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 پیشگفتار

کتاب حاضر از مجموعه مستندات بالینی است که برای بهره برداری فوق تخصص های غدد اطفال و سایر رشته 

منتخب برنامه غربالگری نوزادان برای بیماری های متابولیک ارثی به  های پزشکی مرتبط که در بیمارستان های

 صورت شبکه فعالیت می نمایند، تهیه شده است.

از آنجائی که برنامه متابولیک ارثی تاکنون توسعه کمی و کیفی قابل انتظار را داشته و بر اساس برنامه ریزی تا 

تمر استاندارد ها بویژه در حوزه بالینی از الزامات مورد پایان سال جاری پوشش کامل خواهد یافت، ارتقاء مس

 تاکید برنامه و پیش نیاز های اجرای آن است.

برای تدوین کتاب حاضر اعضاء کمیته علمی بالینی برنامه غربالگری نوزادان برای بیماری های متابولیک ارثی با 

ارثی، بهره بردند. بعلاوه ایشان با تعامل با  استفاده از منابع معتبر و مشهور در حوزه بیماری های متابولیک

یکدیگر الگوی واحدی را برای تدوین استفاده کردند. همچنین در روند تدوین نهایی کتاب، مورد بررسی مجدد و 

 تکمیلی قرار گرفت.

قطعا علیرغم همه تلاش ها این مجموعه یک مجموعه کامل برای مراجعات پزشکان عزیز یاد شده نیست، اما 

جب سازماندهی و یکپارچگی رویکرد بالینی این اعضاء و دسترسی نظام مند و سریع خواهد شد. این موضوع مو

 در برنامه های کشوری از اهم موضوعات است.

علاوه بر مجموعه فوق که به زبان فارسی نوشته شده است، مجموعه ای خلاصه به زبان انگلیسی برای دسترسی 

 برای مخاطبین یاد شده ارسال شده است. سریع تر، پیش تر آماده شده و

به روز رسانی و ارتقاء این نوع مراجع به توسعه خدمات به مردم عزیز ایران بویژه نوزادان گرانقدر ایران زمین 

کمک می نماید و از سوی دیگر بر توسعه علمی کشور می افزاید. با این توصیف انتظار می رود خوانندگان 

 را برای بهتر شدن این مجموعه از ما دریغ ننمایند. محترم راهنمایی های خود

با توجه به اینکه شاهد مستقیم تلاش ها برای بهره برداری این مجموعه بودم، به سهم خود از همه دست 

اندرکاران تدوین این مجموعه تشکر می نمایم و قدردانی ویژه از جناب آقای دکتر طالبی به دلیل تلاش بی وقفه 

 ی توسعه برنامه غربالگری نوزادان برای بیماری های متابولیک ارثی و تدوین این مستندات دارم.طی یک دهه برا

 

 دکتر سماوات                                                                                                        

 رئیس اداره ژنتیک                                                                                                   
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 مقدمه

شیوع بیماریهای متابولیک ارثی در تمام دنیا نادر است اما در کشورهایی که در آنها  ازدواجهای فامیلی بیشتر 

بالگری نوزادی زمینه . تشخیص این دسته از بیمارها در طول غراستبیشتر بروز آنها رخ می دهد از جمله ایران، 

را برای تشخیص و درمان به موقع  و در نتیجه پیشگیری از آسیب های جبران ناپذیر فراهم می کند. در بسیاری 

از کشورهای توسعه یافته و در حال توسعه در برنامه غربالگری نوزادی خود، غربالگری بیماریهای متاولیک ارثی 

پشتوانه و همت اداره ژنتیک وزارت بهداشت و درمان و آموزش پزشکی گنجانده شده است. در کشور عزیز ما با 

برنامه غربالگری بیماریهای ارثی متابولیک در آینده نزدیک در تمام استان ها انجام خواهد شد. کتاب حاضر در 

 جهت پیشبرد اهداف برنامه غربالگری نوزادی  با یاری اعضاء کمیته علمی بیماریهای متابولیک گردآوری و

تدوین گردید. محتوای کتاب غربالگری نوزادی بیماریهای متابولیک ارثی اطلاعات لازم و جامع برای برخورد 

تشخیصی، درمانی و مدیریت این بیماریها را قدم به قدم در اختیار فوق تخصصین محترم غدد و متابولیک 

ا هستند، قرار می دهد تا اهداف کودکان و همچنین متخصصین اطفال که درگیر مدیریت این دسته از بیماریه

غربالگری نوزادی بیماریهای متابولیک ارثی که شامل تشخیص و درمان زودرس است، تحقق یابد. جهت تدوین 

این کتاب از کتب و مقالات معتبر جدید استفاده شده است و امید است که با تلاش اعضاء کمیته علمی 

سایر همکاران فوق تخصص غدد و متابولیسم کودکان بروز بیماریهای متابولیک کشوری و نظرات ارزشمند 

رسانی شود. در پایان از حمایتهای بی دریغ  سرکار خانم دکتر سماوات رئیس اداره ژنتیک وزارت بهداشت، آقای 

دکتر علی ربانی رئیس انجمن غدد و متابولیسم کودکان ایران، آقای دکتر سعید طالبی و اعضاء کمیته علمی 

 متابولیک ارثی بسیار سپاسگزارم. ای بیماریه

 دکتر پرستو رستمی                                                                      

                                                           دانشگاه علوم پزشکی تهران، مرکز طبی کودکانغدد و متابولیسم کودکان، دانشیار بیماریهای                        
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 :غربالگري نوزاديکلیات 

سایی اختلالات تهدید کننده سلامتی است. این اختلالات شامل خطاهای ارثی هدف از غربالگری نوزادی شنا

لوبینوپاتی ها، نقص ایمنی، سیستیک فیبروز و نقایص مادرزادی قلبی حیاتی متابولیسم، اختلالات اندوکرین، هوگ

  درمان به موقع این اختلالات منجر به کاهش قابل توجه مرگ و میر در بیماران می شود. .هستند

( و سایر تکنیک ها برای غربالگری انواع اختلالات استفاده می MS-MS) Tandem massاسپکترومتری 

ی تواند مولکول ها را توسط اندازه گیری وزن شناسایی کند و شامل دو سری اسپکترومتری م MS-MSشوند. 

جرمی است. این روش به خصوص برای غربالگری خطاهای ارثی ارگانیک اسید، اسیدهای چرب و متابولیسم 

 مینه استفاده می شود و باید مشخصات زیر را برای انجام غربالگری داشته باشند:اسیدهای آ

 لال باید جدی باشد به طوری که عدم درمان منجر به مرگ و میر قابل توجه شود.اخت -

 درمان مؤثر این اختلالات در دسترس باشد. -

 درمان به موقع و زودرس منجر به پیش آگهی بهتر شود. -

 تستهای قابل اعتماد با میزان موارد منفی کاذب پایین در دسترس باشد. -

 دسترس باشد.باید در  نتایج تست و پزشک مسئول -

شناسایی شود و مثبت تست پیگیری قطعی باید به سهولت در دسترس باشد به طوری که مثبت واقعی بتواند  -

 های کاذب حذف شوند.

 مانیتورینگ و درمان باید در دسترس باشد. -

 ادا، آمریکا(. )استرالیا(وآمریکای شمالی)کانAsia-pacificدسته: اروپا)انگلستان(،   غربالگری شامل سه منابع برنامه
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در  نوزادان  های غربالگری نوزادی برای همه نوزادان برای شناسایی اختلالات قابل درمان توصیه شده است. تست

سالم بهتر است نمونه خون در زمان بستری نوزاد در بیمارستان و نزدیک زمان ترخیص گرفته شود. در این مدت 

شانس شناسایی موارد مثبت بیشتر است. در نوزادان نارس  های غیرطبیعی در خون جمع می شوند و متابولیت

های  خصوص در تست های اسیدهای آمینه و پروفایل بستری در بخش مراقبت ویژه احتمال موارد مثبت کاذب به

 گیری قطع شود.  اسیل کارنیتین، بیشتر است. بهتر است تغذیه وریدی سه تا چهار ساعت قبل از نمونه
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 فصل اول
 

 

 

 و پیگیري  تیریمد بالینی، ،یشگاهیبرخورد آزما

 ها آمینواسیدوپاتی مبتلا مارانیب

 
 ها صل اول. برخورد آزمایشگاهی، بالینی، مدیریت و پیگیری بیماران مبتلا آمینواسیدپاتیف
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 ، مدیریت بالینی ،آزمایشگاهیبرخورد 

 و پیگیري بیماران

 اديدر غربالگري نوز سطح لوسین بالابا  
 

 

 برخورد آزمایشگاهی، بالینی، مدیریت و پیگیری بیماران با سطح لوسیون بالا در غربالگری نوزادی
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 .(1)نشان داده شده است 1-1نحوه برخورد با سطح لوسین بالا در غربالگری نوزادی در الگوریتم 

 برخورد با سطح لوسین بالا در غربالگري نوزادي -1-1الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

افراد مبتلا به  در آنها محدوده پاتولوژیک سطح و لوسین در افراد سالم و ، ایزولوسینوالینسطح  طبیعی دهمحدو

MSUD  وCUTOFF در جدول ابولیتهای فوق متRegion 4 .انتهای کتاب آورده شده است  

 : ددار سطح لوسین بالا ،غربالگريتست که در  نوزادي مدیریت

 ینیبال علائم که نوزاد یدر صورتMSUD باید فوراً به یک مرکز فوق  دارد کلاسیک همراه با غربالگری مثبت

 تخصصی برای مشاوره متابولیک ارجاع شود.

  بدلیل  احتمال آسیب  ،طولانی است و امکان انتقال فوری وجود نداردبه مراکز تخصصی انتقال بیمار  اگر مسافت

 به نوزاد باید اقدامات درمانی اورژانس شروع شود.  

 منطقه خاکستریها در  نوزاد فاقد علامت که همه متابولیتشامل  خطر  در نوزاد کم (gray zone )  قرار دارند

 ، غربالگری باید دو هفته بعد تکرار شود. های خاص طبیعی هستند متابولیتو نسبت 

 یک متابولیت در منطقه پاتولوژیککه خطر متوسط یا بالا با نوزادان  در(pathologic zone) و بقیه متابولیت 

 یید کنندهباید تستهای تأ ،خاص غیرطبیعی هستند های متابولیت و نسبت قرار دارند ها در منطقه خاکستری

 (1). درخواست شودبرای تشخیص اختلالات همراه با لوسین بالا توسط متخصص متابولیک

 .نتایج غربالگری اطلاع داده شوند 

  در مورد بیماریMSUD انواده اطلاع داده شود.و درمان آن به خ 

 افزایش سطح لوسین 

 آنالیز اسیدهای آمینه سرم    

اسیدهای ادرار    ارگانیک   
 کتونهای ادرار 

افزایش اسیدهای آمینه شاخه دار در 

 سرم  و متابولیتهای آنها در ادرار
افزایش هیدروکسی پرولین، اسیدهای آمینه 

 شاخه دار طبیعی

 

اسیدهای آمینه و ارگانیک 

 اسیدهای طبیعی

غربالگری نوزادی مثبت کاذب بوده 

 است و بررسی بیشتر نیاز ندارد
 MSUD هیدروکسی پرولینمی خوش خیم
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 (Maple Syrup Urine Diseaseبیماري ادرار شربت افرا )

 پاتوفیزیولوژي 

به طوری که  هستنددر بدن از اسیدهای آمینه ضروری )لوسین، ایزولوسین و والین( آمینه شاخه داراسیدهای 

نه به عنوان منبع انرژی برای این اسیدهای آمی (.3% از اسیدهای آمینه پروتئین عضلات را تشکیل می دهند)35

 همراه با مسیر متابولیسم اسیدهای آمینه شاخه دار نقص در. دخالت دارندتنظیم قند خون  درو  هستند بدن

ونیک )متیل مالونیک اسیدمی، پروپی ، ارگانیک اسیدمی های کلاسیکشربت افرا ادرار  بیماری  :اختلالات شایع

آلفاکتواسید  کمپلکس آنزیمبه دلیل نقص در  MSUDبیماری  .اسیدمی و ایزوالریک اسیدمی( هستند

در متابولیسم اسیدهای آمینه شاخه دار آنزیم این . ایجاد می شود( BCKADH) دارشاخه زنجیره دهیدروژناز 

کوفاکتور ، ( تشکیل شده استE1, E2, E3زیر واحد ) 3از و  (1-2 شکل) دارد نقش)لوسین، ایزولوسین، والین( 

BCKADHویتامینیامین ، ت(B1.است ) کد کننده آنزیم فوق شامل  هایژنBCKDHA   وBCKDHB  هستند

 . (4)به صورت اتوزوم مغلوب منتقل می شوندموتاسیون آنها که 

 

 والین               ایزولوسین                                          لوسین                                       

        اکسووالرات-2                  متیل والرات-3اکسو-2                                     ایزوکاپروآت اکسو -2   

 ایزوبوتیریل کوآ                    متیل بوتیریل کوآ-2                                             ایزووالریل کوآ    

 متیل آکریلیل کوآ                             تیگلیل کوآ                                          ل کروتونیل کوآمتی-3

 کوآریل هیدروکسی ایزوبوتی-3    هیدروکسی بوتیریل کوآ 3-متیل-2                       متیل گلوتاکونیل کوآ-3

 هیدروکسی ایزوبوتیریک اسید-3           متیل استواستیل کوآ-2             کوآمتیل گلوتاریل -3-هیدرکسی-3

                                                                                                   

 دمتیل مالونیک سمی آلدئی               کوآ پروپیونیل    کوآ   استیل                استواستات           استیل کوآ

 

 متیل مالونیل کوآ        مالونیل کوآ                استیل کوآ                      

 متابولیسم اسیدهاي آمینه شاخه دار – 1-2شکل

BCAT 

BCKDH 

IVD 

3MMC 

3-MGA 

HMGL 

BCAT 

BCKDH 

MSBCA

D 

Hydratase 

MHBD 

T2 

BCAT 

BCKDH 

IBDH 

HIBDA 

Hydratase 

MMSDH 

PCC 

AC 

HIBD

H 
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BCAT: Branched chain aminoacid transferase; BCKDH:  Branched chain alphaketoacid 

dehydrogenase; IBDH: Isobutyryl CoA dehydrogenase; HIBDA: 3-Hydroxyisobutyryl CoA 

deacylase; HIBDH: 3-Hydroxy isobutyrate dehydrogenase; MMSDH: methylmalonic 

semialdehyde dehydrogenase; PCC: propionyl coA carboxylase; IVD: isovalery CoA 

dehydrogenase; 3-MCC: 3-methylcrotonyl-CoA Carboxylase; 3-MGA: 3-methylglutaconic-CoA 

hydratase; HMGL: 3-hydroxy3-methylglutaryl-CoA lyase; MBCAD: methylbutyryl CoA 

dehydrogenase; MHBD: 2-methyl-3-hydroxyisobutyric dehydrogenase; T2: mithochondrial 

acetoacetyl-CoA thiolase,: AC: acetoacetyl coA carboxylase. 

 ادرار شربت افرا بیماري علائم

)بینابینی، آن  های فرم کلاسیک و واریانت دوبه  BCKADH  ،MSUD فعالیت آنزیم نقص در تدبر اساس ش 

 فعالیت آنزیم ( Classic MSUD)بیماری شدید فرم تقسیم می شود. در  متناوب و وابسته به تیامین(

HBCKAD  مبتلا به است. نوزادان  % طبیعی40سایر انواع حدود و در  %1کمتر ازMSUD ،در بدو  کلاسیک

بالینی به  علائم معمولی در هفته اول زندگیفرمولای تولد طبیعی هستند ولی به دنبال تغذیه با شیر مادر یا 

 این تظاهرات به دلیلشروع می شوند.  شیرخوردن ضعیفصورت استفراغ، خواب آلودگی، تحریک پذیری و 

 نیاز مهمتر یکیاکسوایزوکاپروئیک اسید ایجاد می شوند. -2 لوسین و توکسیک بویژهنوروتجمع متابولیتهای 

 در انتهاها است. Bicyclingو  Boxingو حرکات  یپرتونیو ه یپوتونیمتناوب ه یوجود دوره ها یماریب یژگیو

. یکی از مهمترین مشخصه این ر استآشکا دیشد ستوتونوسیو اپ یتیدیرژ ،یتیسیپرتونیه ینیبال نهیدر معا

در صورت عدم  .استدر ادرار، تعریق و سرومن گوش  )بوی شیرین( شربت افرا یعیرطبیغ یبواستشمام بیماری، 

بالینی  علائم عقب افتادگی ذهنی، تأخیر تکامل، تشنج، اختلال رشد و گاه مرگ رخ می دهد.درمان به موقع، 

اغلب به دنبال یک وضعیت  (MSUD)واریانتهای و پاسخ دهنده به تیامین وبمتنا در فرمهای بینابینی،حاد 

  .(4،5)ایجاد می شوند ،کاتابولیک

 آزمایشگاهی علائم

 طیدر شراکه  نیزولوسیا تیمتابولیک ) نیزولوسیو آلوا نیوال ن،یزولوسیا ن،یلوس چشمگیر در سطح شیافزا 

 نهیآم دیاس سهبالاتر از  نیاست. سطح لوس سرم نیآلانسطح ( و کاهش ستین شناساییقابل  در خون نرمال

هیپرآمونمی یا اسیدوز از  .سرم غیر تشخیصی هستندکارنیتین  هایل آسیمعمولاً  .(1-1و  2)جداول است گرید

 ،( به ادرار این بیماران اضافه شود(DNPHروفنیل هیدرازین زمانی که دی نیتبیماری نیست.  بارزویژگی های 

در بررسی ارگانیک . استدر ادرار  DNPHبا  دهایکتواسآلفایجاد می شود که به دلیل واکنش ا زرد رنگرسوبات 

-2متیل والریک اسید، -3-اکسو-2اکسوایزوکاپروئیک اسید، -2سطح  MSUDادرار در بیماران با  هایاسید
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-3-دروکسیهی-2هیدروکسی ایزوکاپروئیک اسید، -2هیدروکسی ایزووالریک اسید، -2اکسوایزووالریک اسید، 

 (6).(1-3ید افزایش یافته است )جدول شمارهمتیل والریک اس

 

یا  HPLCمیکرومول در لیتر( به روش بر حسب  سرم )شاخه دار  اسیدهاي آمینهطبیعی سطح -1-1 شماره جدول

 (6)در افراد سالم Ion exchange columnکروماتوگرافی 

 

 

 

 

 

 

 Ionیا کروماتوگرافی  HPLCسطح اسیدهاي آمینه شاخه دار سرم ) بر حسب میکرومول در لیتر( به روش -1-2جدول

exchange column در افراد مبتلا به MSUD(6) 

 BCKDدرصد فعالیت آنزیم  آلوایزولوسین ینلوس ایزولوسین والین اختلالات

 طبیعی - افزایش یافته افزایش یافته BCAT 1500-220کمبود

MSUD      

 0-2 5-970≤ 10800تا 4800تا  7550تا  کلاسیک

 3-30 2-220 2000تا 1000تا  1000تا  بینابینی

 3-30 22-220 4000تا  1000تا  1000تا  متناوب

 2-40 وجود دارد 5000تا  1000تا  1000تا  پاسخ دهنده به تیامین

 

 

 آلوایزولوسین لوسین ایزولوسین والین سن

 0 48-180 23-102 86-220 نوزاد

 0 59-180 30-105 64-320 کودک

 0 61-162 30-108 99-286 بزرگسال
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ه روش ( بم creatinine  mmol/mol )بمر حسمب   MSUDبمه    بیمماران ادرار  ها درارگانیمک اسمید  سمطح  -1-3جدول شمماره  

GC/MS(6) 

اکسوایزوکاپروئیک -2 

 اسید

متیل والریک 3-اکسو-2

 اسید

اکسوایزووالریک -2

 اسید

-هیدروکسی-2

 ایزووالریک اسید

سی هیدروک-2

 ایزوکاپروئیک اسید

-3-هیدروکسی-2

 متیل والریک اسید

 لاکتات

MSUD 
 

 نرمال یا بالا 400تا  80تا  3600تا  800تا 2500تا  4400تا 

 197کمتر از  2کمتر از  2کمتر از  2کمتر از  2کمتر از  2کمتر از  2کمتر از  افراد سالم 

 

خشک بر روی فیلتر خون لکه ه گیری اسیدهای آمینه در انداز بر اساسغربالگری نوزادان : غربالگري نوزادي

)الگوریتم  انجام می شودروزگی بعد از تولد  5تا  3در  Tandem mass spectrometyو به روش  کاغذی

1-1) . 

 درمان 

 مرحله حاد و مزمن انجام می شود: در دو  MSUDدرمان بیماران مبتلا به 

 MSUD حاد فاز درمان

 شود.  NPOبیمار  -1

 .انجام شود سی سی/کیلوگرم20تا10 نیبا سرم نرمال سال ماریب هیاول ونیدراتاسیه -2

 2درصد  10 یسرم قندمیلی گرم در دسی لیتر،  50قند خون با گلوکومتر چک شود و در صورت قند کمتر از  -3

 .شود تزریق سی سی/ کیلوگرم( 4سی سی /کیلوگرم )در صورت تشنج 

برابر  میو نتا یک  کی با حجم %5/12تا 10 دکستروزسرم مال سالین، با سرم نر هیاول یدرمان عیپس از ما -4

بهتر  .شود میساعت تنظ 24 یدر ط سرم و برون ده ادرار( هایبر اساس الکترولیت میو پتاس میسد)نگهدارنده 

 و نشانه های افزایش فشار علائم) ساعت انجام شود تا از ادم مغز جلوگیری شود 48است رهیدراتاسیون در طی 

  .مغز مانیتور شود(

-1/0با دوز یدیور نیانسول ونیانفوز ،تریل یگرم در دس یلیم 200 یبالا یدر صورت قندها  -5

جهت ایجاد وضعیت تا کالری مناسب  سرم کم نشود یدرصد قند یشروع شود ولواحد/کیلوگرم/ساعت 05/0

 تأمین شود.آنابولیک 

به طور  میلی اکی والان/کیلوگرم بیکربنات سدیم 2تا  1 در موارد اسیدوز شدید. اصلاح شود کیمتابول دوزیاس -6

 شود.انفوزیون  آهسته
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گرم/کیلوگرم/روز 3تا  2با دوز  دیپینترالیا ،نیست فراهم یخوراک هیشروع تغذ یمناسب برا طیکه شرا یدر صورت -7

 .شروع شود سمیاز کاتابول یریجلوگ برای

 .شود انجام درمان یپرآمونمیدر صورت ه -8

فاقد  یساعت فرمولا 24پس از  منجر به کاتابولیسم می شود.باشد، چون  NPOساعت  48 بیشتر از نبایدبیمار  -9

به )روز گرم/کیلوگرم در  5/2-5/3ل توتاپروتئین با دوز  یعیطب نیشاخه دار همراه با پروتئ نهیآم یدهایاس

 معده-لوله بینی قیراز ط هیتغذ یشروع شود. در صورت عدم تحمل خوراک (مراجعه شود مزمن درمان مبحث

 .انجام شود

 ای زیالیهمود ،باشد داریساعت از شروع درمان فوق همچنان پا 2-4پس از  یکه اِنسفالوپات یطیدر شرا-10

 24میکرومول در لیتر در  750که سرعت کاهش سطح لوسین پلاسما بیش از  شود یم هیتوص ونیلتراسیهموف

 .ساعت است

 نکات

  د تا ورودنشو حفظدر لیتر میکرومول  400-600ایزولوسین و والین بیش از  سطح بهتر است حملاتدر طول  

 100تا  40) ساعت به درمان اضافه شوند 24لوسین به مغز را مهار کنند، بنابراین این دو اسید آمینه باید بعد از 

 (. اسید آمینهمیلی گرم/کیلوگرم در روز از هر 

 100عی رسید باید مجدد وارد رژیم غذایی شوند )دوز توتال وقتی سطح لوسین پلاسما به سطح نزدیک طبی 

میلی گرم در روز  200میکرومول در لیتر رسید و  400میلی گرم لوسین در روز وقتی سطح پلاسما به کمتر از 

 گرم/کیلوگرم/روز 5/2-5/3 باید رسید: دوز توتال پروتئین میکرومول در لیتر 300وقتی سطح لوسین به کمتر از 

 . (باشد

  میلی گرم /کیلوگرم در روز  250تا  100گاهی در فاز حاد و شدید بیماری به درمان گلوتامین و آلانین با دوز

 است. زنیا

  در تمام انواعMSUD  تیامین به عنوان کوفاکتور آنزیمBCKAD  میلی گرم در روز توصیه می  200تا  50با دوز

 ماه سطح اسیدهای آمینه شاخه دار کاهش می یابند.در انواع پاسخ دهنده به تیامین بعد از یک  شود.

 نشان داده شده است. 1-4در جدول در منزل  های حاد بیماری طولمدیریت بیماران در 

 

 (6)در منزل MSUDدر   پروتوکل مدیریت بیماري-1-4 جدول
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 مصرف غذای عادی حاوی لوسین غذای مدیکال فاقد اسیدهای آمینه شاخه دار درمان

با  همراه بر مقدار معمول روزانهارب 5/1تا  2/1 ولساعت ا 24

 والین و ایزولوسین اضافی

 مصرفعدم 

 همراهبر مقدار معمول روزانه راب 5/1تا  2/1 ساعت 48تا  24

 والین و ایزولوسین اضافی

 عدم مصرف تا دریافت نصف مقدار معمول 

ساعت یا در  48بعد از 

 زمان بهبودی 

 رژیم معمول  و کامل روزانهیش تدریجی تا دریافت افزا مقدار معمول روزانه

 

سطح در  شیافزا باندیاز ر یریشگیپ یبرا افتیمحدوده قابل قبول کاهش  کیپلاسما تا  نیسطح لوس یوقت

 توصیه می شود: نیلوس

 (.1-8)جدول تأمین شود حاد  یماریب یبرا یمناسب و انرژ هیتغذ -       

، ابدی یکاهش م نیکه سطح لوس یدر زمان تریدر ل کرومولیم 200از  شیب نیو وال نیزولوسیسطح ا -       

از  شیب نیو وال نیزولوسیبه ا ماریب ازیو ن ابدی یکاهش م عیسر یلیخ نیلوس ک،یآنابول تی. در وضعحفظ شود

 است.او  تحمل

 ماریتحمل نکرده، ب یبه خوب را یخوراک ماریو ب افتهیکاهش ن یپلاسما به اندازه کاف نیکه لوس یتا زمان-         

 .دیرا مرخص نکن

 . شود یابیارز ماریب کینیبر اساس کل ایساعت  24تا  12پلاسما هر  نهیآم یدهایاس -          

 .شود نگیتوریمان عیو حجم ما تهایالکترول -           

 :MSUDدرمانهاي تجربی در 

  کوآنزیمQ10  سایر همراه  حملاتوان یک آنتی اکسیدان در میلی گرم/کیلوگرم در روز به عن 5با دوز

 توصیه می شود. ها درمان

  میلی گرم/کیلوگرم در روز در فعال کردن جزء  500فنیل بوتیرات با دوزE1α  آنزیمBCKAD  کمک

 کننده است. 

