[E280K]
p.[R270K];[R270K]
[IVS4+5G>T];[IVS4+5G>T
]

p.[S310F];[S310
F]
p.[Y387H];[Y38
7H]

I[;]A>G9+5IVS[
]A>G9+5VS

p.[R270K];[?]
]?[;]Q261R.[p
]?[;]L281P.[p

[IVS4+5G>T][I
VS9+5G>A]
[IVS4+5G>T];p.
[R270K]
p.[D151E];[IVS
10-11G>A]

 

cPKU 11 9/10 6/7 4? 

mPKU 1 1/10 1/7 0 

miPKU 0 0 0 3?  

G
en

ot
yp

e 
(2

1)
 ? 0 0 0 4 

cPKU 20 5 
mPKU 4 0 

miPKU 0 3 

P
re

di
ct

iv
e 

ph
en

ot
yp

e 
(3

5)
 

? 0 

35 patients  
21 genotypes 
35 phenotypes 

3 

 

cPKU 15 13/15 3/15  7 23 
mPKU 9 1/9 7/9 4 12 

O
bs

er
ve d 

ph
en

ot
y pe 

miPKU 0 0  0 0 0 
Number of patient 24 14/24 10/24  11 35 

% 68.6 40 % (24) 28.6% (24) 31.4 100 

الظـــاهر الـــسريري  التوافـــق بـــين النمطـــين المتوقـــع وتفاصـــيل*
 مورثيــة تــسمح بتوقــع الــنمط اًفــي الحــالات التــي تحمــل أنماطــ

هـي فـي هـذه الدراسـة ً وفقا لمعطيات قاعـدة البيانـات والظاهر
  .اً مريض24 فقط صودفت عند اً، جينياًنمط 12

لــــئن  وو أمــــر مــــسجل منــــذ بدايــــة التــــسعينيات هــــPAHعــــوز 
 بــشكل  32،6 ســجل ترافــق المــرض الأشــد مــع الطفــرات الأشــد

 وله علاقة بالحمية ،مبكر، فإن تنوع النمط الظاهر أمر واقع
 فـــي دراســة العـــائلات غيــر المعالجـــة وجــد وفـــي . 39 الغذائيــة
 حتـى ، اختلاف في شدة المـرض نفسهالطفرةا ولنفسهالعائلة 

لمشخـــــصين لأخـــــوة ذوي إصـــــابة شـــــديدة أن بعـــــض الأفـــــراد ا

 .ًتخلــف عميــق بــدوا طبيعيــين تمامــا مــع نــسبة ذكــاء طبيعيــةو
 لا يوجــد ارتبــاط بــين نمــط المــرض وخلــصت الدراســة إلــى أنــه

  . 41-40 الطفرة المسببة عند الأطفال غير المعالجينو
فـــي الحـــالات المشخـــصة بعـــد العمـــر إن تـــصنيف المـــرض و

الوليــد خاصــة فــي غيــاب برنــامج المــسح عنــد الوليــد كمــا هــو 
 يجعـــل التـــصنيف الـــسريري للمـــريض أكثـــر ،الحـــال فـــي بلـــدنا

 ُّيعتمـــــــد علـــــــى مبـــــــدأ التحمـــــــل الغـــــــذائي، ويعـــــــد إذ ،صـــــــعوبة
 فــي mM 500 أقــل مــن Pheالحــصول علــى مــستوبات آمنــة 

مــا كانــت مــستويات كلو.  الأولــى مــن العمــرالــسنوات الخمــس
Phe < 1000mM  ـــــة كـــــان خطـــــر ـــــة العادي ـــــى الحمي  عل
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 بينمـــا تترافـــق المـــستويات ،اضـــطراب التطـــور الإدراكـــي أكبـــر
 مــــــع الأشــــــكال الخفيفــــــة مــــــن فــــــرط mM 1000-120بــــــين 

نا مــن حيــث هــذا أمــر لمــسناه فــي دراســت، و 39 الفينيــل ألانــين
ْإذ  ، المطلقـةPheعـدم ارتباطهـا بقـيم شدة الإصابة العصبية و ِ

 علـــى حميـــة mM 1000كانـــت أكثـــر مـــن جميعهـــا  القـــيم َّإن
 ســـنة  قيمـــة 2.5ن فقـــط، الأولـــى لـــذكر بعمـــر  وحالتـــاعاديـــة 

Phe=  835 mM،لديــه اختلاجــات مــع  و قبــل بــدء الحميــة
عـدم وصعوبات في البلـع ورخـاوة وتأخر تطور روحي حركي 

 E280Kلديــــــه طفــــــرة متماثلــــــة الأمــــــشاج  و،تواصــــــل بــــــصري
الأخــرى لــذكر ، ورضــاع الوالــديتغذيتــه علــى الإعتمــد فــي وي