  سیتریک اسید در بهبود عملکرد چرخهTCA (6)مؤثر است. 

 MSUDدرمان مزمن 
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که در زمان  یافراد نیشده اند و همچن تیتثب یشوند و از نظر پزشک یمتدار معلا یکه در دوره نوزاد یمارانیب

میزان پروتئین و انرژی  1-5در جدول  دارند. ازین محدود نیبا لوس ییغذا میبدون علامت هستند به رژ صیتشخ

 مورد نیاز روزانه و تحمل اسیدهای آمینه شاخه دار در سنین مختلف نشان داده شده است.

بیماران میزان پروتئین و انرژي مورد نیاز روزانه و تحمل اسیدهاي آمینه شاخه دار در سنین مختلف در -1-5جدول

MSUD 

 /روز(لوگرمی/کیلوکالری)کبر حسب #؛ /روز(لوگرمی/کگرمی لیمبر حسب ) (؛ **/روزلوگرمی)گرم/ک*بر حسب  
 

 و خون BCAAبر اساس سطح  نیزولوسیو ا نیوال ن،یلوسدرمان باید  ، برای ادامهاولیه غذایی میرژتعیین پس از 

. با بزرگ شدن نوزاد، یک رژیم استاندارد غذایی، فردی است تنظیمبه همین دلیل  ،شود تنظیم وضعیت بیمار

  .(7)ابدی یوزن بدن کاهش م لوگرمیهر ک یبرا ازیمورد ن BCAAمقدار 

 MSUDنوزادان مبتلا به  نیز برای شود یم هیتوص سالم مه نوزادانه یکه برای در سن دتوان یمجامد  یغذاها

جامد، حجم  ییمواد غذا وارد کردن یبرا. داشته باشد و شلی عضلات یحرکت ریتأخنوزاد  نکهیمگر ا، شود شروع

جامد  یغذاها نیمنابع با لوس نیاز ا دریافتی نیو لوس افتهیمادر کاهش  ریش ای رخواریش یمعمول یفرمولا

، MSUDتر  فیخفدر فرمهای  که دارند نیلوس یادیمقدار ز، بالا نیپروتئ یحاو یغذاها شود. یم نیگزیجا

اکثر  معمولی و غلات ینشاسته ا جاتیمانند سبزدارند متوسط  نیپروتئ که ییغذاها. شوند یم ییغذا میوارد رژ

  .(7)کنند یم نیتأمرا  ییغذا میرژ نیلوس

 

 MSUDپیوند کبد در بیماران با 

یی ک کبد اهدای است. MSUDمبتلا به  مارانیب یبرا جیرا یدرمان نهیگز کیشدن به  لیکبد در حال تبد وندیپ

 تیاست. فعال یکاف یعاد ییغذا میداشتن رژ یکند که برا یم یابیباز ٪13تا  9به میزان  را  BCKAD تفعالی

 #انرژي مورد نیاز تحمل والین** تحمل ایزولوسین** تحمل لوسین** *میزان پروتئین توتال مورد نیاز  سن

 100-145 40-95 30-90 40-100 7/2-5/3 نوزاد

 80-135 30-80 20-70 35-75 5/2-2/3 شیرخوار

 60-130 20-50 10-30 20-65 8/1-6/2 کودک نوپا

کودکان بزرگتر و 

 بالغین

8/1-4/1 50-5 30-5 30-15 70-35 
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BCKAD  نیبنابرا .دارد وجود زیبافت ها ن ریسا ، مغز وهیکل،، قلبهشود بلکه در عضل ینم افتیفقط در کبد 

( dominoکبد  وندیاهدا شود )پ یگرید ماریتواند به ب یشود م یخارج م MSUDمبتلا به  ماریکه از ب یکبد

 کند. یاستفاده م ، لوسین و ایزولوسیننیکردن وال زهیمتابول یبافت ها برا ریسا BCKADکبد از  این رندهیگ رایز

 فرد اهدا کننده زنده کیاز کبد  پارشیال وندیاست اما پ جیرا ارتوتوپیککبد  وندی، پMSUDمبتلا به  ماریب یبرا

خوب بوده است.  MSUDکبد در افراد مبتلا به  وندیپ پیش آگهی، یبه طور کل .تشده اس گزارشنیز  و منسوب

 . (6،7)اقی می ماندب داریپاپلاسما  BCAA سطحکنند و  یرا تحمل م یمعمول هایغذا مارانی، بوندیبعد از پ

  MSUDپیگیري بیماران مبتلا به 

در . شود یابیارز یا کامل بطور دوره نهیآم هایدیاس لیپروفا کی دیبا BCAA سطحمکرر  مانیتورینگعلاوه بر 

 . شده استداده  نشان شده هیخون توص BCAAs سطوح هدف 1-6جدول 

 MSUDر در توصیه شده اسیدهاي آمینه شاخه دادرمانی سطح -1-6جدول 

 نرمال)میکرومول در لیتر( گرم در دسی لیتر میلی میکرومول در لیتر اسید آمینه

 50-215 3/1-9/3 100-300 لوسین

 85-200 3/2-6/4 200-400 والین

 25-90 3/1-9/3 100-300 ایزولوسین

میکروگرم در لیتر توصیه  300سال  5 میکروگرم در لیتر و در سنین بالاتر از 200سال  5حداکثر سطح لوسین در سنین کمتر از 

 برسد.  50ولی نباید سطح آن به کمتر از   شده است

 ویزیت بیماران

  ویزیت هنگام تشخیص 

  از تشخیصدو  هفته بعد 

  ماه  3ماهیانه تا 

  ماه  3سالگی هر  2تا  5/1تا سن 

  ماه  6سالگی هر  18تا 

  (9)سالگی سالیانه  18بعد از 

 لشام نیروت ی هايابیارز

  در هر ویزیت  )قد، وزن و دور سر( کیانتروپومتربررسی 
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 ییغذا میرژ وضعیت بررسی  

  یکیزیف یها معاینه  

 یشگاهیآزما نگیتوریمان  

مماهگی یمک هفتمه درمیمان و      12تا  3ماه  هر هفته،  3ا در سن کمتر از ینه پلاسمآم یدهایاسسطح  -

بعد از شیرخوارگی ظاهر می شوند، اندازه گیمری  بالینی  علائمسپس ماهیانه چک شود. در بیمارانی که 

سطح اسیدهای آمینه پلاسما هر ماه توصیه می شود تا زمانی که یک سمطح همدف بمرای همر کمدام از      

 .(8)ماه کافی است 6تا  3اسیدهای آمینه شاخه دار حاصل شود و بعد از آن انجام این تست هر 

قمرار گرفتمه انمد     BCAAفاقمد   میم رژ یکه بمر رو  یمارانیب در هیمرتبط با تغذ یشگاهیآزما نگیتوریمان -

 ن،ی)هموگلمموب یا هیممتغذ یآنممم، (نیپلاسممما، پممره آلبمموم نممهیآم یدهای)اسمم نیپممروتئ تیممکفا، شممامل

آهمن، فمولات،    ن،یتیتوتمال، فمر   نیسمتئ یهموس د،یاسم  کیم مالون لیمت ایو  B12 نیتامیو ت،یهماتوکر

مممواد  ،ی، روD3(OH)25 نیتممامی)و نممرالیو م نیتممامیو تیوضممع، اتصممال بممه آهممن توتممال( تیممظرف

 .(7)(یمعدن

 سایر ارزیابی ها

  سالگی   6و  2ارزیابی نورولوژیک در سن 

  (9)سالگی 18و  12، 8، 6، 3شناختی در سنین -عصبیتست 
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 مدیریت ،بالینی برخورد آزمایشگاهی،

 بیماران با افزایش سطح فنیل آلانینو پیگیري 

 يدر غربالگري نوزاد

  

 برخورد آزمایشگاهی، بالینی، مدیریت و پیگیری بیمارانبا افزایش سطح فنیلآلانین در غربالگری نوزادی
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و برخورد با نوزاد با فنیل آلانین  2-1در الگوریتم نوزادی برخورد با نوزاد با سطح فنیل آلانین بالا در غربالگری 

 ذکر شد است.  2-1بالا در ایران در الگوریتم 

 (1)برخورد با سطح فنیل آلانین بالا در غربالگري نوزادي 2-1وریتمالگ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

سطح فنیل آلانین 

 بالا

اسیدهاي آمینه  اندازه گیري

 سرم 

فنیل آلانین   سطح

 بالا 

ن تیروزی

 نرمال/پایین 

  

 

 نرمال

  

 

 شروع رژیم محدودیت فنیل آلانین

اندازه گیري نئوپترین و بیوپترین 

 ادرار

 RBCدر  DHPRارزیابی 

 
نئوپترین و بیوپترین 

 نرمال 

 PKU  کلاسیک 

نئوپترین و بیوپترین ادرار 

 طبیعی  DHPRغیرطبیعی ولی   

نئوپترین و بیوپترین ادرار 

 ولی  کاهشطبیعی/غیرطبیعی 
DHPR   

نئوپترین و   DHPRکمبود 

 بیوپترین پایین

نئوپترین بالا و 

بیوپترین پایین و 

 پریماپترین بالا

نئوپترین بالا و 

 بیوپترین پایین

 کمبود پترین

آمین کاربینول 

 دِهیدراتاز

پیروویل -6کمبود 

تتراهیدروپترین 

 سنتاز

کمبود گوانوزین 

تری فسفات 

 سیکلوهیدرولاز
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 (10)برخورد با سطح فنیل آلانین بالا در غربالگري نوزادي در ایران  3-1الگوریتم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 4mg/dl<سطح فنیل آلانین 

 HPLCبه روش اسیدهای آمینه سرم  سطح اندازه گیری

  4mg/dl<سطح فنیل آلانین 

 3نسبت فنیل آلانین به تیروزین بیش از 

  10mg/dl<سطح فنیل آلانین 

 

  10mg/dl-6سطح فنیل آلانین 

 

  6mg/dl-4سطح فنیل آلانین 

 

 و   شروع رژیم

رین ادرار و ارسال نئوپترین و بیوپت

  RBCدر  DHPRفعالیت 

 

 چک فنیل آلانین یک هفته بعد 

 

 6mg/dl<سطح فنیل آلانین 

 

 شروع رژیم

ارسال نئوپترین و بیوپترین ادرار و 

  RBCدر  DHPRفعالیت 

 

 یک هفته بعد تکرار تستو عدم نیاز به رژیم 

 

  6mg/dl-4سطح فنیل آلانین 

 

 پیگیری 

در  سالگی 13در دختران تا 

 سالگی 5پسران تا 

 

ارسال نئوپترین و بیوپترین ادرار و 

  RBCدر  DHPRفعالیت 

 

 نرمال
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 پاتولوژیکه محدود، tandem/massبه روش  DBSدر  فنیل آلانین در غربالگری نوزادی سطح محدوده نرمال

و   tandem/massبه روش  DBSدر  در غربالگری نوزادی سطح فنیل آلانین و نسبت فنیل آلانین به تیروزین

 .(2)نشان داده شده استانتهای کتاب  Region 4فنیل آلانین در جدول  CUTOFFمحدوده 

 نوزادانی که سطح فنیل آلانین بالا در تست غربالگري دارند:  مدیریت

و نسبت  خاکستری هستندبا خطر پایین )نوزاد فاقد علامت که همه متابولیت ها در منطقه  نوزادان -

 غربالگری مجدد انجام شود.  ،متابولیتهای خاص طبیعی هستند( بهتر است که دو هفته بعد

قه بالا یا متوسط )یک متابولیت واحد در منطقه پاتولوژیک یا همه متابولیتها در منطخطر  با در نوزادان -

 توسط متخصص متابولیک ، تست های تأیید کنندهبولیتهای خاص غیرنرمال(متا خاکستری ولی نسبت

 انجام شود. 

 نتایج غربالگری اطلاع داده شوند. -

 و درمان آن به خانواده اطلاع داده شود. PKUدر مورد بیماری  -

 پاتوفیزیولوژي

( یا PAHکمبود فنیل آلانین هیدروکسیلاز ). ی شودمتابولیسم فنیل آلانین و تیروزین در سیتوزول انجام م

زایش مل افم(. عل4-1وریتم مگمدن می شود )المل آلانین در بمع فنیمه تجممر بم( منجBH4ور آن )ماکتموفمک

 خفیف PKU (،20mg/dL<کلاسیک )سطح فنیل آلانین  PKUوزادان عبارتند از: مفنیل آلانین سرم در ن

)سطح فنیل آلانین کمتر از  PKU-هیپرفنیل آلانینمی خفیف غیر 20mg/dl-10))سطح فنیل آلانین

(10mg/dL موتاسیون در ژن  600هیپرفنیل آلانینمی گذرا. تا کنون بیش از ، نقایص پترین وPAH  گزارش

 است. هشد

 رممنجکلاسیک نقص در آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز وجود دارد. نقایص پترین  PKUاران با مدر بیم

نه تنها  تدر این اختلالا ند،اکتور آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز( می شوم)کوف BH4وفاکتور ممبود کک همب

ود منوروترانسمیترها )سروتونین، دوپامین( وجسایر ه کمبود مابد بلکمزایش می یمح فنیل آلانین افمسط

 . (4،5) دارد
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 متابولیسم فنیل آلانین و تیروزین-4-1الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-4فنیل پیروویک اسید داکسیژناز؛  هیدروکسی-4-3تیروزین آمینوترانسفراز؛  -2فنیل آلانین هیدروکسیلاز؛ -1

 فوماریل استواستیک هیدرولاز-6مالئیل استواستات ایزومراز -5نتیسیک اسید داکسیژناز؛ جهمو

 کیکلاس يکتونور لیفن

 یمافزایش   میلی گرم در دسی لیتر 20از  شیبه ب نیلانآ لی% است و سطح فن1کمتر از  PAH میآنز تیفعال

کتونها  لیبه فن تیدر نها فنیل آلانین مارانیب نیبه صورت اتوزوم مغلوب است. در ا یماری. نحوه توارث بیابد

 نیا لیدل نیشوند به هم یشود و از راه ادرار دفع م یم زهی( متابول، فنیل لاکتاتاستات لیفن رووات،یپ لی)فن

با  یندارند ول یبه مغز نقش بیو آس یماریها در پاتوژنز ب کتون لیشده است. فن دهینام یکتونور لیفن یارمیب

شود و  یم ریدرگ PKU  است که در یتنها ارگان یمرکز یعصب ستمیدارند. س میرابطه مستق یماریشدت ب

 پتوفانیو تر نیروزیمانند ت نهیآم یدهایاس ریو کمبود سا فنیل آلانین غلظت شیافزا لیبه دل یمغز بیآس

اختلالات  قیکند( در مغز است. پاتوژنز دق یرقابت م این اسیدهای آمینهورود به مغز با  یبرا نیآلان لی)فن

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 فنیل آلانین 

 تیروزین

هیدروکسی فنیل پیروویک -4

 اسید

 هموجنتیسیک اسید     

 مالئیل استو استیک اسید   

 فوماریل استواستیک اسید 

 استواستیک اسید  فوماریک اسید 

تواستیک اسید سوکسینیل اس  

 سوکسینیل استون 
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تداخل  ونیناسیلیو م ترهایبالا در رشد مغز، سنتز نوروترانسم فنیل آلانین دیشا یناشناخته است ول یمغز

 .(4،5د)کن یم

 جادیا دیمکرر و شد یاستفراغها هیتغذپس از شروع  یهستند ول یعیدر بدو تولد طب مارانی: بینیبال علائم

 مارانیدرمان شود. پوست و مو ب لوریپ کیپرتروفیاستنوز ه صیاشتباهاً با تشخ ماریشود که ممکن است ب یم

سن  شیبا افزادارند که  کیو سبوروئ ییاگزما یاهم راشه یافراد خانواده روشن تر است و عده ا رینسبت به سا

در پوست و  گمانتهیپ یبه نور، کاهش تعداد خالها تیحساس شیچشم و افزا ونیگمانتاسیپوپیروند. ه یم نیاز ب

 یکتونها از ترشحات بدن بو لیهستند.  دفع فن مارانیب نیتظاهرات در ا ریاز سا سیلاریکراتوزپ وعیش شیافزا

 یذهن یعقب افتادگ و یبه طرف ناتوان یماریب ،ررسیکند. در صورت درمان د یم جادیلانه موش ا ایکپک 

رابطه عکس وجود دارد و  intelligence quotient (IQ)و نمره  نیآلان لیسطح فن نیکند. ب یم شرفتیپ

 نهشش تا  PKUو کودکان مبتلا به  ابدی یکاهش م یهوش بینمره ضر 4 ،در درمان ریماه تأخ کیهر  یازا به

 IQدرمان نشده ممکن است  مارانیاز ب درصد 5-2. (11)افراد خانواده دارند ریبه سانسبت  یتر نییپا IQنمره، 

سرم عوامل  نیآلان لیفن شیرسد که به جز افزا یداشته باشد که علت آن ناشناخته است و به نظر م یعیطب

ارتند از: عب بالاتر نیدر سن هدرمان نشد مارانیدر ب علائم ریهستند. سا لیبه مغز دخ بیهم در آس یگرید

 مارانی% ب50 ولی شود یم دهی%موارد د 25آتتوز. تشنج در  ک،یستیاوت یرفتارها ،یهدف و تکرار یحرکات ب

 نهیقر شیمغز، افزا MRI(T2-weighted signal)ها در  افتهی نیعتریشا دارند. یعیطب ریالکتروانسفالوگرام غ

 ،یکروسفالیترمور، م ،یپررفلکسیه ،یتیسیسپاستا نهیهستند. در معا کولاریونتر یپر دیدر ماده سف گنالیس

 .(5)دندان واختلال رشد مشهود است ینایم یپوپلازیبرجسته، ه یلایماگز

 فنیل کتونوري خفیف

 20تا 2بین   فنیل آلانین است و سطحدرصد  1-3حدود  PAH فنیل کتونوری فعالیت آنزیماز در این فرم 

 .(5)از طریق ادرار دفع نمی شونداست. فنیل کتونها  میلی گرم در دسی لیتر

 هیپرفنیل آلانینمی خفیف بدون فنیل کتونوري

این  .است میلی گرم در دسی لیتر 10و سطح فنیل آلانین کمتر از درصد است 3 از تربیش PAH فعالیت آنزیم

 .(5)به درمان ندارندی بیماران نیاز
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 BH4) د تتراهیدروبیوپترین) کمبو

 BH4. داشته باشند BH4 ممکن است نقص در کوفاکتور ینمیآلان لیپرفنیه از کودکان بادرصد  3تا  1

 لازیدروکسیه نیروزیت ،( )سروتونین لازیدروکسیه پتوفانیتر لاز،یدروکسیه نیآلان لیفن میکوفاکتور سه آنز

 نیدوپام دمبوبالا، ک نیآلان لیکوفاکتور و فن نیعلاوه بر کمبود ا یعصب علائم جادیدر ا نیبنابرا ،است)دوپامین( 

 درولازیکلوهیفسفات س یتر نیگوانوز میچهار آنز BH4 سمیمتابول ریهستند. در مس لیدخ نیز نیو سروتون

(GTPCH)دراتازیده نیآم نولیکارب نی، پتِر (PCD)، رودوکتاز نیدیدروپتِریه ید (DHR)  لیروویپ-6و 

 یاتوزوم مغلوب به ارث م صورتبه  مهایآنز نیوجود دارد که کمبود همه ا (PTPS) سنتاز نیدروپتریتتراه

 صیتشخ ی(. برا5-1تمیالگور)فرم اتوزومال غالب هم دارد  کیکه  درولازیکلوهیس GTP رسد به جز کمبود

 .(6ت )اس یژن ضرور ونیموتاس زیآنال ای میآنز تیفعال یبررس مهایآنز نیکمبود هر کدام از ا یقطع

 

 BH4 سمیمتابول -5-1تمیالگور

 

 

در  ینیبال علائمشوند.  یداده م صیتشخ یکتونور لیفن یغربالگر طریقاز  مارانیب نی: اکثر اینیلبا علائم

 ،یذهن یتشنج، ناتوان ،ینزیپوکیو تنه، ه الیاگز یپوتونی)ه دالیرامیاکستراپ علائمدرمان نشده شامل:  مارانیب

بوده که  کیاختلالات اتونوم ه،یت تغذاشکالا زاق،ترشح ب شی( افزاکیستونیتکامل، حرکات کره آتتوز و د ریتأخ
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 علائمهستند.  لیتظاهرات دخ جادیدر ا نینفر ینوراپ ن،ینفر یاپ ن،یدوپام ن،یسروتون یترهایکمبود نوروترانسم

 (.5)است و در طول روز نوسان دارد شروندهیمعمولاً پ مارانیب

 ي کتونور لیفن صتشخی

)واکنش  کیفر دی، تست کلرHPLCسرم به روش  نیآلان لیفن یریاندازه گ ،ینیبال علائمبر اساس  صیتشخ 

 میآنز تیفعال یکند(،  بررس یم جادیسبز ا-یرنگ آب رییتغ کیفر دیبا کلر PKU مارانیکتونها در ادرار ب لیفن

PAH ژن  ونیو موتاسPAH شود( است. یانجام م صیتشخ دییتأ ی)برا 

، BH4، سطح 6-1در افراد سالم در جدول DBS، سرم و سطح فنیل آلانین، نئوپترین، بیوپترین ادرار همحدود

BH2 ،5، نئوپترین، بیوپترینHIAA ،HVA  5وMTHF در CSF   و تشخیص  7-1افراد سالم در جدول

نشان داده  8-1در جدول  BH4ری کلاسیک و واریانتهای آن و همچنین انواع کمبود نوآزمایشگاهی فنیل کتو

 .(6)شده است

 در افراد سالم DBSنین، نئوپترین، بیوپترین ادرار، سرم و سطح فنیل آلا-6-1جدول

 

 افراد سالم  CSF در 5MTHFو  5HIAA ،HVA، نئوپترین، بیوپترین، BH4 ،BH2سطح -7-1جدول 
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 BH4کلاسیک و واریانتهاي آن و انواع کمبود  رينوکتوتشخیص آزمایشگاهی فنیل -8-1جدول

 

 ( PKUغربالگري نوزادي فنیل کتونوري )

در  ریاست چرا که با تأخ مارانیو درمان زودرس ب صیتشخ یروش ارزان و به صرفه برا کینوزادان  یغربالگر

 کشف یتوسط رابرت گاتر PKU یبرا یتست غربالگر جبران خواهد بود. رقابلیغ یمغز بیشروع درمان، آس

 یبرا ییطلا روش استاندارد شد. آغاز 1961بار در ماساچوست در سال  نیاول PKU ینوزادان برا یشد و غربالگر

 5-3در  یغربالگر رانیکنند. در ا یاستفاده م یاکثر کشورها از تست گوتر یول (4) است MS/MS یغربالگر

 نیآلان لیکه سطح فن یدر صورت و شود یانجام م کیمتریپس از تولد و از پاشنه پا و به روش کالر یروزگ

)الگوریتم  شودچک  HPLCسرم به روش  نیروزیو ت نیآلان لیفن سطح دیباشد با 4mg/dlاز  شتریب ای یمساو

 .(3-1و 2-1های 
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 رژیم درمانی 

محدودیت مصرف اسید آمینه فنیل آلانین است. بطور کلی، رژیم درمانی شامل  PKUپایه اصلی درمان 

ات، نان، پاستا، محدودیت در همه غذاها با محتوای پروتئین بالا مانند گوشت، ماهی، تخم مرغ، دانه ها، لبنی

و  PAHحبوبات است. مقدار فنیل آلانین که یک بیمار می تواند روزانه مصرف کند به فعالیت باقیمانده آنزیم 

فاکتورها مانند سن و سرعت رشد بیمار بستگی دارد. رژیم درمانی باید تا آخر عمر ادامه یابد. تمام بیمارانی  سایر

قرار محدودیت فنیل آلانین مول در لیتر دارند، باید تحت درمان رژیم میکرو 360که سطح فنیل آلانین بیش از 

گیرند. سطح فنیل آلانین هدف بر اساس سن بیمار متفاوت است ولی در ایالات متحده هدف از درمان حفظ 

 میشامل رژ PKU یبرا ییغذا میدرمان رژمیکرومول در لیتر است.  360تا  120سطح فنیل آلانین در محدوده 

مدیکال  یغذاها. است نیآلان لیفن فاقد های نهیآم دیبر اس یمبتن مدیکال یغذا کیو  نیآلان لیفنیت محدود

 مارانیب یها را برا یمغذ زیو ر دراتی، کربوهی، چربنیروزی، تگرید یضرور نهیآم یدهایاس همه ،PKU برای

مبتلا به  مارانیب یبرا مورد نیاز یها نیاکثر پروتئ مدیکال یموجود در غذاها نهیآم یدهایاس کنند. یم نیتأم

PKU  محدود  یاغلب به حد نیآلان لیفن یازهاین نیتأم یبرا ازیمورد ن طبیعی نیمقدار پروتئ کند. یم فراهمرا

اکثر  مدیکال یغذاهااز طرف دیگر  شود. یم جادیا نی، کمبود پروتئمدیکال ییمواد غذا مصرفاست که بدون 

 . (7)کنند یم نیتأم و کودکان نوپا را به خصوص در  نوزادان یانرژ

 لیکامل فن حذف .خون، وجود دارد نیآلان لیفن هیغلظت اولتوجه به  با میشروع رژ یبرا یمختلف یروشها

تواند به  یم یمدت زمان مشخص یبرا نیآلان لیبدون فن غذای مدیکال کیبا همراه  ییاز مواد غذا نیآلان

هرچه غلظت   شود. یگفته م "washout"دوره روش  نیا ، بههدخون را کاهش د نیآلان لیسرعت غلظت فن

 ،درمانهدف محدوده  به نیآلان لیکاهش غلظت فن یخون بالاتر باشد مدت زمان لازم برا نیآلان لیفن هیاول

(. میزان مصرف توصیه شده پروتئین، فنیل آلانین و تیروزین در یک بیمار مبتلا به 9-1)جدول  تر است یطولان

PKU  یبرا میرژ نیآلان لیمقدار فن نییتع یشده برا شنهادیدستورالعمل پو  10-1جدول در ،اساس سنبر 

 ذکر شده است. 11-1جدول در  ”wash out“بعد از دوره  میرژ زیانتقال به مرحله تجو
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 (washout)غذایی زمان پیشنهاد شده براي خارج کردن اولیه فنیل آلانین از رژیم-9-1جدول

 زمان لازم برای حذف فنیل آلانین )ساعت( فنیل آلانین سطح اولیه 

600-360 * 

10-6 ** 

24 

1200-600 

20-10 

48 

2400-1200 

40-20 

72 

 mg/dl** بر اساس *برحسب میکرومول در لیتر؛ 

 

 بر اساس سن PKUمیزان مصرف توصیه شده پروتئین، فنیل آلانین و تیروزین در یک بیمار مبتلا به -10-1جدول 

 (mg/kg)تیروزین (mg/dayفنیل آلانین ) (mg/kgفنیل آلانین ) (g/kgپروتئین) سن

 

 (mg/day)تیروزین

 

 1100-1300 300-350 130-430 25-70 3-5/3 ماهگی 3تولد تا 

 1400-2100 300-350 135-400 20-45 3-5/3 ماهگی 6تا  3

 2500-3000 250-300 145-370 15-35 5/2-3 ماهگی 9تا  6

 2500-3000 250-300 135-330 10-35 5/2-3 ماهگی  12تا  9

 2800-3500 - 200-400 - 30≤ سالگی 7تا  1

 

بعد از  میرژ زیانتقال به مرحله تجو يبرا میرژ نیآلان لیمقدار فن نییتع يشده برا شنهادیدستورالعمل پ-11-1جدول 

 ”wash out“دوره 

 washout(mg/kg)پس از دوره  فنیلمقدار  سطح اولیه فنیل آلانین

 600کمتر از 
* 70 

1200-600 55 

1800-1200 45 

2400-1800  35 

 تریدر ل کرومولیمواحد بر حسب *
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 کلاسیک PKUبیمار مبتلا به  پیگیري

 HPLCاندازه گیری سطح فنیل آلانین سرم به روش -1

 .دف برسددر ابتدای درمان باید فنیل آلانین سرم به صورت هفتگی چک شود تا به یک سطح ه-

 .بارکی یحداقل ماه یسالگ 3تا سن  -

 بارکیهر سه ماه  یسالگ 6تا  3 -

 .بارکیهر شش ماه  یسالگ 12تا  6 -

 . بارکی یسال ،سال 12از  بالاترسن  -

، مواد ،  ویتامین هاMCV، هموگلوبین، فریتین، پلاسما متیل مالونیکو  ینئهموسیت،  آمینو اسیدهای سطح-2

 دبای برای تمام رده های سنی ، آلبومین و پروتئین توتالهورمون پاراتیروئیدم، روی، سلنیوم، عدنی مانند کلسیم

 سالانه اندازه گیری شود.

خصوصاً در بیماران با کنترل   VEP (visual evoked potential) دوره ای بینایی به روش بررسی  -3

 .توصیه می شود ضعیف

 .(10) انجام گرددسالگی  18و  12عصبی  در سن  -ارزیابی شناختی -4

 در هر ویزیت قد، وزن، دور سر و پیشرفت تکامل ارزیابی شود. -5

 بدخیم PKU پیگیري بیمار مبتلا به

توصیه می  .شود یریهر ماه اندازه گ آلانین لیبار و سطح فن کیهر سه ماه  نیسطح پرولاکت بدخیم، PKU در-

سالگی  16تا  11در لیتر و از  مولمیکرو 240تا  40حدوده سالگی در م 10شود که سطح فنیل آلانین تا سن 

 ظحفمیکرومول در لیتر  1200تا  40سالگی در محدوده  16میکرومول در لیتر و بعد از  900تا  40در محدوده 

میکرومول در لیتر  240-360 بینسطح فنیل آلانین  حفظدر تمام سنین  DHPRشود. در بیماران با کمبود 

 توصیه شده است.

به دلیل خطر ابتلا به دیابت سال  5 بالاتر از و سن دراتازیده نیآم نولیکارب نیکمبود پتر در بیماران با-

MODY (6)هر سال قند خون چک شود. 

 PKUپیش آگهی بیماري 

 در صورت درمان زودرس، تکامل و هوش نرمال است.
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 و پیگیري مدیریت بالینی، تشخیصی،برخورد 

 سرمزایش سطح تیروزین افبیماران با 

 در غربالگري نوزادي
 

 وزادینبیماران با افزایش سطح تیروزین سرم در غربالگری برخورد تشخیصی، بالینی، مدیریت و پیگیری 
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برخورد با نوزادی که در غربالگری سطح تیروزین بالا ولی سطح سوکسینیل استون طبیعی و یا سطح تیروزین 

 نشان داده شده است. 7-1و  6-1استون بالا به ترتیب در الگوریتم های طبیعی/بالا و سطح سوکسینیل 

 

در  ولی سطح سوکسینیل استون طبیعی برخورد با نوزاد با سطح تیروزین بالا -6-1الگوریتم

 (1)نوزادي غربالگري

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تیروزین بالا سطح  

 سوکسینیل استون طبیعی

 اندازه گیری اسیدهای آمینه سرم 

 نرمال  سطح تیروزین بالا  سطح تیروزین بسیار بالا

یا  3تیروزینمی نوع   2تیروزینمی نوع   

  تیروزینمی گذرا

 نیاز به پیگیری ندارد
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 (1)نوزادي ل استون بالا در غربالگريبرخورد با نوزاد با سطح تیروزین طبیعی/بالا ولی سطح سوکسینی -7-1الگوریتم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

محدوده پاتولوژیک متابولیتهای متابولیسم تیروزین و تهای مربوط به متابولیسم تیروزین، محدوده نرمال متابولی

در انتهای کتاب  Region 4دول جدر  نیروزیت سمیمربوط به اختلالات متابول یتهایمتابول CUTOFFمحدوده 

 است.ذکر شده 

 :نوزادانی که در غربالگري سطح تیروزین و یا سوکسینیل استون غیرطبیعی دارند یریتمد

 ا در منطقه خاکستری هستند و نسبتهت در نوزادان با خطر پایین )نوزاد فاقد علامت که همه متابولی 

 های خاص طبیعی هستند(، بهتر است دو هفته بعد غربالگری تکرار شود. متابولیت

  ها در منطقه خاکستری،  سایرمتابولیت پاتولوژیک ولی متابولیت درمنطقه )یکیامتوسط بالا باخطر نوزاداندر

 انجام شود.  توسط متخصص های تأیید کننده های خاص غیرطبیعی(، بهتر است تست متابولیت نسبت

 لاعات پایه در مورد تیروزینمی در اختیار خانواده  قرار گیرد.طا 

 (1)نتایج غربالگری گزارش شوند. 

 متابولیسم تیروزین

ذایی و هیدروکسیلاسیون مم غماز دو منبع رژی دنمدر ب وده کهمول در آب بمه محلمک اسید آمینمتیروزین ی

 در مسیر. می شود  أمین می شود. تیروزین در نهایت به فومارات و استواستات متابولیزهمفنیل آلانین ت

گیري اسیدهاي آمینه سرماندازه   

 آلفافیتوپروتئین سرم

 ارگانیک اسیدهاي ادرار

  

 بررسی ژنتیک

 نرمال 

اندازه گیري:  قند، 

 الکترولیتها، آنزیمهاي کبد

  1تیروزینمی نوع 

 سطح تیروزین نرمال/ بالا

 سوکسینیل استون بالا

 تیروزین نرمال/بالا

 آلفافیتوپروتئین بالا

در سرم و ادرار  سوکسینیل استون بالا  

  

 نیاز  به پیگیري ندارد
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می شود  سرم تیروزینافزایش کدام ا آنها منجر به  آنزیم وجود دارد که کمبود هر 5 متابولیسم تیروزین

 .(6)(8-1)الگوریتم 

 1تیروزینمی تیپ

( در کبد و کلیه بیان می شود و فوماریل استواستات را به فومارات و FAH) آنزیم فوماریل استواستات هیدرولاز

ورت اتوزوم مغلوب به ارث به صبوده که  FAHاستواستات متابولیزه می کند. نقص آنزیم به دلیل موتاسیون ژن 

(، سوکسینیل FAA(، فوماریل استواستات )MAAمالئیل استواستات ). در نتیجه این موتاسیون می رسد

.  هستند دخیلدر پاتوژنز بیماری در بدن جمع می شوند که ( SA( و سوکسینیل استون )SAAاستواستات )

MAA  وFAA  دیده نمی شوند ولی در داخل سلول جمع می شوند ولی در مایعات بدنSAA  وSA  در تمام

ایجاد کرده و  sulfhydrylاختلال در متابولیسم  SAو  FAA ،MAAمایعات بدن قابل اندازه گیری هستند. 

عوامل آلکیله بوده از  FAAو  MAAاز طرف دیگر  سلولها را در معرض آسیب رادیکالهای آزاد قرار می دهند

 .(5) شوند، تیولها و آمینهای داخل سلول می  DNAکه منجر به اختلال در متابولیسم

. بر اساس سن شروع از نوزادی تا جوانی متغیراست 1میبالینی تیروزین علائم سن شروعهرت بالینی: اتظ

 تیروزینمی به سه فرم تقسیم می شوند:  بیماری، تظاهرات

 راجعه می کنند.م نارسایی حاد کبد علائم اکثر بیماران با ؛ماه( 6)سن کمتر از  فرم حاد -

، بزرگی کبد و طحالکواگولوپاتی، نارسایی رشد،  به صورت علائم ؛یکسال(تا ماه  6) فرم تحت حاد -

 هستند. هیپوتونی و ریکتز

 بیماری مزمن کبد، بیماری کلیه، کاردیومیوپاتی، ریکتز و سندرم علائمبا  ؛)بعد از یکسالگی( فرم مزمن -

 .(5)ظاهر می شود شبه پورفیری

تظاهرات به صورت  گیشیرخوارکبد است که در فرم حاد  نوع یک، ی از ارگانهای اصلی درگیر در تیروزینمییک

سپسیس هستند که  و ، زردی، هیپوگلیسمی، ادم، اختلال عملکرد کبدبزرگی کبداستفراغ، اسهال، خونریزی، 

به علت هیپرمتیونینمی بوی  1وزینمیمعمولاً خود به خود بهبود می یابند اما گاهی مرگ اتفاق می افتد. در تیر

ار مایعات بدن قابل استشمام است. درگیری مزمن کبد به صورت سیروز میکرو و ماکروندولار  پختهنامطبوع کلم 

همراه با درجاتی از استئاتوز بوده که امکان تغییرات بدخیمی در ندولها وجود دارد. گاهی در تعدادی از ندولهای 

خود به خود اتفاق می افتد و ندولها از بین می روند. کلیه دومین ارگان درگیر است که کبد اصلاح ژن به طور 

شایعترین نوع درگیری، سندرم فانکونی است و علامت آن به صورت ریکتز هیپوفسفاتمیک است که در صورت 

از یافته های  آشکار است. یکی بزرگی کلیه ،عدم درمان به سمت نارسایی کلیه پیشرفت می کند. در سونوگرافی
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بارزی ایجاد می کند. هیپرتروفی سلولهای  علائماز نظر کلینیکی  یکاردیومیوپاتی است که گاه ،تصادفی

پانکراس منجر به هیپرانسولینیسم و هیپوگلیسمی می شود. تظاهرات عصبی به صورت کریزهای حاد نورولوژیک 

استرسهای مختلف در دو فاز رخ می دهد: فاز حاد بوده و در هر سنی ممکن است رخ دهد. این کریزها به دنبال 

تنه، آسیب به زبان و مخاط دهان و  به صورت پارستزی های دردناک اغلب در پاها همراه هیپرتونی گردن و

روز طول می کشد )گاهی به سمت فلج پیشرفت می کند(. تا کنون علت  1-7نشانه های اتونومیک است که 

لینیک ووآمینولِ-5مهار کننده قوی آنزیم  یک SAوژیک گزارش نشده است. دقیقی برای کریزهای حاد نورول

نوروتوکسیک( و ماده آمینولولینیک اسید )-5است که مهار این آنزیم منجر به تجمع ماده  اسید دهیدراتاز

 .(5،6) کریزهای عصبی می شود

استون سرم و سوکسینیل  مقادیر طبیعی و پاتولوژیک تیروزین، متیونین، سوکسینیلعلایم آزمایشگاهی: 

 15-1و  14-1آمینولوولینیک اسید و هموجنتیسیک ادرار به ترتیب درجداول-5، هاوکین سین، ادرار استون

 نشان داده شده است.

( و آلانین ASTشامل آسپارتات آمینوترانسفراز ) س آمینازهای کبدنتراافزایش خفیف سطح  -

 .طولانی PTTو PT ،و بیلی روبین (ALTآمینوترانسفراز )

 .، هیپوفسفاتمی، افزایش سوکسینیل استون خونهیپوآلبومینمی -

 18ماهگی تا  3و بعد از  1000ng/mlماهگی کمتر از  3)سطح نرمال آن تا  فیتوپروتئین-افزایش آلفا -

  .است( 12ng/mlسالگی کمتر از  

-5و افزایش دفع ادراری  فسفاتوری ،متیونین سرم، هیپوفسفاتمی و ، فنیل آلانینافزایش تیروزین -

 .(6) (1آمینولولینیک اسید، سوکسینیل استون )پاتوگنومیک تیروزینمی

 (6)بولیتهاي مسیر متابولیسم تیروزینمقادیر طبیعی متا -14-1جدول

 N.d.not detect 
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 (6ختلالات متابولیسم تیروزین)مقادیر پاتولوژیک انواع ا -15-1جدول

 

 IIتیروزینمی نوع 

به صورت اتوزوم مغلوب به ارث می رسد. این  TATنوترانسفراز که موتاسیون در ژن نقص در آنزیم تیروزین آمی

 .( متابولیزه می کندOHPP-4هیدروکسی فنیل پیرووات )-4آنزیم تیروزین را به 

 :بالینی علائم

 :ضایعات چشمی -

 ضایعاتاین عاینه در م هستند.فتوفوبی، اشک ریزش  چشم، قرمزی صورت اول زندگی به ماه 6چشم در درگیری شروع

هرپسی که یکطرفه هستند و با فلورسین رنگ می گیرند،  ضایعات هستند امابرخلاف چشم هرپس اولسرهای شبیه به

ضایعات چشمی در تیروزینمی دوطرفه بوده و واکنش آنها با فلورسین ضعیف است. تغییرات چشمی به دلیل 

اسخ التهابی را القاء مانع عملکرد سلولها شده و پقرنیه است که مسلولهای اپی تلیال وب تیروزین در مرس

 . کنند می

 ضایعات پوستی: -

سانتی متردر  3میلی متر تا  2بیماران پلاکهای هیپرکراتوتیک غیرخارش دار با حاشیه قرمز با قطر 80در % 

 رهکبتاول، ساییدگی و  تایجاد می شوند که ممکن اس )شایعترین محل کف دست و پا( مناطق تحت فشار

. ضایعات پوستی بعد از درگیری چشم )در ضایعات پوستی کریستالهای تیروزین دیده نمی شوند( تشکیل شوند

 . می شوند. تجمع تیروزین داخل سلول و سپس فشارهای مکانیکی در پاتوژنز ضایعات دخالت دارند ظاهر

 :درگیري عصبی -

 علائمعی و عده ای عقب مانده ذهنی هستند. سایر هستند، برخی بیماران از نظر تکامل طبی عصبی متغیر علائم

افزایش فنیل آلانین عصبی شناخته شده نیست ولی شاید  علائمکمتر شایع: تشنج، مشکلات رفتاری. پاتوژنز 

 .(4د)سرم دخیل باش
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هیدروکسی فنیل -4میکرومول در لیتراست و دفع ادراری  1000سطح تیروزین بیش از یم آزمایشگاهی: لاع

)به دلیل دآمینه شدن مستقیم تیروزین در کلیه یا به دنبال کاتابولیسم ، فنیل لاکتات، فنیل استات پیرووات

 (.15و  14-1ول ا)جد افزایش یافته استتیروزین توسط آمینوترانسفرازهای میتوکندری( 

 IIIتیروزینمی نوع 

( به دلیل OHPD-4) نازاکسیژی هیدروکسی فنیل پیرووات د-4این نوع تیروزینمی ناشی از نقص آنزیم 

 .را به هموجنتسیک اسید متابولیزه می کند OHPP-4است. این آنزیم  HPDموتاسیون ژن 

و  تکامل، تشنج، آتاکسی متناوب ماهگی به صورت تأخیر 1-7سنیندر بالینی  علائمشروع بالینی:  علائم

بیماران گزارش شده  75در % اختلالات هوش است که ،است. شایعترین عارضه مزمن آسیب به خودرفتارهای 

است. کبد و سایر ارگانها درگیر نیستند ولی به علت هیپرتیروزینمی ممکن است ضایعات پوست و چشم ایجاد 

 .(6)شناخته نشده است بطور کامل عصبی علائم شود. پاتوژنز

وات، فنیل هیدروکسی فنیل پیرو-4تیروزین سرم و افزایش دفع ادراری سطح افزایش یم آزمایشگاهی: لاع

 .استات، فنیل لاکتات

 هاوکین سینوري

به  OHPP-4منجر به اختلال در عملکرد آنزیم شده و  OHPD-4موتاسیون خاص در ژن کد کننده آنزیم 

یسیک اسید متابولیزه نمی شود ولی از طرف دیگر متابولیتهای واسطه ای تولید می شود که با تنجهمو

به  هاوکین سین منجر .ر طبیعی به نام هاوکین سین تولید می شودسیستئین باند شده و ارگانیک اسید غی

اکسوپرولین ثانویه به تخلیه گلوتاتیون -5اسیدوز متابولیک به دلیل تجمع  تخلیه گلوتاتیون سلول می شود.

 .است. بیماری به صورت اتوزوم غالب به ارث می رسد

در قطع می شود و رژیم پرپروتئین آغاز ممی شمود   رات بیماری زمانی است که شیرمامشروع تظاه بالینی: علائم

و بموی غیرطبیعمی اسمتخر شمنا      بزرگمی کبمد  ولیک شدید، کتوز، اختلال رشمد،  مشامل: اسیدوز متاب لائممعه مک

خود به خود بهبود ممی یابنمد. کودکمان مبمتلا از نظمر هموش و تکاممل طبیعمی          علائمهستند. بعد از یکسالگی 

 .(5)هستند

اکسوپرولین و -5(، ، پیرووات)لاکتات، استات و متابولیتهای آن OHPP-4دفع ادراری  یم آزمایشگاهی:لاع

هیدروکسی سیکلوهگزیل استات -4افته است. مزایش یم( افCG-MSه روش مری بمگی دازهم)ان اوکین سینمه

 است الابسطح تیروزین سرم بطور متوسط  است. شناسایی  لمابموارگی قمشیرخ  از دوره دما بعمدر ادرار تنه

 .(15و  14-1)جداول 



52 
 

 آلکاپتونوري

نتیسیک اسید را به مالئیل استواستات متابولیزه می کند. نقص وجهم دی اکسیژنازنتیسیک اسید جآنزیم همو

نتیسیک اسید و بنزوکوئینون استیک اسید جمنجر به تجمع همو HGDدر این آنزیم به دلیل موتاسیون در ژن 

 .(4)استتوزوم مغلوب ا نحوه توارث بیماری،می شود. 

 :بالینی علائم

 سیاه ادرار است.-تنها علامت بیماری در کودکان تغییر رنگ سبز -

ایجاد نتیسیک اسید وج: نقاط سیاه رنگ در اسکرا و غضروف گوش به دنبال رسوب هماکرونوزیس -

ونه، اگزیلا سالگی ظاهر می شوند. تغییر رنگ تیره پوست به خصوص نواحی بینی، گ 30بعد از  شده که

 ممکن است ایجاد شود. نیز و پوبیس 

زندگی شروع می شود که در  4و 3: درگیری مفاصل بزرگ به صورت استئوآرتریت در دهه آرتریت -

مردان شایعتر از زنان است. درگیری ستون فقرات منجر به کیفوز و کوتاهی قد می شود و در مفاصل 

عضلات نیز گزارش شده  درگیری تاندونها و و ینوویتبزرگ درد و محدودیت حرکت ایجاد می شود. س

 است. افزایش ضخامت تاندول آشیل لمس می شود. 

بیماران  50: نارسایی و کلسیفیکاسیون دریچه آئورت یا میترال و کلسیفیکاسیون عروق کرونر در %قلب -

 زندگی آشکار می شود.  6در دهه 

 .(5)زایش یافته استکلیه در این بیماران اف : شیوع  سنگهایکلیه -

اندازه گیری می شود. سطح تیروزین  CG-MSنتیسیک اسید در ادرار که به روش جافزایش همو تشخیص:

  .طبیعی است

 تیروزینمی گذرا

ایجاد می شود که در نوزادان پره ترم شایعتر است و  4OHPDتیروزینمی گذرا به دلیل تأخیر در بلوغ آنزیم 

بالینی هستند و  علائماز مهمترین علل این اختلال است. معمولاً این بیماران فاقد میزان پروتئین دریافتی یکی 

و متابولیتهای آن  4OHPPدفع ادراری  میکرومول در لیتر می رسد و 2000سطح سرمی تیروزین به بیش از 

 .(12)هفته خود به خود بهبود می یابند 4-6افزایش می یابد. اکثر بیماران ظرف 
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 (6)هاي هیپرتیروزینمی افتراقی تشخیص

 تشخیص                             و نشانه ها       علائم                     یت بالینی                  وضع

اگر سوکسینیل   1تیروزینمی نوع                               علائمبدون                          غربالگري نوزادي

 استون تأیید شد کواگولوپاتی خفیف                                               (       )سوکسینیل استون

 1روزینمی نوع                    (-ترانس آمینازها )+/                                                          

                  (mol/L 1300-120سطح تیروزین سرم )            آلفافیتوپروتئین )+(                     غربالگري نوزادي

   (     -زمان پروترومبین)+/)هیپرتیروزینمی(                        

 سوکسینیل استون )+(                                           

 2تیروزینمی نوع                             عدم درگیری کبد                                                   

  (mol/L 2000-800(          سطح تیروزین سرم )-سوکسینیل استون)                                            

 3ینمی نوعتیروز                                                                                                      

 (mol/L 1300-500سطح تیروزین سرم )                                                                           

    1تیروزینمی نوع                            درگیری کبد          علائم                       نارسایی رشد 

 سوکسینیل استون)+(                                                 

  سینوريهاوکین                                                   اسیدوز                                          

 هاوکین سین )+(                                         

 ولین)+(        اکسوپر-5                                          

 1تیروزینمی نوع                         زمان پروترومبین طولانی                                 بیماري کبد

 سوکسینیل استون)+(                                         

 آلفافیتوپروتئین )+(                                          

 (mol/L 100بیلی روبین )نرمال تا                                           

 1تیروزینمی نوع                               می                   تهیپوفسفا                            ریکتز

 آمینواسیدوری ژنرالیزه                                    

 سندرم فانکونی کامل                                     

 بیماری کبد                                      

 سوکسینیل استون ادرار )+(                                    

 2تیروزینمی نوع                            پوستی و چشمی         علائم              عقب ماندگی ذهنی

 3یا 2تیروزینمی نوع                                           علائمفقدان سایر                                      
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 غربالگري نوزادي 

خشک بر روی فیلتر  لکه خونروی  و تیروزین خون غربالگری به وسیله اندازه گیری مستقیم سوکسینیل استون

 .(7و  6-1)الگوریتم  انجام می شود MS/MSبه روش  کاغذی و

 درمان

 1تیروزینمی نوع 

هیدروکسی فنیل پیرووات داکسیژناز را مهار کرده و مانع از -4این دارو آنزیم  NTBC:یا  نیتیزینون -1

پیروات هیدروکسی فنیل -4می شود ولی از طرف دیگر سطح تیروزین و  MAA ,FAA ,SAتولید 

 ریندر سای و 2mg/kg/dayا دوز . نیتیزینون در موارد نارسایی کبد بدهدافزایش می  سرم را

1mg/kg/day .تواند یکبار در ساعت( می 50ر طولانی دارو )حدود با توجه به نیمه عم شروع می شود

مقدار دارو با توجه به پاسخ  روز تجویز شود )برخی تجویز دو بار در روز را ترجیح می دهند(.

 50لاسمایی نیتیزینون بیش از آزمایشگاهی تنظیم می شود و هدف از درمان رسیدن به سطح پ

 علائمشروع زودرس درمان باعث بهبود سریع ، در بیماران با نارسایی حاد کبد .میکرومول در لیتر است

می  طبیعی ساعت 48در عرض انعقادی  ه اختلالاتاز بیماران می شود به طوری ک 90بالینی در %

در ادرار و خون غیرقابل شناسایی ساعت پس از شروع درمان سوکسینیل استون  24 در طی د.نشو

سطح  برای طبیعی شدن پارامترهای بیوشیمیایی عملکرد کبد زمان بیشتری لازم است.هستند. 

آلفافیتوپروتئین ممکن است تا ماهها پس از شروع درمان به محدوده طبیعی نرسد. در صورت شروع 

 NTBCمی یابد. هرچند که هپاتوسلولار کاهش  خطر کارسینوم ،ماهگی 6زودرس درمان قبل از 

یا پیشرفت آنرا آهسته می کند ولی آسیبهای قبل از درمان غیرقابل برگشت  فبیماری کبد را متوق

و در سال اول درمان طبیعی می شود و کریزهای  یافته هستند. عملکرد کلیه پس از شروع درمان بهبود

ه درمان دارویی پاسخ ندهند و در نتیجه بیماران ممکن است ب 10نورولوژیک بهبود می یابند. کمتر از %

کواگولوپاتی و هیپربیلی روبینمی پیشرفت کرده و در صورت عدم انجام پیوند منجر به مرگ می شود. 

پیوند اً کرد باید فور پیدا نکرد یا انسفالوپاتی پیشرفتبعد از یک هفته بهبود  PTبنابراین در صورتی که 

یزینون نوتروپنی، ترومبوسیتوپنی و کریستالهای گذرای چشم )به انجام شود. از عوارض درمان با نیت

 .(13)دلیل رسوب تیروزین در قرنیه( هستند
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می شود و  علائماین رژیم در مرحله حاد منجر به بهبود رژیم محدود تیروزین و فنیل آلانین:  -2

می کند. سطح بالای را کند می کند ولی از ایجاد عوارض حاد و مزمن پیشگیری ن علائمگاهی پیشرفت 

نگهداری سطح  از درمان، تیروزین اثرات سوء بر روی چشم، پوست و عملکرد شناختی دارد. هدف

 .(5)میکرومول در لیتر است 200-400بین سرم تیروزین 

به علت مصرف داروهای  5-10% بیماران می شود ولی مورتالیتی علائمپیوند باعث بهبود  پیوند کبد: -3

کبد برای نارسایی حاد کبد غیرپاسخ دهنده به  بنابراین پیوند گزارش شده است،و ایمونوساپرسی

NTBC )کارسینوم هپاتوسلولار و عوارض نارسایی مزمن کبد )نارسایی رشد، هیپرتانسیون پورت ،

توصیه شده است. بیمارانی که قبل از پیوند توبولوپاتی کلیه داشته اند بعد از پیوند بهبود می یابند ولی 

. در می یابدر اختلال عملکرد گلومرولها ناشی از داروهای سیتوتوکسیک در این گروه افزایش خط

داروهای بیمارانی که قبل از پیوند درگیری کلیه نداشته اند احتمال گلومرولوپاتی ناشی از 

 .(13)سیتوتوکسیک کمتر است

 2تیروزینمی نوع 

روزین درعرض چند هفته منجر به بهبود ضایعات چشمی و رژیم کم پروتئین و رژیم محدودیت فنیل آلانین و تی

 .(12 )میکرومول در لیتر است 200-500پوستی می شود. هدف از رژیم نگهداری تیروزین سرم بین 

 3تیروزینمی نوع

درمان خاصی وجود ندارد ولی جهت کاهش تیروزین سرم،  است بنابراین ناشناخته اینکه اتیولوژی ضایعات باتوجه به

 200نگهداری تیروزین سرم کمتر از  ،رژیمدرمان محدود تیروزین و فنیل آلانین توصیه می شود. هدف از رژیم 

 .(13)شاید کمک کننده باشد OHPD-4به عنوان کوفاکتور آنزیم  Cمیکرومول د لیتر است. درمان با ویتامین 

 هاوکین سینوري 

 1000با دوز  C  امه تغذیه با شیر مادر همراه ویتامینرژیم کم پروتئین )محدودیت تیروزین و فنیل آلانین( و اد

 .(13)توصیه می شود میلی گرم در روز

 تیروزینمی گذرا 

منجر به اصلاح سریعتر  Cویتامین  400mg/day-200همراه  2gr/kg/dayمحدودیت مصرف پروتئین تا 

 .(6)این اختلال می شود
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 آلکاپتونوري 

به کاهش دفع ادراری هموجنتیسیک اسید  می شود ولی اثر این رژیم در کودکان رژیم محدود پروتئین منجر 

در بزرگسالان کمتر است. نیتیزینون منجر به کاهش دفع ادراری هموجنتیسیک اسید می شود ولی در مورد بی 

با دوز یک گرم در روز در کودکان با  Cویتامین خطر بودن آن در استفاده طولانی مدت هنوز مشخص نیست. 