 Pheقيمـة نوات  مجهول العمـر عنـد التـشخيص، و س5عمره 
=766 mMطفــــرة متخالفــــة الأمــــشاج  قلــــي، و لديــــه تخلــــف ع

p.[R261Q];[?]  ـــه خـــلال و ـــيس لـــدينا معلومـــات عـــن تغذيت ل
  .الطفولة الأولى

 p.[S310F];[S310F] حــــالات BioPKUdb3 قــــد ســــجلت و
 مـــع ذكـــر ترافقهـــا مـــع p.[Y387H];[Y387H] ان، وحالتـــفقـــط

cPKUـــــــــدنا ب التظـــــــــاهر ، وقـــــــــد وجـــــــــدت هـــــــــذه الأنمـــــــــاط عن
، IVS9+5G>A  الطفـرة عـناختلفت المعلومات. cPKUنفسه

 بينمـا  42،38 وقد ذكرت في بعض المقـالات كطفـرة كلاسـيكية
ـــــــة BioPKUdbســـــــجلت  قـــــــد ، وHPAأخـــــــرى ، وmPKU حال

. cPKU واحــد صــودف هــذا الــنمط فــي دراســتنا عنــد مــريض
ا الطفـرات متخالفـة الأمـشاج فقـد سـجل فـي َّأم) 2،3الجدول (

 ]IVS4+5G>T];[IVS9+5G>A[قاعـــــــــدة البيانـــــــــات حـــــــــالتي 
، cPKU مترافقة كلها مع ]IVS4+5G>T];p.[R270K[ وحالة

كما سـجل ترافـق .  نفسه السريريبالشكلفي دراستنا ترافقت و
الــــذي  miPKU 9 بـــــ[?];p.[P281L]و [?];p.[R261Q]الــــنمط 

فر معلومـــات فـــي ا ولـــم تتـــو،mPKUترافـــق فـــي دراســـتنا ب ـ
 [?];p.[R270K] الأنمـــــــــــــــــــاط عـــــــــــــــــــنقاعـــــــــــــــــــدة البيانـــــــــــــــــــات 

يتوقــــع أن تعــــزز خارطــــة و. p.[D151E];[IVS10-11G>A]و
) PHA) Mapping the functional landscapeمجـال فعاليـة 

كـذلك الأمـر بالنـسبة إلـى  43 من الخطـة الطبيـة فـي كـل حالـة
 الــذي يــرتبط  PAH ثبــات بــروتين الـــفــيثير الطفــرة دراســة تــأ
ـــــة المتبقيـــــة، اً مباشـــــرًارتباطـــــا ـــــنمط و مـــــع الفعاليـــــة الأنظيمي ال

  . BH4 44الظاهر والاستجابة للـ
نــا ّ جــدير بالتجربــة إذ أن4BHإن تحــري الاســتجابة للعــلاج بالـــ
، p.R261Q ،IVS10-11G>Aوجـــــــــــــــــدنا اربـــــــــــــــــع طفـــــــــــــــــرات 

p.Y387H ،IVS9+5G>Aجابتها للـــــــــ معروفــــــــة باســــــــتBH4 ،
هــذه النــسبة تقتــرب مــن الطفــرات فــي دراســتنا، و%25وتــشكل 

ْإذ ،46 وأخـرى مـن الـصين،45 من نتـائج دراسـة فرنـسية  بلغـت ِ
علــــــــــى % 24.24و% 31.6ة نــــــــــسبة الحــــــــــالات المــــــــــستجيب

مـــن المعـــروف توافـــق الـــنمط المـــورثي مـــع كـــل مـــن و. التـــوالي
ــــــ  ــــــPheالتحمـــــل لل ـــــذلك يجـــــدرBH4 41 والاســـــتجابة لل  أن  ول

َتجــرى ْ  تجربــة الاســتجابة لــيس فقــط عنــد هــؤلاء المرضــى بــل ُ
 AVخاصــة الطفــرات ذات محــصلة جمــيعهم علــى المرضــى 

تلـــك التـــي فـــي المنطقـــة ، وHPA47  أوmPKUمتوافقـــة مـــع 
مــــن % 68حيــــث ذكــــر أن ، Catalytic domainالتحفيزيــــة 

ــــة  ــــك المنطق ــــي تل ــــع ف  وهــــو حــــال 36الطفــــرات المــــستجيبة تق
  )1الجدول(ة في دراستنا طفرة مسجل13/16

  :الاستنتاج
ًوعــا  كبيــرا فــي أنمــاط الطفــرات وأبــدى الطيــف المــورثي تن لــم ً

ًنجــد نمطــا واحــدا مــسيطرا يــسمح بــإجراء كــشف الحملــة ً  ولــو ،ً
ُ كـــان الأكثـــر تـــواتر نـــسبيا فـــي R261Qأن الـــنمط المتوســـطي 

 َّولا بــد. مــن الطفــرات% 12.86 ّه لــم يــشكل إلاّ أنــّدراســتنا إلا
 مــــع ً كافــــة،مــــال الدراســــة لتــــشمل العــــائلات المــــصابةمــــن إك

 فـــــي BH4تعمـــــيم إجـــــراء استقـــــصاء الاســـــتجابة للعـــــلاج بـــــال
 تـــــشخيص الـــــنمط المـــــورثي سيـــــسمح بـــــإجراء َّإن. المـــــستقبل
 مــن انتــشار مــرض الفينيــل ّ أثنــاء الحمــل للحــد فــيالتــشخيص

 مــــــن الأمــــــراض ذات التكلفــــــة العلاجيــــــة ُّيعــــــدكيتــــــون الــــــذي 
  . المرتفعة
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