 .(5)ینون استیک اسید مؤثر استئدر کاهش ترشح ادراری بنزوکوتر و بالغین سن بالا

 بیماران  پیگیري

  1تیروزینمی نوع 

، شمارش سلولهای خون، پروفایل اسیدهای آمینه، سطح PT,PTTترانس آمینازهای کبد، اندازه گیری  -

NTBC لینیک اسید و وآمینولو-5 سرم، سطح، اوره، کراتینین، فسفرSA در سال  ادرارسینیل استون( )سوک

 . ماه یکبار 3دگی هر ماه و سپس هر اول زن

 .رآلفافیتوپروتئین هر سه ماه یکباچک  ،هپاتوسلولار کارسینومایجاد برای پیگیری احتمال  -

 .هما 6سونوگرافی کبد هر  -

 .سالیانه کبد MRIسی تی اسکن یا  - 

 .(8)معاینه افتالمولوژیک سالیانه -
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 مدیریت درمان بالینی، ، یتشخیصوردبرخ

 و پیگیري بیماران مبتلا به

 اختلالات ارثی متابولیسم متیونین

 

 اختلالات ارثی متابولیسم متیونین برخورد تشخیصی، بالینی، مدیریت درمان و پیگیری بیماران مبتلا به
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 (1)در غربالگري نوزادي /پایینبرخورد با سطح متیونین بالا-8-1الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

AHH: adenosylhomocysteine hydrolase; GNMT: glycine N-methyltransferase; MAT: 

methyladenosyltransferase; MTHR: methylene tetrahydrofolate reductase; Cbl: cobalamin 

 :(1)برخورد با نوزادي که در تست غربالگري سطح متیونین بالا یا پایین دارد

 ست غربالگری نوزادی به خانواده.اعلام نتیجه ت 

 .تماس با متخصص متابولیک 

 الکترولیت ها و قند، ارزیابی علائم بالینی به خصوص بیماری کبد. 

 .شروع تستهای تأیید کننده/تشخیصی تحت نظر متخصص متابولیک 

 .در مورد هموسیستینوری به خانواده اطلاعاتی داده شود 

  .نتایج غربالگری گزارش شود 

در  Region 4در اختلالات متابولیسم متیونین در جدول در افراد سالم و   اسیدهای آمینه طبیعی محدوده

 ذکر شده است.پایان کتاب 

 اختلالات متابولیسم هموسیستئین 

مجدد به  %(،60) هموسیستئین هموسیستئین ازمتیونین درطی یک واکنش متیلاسیون بوجود می آید ولی اکثر

باقیمانده متصل به  کل هموسیستئین در پلاسما به صورت آزاد است و20(. %4-1)شکل شود متیونین رمتیله می

هموسیستینوری به سه گروه هموسیستینوری کلاسیک،  هموسیستینوری و هموسیستئینمی پروتئینها هستند.

 . (12)تقسیم می شوندناشی از نقص کوبالامین و هموسیستینوری ناشی از نقص متیلن تتراهیدروفولات 

اندازه گیري اسیدهاي آمینه 

 پلاسما

 هموسیستئین پلاسما

 متیل مالونیک اسید پلاسما

  

 کاهش متیونین

افزایش هموسیستئین 

توتال  متیل مالونیک اسید  

 بالا 

اندازه گیري:  قند، الکترولیتها، 

مهاي کبدآلفافیتوپروتئین، آنزی  

هموسیستینوري 

 کلاسیک

 هیپرمتیونینمی

  Mat I/IIکمبود -

 GNMTکمبود -

 AHHکمبود -

 

 

افزایش یا کاهش سطح 

 متیونین

 کاهش متیونین

افزایش هموسیستئین 

توتال و متیل مالونیک اسید 

 نرمال 

 افزایش متیونین

هموسیستئین توتال نرمال/کمی 

 بالا

و متیل مالونیک اسید نرمال   

 افزایش متیونین

افزایش هموسیستئین 

  توتال

 ,CblE, CblGکمبود  

MTHFR 

 

 

 

 

 

 

 ,CblA, CblB,CblC,کمبود  

CblD, CblF 
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 موسیستینوري کلاسیکه

-شایعترین خطای مادرزادی متابولیسم متیونین است. نقص در آنزیم سیستاتیونین کلاسیک، هموسیستینوری

 SHگروه  .دآدنوزیل می شو-S( منجر به تجمع متیونین، هموسیستئین و متابولیتهای CBSسنتاز )-بتا

منجر به تولید ترکیبات دی سولفید  وند شده سایر مولکولها با هموسیستئین دیگر و SHهموسیستئین با گروه 

 .(9-1)الگوریتم سیستئین می شوند که در پاتوژنز بیماری نقش دارند-مانند هموسیستین، هموسیستئین

هموسیستینوری کلاسیک به دلیل وجود از بیماران  50%. حدوداست CBSکوفاکتور آنزیم  (B6) پیریدوکسین

 به دلیل موتاسیون CBSپیریدوکسین با دوز بالا پاسخ می دهند. نقص آنزیم به درمان  ،آنزیم ماندهفعالیت باقی

 .(5)دبوده که به صورت اتوزوم مغلوب به ارث می رس CBSژن  در

 متابولیسم متیونین -9-1 الگوریتم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-سیستاتیونین -4ن هیدرولاز؛ هموسیستئی-آدنوزیل-اِس -3متیل ترانسفراز، -N-گلیسین -2آدنوزیل متیونین ترانسفراز، -اِس -1

متیل ترانسفراز( با -تتراهیدروفولات-متیونین سنتتاز)هموسیستئین -6لیاز؛ -گاما-سیستاتیونین -5؛ B6سنتاز با کوفاکتور -بتا

 )با کوفاکتور مولیبدن( سولفیت اکسیداز-8 ،متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز؛  10و 5 -7 ؛B12کوفاکتور 

 متیونین 

آدنوزیل متیونین -اسِ  

 

سیستئین آدنوزیل همو-اسِ  

 هموسیستئین 

  تتراهیدروفولات 

                   متیلن تتراهیدروفولات-5و10

 

تیونینسیستا  

  رینموسوه سیستئین

 تورین

کتوبوتیریک اسید-آلفا پروپیونیک اسید  

 سولفات گلوتاتیون سولفیت

1 

2 

4 

متیل تتراهیدروفولات-5  

7 
3 

5 

8 

6 



60 
 

 بالینی: علائم

ل و مکامملامت در دوران شیرخوارگی تأخیر در تمن عمریمت ی شایعمول د طبیعی هستندمولمدو تمان در بارمبیم

د. نار می شومعصبی و عروقی به تدریج آشکسیستم ی، م، سیستم اسکلتیرات چشمماهمتظ لال رشد است.ماخت

 تر و بیشتر است. شدیدبالینی و نشانه ها  مملائمعدوکسین مه پیریمدهنده ب اران غیرپاسخمدر بیم

 :یچشمتظاهرات 

، میوپی و گلوکوم شایع هستند. جداشدگی و تخریب رتین، آتروفی اپتیک، کاتاراکت گاهی اتفاق زدررفتگی لن

سالگی  3ممکن است میوپی وجود داشته باشد. در بیماران درمان نشده بعد از  می افتد. قبل از دررفتگی لنز

رخ زندگی دررفتگی لنز  4تمام بیماران درمان نشده تا انتهای دهه در قریباً دررفتگی لنز قابل شناسایی است و ت

می تواند یک سر نخ مهم برای تشخیص باشد. دررفتگی لنز به سمت پایین است )در مارفان به  این کهمی دهد 

ده به در بیماران پاسخ دهن که در هنگام حرکت سر یا چشم در عنبیه لرزش ایجاد می شود.  سمت بالا است(

پیریدوکسین احتمال دررفتگی لنز شایعتر است و در بیماران غیر پاسخ دهنده به پیریدیوکسین دررفتگی لنز 

  .(5)زودتر رخ می دهد

 سیستم اسکلتی:

شکستگیهای پاتولوژیک، اسکولیوز و کلاپس به صورت کودکی قابل شناسایی است که دوران  از استئوپروز بعد

در حوالی بلوغ استخوانها بلند کشیده، باریک و متافیزها و اپی  و هستندان بلند قد . این بیمارهستندمهره ها 

( می شوند. در نیمی از بیماران بزرگ و انگشتان دست بلند و باریک )آراکینوداکتیلی ،فیزها به خصوص زانوها

کاواتوم، محدودیت ، پکتوس کاریناتوم و اکس)در شیرخوارگی( : ژنووالگومعبارتند از سایر تغییرات اسکلتی

حرکات مفاصل به خصوص در انتهاها )در مارفان شلی مفاصل وجود دارد(، افزایش قوس کام، افزایش قوس کف 

 . (8) دندانها  پا و افزایش تراکم

 رادیوگرافی:

مقعرالطرفین و صاف شدن دیسک بین مهره ها، خطوط توقف رشد در انتهای تیبیا، خارهای متافیزیال در دستها 

 . (6)و تأخیر تکامل استخوان لونیت هستند 4اها، بزرگی استخوانهای کارپال و کوتاهی متاکارپ و پ

 سیستم عصبی:

بیماران تأخیر تکامل و عقب ماندگی ذهنی با درجات مختلف دارند. در نیمی از بیماران تشنج،  %60

انجام وجود دارد.  )افسردگی و سایکوز(الکتروانسفالوگرافی غیرطبیعی و اختلالات سایکولوژیک 
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موضعی عصبی به علت حوادث واسکولار مغز بطور روتین توصیه نمی شود. نقایص  MRIالکتروانسفالوگرافی و 

 . (6)است عروق مغز

 :سیستم عروقی

عوارض ترومبوآمبولیک در تمام شریانها و وریدهای بدن اتفاق می افتد و مهمترین عامل مرگ و میر و ناتوانی در 

 ،شمایعترین حموادث عروقمی    عمروق بسمتگی دارد.   انسمداد  میمزان اسمت. پمیش آگهمی بیمماران بمه       این بیماران

 ترومبوز به خصوصترومبوفلبیت و آمبولی ریوی است. شایعترین علت مرگ درگیری شریانهای متوسط و بزرگ 

لیال و فاکتورهای عروق کلیه و کاروتید است. هموسیستئین بالا منجر به اختلال عملکرد پلاکتها، سلولهای اندوت

 .(5)انعقادی و در نهایت ترومبوز و آمبولی می شود

 :علائمسایر 

پانکراتیت، پنوموتوراکس خودبه خودی نیز گزارش شده است. بیماران هتروزیگوت علامت ندارند ولی بیماری 

 .(8)است سالمکرونر قلب و حوادث ترومبوآمبولیک در این افراد شایعتر از جمعیت 

 تشخیص:

)به روش  سیستاتیونین سطوح ولی بالا سرم هموسیستئین-سیستئین و هموسیستئین، متیونین حوسط

LC/Mass , GC-Mass   در  سرم سطح هموسیستئین .هستند پایینسیستین اندازه گیری می شود( و

نی که زمامی رسد.  200میکرومول در لیتر است که در بیماران درمان نشده به بیش از  15افراد سالم کمتر از 

برسد، سطح هموسیستئین آزاد قابل اندازه گیری است  60μmol/L-50سطح هموسیستئین توتال به بیش از 

 سولفیدهایولی این تست حساسیت کمتری در تشخیص هموسیستینوری دارد و توصیه نمی شود. ترکیبات 

 150μmol/Lبه بیش از هموسیستئین در در ادرار زمانی قابل اندازه گیری است که سطح هموسیستئین توتال

کمبود متیل متیلن تتراهیدروفولات ردوکتاز و  5و10افزایش هموسیستئین سرم در کمبود افزایش یابد. 

سیستینوری کلاسیک سطح همونیز دیده می شود ولی در کمبود این دو آنزیم بر خلاف  (B12کوبالامین )

با افزایش  CBS. در بیماران با کمبود ( 11-1 و 10-1)الگوریتم های  سرمی متیونین پایین یا طبیعی است

 سن سطح متیونین کاهش می یابد و حتی در بیماران مسن تر به محدوده طبیعی می رسد. تشخیص قطعی

 .(5)بر اساس  بررسی فعالیت آنزیم و آنالیزموتاسیون ژن است بیماری
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 تشخیص افتراقی هموسیستئینمی-10-1الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 برخورد با هموسسیستئین بالا -11-1الگوریتم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TC: transcobalamine; MTHR: methylentetrahydrofolate reductase 

افزایش هموسیستئین توتال 

 سرم

، هموسیستئین، متیونین، پروفایل  12Bاندازه گیري فولات،

مالونیک اسید ادرار                آسیل کارنیتین، بررسی متیل

              

میلی گرم روزانه    1شروع درمان هیدروکسی کوبالامین 

             

 هموسیستئین بالا ، متیونین  طبیعی  یا پایین 

، شروع بتائین،  12Bقطع درمان 

فولینیک اسید، متیونین           

                 

12B ↓ فولات نرمال ،

↑↑↑هموسیستئین   

↑متیل مالونیک اسید  

12B نرمال، فولات↓  

↑هموسیستئین   

 متیل مالونیک اسید نرمال

12B   نرمال، فولات نرمال

  ↑ ↑↑هموسیستئین    

متیل مالونیک اسید نرمال 

                  

اختلالات متابولیسم       

12Bویتامین   

12Bادامه درمان   

یکو در صورت نیاز اسید فول  

اختلالات متابولیسم 

          فولات               

درمان فولات و در 

12Bصورت نیاز  

 ↓  MTHFR        

 

↓Cbl D, G, E  

12B   نرمال، فولات نرمال

، متیل ↑ ↑↑هموسیستئین

                ↑مالونیک اسید 

  

، شروع  12Bادامه درمان  

بتائین، فولینیک اسید، متیونین 

                           

↓Cb1C, D, F, J, TC  

 هموسیستئین پلاسما

51-100هموسیستئین  15-50هموسیستئین   100<هموسیستئین پلاسما  15هموسیستئین کمتر از    

احتمال بیشتر واریانتهای  طبیعی 

MTHFR 

  یا علل ایاتروژنیک

احتمال بیشتر نقایص 

 رمتیلاسیون 

 متیونین 

 پایین    بالا    

CBS کمبود 

احتمال کمبود خفیف 

CBS   
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 غربالگري بعد از تولد:

نشاندهنده اختلالات متابولیسم  در نمونه خون خشک بر روی فیلتر کاغذی سطح متیونین یا کاهش افزایش 

استفاده می  blood spotاندازه گیری هموسیستئین در است. برخی کشورها از  هموسیستئین و متیونین

 .( 8-1)الگوریتم کنند

 درمان: 

دستورالعمل ها برای رژیم محدودیت مصرف متیونین شبیه یکدیگر است. رژیم  :رژیم محدودیت متیونین-

باید علاوه بر محدودیت مصرف پروتئین باید بر اساس سایر معیارها تنظیم شود تا هدف درمان حاصل شود. 

 (.16-1از طریق مکمل های مدیکال برای بیمار فراهم شود )جدول ینئسیستمقداری کافی 

 B6 (7)هموسیستینوري غیرپاسخ دهنده به  میزان نیاز روزانه سیستئین و متیونین دربیمارمبتلابه-16-1جدول

 (mg/kg/dayسیستئین) (mg/kg/dayمتیونین) سن

 85-150 15-60 ماه 6تا  0

 85-150 12-43 کسالماه تا ی 6

 60-100 9-28 سال 4تا  1

 20-80 5-22 سال 4بیشتر از 

 :B6ویتامین  -

میلی گرم در روز  500-1000میلی گرم در روز شروع شده و در صورت لزوم  تا دوز  100یا پیریدوکسین با دوز 

توصیه نمی در روز  ی گرممیل 250بالاتر از  هایدوز ،سال و قابل افزایش است. در نوزادان و کودکان کم سن

، بنابراین بهتر است دوز میلی گرم در روز خطر نوروپاتی حسی دارد 1000بالاتر از  پیریدوکسین شود. دوزهای

یک روز در میان چک شده و بر  سرم هموسیستئین ،درماندر طول  میلی گرم در روز نرسد. 500بیش از به 

 .(6)اساس آن دوز دارو تنظیم شود

ان باید تست پاسخ به پیریدوکسین انجام شود. قبل از شروع تست باید کمبود فولات اصلاح شود. در شروع درم

میلی گرم  و  200خوراکی/روزانه شروع شود. اگر پاسخ حاصل نشد از دوز بالاتر  B6میلی گرم  100تست با 

مد هستند. بیشتر میلی گرم در روز استفاده شود. بندرت دوزهای بالاتر از این مقادیر کارآ 500سپس 

اگر پاسخ چشمگیری حاصل شد به  تدریج دوز هفته را توصیه می کنند.  2تا  1دستورالعمل ها درمان به مدت 
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ن درمان پاسخ می دهند. یابد. حدود نیمی از بیماران به ای می دارو به کمترین میزانی که کارآمد باشد، کاهش

میلی گرم در روز ادامه  200تا  100، پیریدوکسین با دوز B6توصیه می شود که در بیماران غیرپاسخ دهنده به 

 .(6)یابد

 فولیک اسید: -

منجر به تخلیه فولات بدن می به دلیل متیلاسیون بیش از حد یا محدودیت رژیم غذایی تجویز پیریدوکسین 

 میلی گرم روزانه ضروری است.  5-10بنابراین مکمل فولیک اسید با دوز ،شود

 :B12ویتامین  -

با دوز  B12بنابراین بهتر است    بدن و کاهش سطح آن می شود B12متیلاسیون بیش از حد منجر به تخلیه 

 شود. یانه تجویزماه یتزریق میلی گرم  1خوراکی در روز یا   میلی گرم 1

 هر چند که با این منجر به کاهش هموسیستئین سرم از طریق رمتیله کردن آن به متیونین می شود. بتائین -

هموسیستینوری کاهش می یابد. بتائین با دوز  علائمدرمان سطح متیونین افزایش می یابد ولی 

150mg/kg/day  9-6با حداکثر دوزgr/day  در سنین سه دوز منقسم در روز توصیه می شوددو یا و در .

شود. نیمه  شروع شود و سپس دوز آن بتدریج افزایش داده 50mg/kg/dayپایین بهتر است بتائین با دوز 

)به دلیل افزایش سطح متیونین( و بوی ماهی )فعالیت ادم مغز  آن،عوارض نادر ز اساعت است و  14عمر بتائین 

 . ندستحاوی فلاوین کاهش می یابد( ه 3منواکسیژناز 

 : Cویتامین -

 هش می دهد. گرم در روز منجر به بهبود عملکرد اندوتلیال می شود و عوارض ترومبوآمبولیک را کا 1با دوز 

: به عنوان یک عامل ضد ترومبوز در بیمارانی که دچار حوادث ترومبوآمبولیک شده اند با دي پیریدامول -

 .میلی گرم توصیه می شود 100بار در روز به تنهایی یا همراه آسپیرین  4میلی گرم  100دوز 

ضروری  ملهای اسیدهای آمینهین بالا همراه مکئسیست-رژیم متیونین پایین ،B6در صورت عدم پاسخ به -

 .(14، 6د)کربوهیدرات توصیه می شو و

 هدف از درمان:

و در بیماران غیرپاسخ دهنده به   50μmol/Lسطح هموسیستئین کمتر از  B6در بیماران پاسخ دهنده به 

B6 100تئین کمتر از سسطح هموسیμmol/L  نگه داشته شود. سطح متیونین و سیستئین باید در محدده 

 .(14)عی نگه داشته شودطبی
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 مانیتورینگ تغذیه در یک بیمار با هموسیستینوري

 اندازه گیری قد و وزن و بررسی وضعیت تغذیه در هر ویزیت. -

 اندازه گیری سطح هموسیستئین توتال و متیونین سرم بر اساس شرایط بیمار و شدت بیماری. -

  .سالیانهسرم بطور   B12 سطح فولات واندازه گیری -

 سالیانه.بطور  سرم D(OH)25آلبومین، اسیدهای آمینه پلاسما، فریتین، روی،  سطوح اندازه گیری -

 علائممغز و الکتروانسفالوگرام در صورت ایجاد  MRI) سالیانه بطور معاینه نورولوژیک و وضعیت تکامل -

 .عصبی جدید توصیه می شود(

 معاینه چشم سالیانه. -

  .در دوران کودکی یکبار سال 5حداقل هر   IQبررسی  -

 )شروع از نوجوانی(.یکبارسال  5تا  3هر  DEXAسیته استخوان به روش نبررسی دا -

عروقی: پروفایل لیپیدها: یکبار در دوران کودکی و سپس -بررسی فاکتورهای خطر بیماریهای قلبی -

 .(14)سالیانه در دوران جوانی

 آگهی پیش

ان را بیشتر می کند. بیماران پاسخ دهنده به پیریدوکسین پیش آگهی تشخیص و درمان زودرس طول عمر بیمار

 .بهتری دارند

 هموسیستینوري ناشی از نقص در تشکیل متیل کوبالامین

 B12که هموسیستئین را به متیونین کاتابولیزه می کنند. است متیل کوبالامین کوفاکتور آنزیم متیونین سنتاز 

(Cb1محلول در آب بوده و تنها من ) بع آن برای انسان محصولات حیوانی هستند. در انسانCb1  در دو

واکنش دخالت دارد: متیل کوبالامین به عنوان کوفاکتور آنزیم متیونین سنتاز و آدنوزیل کوبالامین کوفاکتور 

 D, lC, cblcbآنزیم متیل مالونیل کوآ موتاز. تا کنون هفت نوع نقص کوبالامین گزارش شده است شامل:

X lJ, cblG, cblF, cblcbE, lcb . نقص در تشکیل متیل کوبالامین در اختلالاتElcb وGlcb   دیده

رودوکتاز  نقص در آنزیم متیونین سنتاز cblEنقص در خود آنزیم متیونین سنتاز و در  cblG می شود. در

ژن برای  کد می کند و است که آنزیم متیونین سنتاز رودوکتاز را cblE ،MTRRوجود دارد. ژن برای  

cblG ،MTR  بوده که متیونین سنتاز را کد می کند. موتاسیون در ژنMMADHC  در ایجاد نقصcblD 

 .دخالت دارد. همه موتاسیونها به صورت اتوزوم مغلوب به ارث می رسند
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، : اکثر بیماران در سال اول زندگی علامتدار می شوند. تظاهرات شامل: استفراغ، اختلال تغذیهبالینی علائم

 .لتارژی، آتاکسی، نیستاگموس، کوری اختلال رشد، تأخیر تکامل، تشنج، هیپوتونی،

  .هموسیستینوری، هیپومتیونینمیهموسیستئینمی و آنمی مگالوبلاستیک،  :آزمایشگاهی علائم

 : آتروفی مغز.رادیولوژیک علائم

ار در هفته منجر به بهبودی در روز و سپس یک تا دو ب 1mg: هیدروکسی یا متیل کوبالامین با دوز درمان

 آزمایشگاهی می شوند ولی به ندرت یافته های نورولوژیک پیشرفته را اصلاح می کنند. درمان با بتائین علائم

(250mg/kg/dayو ال )-متیونین (40mg/kg/day)  توصیه شده استنیز. 

 هموسیستینوري ناشی از کمبود متیلن تتراهیدروفولات رودوکتاز

متیل -5متیلن تتراهیدروفولات را به  10و  5 (،MTHFRتیلن تتراهیدروفولات رودوکتاز )م 10و 5آنزیم 

برای تبدیل هموسیستئین به متیونین فراهم  تتراهیدروفولات متابولیزه می کند و بدین ترتیب یک گروه متیل را

 .ب استمنجر به نقص آنزیم می شود که توارث آن اتوزوم مغلو MTHFRمی کند. موتاسیون در ژن 

: بیماران در هر زمانی از شیرخوارگی تا بزرگسالی ممکن است علامتدار شوند. در سنین پایین؛ بالینی علائم

تأخیر تکامل، میکروسفالی، تشنج و انسفالوپاتی پیشرونده و در سنین بالاتر؛ راه رفتن آتاکسیک و اختلالات 

استفاده از مواد  .عروق مغز نیز دیده می شودهستند البته گاهی حوادث  علائمسایکولوژیک از شایعترین 

بیهوشی نیتروس اکساید )مهارکننده آنزیم متیونین سنتاز( در این بیماران منجر به زوال نورولوژیک و حتی 

 .مرگ می شود

و کاهش   : افزایش هموسیستئین همراه کاهش متیونین سرم، فقدان آنمی مگالوبلاستیکآزمایشگاهی علائم

از مهمترین تغییرات آزمایشگاهی هستند. تشخیص قطعی با بررسی فعالیت آنزیم و آنالیز  CSFسطح فولات 

 .است موتاسیون ژن

در سنین بالاتر  9gr/day-6منقسم در دو دوز در کودکان کم سن وسال و  3gr/day-2: بتائین درمان

، ویتامین B6ید، ویتامین منجر به کاهش هموسیستئین و افزایش متیونین می شود. مکمل متیونین، فولیک اس

B12 نیز مؤثر هستند. 

 (12-1)الگوریتماختلالات همراه هیپرمتیونینمی 

که به عنوان دهنده یک گروه متیل  ایجاد می شود S-adenosylmethionine ،کاتابولیسم متیونیناز 

شد عروق جدید و ربرای متیلاسیون ترکیبات مختلف در بدن عمل می کند. از طرف دیگر متیونین در آنژیوژنز 

 .(6)نقش دارد
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 متیونین بالا تشخیص افتراقی هاي -12-1الگوریتم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HCY: homocysteine; CBS: cystathionine-β-synthase 

 آدنوزیل ترانسفراز -اسِ-کمبود آنزیم متیونین

ه می کند. موتاسیون در ژن متیونین متابولیز-آدنوزیل-اسِرا به  متیونینترانسفراز  آدنوزیل-اِس-متیونینآنزیم 

MAT1A غالب و مغلوب استبه صورت اتوزوم هیپرمتیونینمی . توارث منجر به کمبود آنزیم می شود. 

این بیماری خوش خیم است و علامتی ندارد. در عده ای از بیماران اختلالات نورولوژیک و بالینی:  علائم

 .ر ترشحات این بیماران استشمام می شودد پختهدمیلیناسیون گزارش شده است. بوی نامطبوع کلم 

پایین یا  آدنوزیل متیونین-اسِمتیونین سرم و ادرار افزایش یافته است ولی سطوح  آزمایشگاهی: علائم

 .و هموسیستئین طبیعی هستند آدنوزیل هموسیستئین-طبیعی و سطح اس

سیون ندارد ولی در صورت مدارکی ان اندیکامخیم است درم وشمن اختلال خمه ایمه اینکموجه بما تمب درمان:

. برخی از مطالعات توصیه کرده می شود  علائمآدنوزیل متیونین منجر به بهبود -اسِدال بر دمیلینلاسیون تجویز 

میکرومول در لیتر رژیم محدود پروتئین یا متیونین شروع   800اند که در صورت سطح متیونین بیش از 

 .(6)شود

 متیونین بالا

 علائمتیروزین بالا و 

 نارسایی کبد 

1تیروزینمی   

و  ↑متیونین 

↑HCY   

HCY < 

60μmOl/L 
HCY > 

60μmOl/L 

       ↓CBS   

آدنوزیل متیونین -اسِ

 پایین یا نرمال     

کمبود متیونین 

 آدنوزیل ترانسفراز

یل متیونین آدنوز-اسِ

 بالا           

آدنوزیل -اسِ     

 هموسیستئین  نرمال 

-انِ-کمبود گلیسین

 متیل ترانسفراز

آدنوزیل -اسِ

 هموسیستئین  بالا

آدنوزیل -کمبود  اِس

 هموسیستئین هیدرولاز
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  متیل ترانسفراز-انِ-گلیسین

کد  GNMTهموسیستئن متابولیزه می کند. موتاسیون ژن  آدنوزیل-اسِ آدنوزیل متیونین را به-اسِاین آنزیم 

 .کننده آنزیم به صورت اتوزوم مغلوب به ارث می رسد

 .: افزایش ایزوله و پایدار متیونین منجر به بزرگی کبد می شودبالینی علائم

 و ترانس آمینازهای( طبیعیبرابر10-30آدنوزیل متیونین )-اسِ ،: سطح پلاسمایی متیونینآزمایشگاهی علائم

 .آدنوزیل هموسیستئین طبیعی است - اسِ ایش یافته ولی سطحزکبد اف

در برخی از بیماران مفید است و در صورت ایجاد  ینئسیستهمراه با مکمل  رژیم محدود متیونین :درمان

 ک کننده است. عارضه کبدی )سیروز یا استئاتوز(، نیکوتینامید کم

 آدنوزیل هموسیستئین هیدرولاز -اسِ کمبود

  به شکل آدنوزیل هموسیستئین را به آدنوزین و هموسیستئین متابولیزه می کند. توارث موتاسیون-اسِاین آنزیم 

AHCY اتوزوم مغلوب است. 

 .ون: میوپاتی و هیپوتونی شدید، تأخیر تکاملی شدید ناشی از تأخیر میلیناسیبالینی علائم

 .MRI: آتروفی مغز در رادیولوژیک علائم

مختل، افزایش  PTطبیعی، افزایش کراتین فسفوکیناز، هیپوآلبومینمی،  هموسیستئین : آزمایشگاهی علائم

آدنوزیل متیونین هستند ولی تشخیص قطعی بر -اسِآدنوزیل هموسیستئین، افزایش متوسط متیونین و -اسِ

 .است  AHCY لیز موتاسیون ژناساس  بررسی فعالیت آنزیم یا آنا

آدنوزیل -اسِ: رژیم محدود متیونین و مصرف مکملهای فسفاتیدیل کولین و کراتین )به علت اثرات مهاری درمان

 .(6)هموسیستئین بر روی آنزیم متیل ترانسفراز ساخت کراتین و کولین مختل می شود(
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دوم فصل  
 

 ري ، مدیریت درمان و پیگیآزمایشگاهی برخورد

 بیماران مبتلا به 

 اختلالات اکسیداسیون اسیدهاي چرب 

 در غربالگري نوزادي

 
 اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چربدر غربالگری نوزادی فصل دوم. برخورد آزمایشگاهی، مدیریت درمان و پیگیری بیماران مبتلا به
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 (1)ري نوزاديدر غربالگ C18:1و یا  C16افزایش سطح برخورد با  -1-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تراق بین این دو ف(. برای ا1-2افزایش می یابند )الگوریتم  C18:1 و  C16سطح  CACTو  CPTIIدر کمبود 

 اختلالا اکسیداسیون اسید چرب انجام تست ژنتیک ضروری است.

 

 

 

 C18:1و یا  C16افرایش 

 انجام آزمایشات روتین 

گلوکز،الکترولیتها، گاز خون، 

 CPKو  LFT، لاکتات، آمونیاک

 کارنیتین پلاسما هایآنالیز آسیل 

آسیل کارنیتین پلاسما:  نرمال

 C18:1/C16افزایش 

 کشت فیبروبلاست 

 CPTIIمثبت برای 

 CPTIIکمبود 

  CPTIIمثبت برای   تست ژنتیک

 CPTIIنرمال برای   

 CACTکمبود  CACTارزیابی  برای 
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 (1)غربالگري نوزادي بالا در C0برخورد با سطح  -2-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ,C16همراه با کاهش سطح اسیدهای چرب زنجیره بلند  C0، افزایش چشمگیر در سطح CPT1ود در کمب

C18  (.2-2مشاهده می شود )الگوریتم 

محدوده ، CACT,CPT,CUDچرب  یدهایاس ونیداسیمربوط به اختلالات اکس یتهایمحدوده نرمال متابول

 نشان داده شده است.ب در پایان کتا Region 4در جدول  CUTOFFمحدوده  و کیپاتولوژ

  :CACTو  CPTI ،CPTIIبراي   برخورد با نوزادان با تست غربالگري مثبت

 درمان اورژانس  علائمتشنج بررسی کنید و در صورت وجود این  واد را از نظر لتارژی، هپاتومگالی نوز

 توسط متخصص متابولیک شروع شود.

 ه متابولیتها در منطقه خاکستری قرار دارند و نسبت در نوزادان با خطر پایین )نوزاد بدون علامت که هم

 متابولیتهای اختصاصی طبیعی هستند( باید تست غربالگری دو هفته بعد تکرار شود. 

 منطقه  بالا یا متوسط )یک متابولیت در منطقه پاتولوژیک یا همه متابولیتها در در نوزادان با خطر

ی غیرطبیعی هستند( باید تستهای تأیید کننده های اختصاص متابولیت خاکستری هستند ولی نسبت

 . درخواست شودتوسط متخصص 

↑C0   و افزایش نسبتC0  بهC16+C18 

 رزیابی کارنیتین سرما

  سرم کارنیتین هاي ارزیابی آسیل

، قند، گاز خون، الکترولیتها، LFT :آزمایشاتانجام 

 CPK،  آمونیاک

 

 

 C0 نرمال : 

  آسیل کارنیتین ها: نرمال

 نرمال

↑ C0  پلاسما 

نرمال یا آسیل  ها  سایر آسیل کارنیتین

 کارنیتین زنجیره بلند پایین

 CPT1 کمبود

 د بیماري با بررسی فعالیت آنزیم یا ژنتیکییتأ
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  و نشانه های بیماری و نیاز برای درمان فوری هیپوگلیسمی آموزش داده شود. علائم در موردبه خانواده 

 (1) نتایج غربالگری گزارش شود. 

 ان داده شده است.نش 3-2پایین در غربالگری نوزادی در الگوریتم  C0نحوه برخورد با سطح 

 (1)پایین در غربالگري نوزادي  C0برخورد با سطح  -3-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

است و میزان بازجذب کلیوی آن کاهش  8µMسطح کارنیتین آزاد سرم کمتر از  CUDدر بیماران با کمبود 

نیتین مادری است، بنابراین %(. از آنجایی که یکی از علل کمبود اولیه کارنیتین، کمبود کار90می یابد )کمتر از 

باید سطح کارنیتین توتال و آزاد سرم و ادرار و ارگانیک اسیدها ادرار در مادر اندازه گیری شود. باید توجه داشت 

 % بیشتر از لکه خون خشک روی فیلتر کاغذی است. 36در پلاسما حدود  C0که سطح 

 می شوند: C0شرایطی که بطور کاذب منجر به کاهش سطح 

  ارگانیک اسیدمی ها و سایر اختلالات اکسیداسیون اسید چرب )به جز کمبود درCPT1  که سطحC0 

 بالاست(

  در نوزادان نارس سطحC0 .پایین است 

 گیاهخوارهستند سطح  کهمادرانیC0 تر دارند و در نتیجه سطح  پایینC0  .در نوزادان آنها نیز پایین است 

 نرمال

 پایین C0سطح 

سطح نسبتاً پایین سایر آسیل کارنیتین 

 ها
 تست هاي روتین

قند خون، گاز خون، الکترولبتها، 

 ، آنزیمهاي کبدCPKلاکتات، آمونیاک، 

اندازه گیري کارنیتین توتال و 

 آزاد در سرم و ادرار  

C0  پایین 

 پایین/نرمال---الکارنیتین توت

CUD  بررسی ژنتیک  

 ثانویه  ود کارنیتین مادري و رد کمب
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 الپروات، سیکلوسپورینتجویز مزمن سفوتاکسیم، آمپی سیلین، و 

 TPN(16) 

 می شوند: C0شرایطی که بطور کاذب منجر به افزایش سطح 

  در هیپوکسی و پروتئولیز عضله سطحC0  همراه با افزایش سطح( افزایش می یابدC3  وC4) 

  دما و رطوبت بالا و آنالیز تأخیری نمونه 

 همولیز 

  سپسیس 

 ( 48نمونه گیری زودرس )(16)ساعت اول 

CUD  2دلیل نقص در ناقل کارنیتین نوع به (OCTN2ایجاد می شود. این ناقل کارنی ) تین را از غشاء سلول

مقدار در نتیجه و  شودتجمع کارنیتین در داخل سلول می  کمبود این ناقل منجر به کاهش عبور می دهد.

را نیز کمبود اولیه  CUDزیادی از کارنیتین از راه ادرار دفع شده و سطح آن در پلاسما کاهش می یابد. 

 . (5)پایین دارند C0در طول غربالگری سطح  CUDکارنیتین می نامند. نوزادان مشکوک به 

 CUDنحوه مدیریت نوزادان مشکوک به 

  علائمکاهش تون عضلات ارزیابی کنید و در صورت وجود این  وتاکیکاردی، هپاتومگالی نوزاد را از نظر ،

 .لیک شروع شوددرمان اورژانس توسط متخصص متابو

 ها در منطقه خاکستری قرار دارند و  در نوزادان با خطر پایین )نوزاد بدون علامت که همه متابولیت

 های اختصاصی طبیعی هستند( باید تست غربالگری دو هفته بعد تکرار شود.  نسبت متابولیت

 ها در  ژیک یا همه متابولیتبالا یا متوسط وجود دارد )یک متابولیت در منطقه پاتولو در نوزادان با خطر

های اختصاصی غیرطبیعی( باید تستهای تأیید کننده درخواست  متابولیت ولی نسبتمنطقه خاکستری 

 شود )توسط متخصص(. 

 اری و نیاز برای درمان فوری هیپوگلیسمی آموزش داده مای بیممه و نشانه لائممعاره مانواده دربمبه خ

 شود.

 (1)نتایج غربالگری گزارش شود. 

روزگی، احتمال شناسایی  21تا  7ساعت اول تولد، نمونه دوم در  48، نمونه اول در Two-stepروش غربالگری 

 نوزادان با کمبود اولیه کارنیتین را افزایش می دهد. 
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محدوده  ،CUD، CACT,CPTچرب  یدهایاس ونیداسیبه اختلالات اکس تبطمر یها تیمحدوده نرمال متابول

در  چرب یدهایاس ونیداسیمربوط به اختلالات اکس یتهایمتابول CUTOFFمحدوده و  ها تیمتابول کیپاتولوژ

 نشان داده شده است.در پایان کتاب   Region 4جدول

 (1)بالا در غربالگري نوزادي C4نحوه برخورد با سطح -4-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AG: acylglycine, AC: Acylcarnitine, EMA: ethylmalonic acid, IBG: Isobutyryl glycinuria, OA: 
Organic aciduria, IBDH: Isobutyryl-Co A dehydrogenase, SCAD: Small chain acylcoA 

dehydrogenase: IVG: isovalerylglycine. 

 SCADکمبود 

مشخص می شود اما باید توجه داشت که سطح این  C4به صورت افزایش سطح  SCADدر غربالگری کمبود 

( یا ایزوبوتیریل گلیسینوری و اتیل مالونیک IBDHیل کارنیتین در کمبود آنزیم ایزوبوتیریل کوآ دهیدروژناز)آس

 . (1)(4-2)الگوریتم  انسفالوپاتی نیز افزایش می یابد

افزایش ایزوله سطح 

C4  

AC  /AG/ OA   ادرار ،AC پلاسما 

 

 

 آزمایشات روتین

 گلوکز، الکترولیت، گاز خون، آمونیاک 

 

AC پلاسما— C4 بالا 

AC ادرار—C4  بالا 

OA/AG ادرار-IBG  بالا/نرمال 

  IBDHکمبود 

تست ژنتیک 

بررسی ژن 

ACADB 

(IBDH ) 

AC پلاسما— C4 /نرمال بالا 

AC ادرار—C4  بالا/نرمال 

OA/AG ادرار-EMA  بالا 

  SCADکمبود 

تست ژنتیک 

بررسی ژن 

SCAD  

AC پلاسما— C4 بالا 

AC ادرار—C4  بالا 

OA/AG ادرار-EMA  و IVG بالا 

انسفالوپاتی 

EMA  

تست ژنتیک 

بررسی ژن 

ETHE1  

AC پلاسما— C4 

 نرمال

AC ادرار—C4  نرمال 

OA/AG ادرار-IBG 

 بالا 

 نرمال
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 SCADمدیریت نوزادان مشکوک به کمبود 

 .نوزاد را از نظر هپیوگلیسمی، لتارژی و اسیدوز متابولیک بررسی کنید 

 خطر پایین )نوزاد بدون علامت که همه متابولیتها در منطقه خاکستری قرار دارند و نسبت زادان با در نو

 های اختصاصی طبیعی هستند( باید تست غربالگری دو هفته بعد تکرار شود.  متابولیت

 ها در منطقه  )یک متابولیت در منطقه پاتولوژیک یا همه متابولیتمتوسط یا  بالا خطر با نوزاد در

های اختصاصی غیرطبیعی( باید تستهای تأیید کننده درخواست شود  متابولیت ولی نسبتخاکستری 

 )توسط متخصص(. 

  و نشانه های بیماری و نیاز برای درمان فوری هیپوگلیسمی آموزش داده شود. علائمبه خانواده درباره 

 (1)نتایج غربالگری گزارش شود. 

چرب  یدهایاس ونیداسیمربوط به اختلالات اکس یتهایمتابول  cutoff ژیک ولوو پاتومحدوده نرمال 

GAII,RED,S(H)CAD,MCAD,TFP,VLCAD  ول جددر Region 4 .نشان داده شده است 

 (1)بالا در غربالگري نوزادي C4-OHنحوه برخورد با سطح -5-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

در پروفایل آسیل کارنیتین بالا است. یکی  C4-OHدر غربالگری نوزادی سطح  SCHADنوزادان مبتلا به کمبود 

 Medium chain hydroxyacyl-CoA، کمبودSCHADاز مهمترین تشخیص افتراقی در غربالگری برای 

dehydrogenase  (1)است. 

 C4-OHافزایش سطح 

اندازه گیری الکترولیتها، قند، گاز خون، 

 آمونیاک، لاکتات، ترانس آمینازها 

 ارزیابی 

 آسیل کارنیتین های سرم

 ارگانیک اسیدهای ادرار 

 انسولین پلاسما

 نرمال 

 مثبت کاذب 

 پلاسما   C4-OHافزایش 

 نرمال/بالا—انسولین پلاسما

  افزایش دی کربوکسیلیک اسید ادرار

 
 تست ژنتیک   SCHADکمبود 
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 SCHADمدیریت نوزادان مشکوک به کمبود 

 .نوزاد را از نظر هپیوگلیسمی، لتارژی و اسیدوز متابولیک بررسی کنید 

 ادان با خطر پایین )نوزاد بدون علامت که همه متابولیتها در منطقه خاکستری قرار دارند و نسبت در نوز

 متابولیتهای اختصاصی طبیعی هستند( باید تست غربالگری دو هفته بعد تکرار شود. 

  خاکستری ها در منطقه  متابولیت سایر)یک متابولیت در منطقه پاتولوژیک یا متوسط یا  خطر بالا نوزاد با در

 . درخواست شودتوسط متخصص های اختصاصی غیرطبیعی( باید تستهای تأیید کننده  متابولیت ولی نسبت

  و نشانه های بیماری و نیاز برای درمان فوری هیپوگلیسمی آموزش داده شود. علائمبه خانواده درباره 

 (1)نتایج غربالگری گزارش شود. 

چرب  یدهایاس ونیداسیمربوط به اختلالات اکس یتهایمتابول cutoff، پاتوژیک و محدوده نرمال

GAII,RED,S(H)CAD,MCAD,TFP,VLCAD  ول جددر Region 4 نشان داده شده است. در پایان کتاب 

 (1)نوزاديدر غربالگري بالا  C8سطح برخورد با  -5-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 C10و  C6و به مقدار کمتر  C8افزایش سطح 

 آزمایشات روتین:  

قند، الکترولیتها، گاز خون و 

 آمونیاک و آنریمهای کبد

 ارزیابی 

 آسیل کارنیتین های سرم 

 انیک اسید ادرار ارگ

 آسیل گلیسین ادرار 

 

 

 
  C8افزایش سطح 

 نرمال/افزایش دی کربوکسیلیک اسید—ارگانیک اسید ادرار

 افزاایش هگزانوئیل گلیسین در ادرار 

 نرمال

 مثبت کاذب

 بررسی ژنتیک MCADکمبود 
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 (1)غربالگري نوزادي دردر منطقه خاکستري بالا  C8برخورد با سطح  -6-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 MCADبالا دارند. علاوه بر  C10و  C6و به مقدار کمتر  C8در غربالگری سطح  MCADدر نوزادان با کمبود 

 (.1نیز افزایش می یابد ) MCKATسطح این آسیل کارنیتین ها در کمبود کتوتیولاز، 

 MCADنحوه مدیریت نوزادان مشکوک به کمبود 

 هپاتومگالی بررسی کنید. اگر نشانه ها وجود دارند یا نوزاد  وتغذیه ضعیف، لتارژی، هیپوتونی  ظرنوزاد را از ن

بیمار است، به یک بیمارستان تخصصی برای درمان اورژانس شامل گلوکز داخل وریدی و مشاوره متابولیک 

 .منتقل شود

 طقه خاکستری قرار دارند و نسبت در نوزادان با خطر پایین )نوزاد بدون علامت که همه متابولیتها در من

 متابولیتهای اختصاصی طبیعی هستند( باید تست غربالگری دو هفته بعد تکرار شود. 

 ها در منطقه  بالا یا متوسط )یک متابولیت در منطقه پاتولوژیک یا همه متابولیتخطر  با نوزادان در

تأیید کننده درخواست شود  های اختصاصی غیرطبیعی( باید تستهای متابولیت ولی نسبتخاکستری 

 )توسط متخصص(. 

C8  در منطقه خاکستری 

 تکرار تست  و

 C10اندازه گیری 

 MCADرد 

 خیر
 بله

C8  در محدوده

 اتولوژیکپ

 C10اندازه گیری 

 C10به  C8محاسبه نسبت 

 

 

 

 C8/C10افزایش نسبت 

 3:1بیش از   

  MCADکمبود         

 

 

 

 خیر
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  و نشانه های بیماری و نیاز برای درمان فوری هیپوگلیسمی آموزش داده شود. علائمبه خانواده درباره 

 .نتایج غربالگری گزارش شود 

 در موارد زیر احتمال مثبت کاذب شدن تست وجود دارد: 

 فرم های هتروزیگوت 

  ساعت اول تولد( 48تا  24نمونه گیری زودرس)در 

  استرس فیزیولوژیک 

  مادر مبتلا بهMCAD 

  و کمبود کتوتیولاز)در این بیماریها برخلاف کمبود  2گلوتاریک اسیدوری نوعMCAD  نسبتC8/C10 

 افزایش نمی یابد(

  نوزاد پره ترم 

  استفاده از فرمولاهای حاویMCT OIL 

 TPN 

  مصرف والپروات 

 طبیعی است. C8/C10: در اکثر شرایط فوق نسبت نکته

 در موارد زیر احتمال تست منفی کاذب وجود دارد:

  ساعت پس از تزریق خون گرفته شود( یا دکستروز )سطح  72تزریق خون )نمونه خون حداقلC8 

 کاهش می یابد(

  با افزایش وزن تولد سطح  2500نوزاد با وزن کمتر از( گرمC8  )افزایش می یابد 

  نوزاد نارس 

  در( محیط مرطوب  محیط مرطوبC8  و ارسال دیررس نمونه )بر روی فیلتر کاغذی هیدرولیز می شود

 روز پس از گرفته نمونه خون می توان نمونه را پذیرفت( 14)تا 

  کارنیتین پایین در نوزاد و مادر 

  نمونه گیری بعد از یک ماهگی )بعد از این سن، سطحC8  در نوزادان با کمبودMCAD  به کمتر از

Cutoff (18)بالگری نوزادی می رسد(غر 
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 4/0اولیه مساوی یا بیشتر از   C8: در صورتی که نمونه خون کافی برای تکرار تست وجود ندارد و سطح نکته

در نظر گرفته می شود که باید نوزاد برای سایر اقدامات به متخصص ارجاع  MCADاست به عنوان مشکوک به 

 داده شود. 

 شتر از زنان است ولی در غربالگری اثرات چشمگیری ندارد. در مردان کمی بی C8: سطح نکته

چرب  یدهایاس ونیداسیمربوط به اختلالات اکس یتهایمتابول cutoffو پاتوژیک و محدوده نرمال 

GAII,RED,S(H)CAD,MCAD,TFP,VLCAD  ول جددرRegion 4 .نشان داده شده است 

 (1)ري نوزادي بالا در غربالگ C14:1برخورد با سطح  -7-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 با یا بدون C14:1افزایش سطح 

سایر آسیل کارنیتین های  افزایش

 زنجیره بلند

 آزمایشات روتین:

قند خون، الکترولیتها، آمونیاک، 

 ، گاز خونCPKبد، لاکتات، آنزیمهای ک

 آسیل کارنیتین های پلاسما

  VLCADپروفایل کمبود   نرمال

  VLCADکمبود 

C12<C14<C16 C10<C12>C14 نرمال 

 کمبود شدید 

VLCAD 

 

 کمبود خفیف 

VLCAD  

 نرمال        

   VLCADبررسی ژن 
 انتخابی

 کشت فیبروبلاست 

 انتخابی
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و به مقدار کمتر سایر آسیل کارنیتن های  C14:1در غربالگری نوزادای سطح  VLCADدر نوزادان با کمبود 

زنجیره بلند افزایش یافته است. نتایج مثبت کاذب در مصرف سفوتاکسیم و آمپی سیلین، همولیز نمونه، استرس 

بر خلاف  C14:1/C2نیز بالاست و نسبت  C2س )در این وضعیت سطح شدید مانند استرس زایمان و در کتوزی

 . (1) بالا نیست( دیده می شود VLCADکمبود 

 VLCADنحوه مدیریت نوزادان مشکوک به کمبود 

  نوزاد را از نظر تغذیه ضعیف، لتارژی، هیپوتونی، هپاتومگالی، آریتمی، شواهد عدم جبران قلب، بررسی

دارند یا نوزاد بیمار است، درمان اورژانس با گلوکز داخل وریدی و اکسیژن  کنید. اگر نشانه ها وجود

شروع شود. نوزاد برای مشاوره متابولیک به یک مرکز متابولیک منتقل شود. اگر نوزاد نرمال است، 

 تستهای تشخیصی/تأیید کننده توسط متخصص درخواست شود.

 ها در منطقه خاکستری قرار  ه متابولیتمه هممت کلاممدون عموزاد بمایین )نمر پما خطموزادان بمدر ن

اید تست غربالگری دو هفته بعد تکرار مای اختصاصی طبیعی هستند( بمه ولیتمابمد و نسبت متمدارن

 شود.

 ها در منطقه  بالا یا متوسط )یک متابولیت در منطقه پاتولوژیک یا همه متابولیت با خطر نوزادان در

های اختصاصی غیرطبیعی( باید تستهای تأیید کننده درخواست شود  متابولیت ولی نسبتخاکستری 

 )توسط متخصص(. 

  وری هیپوگلیسمی آموزش داده مان فماز برای درممای بیماری و نیمو نشانه ه علائمبه خانواده درباره

 شود.

 .نتایج غربالگری گزارش شود 

چرب  یدهایاس ونیداسیت اکسمربوط به اختلالا یتهایمتابول cutoffو پاتوژیک و محدوده نرمال 

GAII,RED,S(H)CAD,MCAD,TFP,VLCAD  ول جددرRegion 4 نشان داده شده ای کتانب مدر انته

 است.
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 (1)بالا در غربالگري نوزادي C16-OHنحوه برخورد با سطح -8-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

بالا دارند. موارد مثبت کاذب در  C16-OHدر غربالگری نوزادی سطح  LCHADدر بیماران مبتلا به کمبود 

(، کتوز، مصرف سفوتاکسیم MTPکمبود پروتئین تری فانکشنال یا کمبود پروتئین تری فانکشنال میتوکندری )

 (. 1و آمپی سیلین دیده می شود )

چرب  یدهایاس ونیداسیمربوط به اختلالات اکس یتهایمتابول cutoffپاتوژیک و ل، محدوده نرما

GAII,RED,S(H)CAD,MCAD,TFP,VLCAD  ولجددر Region 4  .نشان داده شده است 

یا سایر  آسیل  C18ا یا بدون افزایش ب C16-OHسطح افزایش 

 بلندکارنیتین های زنجیره 

قند خون، الکترولیتها، گاز خون، آزمایشات: 

  CPKلاکتات، آمونیاک، آنزیمهای کبد، 

 آسیل کارنیتین پلاسما 

 ارگانیک اسید ادرار

 LCHAD/TFPپروفایل مثبت برای 

  نرمال---ارگانیک اسید ادرار

 نرمال

 LCHAD/TFPکمبود 

 بررسی ژنتیک

 inدر  FAODبررسی 

vitro)فیبروبلاست/لنفوسیت( 

 LCHAD/TFPپروفایل مثبت برای 

 

 LCHAD/TFPکمبود 

 نرمال
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 بالا در غربالگري نوزادي C5و  C4نحوه برخورد با سطح -9-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EE:Ethylmalonic acid, GA2: Glutaric aciduria type2, IVG:Isovaleryl glycine 

در ( multiple acylCoA dehydrogenase deficiency)یا  2نوع نوزادان مبتلا به گلوتاریک اسیدوری 

نیز  (EE)نیز در انسفالوپاتی اتیل مالونیک C5و  C4بالا دارند. افرایش سطح  C5و  C4غربالگری نوزادی سطح 

ارگانیک ادرار شامل اتیل مالونیک اسید و ایزووالریل گلیسین افزایش اسیدهای سطح  EEدیده می شود ولی در 

گلوتاریک اسید، لاکتیک اسید،  شامل سطح اسیدهای ارگانیک 2گلوتاریک اسیدوری نوع  در(. 1) یافته است

بوتیریک اسید، ایزووالریک اسید، سوبریک اسید، -متیل-2بوتیریک و ایزوبوتیریک اسید، اتیل مالونیک اسید، 

 سباسیک اسید و آدیپیک اسید افزایش می یابد. 

ات روتین: قند خون، الکترولیتها، گاز آزمایش

آمونیاک، آنزیمهای کبد،  خون، لاکتات،

CPK  

با یا بدون افزایش  C5و  C4افزایش سطح 

 نیتین ها سطح سایر آسیل کار 

 

 آسیل کارنیتین های سرم  

 ارگانیک اسید و آسیل گلیسین ادرار

  GA2----آسیل کارنیتین 

 GA2 ---رارگانیک اسید ادرا

  نرمال--آسیل گلیسین ادرار

  C4, C5↑-آسیل کارنیتین 

  -EE/IVG ارگنیک اسید ادرار

 EE/IVG -آسیل گلیسین ادرار

  نرمال---آسیل کارنیتین 

 نرمال --سید ادرارارگنیک ا

  نرمال--آسیل گلیسین ادرار

GA2  

 

EE 

 

 GA2نرمال/

 خفیف 

 
 بررسی ژن یا آنزیم

ETF/ETF-QO 

 

 بررسی ژن

ETHE1 

 

 بررسی ژن یا آنزیم

ETF/ETF-QO 

 
GA2  نرمال  خفیف 

 



83 
 

 است:  2ک به گلوتاریک اسیدوري نوعنحوه مدیریت نوزادي که در غربالگري مشکو

 )بررسی وضعیت بالینی )تغذیه ضعیف، استفراغ، لتارژی، ناهنجاریهای صورت، بوی عرق پا 

 بررسی هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک، اسیدوز متابولیک، هیپرآمونمی 

  .اگر نوزاد بیمار به نظر می رسد باید درمان اورژانس در مرکز تخصصی شروع شود 

 ر پایین )نوزاد فاقد علامت که همه متابولیتها در منطقه خاکستری قرار گرفته اند و نوزادان با خط

 نسبتهاب متابولیتهای خاص طبیعی هستند(، غربالگری باید دو هفت بعد تکرار شود. 

 ها در منطقه  یت در منطقه خاکستری یا همه متابولیتبا خطر بالا یا متوسط )یک متابول در نوزادان

 (، باید تستهای تأیید کننده توسط متخصصیهای خاص غیرطبیع متابولیت سبتخاکستری ولی ن

 درخواست شود. 

 .موارد نتایج مثبت اطلاع داده شود 

چرب  یدهایاس ونیداسیمربوط به اختلالات اکس یتهایمتابول cutoffو پاتوژیک و محدوده نرمال 

GAII,RED,S(H)CAD,MCAD,TFP,VLCAD  ول جددر Region 4 ده شده است.نشان دا 

 پاتوفیزیولوژي اکسیداسیون اسیدهاي چرب

 ازنی کل از ٪80است که تا  یسلول یانرژ یاز منابع اصل یکی( FAچرب ) یدهایاس یالتوکندریم ونیداسیاکس

 وقلب برای  انرژی ترجیحی منبعچرب  یدهایاس از تولد، . پسکند یم نیتأم ناشتاییدر طول را بدن  انرژی

تواند  یاما م ستیچرب ن یدهایکامل اس ونیداسیمغز قادر به اکس هستند. یاسکلت یها چهیماه یسوخت اصل

 رهیچرب با زنج یدهایمدت، اس یورزش طولان ای ناشتایی نیدر حاستفاده کند. شده توسط کبد  تولیدکتون از 

 بهشوند و  ید مآزا پازهایشوند توسط ل یم رهیذخ یدر بافت چرب دیریسیگل ی( که به عنوان ترC16-C20بلند )

 یداخلقادر نیستند از غشاء بلند  رهیچرب با زنج یدهایاس شوند. یکوآ فعال م لیآس یاسترهاصورت 

  کیتوسط  نیتیکارن شوند. یمنتقل م یتوکندریم به داخل نیتیکارنکنند، بنابراین با کمک  عبور یتوکندریم

 رهیطول زنج مختص میآنز نیچند شود. یقل ممنت سلول هاسیتوپلاسم  داخل بالا به لیبا م نیتیکارن ناقل

 بلند رهیزنج که مختص ییمهایآنز . اکثردنکن یکوتاه م ونیداسیاکس چرخه بتارا در  acyl-CoA وجود دارند که

متوسط و کوتاه  رهیزنج ی اسیدهای چربها میکه آنز یدر حالدارند  ارتباط یتوکندریم یداخل یبا غشا هستند

تولید شده در چرخه بتا اکسیداسیون می تواند به یکی از دو  کوآ لیاست .قرار دارند یتوکندریم سیکدر ماتر

تولید  یها پروتون(. 10-2)الگوریتم  شود بادی واردکتون  تولید ای (TCA) دیاس تری کربوکسیلیک چرخهمسیر 

 . (5،6)شوند یمنتقل م یتنفس رهیبه زنج دروژنازهایاز ده شده
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 سیداسیون اسیدهاي چرب و کتوژنزبالینی اختلالات اک علائم

( . تولید ناکافی 1-2)جدول  اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چرب و کتوژنز وسیع است همه بالینی تظاهرات طیف

کتون بادی همراه با مهار گلوکونئوژنز به دلیل سطح پایین استیل کوآ در شرایط کاتابولیک )ناشتایی طولانی 

.( منجر به کمای هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک شود که با نشانه های نارسایی کبد، مدت، جراحی، عفونت، تب،......

 وتشنج همراه است. معمولاً اولین تظاهرات بالینی در اواخر شیرخوارگی ظاهر می شوند. هپاتومگالی،هیپرآمونمی

منجر  ره بلندتجمع آسیل کارنیتینهای زنجیره بلند به خصوص در اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چرب با زنجی

کاردیومیوپاتی )شبیه به نقص زنجیره تنفسی( می شود. شایعترین نوع اختلال در به اسیدوز لاکتیک شدید،

است. همه اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چرب به صورت  MCADاکسیداسیون اسیدهای چرب کمبود 

 . (4،6)اتوزوم مغلوب به ارث می رسند

 یدهاي چرب در میتوکندرياکسیداسیون اسمسیر -10-2الگوریتم

 

LCKAT: long-chain keto acyl-CoA thiolase; MCKAT: medium-chain keto acyl-CoA thiolase; ETF-

QO: Electron transfer flavoprotein-ubiquinone oxidoreductase; HMG-CoA: 3-hydroxy-3-methyl-

glutaryl-CoA  



85 
 

  CPT1سایر تظاهرات کمبود 

ممکن است بدون علامت باشند ولی بتدریج به سمت هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک،  CPT1کمبود نوزادان با  

 . (6)لتارژی، هپاتومگالی، کلستاز، اسیدوز کلیوی پیشرفت می کنند

  CPTIIسایر تظاهرات کمبود 

اتی، میوپاتی یا مالفورماسیونهای مادرزادی متعدد دارند. معمولاً این بیماران کاردیومیوپ CPTIIنوزادان با کمبود 

 . (8)رابدومیولیز ندارند

 SCHADسایر تظاهرات کمبود 

 پریو ها یسمیپوگلی، اگرچه ممکن است ههستندمعمولاً بدون علامت  SCHADدان مبتلا به کمبود نوزا

 .(6)مرگ ناگهانی در شیرخوارگی گزارش شده است وجود داشته باشد. سمینیانسول

 VLCADسایر تظاهرات کمبود 

در زمان غربالگری فاقد علامت هستند و بسیاری از آنها نیز بدون علامت باقی  VLCADیماران با کمبود اکثر ب

شروع زودرس یا (1علامتدار شرح داده شده است:  VLCADمی مانند. سه فنوتیپ برای بیماران با کمبود 

کاردیال افیوژن، انسفالوپاتی کبد )سال اول زندگی(: این نوزادان با کاردیومیوپاتی با یا بدون پری فنوتیپ شدید

ماهگی، کاردیومیوپاتی شایع نیست.  12یا هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک یا هر سه تشخیص داده می شود. بعد از 

سالگی(: در این فنوتیپ  6تا  2)در سنین  ( شروع در دوران شیرخوارگی یا فنوتیپ درگیري کبد2

وجود دارد. هپاتومگالی ناشی از استئاتوز کبد است و با تغذیه  هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک با یا بدون هپاتومگالی

: این فرم ( فرم با شروع دیررس یا فنوتیپ میوپاتیک3مکرر و کاهش چربی کبد، قابل برگشت می باشد. 

در اواخر نوجوانی یا جوانی آشکار  علائمتوسط فعالیت فیزیکی یا بیماری القاء می شود. در برخی بیماران اولین 

شوند. فرم میوپاتیک می تواند با ضعف یا درد عضلات ظاهر شود اما ممکن است منجر به رابدومیولیز شدید می 

صورتی که ذخیره انرژی کافی  در واحد در لیتر افزایش می یابد. 200000تا  CPKشود به طوری که سطح 

در  CPKافزایش مزمن سطح مجدد به محدوده طبیعی بر می گردد. با این حال بیمارانی با  CPKباشد، سطح 

 . (6)واحد در لیتر نیز وجود دارند 5000تا  500محدوده 
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 LCHAT/TFPسایر تظاهرات کمبود 

وآ ، اِنول کLCHADو بیماران با نقص پروتئین میتوکندری تری فانکشنال )کمبود  LCHADدر بیماران با کمبود 

شروع ( 1( سه فنوتیپ شرح داده شده است: تیولاز زنجیره بلند-کوآ-کتوآسیل-3هیدراتاز، زنجیره بلند 

: این فرم با کاردیومیپوپاتی هیپرتروفیک با یا بدون افیوژن پریکارد، انسفالوپاتی کبد زودرس یا فنوتیپ شدید

این فنوتیپ می تواند در روزها یا  TFPیا هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک یا هر سه مشخص می شود. در کمبود 

کاردیومیوپاتی شدید داخل رحمی و کاهش چشمگیر  TFPباشد. در کمبود  هفته های اول زندگی کشنده

( فرم شیرخوارگی یا 2 عملکرد قلب گزارش شده است و در نتیجه مرگ بلافاصله پس از تولد رخ می دهد.

: این فرم در اکثر موارد با هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک با یا بدون هپاتومگالی آشکار می شود. فنوتیپ کبدي

گالی ناشی از استئاتوز کبد است و با تغذیه مکرر و کاهش چربی در رژیم غذایی قابل برگشت می باشد. هپاتوم

 LCADبالینی و آزمایشگاهی در این بیماران شبیه به کمبود  علائم: ( شروع دیررس یا فنوتیپ میوپاتیک3

 است. 

را حمل می کنند در معرض خطر کبد زنان باردار ناقل موتاسیون در پروتئین تری فانکشنال که جنین مبتلا 

)همولیز، افزایش سطح آنزیمهای کبد و کاهش پلاکت(  HELLP( و سندرم AFLPچرب حاد بارداری )

 .(4)هستند

و بیماران با نقص پروتئین تری فانکشنال ممکن است رتینوپاتی پیگمانته پیشرونده  LCHADبیماران با کمبود 

در  c.1528G>Cدیده نمی شوند. موتاسیون  FAODsاشند که در سایر و نوروپاتی محیطی پیشرونده داشته ب

 . (5)در جمعیت سفید پوست گزارش شده است LCHAD% از بیماران 80بیش از 

 سایر تظاهرات کمبود اولیه کارنیتین

کاهش تغذیه، تحریک پذیری، لتارژی  آشکار می شوند که به تدریج  علائمبا  CUDشیرخواران مبتلا به کمبود 

به سمت کما و مرگ پیشرفت می کنند. هپاتومگالی شایع است. در کودکان با سن بالاتر، کاردیومیوپاتی و ضعف 

سالگی با عدم جبران متابولیک به صورت  2عضله از تظاهرات شایع هستند. تقریباً نیمی از بیماران حدود سن 

 ترانس آمینازها و انسفالوپاتی کبد، افزایش یحملات هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک، هیپرآمونمی، هپاتومگال

تشخیص داده می شوند. این حملات با ناشتایی یا بیماری های حاد مانند عفونت دستگاه تنفس فوقانی شروع 

سالگی با کاردیومیوپاتی دیلاته، هیپوتونی، ضعف  4شوند. نیمه باقیمانده از بیماران در اواخر کودکی، حدود 

می شوند. کاردیومیوپاتی پیشرفت کرده و حتی منجر به مرگ می شود. ظاهر  CPKعضلات و افزایش سطح 

خفیف شامل کاهش استقامت یا خستگی زودرس  علائمممکن است بدون علامت باشند یا  CUDبالغین با 
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یافته های قلبی مانند کاردیومیوپاتی دیلاته، آریتمی و  CUDداشته باشند. در برخی از بزرگسالان با کمبود 

 . (5،6،21)الکتروکادیوگرام گزارش شده استاختلالات 

 بالینی اختلالات بتااکسیداسیون اسیدهاي چرب علائم-1-2جدول 

 

 تشخیص اختلالات اکسیداسیون اسیدهاي چرب 

برای تشخیص سریع اختلالات اکسیداسیون اسید چرب در زمان هیپوگلیسمی حاد، اندازه گیری همزمان سطح 

هیدروکسی بوتیرات( ضروری است.  آنالیز آسیل کارنیتین و ارگانیک اسیدهای -3)اسیدهای چرب آزاد و کتونها 

(. سطح طبیعی ارگانیک 11-2و الگوریتم  3-2و  2-2ادرار در این بیماران، اغلب تشخیصی است )جدول 

 .ه استنشان داده شد 4-2اسیدهای های ادرار در افراد سالم در جدول 
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 انواع مختلف اختلالات اکسیداسیون اسیدهاي چربارگانیک اسید ادرار در یتین ها و سطح آسیل کارن-2-2جدول

 

 سطح پاتولوژیک آسیل کارنیتین پلاسما در نقایص مختلف اکسیداسیون اسید چرب میتوکندري-3-2جدول 
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 (mmol/mol)   creatinine سطح طبیعی اسیدهاي ارگانیک ادرار در افراد سالم بر حسب-4-2جدول 

 

 نحوه برخورد تشخیصی با بیمار مشکوک به اختلال اکسیداسیون اسید چرب-11-2الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

غربالگري نوزادي اختلالات 

 اکسیداسیون اسید چرب  

نشانه هاي بالینی اختلالات 

ون اسید چرب  اکسیداسی  

نتایج غیرطبیعی در اولین غربالگري 

  3تا  2نوزادي در روز 

انالیز کارنیتین/آسیل کارنیتین در 

 خون )ترجیحاً در دوره کاتابولیسم(

 نتایج غیرطبیعی نتایج طبیعی

/ Vitroپروفایل آسیل کارنیتین در  شک بالینی قوي 

 fluxمطالعات 

 تآیید آنزیماتیک یا ژنتیک 
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 HMG-C0A Synthaseنتایج نرمال علیرغم وجود هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک ممکن است نشاندهنده کمبود 

 باشد. آنالیز ارگانیک اسید و مطالعات کارنیتین سرم ممکن است کمک کننده باشد. 

یم )لکوسیت، فیبروبلاست( و مطالعات مولکولار تشخیص را تأیید می کنند و امکان بررسی سایر مطالعات آنز

 ها در موارد انتخابی وناعضاء خانواده را فراهم می کنند. تستهای چالشی )تست ناشتایی، چالش روغن( ت

کسیسیتی و سایر د در مراکز تخصصی انجام شود )خطر کاردیوتومایمد و بماسیون دارنمدیکمایی انماستثن

 وارض(.مع

 غربالگري نوزادي 

روز پس  5تا  3غربالگری نوزادان برای اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چرب همانند سایر اختلالات متابولیک، 

 از تولد، از طریق نمونه گیری از پاشنه پا و با استفاده از فیلتر کاغذی انجام می شود. 

 لیبه دل ناشتاییو در صورت  ستندین یاز چرب یکاف یانرژ دیبه تول قادر FAODمبتلا به  مارانیبدرمان: 

تغذیه مکرر بیماران مبتلا به اختلالات  دارند. اجیاحت یانرژ عیبه عنوان منبع سر دراتیبه کربوه یماریب

اکسیداسیون اسیدهای چرب پایه اصلی درمان است. حداکثر زمان ناشتایی که این بیمارن می توانند تحمل 

و درمان  6-2بطور خلاصه در جدول  FAODs(. درمان اورژانس 5-2بر اساس سن متفاوت است )جدول کنند

 .(5،4)نشان داده شده است 7-2استاندارد و مزمن آنها در جدول 

 علائمعلامتدار و بدون علامت، مصرف چربی زنجیره بلند برای پیشگیری از  TFPدر بیماران با اختلالات  

باید شیر مادر قطع شود و یک فرمولای شیرخوارگی مخصوص با دت، محدود شود، بنابراین نوروپاتیک طولانی م

بالینی  علائمکه فاقد  MCADدر نوزادان با کمبود  .شروع شود MCTمقدار کم چربی زنجیره بلند و مقدار بالای 

کارنیتین بسیار -السطح  MCAD% از نوزادان مبتلا به کمبود 25کارنیتین لازم نیست. در -هستند، درمان ال

( بدون اینکه علامت بارز ایجادکند. شواهدی وجود ندارد که مصرف 10µmol/Lو مساوی  پایین است )کمتر

که در شرایط پایدار است، محدود شود ولی در طول بیماری یا شرایط  MCADچربی در نوزاد مبتلا به کمبود 

 یکه به خوب LCFAODمورد نوزاد بدون علامت با در حاد کاتابولیک، تزریق داخل وریدی چربی ممنوع است. 

(، وگرامیو الکتروکارد نازیک نی، کراتکبد یعیعملکرد طب شیاست )آزما طبیعی ینیو از نظر بال دخور یم ریش

اورژانس  یپروتکل درمان کیو  ردیقرار گ تحت نظر دقت به باید رخواریش ، اماممکن است لازم نباشد میرژ رییتغ

کل  8-%10بهتر است  LCFAOD. در فرمهای شدید کمبود از آن استفاده شود ی،ماریصورت ب تا در شود هیته

کالری روزانه از اسیدهای چرب زنجیره بلند تأمین شود. نمونه هایی ار رژیم غذایی بر حسب فنوتیپ بیماران با 

اکسیداسیون  نقص در نوزاد با کیاگرچه ذکر شده است. 10، 9، 8-2 در جداول VLCADو  LCADکمبود  
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 معمولاً ی بیشترمنیا هیحاش نیتأم یاما برا بدون مشکل تحمل کند را ناشتاییساعت  12 دیبا اسید چرب

    ,C14 سطح  VLCAD. هدف از درمان در کمبود کنند یم هیساعت را توص 12کوتاهتر از  یفواصل زمان

C14:1, C14:2, C16, C18  و در LCHAD  سطحC14OH, C16OH, C18OH  وC18:1OH  پلاسما

 . (6،7)است 2µmol/Lکمتر از 

مطرح شده است به دلیل مرگ و میر برای آنها  MTPدر نوزادانی که طی غربالگری احتمال اختلالات کمپلکس 

بالا، بهتر است درمان رژیم حتی قبل از تأیید تشخیص، شروع شود. با شروع غذای جامد محتویات رژیم غذایی 

درصد  5-10و  MCTدرصد  20-25درصد کل انرژی از چربی زنجیره بلند،  25-30باید بدین صورت باشد: 

LCTکارنیتین اتفاق نظر وجود ندارد و مصرف آن در زمان حمله حاد متابولیک -. در مورد استفاده از مکمل ال

 60( با دوز DHA، مکمل دوکوزاهگزانوئیک اسید )LCHADشامل  TFPممنوع است. در اختلالات کمپلکس 

میلی گرم در روز در کودکان با وزن بیش  120کیلوگرم و دوز  20ی گرم در روز در کودکان با وزن کمتر از میل

 کیلوگرم در روز توصیه شده است.  20از 

هنوز مشخص نشده که درمان نوزادان مبتلا به نقص انتقال کارنیتین که در طول غربالگری تشخیص  داده شده 

عوارض اندکی دارد که شامل اسهال، درد شکم و یا تولید تری متیل آمین )ایجاد کارنیتین -اند، مفید است. ال

بوی بد ماهی( هستند. کاهش دوز کارنیتین منجر به کاهش این عارضه می شود. اگر بوی ماهی بهبود نیافت 

 . (5)روز شروع شود 10تا  7برای  10mg/kg/dayباید مترونیدازول خوراکی با دوز 

 

 (7)دوره ناشتایی توصیه شده )در شرایطی که بیمار از نظر متابولیک پایدار است( حداکثر-5-2جدول 

 ساعت، همچنین در شب  3 نوزاد

 ساعت، همچنین در شب  4 ماه  6کمتر از 

 ساعت در شب  8تا  6ساعت در روز،  4 ماه  6بیشتر از 

 بساعت در طول ش 12تا  10ساعت در روز ،  4 سال  3ماه تا 12بیشتر از 

 ساعت در طول شب 12تا  10ول روز، ساعت در ط 4 سال 7تا  4
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 (6،7)درمان اورژانس اختلالات اکسیداسیون اسیدهاي چرب -6-2جدول 

 درمان اورژانس دارویی درمان اورژانس کمبود

کمبود ناقل کارنیتین 

(OCTN2) 

، منومرهای گلوکز خوراکی )برای جلوگیری از IVگلوکز 

 یدن به آنابولیسمهیپوگلیسمی( و رس

 کارنیتین داخل وریدی -ال

100-300mg/kg/day    

CPT1 

CACT 

CPTII 

VLCAD 

TFP/MTP 

LCHAD 

LKAT 

ACAD9 

 

، منومرهای گلوکز خوراکی )برای جلوگیری از IVلوکز گ

 هیپوگلیسمی( و رسیدن به آنابولیسم

 12mg/kg/mn-10سال:  3>

 10mg/kg/min-8سال:  10-3

 8mg/kg/min-5سال:  10<

MCT  خوراکی 

در موارد عدم جبران متابولیک شدید و برای رسیدن به 

 آنابولیسم استفاده از انسولین 

ACAD9 :Cave lactate  

در برخی شرایط می توان از دیالیز و تعویض خون استفاده 

 کرد

 کارنتین تجویز نشود 

-D,L-3در موارد کاردیومیوپاتی شدید 

 هیدروکسی بوتیرات

 لوژیک آریتمی درمان فارماکو

MCAD   گلوکزIV منومرهای گلوکز خوراکی )برای جلوگیری از ،

 هیپوگلیسمی( و رسیدن به آنابولیسم

MCT  استفاده نشود 

 

SCAD   در موارد هیپوگلیسمی استفاده از گلوکز داخل وریدی  

SCHAD  ن، دیازوکساید گلوکاگن، سوماتواستاتی در موارد هیپوگلیسمی استفاده از گلوکز داخل وریدی 

 )درمان هیپرانسولینیسم(

MAD   گلوکزIV منومرهای گلوکز خوراکی )برای جلوگیری از ،

 هیپوگلیسمی( و رسیدن به آنابولیسم

-D,L-3در موارد کاردیومیوپاتی شدید 

 هیدروکسی بوتیرات

MAD  پاسخ دهنده به

 ریبوفلاوین

، منومرهای گلوکز خوراکی )برای جلوگیری از IVگلوکز 

 هیپوگلیسمی( و رسیدن به آنابولیسم

 ریبوفلاوین 

100-300mg/day 
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 (6،7)درمان مزمن اختلالات اکسیداسیون اسیدهاي چرب -7-2جدول 

 درمان دارویی درمان رژیم کمبود

OCTN2  کارنیتین-ال رژیم نرمال، دوری از کاتابولیسم 

10-300mg/kg/day 

CPT1   رژیم نرمال، بندرت  مکملMCT در فنوتیپ شدید  

CACT  رژیم تعدیل شدهMCT ،دوری از کاتابولیسم ،  

CPTII 

VLCAD 

 فنوتیپ شدید 

% کالری توتال، 25% کالری توتال(، محدودیت چربی )65-%75رژیم غنی از کربوهیدرات)
15-10 %MCT ،4 10% اسیدهای چرب ضروری، تا %LCT 

 لیغذای معمو

 بعد از سال اول زندگی: پلی مر گلوکز در شب و رژیم معمولی

 قبل از ورزش، غذای معمولی MCTفنوتیپهای میوپاتیک: رژیم طبیعی یا کاهش چربی، 

 بیماران بدون علامت: عدم مداخله در رژیم

 

LCHAD 

LKAT 

mTFP/MTP 

 محدودیت اسیدچرب زنجیره بلند 

 MCTمکمل 

( برای جلوگیری از رتینوپاتی 400mg/kg/day-200) مکمل دوکوزاهگزانوئیک اسید
 کنتراورسی است.

 میل گرم در روز امتحان کرد 150دهیدروژناز می توان ریبوفللوین را  ETFیا  ETFدر کمبود 

 

ACAD9 -  

MCAD -  

 

SCAD  

سوماتوستاتین، دیازوکساید  گلوکاگن، -
 )درمان هیپرانسولینیسم(

MAD ئین یا رژیم رگولار کاهش چربی، کاهش پروت - 

MAD  ریبوفلاوین  رژیم معمولی، غذای معمولی  پاسخ دهنده به ریبوفلاوین 

100-300mg/day  

 از: شوند عبارتند  اسیداي چرب استفاده می اکسیداسیون که در درمان اختلالات برخی درمانهاي تجربی

Bezafibrate  به عنوان آگونیستPPAR-α, γ یمانده آنزیم را در فنوتیپهای خفیف هستند و فعالیت باق

 میوپاتیک در برخی بیماران نتایج خوبی داشته است.  CPIIو  VLCADتحریک می کنند که در کمبود 

Triheptanoin  یکfatty acid odd-chain C7  که با عملکردanaplerotic  توسط تأمین پروپیونیل

 . (5و7) ده استمؤثر بو VLCADمیوپاتیک و کمبود  CPTIIکوآ در بهبود 
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 VLCAD(19)رژیم غذایی توصیه شده در کمبود  -8-2جدول 
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 TFP(19)رژیم غذایی توصیه شده در کمبود کمپلکس  -9-2جدول 
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 (22)وتیپ کاردیومیوپاتی شدید نوزادیتوصیه های تغذیه ای در بیمارانی که در خطر فن-9-2جدول 

 

 (22)نی که در معرض خطر عدم تحمل ناشتایی یا فنوتیپ میوپاتی نوزاديتوصیه هاي تغذیه اي در بیمارا-10-2جدول 

 بیماران مبتلا به اختلالات اکسیداسیون اسیدهاي چرب  مانیتورینگ

چشم  نهی، معایپزشک یربرداری)تصو یکینی، پاراکلبالینی به صورتممکن است  FAOمبتلا به اختلالات  مارانیب

 تیوضع و وجودشدت آن ، اختلالنوع مشخص شده توسط یی با تواتر ایمیوشیب ی( و روشهایولوژیزیو الکتروف

  .(19)مزمن، مانیتورینگ می شوند ایحاد 

 پیگیري بالینی

  و رژیم غذایی بررسی و بازبینی  حرکتی -یروانی، تکامل نیبال وضعیت ،قد، وزندر هر ویزیت سرپایی

 شود. 
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 کمبود مبتلا به مارانیبیی غذا میرژ یبررس MCAD ی یکبار، سالیرخوارگیشدر دوران یکبار ماه  هس هر 

 .(7)ابدیادامه  دیبا 11-2جدول  طبقها  یبررس سایرد، شو یم توصیه یو بزرگسال یدر دوران کودک

سایر ، سن و نوز قرار می گیرد باید بر اساس حاد مورد استفادهی ماریدر هنگام بکه   ییغذا میرژ

والدین  بنابراین ،ت باید رژیم غذایی کودک مرور شودهر ویزیدر  .شود رسانی به روز خصوصیات فردی

بهتر  VLCADثبت کنند. در بیماران با کمبود قبل از مراجعه رژیم غذایی کودک را در طول سه روز باید 

 ماه ویزیت شوند.  3است در دوران شیرخوارگی بیماران هر 

 MCAD(7،6)مدیریت و پیگیري بیماران مبتلا به کمبود -11-2جدول

 بیوشیمی بالین تناوب اختلال

 MCADکمبود 

 

 

 

ویزیت در سال  چهار—سال 1-0  

    

 ویزیت در سال یک—سال 18-1

 ویزیت هر دو سال یکبار یک---بیشتر از یکسال 

 رشد، تکامل، مرور رژیم غذایی

 

 مرور رژیم غذایی در شرایط حاد

ثبت رژیم غذایی و بروز رسان کردن 

 رژیم حاد

سطح اندازه گیری 

 کارنیتین آزاد 

 پیگیري بیوشیمیایی

  اندازه گیری سطح کارنیتین آزاد در بیماران مبتلا به کمبودMCAD  .توصیه شده است 

  تغذیه در بیماران مبتلا به  مانیتورینگبرایFAOD پروفایل آسیل کارنیتین و کارنیتین پلاسما، کراتین ،

( توصیه شده است. در Eو  A ،Dل در چربی )ویتامین کیناز، آنزیمهای کبد، قند خون، ویتامینهای محلو

و ترانس آمینازها طبیعی می شوند و  CPKدر صورت درمان مناسب، سطح  VLCADبیماران با کمبود 

 بالینی بهبود می یابند.  علائم

  و اکوکاردیوگرافی سالی یکبار انجام شود. سونوگرافی کبد 

 نگ اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چرب زنجیره بلند، یکی از مارکرهای بیوشیمیایی برای مانیتوری

اندازه گیری سطح کارنیتین آزاد سرم است، در صورتی که سطح آن در حداقل مقدار محدوده طبیعی 

(20µM  .باشد نشاندهنده مهار تولید آسیلهای کارنیتین زنجیره بلند است ) 
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  ع درمان، کاهش می یابد که ممکن است هیدروکسیله در شرو-3سطح آسیل های کارنیتین زنجیره بلند

در ارزیابی اثربخشی درمان کمک کننده باشد. مانیتورینگ دراز مدت بیمارانی که حال عمومی خوب 

-3هستند( توسط اندازه گیری آسیل های کارنیتین زنجیره بلند  MCTدارند )تحت رژیم  با پایه 

برابر محدوده  3مارکر در حداکثر یا  هیدروکسیله مشکل است ولی تلاش بر این است که سطح این

طبیعی نگه داشته شود. با این وجود بیمارانی با سطوح بالاتر این آسیل های کارنیتین وجود دارند که 

نرمال است، بنابراین ارزش اندازه گیری طولانی مدت آنها  CPKنشانه های بالینی خاصی ندارند، سطح 

 مشخص نیست. 

  اندازه گیریCPK  حساس برای بررسی وضعیت بیماران با کمبود یک مارکرLCHAD/TFP  است و

 بطور منظم اندازه گیری می شود. 

  در این بیماران علاوه بر سونوگرافی کبد و اکوکاردیوگرافی سالیانه، الکترورتینوگرافی سالیانه برای ارزیابی

انجام  evoked potentialsنشانه های رتینوپاتی، ضروری است. بندرت الکترومیورافی و اندازه گیری 

 می شود.

 20µMدر بیماران با کمبود اولیه کارنیتین در هر ویزیت باید سطح کارنیتین آزاد چک شود و سطح آن بیش از 

نگه داشته شود. خطر ایجاد آریتمی در این بیماران  با افزایش سن، افزایش می یابد و مشخص نیست که آیا این 

ذکر 4-18نیتین جواب می دهند. توصیه ها برای پیگیری این بیماران در جدول بیماران به خوبی به درمان کار

 . (17)شده است

 پیگیري هاي بالینی و پاراکلینیکی بیماران با کمبود اولیه کارنیتین-2-12
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 پیش آگهی اختلالات اکسیداسیون اسیدهاي چرب 

ودکانی که در طول غربالگری تشخیص در صورت تشخیص به موقع، پیش آگهی این بیماران عالی است. اکثر ک

% 25داده می شوند، بدون عوارض طولانی مدت باقی می مانند. اولین حمله در یک بیمار تشخیص داده نشده تا 

% بیماران با کمبود 50موارد کشنده است و اغلب آسیبهای عصبی باقی می مانند. در غیاب غربالگری حدود 

MCAD(5، 20)، بدون علامت باقی می مانند. 

کارنیتین زودتر شروع شود از آسیب به ارگان ها -در بیماران با کمبود اولیه کارنیتین در صورتی که درمان ال

جلوگیری می شود ولی در صورت درمان تأخیری، آسیب به ارگانها غیرقابل برگشت است. پروگنوز طولانی مدت 

 . (5،15)کارنیتین، مطلوب است-در صورت درمان با ال

، رتینوپاتی پیگمانته پیشرونده ایجاد می شود و درصد کمی هم به LCHAD% از بیماران مبتلا به 30 در حدود

 دتی با وجولیسمی هیپوکتوتیک و رابدومیولیز حسمت نوروپاتی محیطی پیشرفت می کنند. حملات هیپوگ

 .  (15)ایی و کاهش مصرف چربیهای زنجیره بلند رخ می دهدذدرمان رژیم غ

 (2کوآ دهیدروژناز متعدد )گلوتاریک اسیدوري تیپ کمبود آسیل 

و اختلال در اکسیداسیون چند اسید  FAOD علائمباعث ایجاد  ترکیبی از  ETF, ETF-OHنقص در 

 آمینه می شود

 بالینی: علائم

 ازچند روز اول زندگی به صورت هیپوگلیسمی، میوپاتی، کاردیومیوپاتی، بزرگی علائمدر موارد نقص شدید آنزیم 

کبد وهیپرآمونمی شروع شده و منجر به مرگ در ماههای اول زندگی می شود. به علت مهار آنزیم ایزووالریل 

متابولیتهای توکسیک تولید شده در  کوآدهیدروژناز بوی غیرعادی عرق در ترشحات بدن قابل استشمام است.

س مورفیسم )گوش پایین، دوران جنینی منجر به ناهنجاریهایی از جمله کلیه های پلی کیستیک و دی

هیپوپلازی میانی صورت، پیشانی برجسته( صورت می شود. فرمهای خفیف تر بیماری در هر سنی با اختلال 

 .عملکرد کبد و ضعف عضلات  تظاهر می یابد

 آزمایشگاهی:  علائم

،  تا پایین پلاسما نرمال ، سطح کارنیتین آزادDBSدر پلاسما و  C4-C18کارنیتین های  لافزایش سطح آسی 

 (، افزایش اتیل مالونیک اسید و هیدروکسی گلوتاریک اسید ادرار.C5-C10دی کربوکسیلیک اسیدوری )
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 . DBSدر نمونه  C5و  C4: افزایش غربالگري نوزادي

 .( به عنوان کوفاکتور انتقال الکترونmg/day100 دوزهای بالا ریبوفلاوین )درمان: 

 اتیل مالونیک انسفالوپاتی 

، علائم تکامل ریاست که با تأخ یرخوارگیش لیدر اوا دیشد یتوکندریم یماریب کی کیمالون لیات یلوپاتانسفا

و اسهال  کیارتوستات انوزیسآکرو ،الیپتش یاز جمله پورپورا یروقمع اتمعیو ضا دهمشرونیپ دالمپیرامی

 ( در عضلاتCOXداز )اکسی Cدر این بیماران نقص در آنزیم سیتوکروم  شود. یمزمن مشخص م راژیکوهم

می باشد. این موتاسیونها منجر به تجمع  ETHE1وجود دارد که به دلیل موتاسیونهای غیر فعال کننده ژن 

H2S  در بافتها از جمله کولون، مغز و عضلات می شود که به سرعت فعالیتCOX   را مهار می کنند و در

اکسیداسیون اسیدهای چرب  H2Sعلاوه بر آن، طولانی مدت زیر واحدهای این آنزیم را تخریب می کنند. 

می  EMAدهیدروژناز زنجیره کوتاه، بلاک می کند که منجر به تجمع -زنجیره کوتاه را از طریق مهار آسیل کوآ

اثرات وازوتوکسیک و وازواکتیو دارد که به نوبه خود منجر به ضایعات عروقی در پوست و سایر ارگانها  H2Sشود. 

 می شود. 

 :نشانه هاي بالینی و علائم

ارتوستاتیک، هیپوتونی اگزیال، ، اکروسیانوز leighاختلال رشد، پتشی، اسهال مزمن هموراژیک، سندرم شبیه 

 .عقب ماندگی ذهنی، تشنج، تتراپلژی اسپاستیک

 :MRIیافته هاي 

، مالفورماسیونهای سیگنالهای پراکنده قرینه در بازال گانگلیا، ماده سفید پری ونتریکولار و هسته دندانه ای

 طناب نخاعی.

 :آزمایشگاهی علائم

متیل بوتیریل -2)ایزوبوتیریل کارنیتین، بوتیریل کارنیتین،  C4-C5افزایش لاکتات و آسیل کارنیتین های 

کارنیتین، ایزووالریل کارنیتین، گلوتاریل کارنیتین( در خون، افزایش چشمگیر دفع  ادراری متیل سوکسینیک، 

 متیل بوتیریل گلیسین، ایزووالریل گلیسین و تیوسولفات. -2اسید، اتیل مالونیک 

میلی گرم/کیلوگرم/روز/منقسم در دو دوز(، کارنیتین،  20تا  3: درمان مؤثری وجود ندارد. ریبوفلاوین)درمان

لی می 50تا  25و مکمل گلیسین در بیماران استفاده شده است. درمانهای  مترونیدازول) E، ویتامین Cویتامین 
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میلی گرم/کیلوگرم/روز/ در دو دوز منقسم(  100تا  50استیل سیستئین )-گرم/کیلوگرم/روز در یک دوز(، ان

بین رفتن پتشی ها، اسهال و آکروسیانوز  ازمیلی گرم/کیلوگرم/روز/منقسم در دو دوز(منجر به  5) Q10وکوانزیم 

 (. 6،29می شود)

 سال اول زندگی می میرند. 2از بیماران در طی  : پروگنوزاین بیمار ضعیف است و نیمیپیش آگهی
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 سوم فصل

 

 مدیریت، بالینی برخورد آزمایشگاهی،

 ارگانیک اسیدمیمبتلا به  بیمارانو پیگیري 

 

 آرگانیگ اسیدمی فصل سوم. برخورد آزمایشگاهی، بالینی، مدیریت و پیگیری بیماران مبتلا به
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 (1)نوزاديدر غربالگري  C3ح بالاي برخورد با نوزاد با سط-1-3الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بالا در غربالگري دارد: C3برخورد با نوزادي که سطح 

 بالینی را بررسی کنید. علائم -

با متخصص متابولیک مشورت  ک نوزاد علامتدار، سریعاًما در یمود کتون ادرار مثبت یمدر صورت وج -

 کنید.
 درخواست شود و درمان اورژانس شروع شود.  در مراکز سطح سوم تستهای تأیید کننده -

اکستری هستند ما در منطقه خمه ولیتمه همه متابملامت کمد عماقموزادان فمایین )نمر پما خطموزادان بمن -

گری مجدد دو هفته بعد تکرار مالمربمی هستنند(، تست غمای اختصاصی طبیعمه ولیتمابمو نسبت مت

 شود.

ها در منطقه  سط )یک متابولیت در منطقه پاتولوژیک یا همه متابولیتدر نوزادن پرخطر یا خطر متو -

توسط متخصص انجام  های اختصاصی غیرطبیعی(، تستهای تأیید کننده خاکستری ولی نسبت متابولیت

 . (1شود )

 بالا C3سطح 

اندازه گیری آمونیاک، گاز 

خون، قند، الکترولیتها، 

CBC 

 آسیل کارنیتین سرم 
 ارگانیک اسید ادرار

 هموسیستئین سرم 

 C3 , C4DCافزایش 
افزایش متیل مالونیک اسید 

 ادرار 
 هموسیستئین سرم طبیعی

کمبود سوکسینیل 

 کوآ سنتاز

  C3افزایش 
افزایش متیل مالونیک اسید 

 رار اد
 هموسیستئین سرم طبیعی

کمبود متیل مالونیل  

 کوآ موتاز

  C3افزایش 
افزایش متیل مالونیک اسید 

 ادرار 
 هموسیستئین سرم بالا

 Cbl C,D, Fکمبود 
کمبود ترانس 

 2کوبالامین 

 B12کمبود 

  C3افزایش 
اسید  پیونیک پروافزایش 
 ادرار 

 هموسیستئین سرم طبیعی

C3 طبیعی  
سید ادرار ا ارگانیک

 طبیعی
هموسیستئین سرم 

 طبیعی

کمبود پروپیونیل 

 کوآ سنتاز 
 پیگیری لازم ندارد 
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 (1)نوزاديبالا در غربالگري  C5برخورد با سطح -2-3الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

در  MMA,PA,IVA,BIOT,MCDمتابولیتهای مربوط به اختلالات  cutoffمحدوده نرمال، پاتولوژیک و 

 نشان داده شده است.در انتهای کتاب  Region 4ول جد

 پروپیونیک اسیدمی

پروپیونیک اسید یکی از متابولیتهای تولید شده در مسیر متابولیسم اسیدهای آمینه متیونین، والین، ایزولوسین، 

قرار گرفته است. آنزیم پروپیونیل کوآ  Odd chainرول و اسیدهای چرب ترئونین، شاخه های جانبی کلست

 بالا C5سطح 

اندازه گیری آمونیاک، گاز خون، 

 CBCقند، الکترولیتها، 

 آسیل کارنیتین سرم
 ارگانیک اسید ادرار
 آسیل گلیسین ادرار

C5 سرم بالا  
ایزووالریل 

ادرار  گلیسین 
 بالا

 بوتیریل متیل 
 طبیعی ادرار

پیوالیک اسید 
 ادرار طبیعی

C5 سرم بالا  
ایزووالریل 

ادرار  گلیسین 
 طبیعی

 متیل بوتیریل 
 طبیعی ادرار

پیوالیک اسید 
 ادرار طبیعی

C5  سرم طبیعی  
ایزووالریل 

ادرار  گلیسین 
 طبیعی 

 متیل بوتیریل 
 طبیعی ادرار

پیوالیک اسید 
 ادرار طبیعی

C5 سرم بالا  
یزووالریل ا

ادرار  گلیسین 
 طبیعی

 متیل بوتیریل 
 بالا ادرار

پیوالیک اسید 
 ادرار طبیعی

C5 سرم طبیعی/بالا  
 ایزووالریل گلیسین 

 طبیعیادرار 
 ادرار متیل بوتیریل 

 طبیعی
پیوالیک اسید ادرار 

 طبیعی/بالا

ایزووالری
 ک اسیدمی 

تست 
 ژنتیک 

ایزووالریل 
 بالاادرار  گلیسین 
 وتیریل متیل ب
 طبیعی ادرار

 

ایزووالریل 
ادرار  گلیسین 
 طبیعی

 متیل بوتیریل 
 طبیعی ادرار

 

ایزووالریل 
ادرار  گلیسین 
 طبیعی

 متیل بوتیریل 
 بالا ادرار

 

 رد
ایزووالریک  

 اسیدمی
کمبود 

SBCAD 
 

 

کمبود    
SBCAD  

مثبت 
 کاذب 

کاتابولیسم  invitroبررسی

BCAA  فیبروبلاست/لنفوسیت

 شده کشت
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از دو زیر واحد  PCC( پروپیونیک اسید را به متیل مالونیک اسید متابولیزه می کند. آنزیم PCCکربوکسیلاز)

α وβ جزء کوفاکتور که شده تشکیل α،   بیوتین است. نقص آنزیمPCC  ژن (PCCA  برای زیر واحدα ژن و 

PCCB  برای زیر واحدβ )(3-3 الگوریتم) رسد می ارث به  مغلوب اتوزوم صورت به. 

بالینی در هفته های اول زندگی به صورت مسمومیت حاد )استفراغ، عدم  علائم: شروع بالینی علائم

در صورت عدم درمان است که شیرخوردن، خواب آلودگی، دهیدراتاسیون، تاکی پنه، تشنج( و دهیدراتاسیون 

مزمن به همراه حملات حاد عدم جبران   علائمرخ می دهد. در بیماران نجات یافته از مرحله حاد بیماری،  مرگ

 مزمن شامل: علائم. افتدمی  اتفاقمصرف پروتئین، عفونتها(  متابولیک به دنبال شرایط کاتابولیک )یبوست،

طولانی،  QTج، حملات سکته(، قلبی )درگیریهای عصبی )دیس تونی، کره آتتوز، هیپوتونی، تأخیر تکامل، تشن

، اختلال عملکرد کبد، بزرگی کبدگوارشی )اختلال رشد،  ؛کاردیومیوپاتی(، هماتولوژی )پان سایتوپنی(

کاهش شنوایی و کری حسی و عصبی، استئوپنی و ضایعات پوستی )آلوپسی و زخم قرنیه(  ؛پانکراتیت(

 .(4،5) ندسته

 ک اسیدمی، متیل مالونیک اسیدمیم پروپیونیمتابولیس -3-3الگوریتم
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 متیل مالونیک اسیدمی

متیل -متیل مالونیل کوآ را به سوکسینیل کوآ متابولیزه می کند. د-الِ ،(MCMآنزیم متیل مالونیل کوآ موتاز )

 متیل مالونیل کوآ تبدیل می شود. برای فعالیت آنزیم -مالونیل کوآ توسط آنزیم متیل مالونیل کوآ راسماز به الِ

MCM  وجود کوفاکتورB12  ضروری است. نقص این آنزیم و یا کوفاکتور آن منجر بهMMA  می شود. توارث

ژن  دربه صورت اتوزوم مغلوب است. دو نوع موتاسیون  MCMکد کننده آنزیم  MUTموتاسیون در ژن 

MUT از نظر درصد فعالیت آنزیم شامل: MUT0  عدم فعالیت کامل( و(MUT─ وجود افته( )فعالیت کاهش ی

( منجر MMBBو MMAA ) ژنها به ترتیب Cb1A, Cb1B. موتاسیون ژن کدکننده فاکتور کوبالامین دارد

نقص آنزیم  ، MMA بیماراناز  3/2تا  3/1می شود. تقریباً  MMAبه کمبود این ویتامین و در نهایت بیماری 

 داده شده است: کمبود سوکسینیل کوآشرح  MMAموتاز و باقیمانده نقص کوفاکتور را دارند. دو نوع جدید 

، خفیف MMAسنتاز که سوکسینیل کوآ را به سوکسینات در سیکل کربس متابولیزه می کند که منجر به 

میتوکندریال می شود. این آنزیم از دو زیر  DNAتجمع سوکسینیل کارنیتین و تخلیه ، اسیدوز لاکتیک متغیر

( تشکیل SUCLA2, SUCLG2شده توسط ژنهای )کد  β ( وSUCLG1) کد شده توسط ژن  αواحد

 MRIدر  Leigh-like علائممنجر به اِنسفالوپاتی زودرس، دیستونی، کری و SUCLA2 شده که موتاسیون 

منجر به فرم شدید و نوزادی همراه درگیری ارگانهای متعدد،  SUCLG1مغز می شود. موتاسیون ژن 

  (.8)مرگ می شودکاردیومیوپاتی هیپرتروفیک، درگیری کبد و حتی 

، استفراغ، پانکراتیت، اختلال عملکرد کبد، بزرگی کبد: درگیری قلب )کاردیومیوپاتی(، گوارشی )بالینی علائم

اشکالات خوردن، نارسایی رشد(، عصبی )دیس تونی، کره، آتتوز، دیس تونی، سکته های متابولیک، تشنج، تأخیر 

تیشیال، اسیدوز توبولار کلیه، کاهش فیلتراسیون گلومرولی، تکامل، آتاکسی(، کلیوی )نفریت توبولواینتراس

 .نارسایی پیشرونده کلیه(، چشم )نوروپاتی اپتیک(، هماتولوژیک )آنمی، نوتروپنی، ترومبوسیتوپنی(

، تأخیر PPAبه طور شایع در بیماران  Sulciدر سال اول زندگی پهن شدگی فیشرها و مغز  MRIنکته: در 

باریک شدن کورپوس کالوزوم و آتروفی ساقه مغز  بیماریدو  و در هر MMAمتوسط در  دمیلیناسیون خفیف تا

( ممکن است در طول یا مدت کوتاهی پس از عدم جبران Strokeگزارش شده است. حملات شبیه به سکته )

 . (5)متابولیک به علت نکروز در بازال گانگلیا رخ دهد که درمان آن علامتی است

 ایزووالریک اسیدمی 

متیل -3( در مسیر متابولیسم لوسین قرار دارد که ایزووالریل کوآ را به IVAآنزیم ایزووالریل کوآ دهیدروژناز )

 .به صورت اتوزوم مغلوب به ارث می رسد IVAکروتونیل کوآ متابولیزه می کند. موتاسیون ژن 
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استفراغ، اسیدوز، خواب آلودگی، بی )  هفته اول زندگی با علائم مسمومیت : فاز حاد بیماری در دوبالینی علائم

قراری و کما( و دهیدراتاسیون آشکار می شود که در صورت عدم درمان منجر به مرگ می شود. یکی از 

در ترشحات بدن بیماران است. در صورت نجات نوزاد از مرحله  پا مهمترین ویژگی بالینی استشمام بوی عرق

)نارسایی رشد، اشکالات شیرخوردن،  ی )تأخیر تکامل، تشنج(، گوارش عصبی علائممزمن با  فازوارد بیمار  ،حاد

به دلیل وجود  گاهی. ( و آلوپسی می شود. فازهای حاد به دنبال شرایط کاتابولیک رخ می دهدبزرگی کبد

 (. 12،24د)ز دیابتی اشتباه می شوبا کتواسیدو هیپرگلیسمی و کتواسیدوز

 تشخیص ارگانیک اسیدمی ها 

و آنالیز اسیدهای ارگانیک ( 1-3)جدول ک اسیدمی ها از طریق پروفایل آسیل کارنیتینهای پلاسما اکثر ارگانی

( ولی برای تأیید تشخیص بررسی موتاسیون ژن و فعالیت 5، 4، 3، 2-3 ادرار تشخیص داده می شوند )جداول

ذکر شده است. 8، 7، 6-3 در جداول ک در ادرار در افراد سالمارگانیاسیدهای سطح طبیعی  آنزیم ضروری است.

  نشان داده شده است. 4-3در الگوریتم  ابرخورد تشخیصی با سطح متیل مالونیک اسید ادرار یا پلاسم

 (6)کارنیتین سرم در ارگانیک اسیدمی ها هاي   آسیل سطح-1-3جدول
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 mmol/mol creatine(6)و بر حسب  GC/MASSبه روش  سطح طبیعی ارگانیک اسیدهاي ادرار در افراد سالم-2-3جدول

ایزووالریل  سن

 گلیسین 

هیدروکسی -3

 ایزووالریک اسید

هیدروکسی -4

 ایزووالریک اسید

ایزووالریل 

 گلوکورونید

کروتونیل -متیل-3

 گلیسین

-3-هیدروکسی-3اسید متیل گلوتاکونیک اسید-3

 متیل گلوتاریک اسید

 متیل گلوتاریک اسید-3

 

 7کمتر از  36کمتر از  6کمتر از  2کمتر از  غیرقابل شناسایی 2متر از ک 16کمتر از  10کمتر از  همه سنین 

 

 mmol/mol creatine (6)و بر حسب  GC/MASSبه روش  سطح طبیعی اسیدهاي ارگانیک در ادرار در افراد  سالم-3-3جدول

 

 mmol/mol creatine (6)و بر حسب  GC/MSسالم به روش سطح طبیعی اسیدهاي ارگانیک در ادرار در افراد  -4-3جدول

 

هیدروکسی -3 سن

 پروپیونیک اسید

ایزووالریل 

 گلیسین 

هیدروکسی -3-متیل-2 متیل مالونات بوتیریل گلیسینمتیل -2 پروپیونیل گلیسین متیل سیترات

 بوتیرات

 

3-

-هیدروکسی

 ایزوبوتیرات 

استو متیل -3

  استات

 

 2کمتر از  24کمتر از  12کمتر از  2کمتر از  2کمتر از  2کمتر از  2کمتر از  2کمتر از 2کمتر از  همه سنین 

 سیستئامین/سیسیئین -بوکسی پروپیلرک-s-2 ایزوبوتیریل گلیسین تیگلیل گلیسین اتیل اکریلیک اسید -2 متیل بوتیریل گلیسین-2 سن

 غیرقابل شناسایی 8/3کمتر از  2کمتر از  2کمتر از 2کمتر از  همه سنین 
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 (6)یدهاي ادرار در ارگانیک اسیدمی هارگانیک اسا-5-3جدول

متیل بوتیریل -2 اختلال

 گلیسین

اتیل -2

 هیدراکریلیک اسید

-3-متیل-2

 هیدروکسی بوتیرات

-متیل-2 تیگلیل گلیسین

 استواستات

ایزوبوتیریل 

 گلیسین

S-2- کربوکسی پروپیل

 سیستئامین/سیستئین

هیدروکسی بوتیرات -3  

 

MBD   3-37 کمبود ↑ - - - - - - 

 - - - - ↑ 11-30 ↑نرمال تا  - MHBDکمبود 

 - - - BKT - - 4400-11 1000-2 650-2کمبود 

 - - ↑ - - - -  -  IBDکمبود 

 - ↑ - - - - - -  HIBCHکمبود 

 )بین حملات( HIBADH - - - - - - - 600-60کمبود 

 در حملات 10000تا 

IBD: Isobutyryl-co A-dehydrogenase; BKT: B-ketotholase; HIBCH: 3-hydroxyisobutyryl Co-CoA deacylase; HIBADH: 3-

hydroxyisobutyrate dehydrogenase; MBD: 2-methylbutyryl co-A dehydrogenase; MHBD: 2-methyl-3-hydroxybutyryl-coA-

dehydrogenase. 
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 (6)(mol/lµو پلاسما بر حسب  DBS، در mmo/mol creatinineحسب  )در ادرار بر PPAو  MMAدر  DBSرگانیک اسیدهاي ادرار، پلاسما، ا-6-3جدول

 هیدروکسی پروپیونیک-3 اختلال

 اسید ادرار

 هیدروکسی پروپیونیک-3

 DBSاسید در 

متیل سیترات 

 ادرار

تیگلیل گلیسین 

 ادرار

پروپیونیل 

 گلیسین ادرار

 متیل مالونات

 ادرار

متیل مالونات 

 DBSپلاسما/

مالونیک اسید 

 ادرار

 - - - 2-450 13-497 150-2800 69-107 20-2000 روپیونیک اسیدمیپ

 - 24-6129 20-16543 ↑ ↑ 2800تا  11-32 4-1000 متیل مالونیک اسیدمی

 متیل مالونات سمی آلدئید دهیدروژناز

   

 - ↑-نرمال ↑-نرمال - - - ↑-نرمال ↑-نرمال

 3-600 /.4-48 21-1830 - - - - - مالونیک و متیل مالونیک اسیدروی

 

، mmo/mol creatinine)در ادرار بر حسب در ایزووالریک اسیدمی و متیل کروتونیل کوآ کربوکسیلاز DBSسطح اسیدهاي ارگانیک ادرار، سرم و -7–3جدول

 mol/lµ)(6)و پلاسما بر حسب  DBSدر 

ایزووالریل گلیسین   ایزووالریک اسید سرم اختلال

DBS 

ایزووالریل گلیسین 

 ادرار

یدروکسی ه-3

 ایزووالریک اسید ادرار

هیدروکسی ایزووالریک -4

 اسید ادرار

ایزووالریل 

 گلوکورونید ادرار

کروتونیل -متیل-3

 گلیسین

 )در حملات(600-5000 ایزوالریک اسیدمی

 )در بین حملات( 50-10

 - قابل شناسایی 20-300 2000تا 4980تا  80-3/1

 40-4042 - - 96-8850 - - - متیل کروتونیل کوآ کربوکسیلاز- 3کمبود 
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 (6)(mmol/mol creatinine)بر حسب اسیدمی ها  ارگانیک اسیدهاي ادرار در ارگانیک-8-3جدول

MGA1: methylglutaconic aciduria type1; HMG: hydroxyl methyl glutaryl

کروتونیل -متیل-3 ایزووالریک اسید ادرار-هیدروکسی-3 اختلال

 گلیسین ادرار

متیل گلوتاکونیک اسید -3

 ادرار

متیل گلوتاریک اسید -3

 ادرار

متیل -3-هیدروکسی-3

 گلوتاریک اسید ادرار

MGA1 3840-47 - 2900-168 9-5/4 - 

 - 10-85 18-600 - - سندرم بارت

 - بالا-نرمل MEGDEL - - 196-16ندرم س

انسفالوکاردیومیوپاتی 

 میتوکندریال نوزادی

 - بالا-نرمال 361-12 - -

 - - 9-187 - - سندرم کاستف

MGA4 - - 1793-23 215-5 - 

کوآ  HMGکمبود 

 لیاز

9600-60 400-0 24200-140 3000-14 11000-200 
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 برخورد تشخیص با سطح متیل مالونیک اسید در ادرار/سرم-4-3الگوریتم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها یدمیاس کیارگان درمان

 .س و مزمن استشامل دو مرحله اورژان ان ارگانیک اسیدمی هادرم 

 درمان اورژانس 

انجام شود چون این بیماران به سی سی /کیلوگرم(  20تا  10)هیدراتاسیون اولیه با سرم نرمال سالین -1

( ناچیز است PPAدفع ادراری پروپیونیک اسید ) .علت استفراغ و عدم تحمل خوراکی دهیدراته هستند

میلی مول در روز( را ترشح کنند.  4-6لونیک اسید )مقدار بیشتری متیل ما در حالیکه کلیه ها قادرند

 .هیدراتاسیون نقش مهمی در درمان اورژانس بیماران دارد  (MMA)بنابراین در متیل مالونیک اسیدمی

درصد طبق پروتوکل  10سرم قندی  50قند خون با گلوکومتر چک شود و در صورت قند کمتر از -2

 .شود تجویز ، قنددرمان هیپوگلیسمی

 افزایش متیل مالونیک اسید در ادار/پلاسما

هموسیستئین توتال پلاسما 

  
 نرمال

 افزایش یافته

 سرم B12ااندازه گیری سطح 

 کاهش یافته نرمال

 B12کمبود 

 متیل مالونیک اسیدوری 

تست بارگیری با 

 هیدروکسی کوبالامین 

 اندازه گیری مجدد متیل مالونیک اسید ادرار 

النرم  

نقص متیونین 

 سنتاز

فرم های پاسخ دهنده 

  B12به 
فرم های غیرپاسخ 

  B12دهنده به 

 بالا
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مزمان با شروع درمان سطح سرمی سدیم، پتاسیم، اوره، کراتینین، آمونیاک، کلسیم، فسفر، لاکتات، ه-3

،  PT،PTT، آمیلاز، لیپاز، گازهای خون، آنزیمهای کبدی ESR ،CRPشمارش سلولهای خون، 

 .کشت خون، آنالیز ادرار و کشت ادرار، اسید اوریک چک شود

 .اعت( متوقف شودس 48مصرف پروتئین )حداکثر به مدت -4

ساعت انفوزیون  24یک و نیم برابر نگهدارنده در طی  10پس از هیدراتاسیون اولیه سرم دکستروز%-5

شود)با توجه به حجم بالای مایع دریافتی باید مراقب ادم مغز باشید(. الکترولیتهای سرم بر اساس 

 1/0-05/0انسولین با دوز  در صورت قندهای بالا. عملکرد کلیه و الکترولیتهای سرم تنظیم شود

انفوزیون شود ولی درصد قند سرم کاهش داده نشود )یک وضعیت آنابولیک برای واحد/کیلوگرم/ساعت 

 .(23)بیمار فراهم شود(

 ( 9-3اسیدوز متابولیک باید اصلاح شود )جدول-6
 

 (24)نحوه اصلاح اسیدوز در ارگانیک اسیدمی ها-9-3جدول

IV NaCl (mEq/l) IVNaHCO3 (mEq/l) Serum HCO3(mEq/l) 

125 25 < 19, ≥ 16 

100 50 < 16, ≥ 13 

50 100 < 13, ≥ 10 

0 150 <10 

IV :intra venous 

 .انجام شود در صورت هیپرآمونمی درمان-7

قادر به خوردن  ساعت 24به منظور ایجاد یک وضعیت آنابولیک علاوه بر قند در صورتی که بیمار پس از -8

تا  1اینترالیپید  وگرم/کیلوگرم/روز 25/0)آمینوفیوژن(  ریدی اسیدهای آمینه ضروریتزریق و نباشد

 . توصیه می شودبر اساس شرایط بیمار  گرم/ کیلوگرم/روز2

بطور ) باید هر چه زودتر شروع شود که در اوایل بهتر است فاقد پروتئین باشد گوارشیتغذیه  :توجه

در شرایطی  که  بیمار قادر به بلع مواد غذایی . ( MMAو PPAفرمولای مخصوص بیماران مثال 

 شروع شود.   معدی-لوله دهانی با نیست باید تغذیه

میلی  10)کوفاکتورآنزیم پروپیونیل کوآ کربوکسیلاز(   بیوتین تجویز در بیماران با پروپیونیک اسیدمی-9

  .ضروری استمعدی -لوله دهانیگرم روزانه به صورت خوراکی یا از طریق 
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)کوفاکتور آنزیم متیل مالونیل کوآ موتاز( روزانه B12 در بیماران با متیل مالونیک اسیدمی ویتامین -10

 .باشد( تزریق شود طبیعی PTTو PT) در صورتی که  یک میلی گرم به صورت داخل عضلانی

 100 و یا تزریق داخل وریدیمیلی گرم/کیلوگرم/روز  200تا 100کارنیتین به صورت خوراکی -ال -11

منجر به بهبود اکسیداسیون  )در حال حاضردر فارماکوپه ایران موجود نیست(  میلی گرم/کیلوگرم/روز

اسیدهای چرب و بهبود اسیدوز متابولیک می شود از طرف دیگر در این بیماران کمبود ثانویه کارنیتین 

 .شایع است

اسید توسط باکتریهای روده  جهت کاهش تولید پروپیونیک MMAو  PPAدر هر دو دسته بیماران  -12

 روزه( یا نئومایسین خوراکی 5یک دوره  و دوز 3در میلی گرم/کیلوگرم/روز  20تا  10) باید مترونیدازول

 .)در فارماکوپه ایران موجود نیست( شروع شود

در دو دوز منقسم یا شربت لاکتولوز دوز یک گرم/کیلوگرم/روز در صورت یبوست، پودر پیدرولاکس با -13

 .در دو دوزمنقسم توصیه می شود ک سی سی/کیلوگرم/روزی

بنابراین  ،کمبود گلوتاتیون و اکسوپرولینوری در بیماران با متیل مالونیک اسید گزارش شده است-14

درکاهش اسیدوز لاکتیک و میلی گرم/کیلوگرم/روز 120( C)ویتامین  یک اسیددوزهای بالای اسکورب

  .اکسوپرولینوری مؤثر است

با اسیدوز لاکتیک شدید ناشی از  MMA و PPA با  کن است عدم جبران متابولیک در بیمارانمم-15

   .کمبود تیامین عارضه دار شود که باید این ویتامین در فاز حمله حاد جایگزین شود

در دوزهای  میلی گرم/کیلوگرم/روز 250در بیماران با ایزووالریک اسیدمی درمان با گلیسین با دوز -16

و سطح  می شودم در فاز حاد منجر به افزایش تولید ایزووالریل گلیسین و دفع آن از راه ادرار منقس

 .ایزووالریک اسید سرم کاهش چشمگیری پیدا می کند

 (، داروهایی کهMMA)در  داروهایی مانند: استروئیدها، سدیم والپروات، داروهای نفروتوکسیک: توجه

  .(  با احتیاط  تجویز شودPPA)در را طولانی می کنند QT فاصله

با توجه به اینکه تب باعث ایجاد وضعیت کاتابولیک می شود بنابراین در صورت درجه حرارت بیش از -17

 .ایبوبروفن( شروع شودترجیحاً ) درمان ضد تب ،درجه سانتیگراد 38

 .صیه می شودساعت تو 8هر میلی گرم/کیلوگرم  15/0در صورت استفراغ تجویز اندانسترون با دوز -18

 . (12) درمان با آنتی بیوتیکهای وسیع الطیف در بیماران بدحال ضروری است -19
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 (Sick day management)ل مدیریت ارگانیک اسیدمی در طی حملات حاد بیماري در منز

از طرف  می یابد و کاهشبه دلیل بی اشتهایی، تهوع و استفراغ  توسط بیماران  غذاییمواد دریافت بیماری در دوران

افزایش می یابد بنابراین تغذیه مناسب برای پیشگیری از جبران  30-40% استراحت درحال انرژی مصرف میزاندیگر

موردنیازبرای پیشگیری از وضعیت کاتابولیک در بین افراد و بر اساس  مقدارانرژی است.حداقل ضروری حادمتابولیک

پروتئینها و اسیدهای آمینه طبیعی قطع شود و فرمولاهای مصرف بیماری در روز اول  متفاوت است. بیماری شدت

برابر دوز معمول روزانه  5/1تا  2/1مخصوص این بیماران )فاقد اسیدهای آمینه شاخه دار و متیونین( با حجم 

در بیماران با هیپرآمونمی مصرف  فرمولاهای ) ها و چربی تأمین شودتتنظیم شود و کالری روزانه از کربوهیدرا

. در روز دوم همان حجم مایع ادامه یابد ولی در صورت بهبود در شرایط بیمار (در روز اول ممنوع است رژیمی

ساعت در هر شرایطی باید  48می توان پروتئینهای طبیعی )نصف دوز معمول( را به رژیم بیماراضافه کرد. بعد از 

 ود. در دوران حملات حاد، دهیدراتاسیون درپروتئینهای طبیعی با مقدار معمول قبل از بیماری به رژیم افزوده ش

ارگانیک اسیدمی ها به خصوص متیل مالونیک اسیدوری شایع است بنابراین بیمار باید کاملاً هیدراته باشد و 

حداقل هر دوساعت مایعات و شیر دریافت کند. در صورتی که بیمار قادر به خوردن نباشد باید به والدین آموزش 

   .(23)و هیدراتاسیون و تغذیه را ادامه دهند گذاشته شودازوگاستریک برای کودک داده شود که لوله ن

 مدیریت بیماران مبتلا به ارگانیک اسیدمی در جراحی ها

حتی با کنترل متابولیک مناسب در طی جراحی ها به علت استرس، ناشتایی یا هر دو  MMA, PPAبیماران 

ت توصیه شده: دو روز قبل از جراحی های انتخابی بیمار از نظر دستورا دچار عدم جبران متابولیک می شوند.

ماه قبل از جراحی انجام شده باشد. در موارد  3سلامتی بررسی شود و آخرین بررسی های متابولیک کمتر از 

جراحی های اورژانس الکترولیتها، گازهای خون و آمونیاک به طور اورژانس چک شود. در صورتی که دریافت 

میلی  10تا  8درصد همراه با الکترولیتها با سرعت:  10باید سرم دکستروز  شد،توقف خوراکی م

میلی  6تا  5در کودکان، ملیگرم/کیلوگرم/دقیقه  7تا  6در نوزادان و شیرخواران،  گرم/کیلوگرم/دقیقه

هیدروکسی  ، B12در نوجوانان انفوزیون شود. در متیل مالونیک اسیدمی پاسخ دهنده به گرم/کیلوگرم/دقیقه 

میلی  100کارنیتین تزریقی -روز قبل  و روز جراحی تجویز شود. ال کوبالامین تزریقی یک میلی گرم

 .(23)کارنیتین خوراکی شود-جایگزین الگرم/کیلوگرم/روز

 :مدیریت پس از جراحی

زوگاستریک شروع در صورت مناسب بودن شرایط بیمار وعدم استفراغ زودتر تغذیه از راه دهان یا از طریق لوله نا

شود و با توجه به تحمل خوراکی حجم سرم کاهش یابد و داروهای تزریقی به خوراکی تبدیل شوند. اگر به هر 
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برای تغذیه دهانی وجود نداشت جهت پیشگیری از وضعیت کاتابولیک اسید آمینه تزریقی  ردلیلی شرایط بیما

ولی به محض اینکه بیمار قادر به دریافت از  شروع شودوز یک گرم/کیلوگرم/ر و اینترالیپید نیم گرم/کیلوگرم/روز

  .(23)طریق دهان شد، آسیدآمینه و اینترالیپید قطع شود

 :درمان مزمن

فرمولای عادی یا شیر مادر همراه  فرمولای مخصوص این بیماران  ترکیبی ازشامل رژیم کم پروتئین  -1

: محتوای کمتر عبارتند از MMA/PPAیماران توصیه شده است. فواید شیر مادر برای ب (6-13جدول)

پروتئین، حمایت بر علیه عفونتها و کاهش تولید پروپیونات توسط روده. در بیمارانی که به علت 

انجام شود و اگر  همعد-هیپوتونی یا حملات شدید قادر به خوردن نیستند باید تغذیه از طریق لوله بینی

مشکلات  MMAاز بیماران  55استروستومی مد نظر باشد. %مدت طولانی این لوله نیاز باشد باید گ

و  MMAدر بیماران با ( دارند. gagتغذیه )بی اشتهایی مزمن، دیسفاژی، افزایش فعالیت رفلکس 

و مالونیک اسیدمی، رژیم غذایی با محتوای کربوهیدرات بالا، تری گلیسیرید های زنجیره  MMAترکیب 

%( توصیه شده 70% تا MCT()50ی گلیسیرید زنجیره متوسط )%(، مکمل تر50% تا 30بلند محدود)

، اختلالات متابولیسم لوسین و ایزووالریک اسیدمی به ترتیب در جداول MMA/PA. درمان مزمن است

 .(6،7)ذکر شده است 11، 10، 3-9

 MMA/PA(6)فرمولاهاي مدیکال براي درمان -9-3جدول

 

 MMA/PA (6)ی در بیماران مبتلا به درمان استاندارد مزمن رژیم غذای-10-3جدول

 

 سن 
 دریافت لوسین

(mg/kg/day) 

 دریافت متیونین

(mg/kg/day) 

 دریافت ترئونین

(mg/kg/day) 

 دریافت والین

(mg/kg/day) 

 پروتئین طبیعی 

(g/kg/day) 

 نیاز پروتئین توتال 

(g/kg/day) 

 نیاز انرژی

(kcal/kg/day) 

 125-145 7/2-5/3 2/1-8/1 60-105 50-125 20-50 60-110 نوزادان 

 115-140 5/2-2/3 8/0-5/1 40-80 20-75 15-40 40-90 شیرخوار

 900-1800 8/1-6/2 7/0-2/1 550-830 415-600 275-390 485-735 کودکان جوانتر

کودکان با سن 

 بالاتر و بالغین

1470-630 950-360 1455-540 2000-720 8/0-5/0 7/1-4/1 3200-1500 
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 کیلوکالری در انس را ایجاد کند.  20-25م موارد مقدار مایعی که به فرمولا اضافه می شود باید غلظتدر تما

 (6،7)درمان استاندارد مزمن رژیم غذایی در بیمارانی که اختلال در متابولیسم والین و لوسین دارند-11-3جدول

 (7)درمان استاندارد مزمن رژیم غذایی در بیماران مبتلا به ایزووالریک اسیدمی -12-3جدول

و تبدیل  ، افزایش حذف گروه پروپیونیلکوآ( منجر به احیاء میلی گرم/کیلوگرم/روز 100کارنیتین ) -2

 PPAآنها از را ادرار می شود. در بیماران به استرهای کمتر توکسیک کارنیتین و دفع  کوآ سمی استرهای

 .آمونیاک سرم مؤثر است. دوز آن بر اساس سطح سرمی کارنیتین آزاد تنظیم می شود کارنیتین درکاهش

( ده روز متوالی در ماه جهت کاهش تولید پروپیونات میلی گرم/کیلوگرم/روز 20تا  10مترونیدازول ) -3

 ، ضروری است.توسط روده

 ،، ویتامینها و مینرال در رژیم متابولیک این بیماران بسیار پایین استDلسیم، ویتامینمحتوای ک -4

  .بنابراین جایگزینی آنها ضروری است

ولی در مواردی که  درمان با هیدروکسی کوبالامین ارجح تر از سیانوکوبالامین است MMAدر بیماران  -5

 اما نه همه بیمارن Cblن استفاده کرد. همه نقایص این فرم در دسترس نباشد می توان از سیانوکوبالامی

( به درمان هیدرکسی کوبالامین پاسخ می دهند. cblA ,cblBبا نقص سنتز آدنوزیل کولالامین )

 

 سن 

 دریافت لوسین

(mg/kg/day) 

 دریافت والین

(mg/kg/day) 

 طبیعی  پروتئین

(g/kg/day) 

 نیاز پروتئین توتال 

(g/kg/day) 

 نیاز انرژی

(kcal/kg/day) 

 95-145 8/2-5/3 5/1-5/2 65-110 90-150 نوزادان 

 80-135 5/2-2/3 2/1-2           40-90 50-115 شیرخوار

 60-130 8/1-6/2 8/0-5/1 600-1100 630-1250 کودکان جوانتر

 35-70 4/1-8/1 5/0-4/1 900-2015 965-1900 لغینکودکان با سن بالاتر و با

 (kcal/kg/dayنیاز انرژی) (g/kg/dayنیاز پروتئین توتال ) (mg/kg/dayدریافت لوسین) سن

 95-145 5/2-5/3 65-150 نوزادان 

 80-135 5/2-2/3 50-140 شیرخوار

 60-130 8/1-6/2 630-1250 کودکان جوانتر

 35-70 4/1-8/1 965-1900 کودکان با سن بالاتر و بالغین
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نیز  MUT0پاسخ خواهند داد. بیماران با  B12به درمان  -MUTبه خصوص  MUTبیماران در گروه 

 اقعی به ندرت رخ می دهد. پاسخ می دهند ولی پاسخ و B12به درمان تزریق 

 :B12به ویتامین  MMA: برای بررسی پاسخ یا عدم پاسخ بیماران مبتلا به نکته

بیمار باید از نظر بالینی حداقل برای یک ماه در وضعیت پایدار باشد. مصرف پروتئین و انرژی باید  -

 مشخص باشد.

رای یک ماه قبل از تست قطع شود. اگر بیمار اگر بیمار قبلاً کوبالامین دریافت کرده است باید حداقل ب -

شروع شود و تست به تأخیر انداخته شود. در  B12به دلیل قطع کوبالامین بدحال شد، مجدد ویتامین 

 ینیکه از نظر بال یو افراد باشد نینیمول/ مول کرات یلیم 10000از  شتریب MMAدفع صورتی که 

 . دهند یپاسخ م B12 نیتامیودرمان هستند به ندرت به  داریناپا

 قبل از شروع کوبالامین حداقل سه نمونه ادرار در روزهای مختلف جمع آوری شود.  -

 یک میلی گرم هیدروکسی کوبالامین به صورت داخل عضلانی در سه روز متوالی تزریق شود.  -

کاهش ری شود.روز جمع آو 10ر میان برای بعد از تزریق کوبالامین، نمونه ادرار به صورت یک روز د -

 وان پاسخ دهنده به درمان در نظر گرفته می شود.ن% به ع50ادرار بیش از  MMAسطح 

منجر به بهبود میلی گرم/کیلوگرم/روز  120تا  80، درمان با سیتریک اسید با دوز PAدر بیماران با  -6

 می شود و در طول حملات لاکتیک اسیدوز کمک کننده است. TCAعملکرد چرخه 

 .هستندانترال )ژژونال( و مکمل کارنیتین  هیدراتاسیون،تغذیه درد، شامل: مدیریت پانکراتیت حملات درمان -7

در پیشگیری یا بهبود علائم  Q10و کوآنزیم  E  درمان با آنتی اکسیدانهایی مانند ویتامین -8

 .توصیه شده استافتالمولوژیک 

با هیپرتانسیون مهارکنندهای گیرنده آنژیوتانسیون  در ارتباط و پروتئینوری در موارد میکروآلبومینوری -9

و گلوتاتیون، محدودیتهای غذایی پیش  Qتوصیه می شود. درمان با کوآنزیم  ACEو مهارکننده ای 

 .سازهای متیل مالونیک اسید جهت کاهش سرعت پیشرفت نارسایی کلیه کمک کننده هستند

یاایمونوگلوبولین داخل وریدی  granolocyte stimulating factor (G-CSF)درمان با اثرات -10

 .برای کنترل عفونت شناخته شده نیست بنابراین اندیکاسیونهای درمان با این داروها مشخص نیست

بیماران، کاهش اپیزودهای عدم جبران متابولیک و بهبود  علائمپیوند کبد: پیوند منجر به بهبود -11

 درگیری عملکرد مغز ناشناخته است چرا که پس از پیوند کاردیومیوپاتی می شود ولی اثر آن بر روی 

نورولوژیک ادامه دارد. بنابراین تصمیم برای پیوند کبد باید بر اساس بالانس بین بهبود کیفیت زندگی و 

 .مرگ و میر پس از پیوند باشد
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عث کنترل در مرحله انتهایی نارسایی کلیه پیوند کبد/کلیه با MMAپیوند کبد/کلیه: در بیماران -12

 .می شود MCMو بهبود نسبی در عملکرد آنزیم  MMAمتابولیک، کاهش دفع ادراری 

 در سه mg/kg/day 250-150در ایزووالریک اسیدمی در درمان مزمن بیماران گلیسین با دوز -13

 .(23،5،6،7)دوز منقسم توصیه شده است

 180تا  50حفظ سطح لوسین در محدوده هدف از درمان تغذیه در بیماران با ایزووالریک اسیدمی  :نکته

هدف از درمان حفظ  MMA/PAمیکرومول در لیتر است. در  200-400میکرومول در لیتر و سطح گلیسین 

 سطح ایزولوسین/والین/متیونین/ترئونین، آمونیاک و گازهای خون در محدوده طبیعی است.

 MMA, PAبیماران مبتلا به  مانیتورینگ

تا  4ماران باید حداقل هر سه ماه ویزیت شوند. در سنین بالاتر ممکن است ویزیت ها هر در سال اول زندگی، بی

 ماه یا بر اساس شرایط بیمار باشد. 6

 متابولیک  مانیتورینگ-1

  اندازه گیری آمونیاک و گازهای خون و لاکتات در هر ویزیت درخواست شود. هدف از درمان حفظ این

 طح آمونیاک کمتر از حداکثر محدوده طبیعی نگه داشته شود. مارکرها در محدوده نرمال است. س

 اگر ماه یکبار اندازه گیری شود.  6تا  3هر   ساعت ناشتایی( 4تا  3ین پلاسما )پروفایل کمی آسیل کارنیت

 ، نشاندهنده کمبود یک یا چند اسید آمینه ضروری است.نباشنداسیدهای آمینه پلاسما طبیعی 

  اندازه گیری شود. انتظار می رود که سطح متیل  ماه یکبار 6تا  3رار و پلاسما هر متیل مالونیک اسید اد

سطح آن در یک بیمار ممکن است با کنترل متابولیک مرتبط  حفظمالونیک اسید بطور کلی بالا باشد اما 

 باشد.

  یکبار اندازه گیری شود ماه 12تا  6کارنیتین آزاد پلاسما )یا قطره خشک خون( هر. 

 یتورینگ رژیم و وضعیت تغذیهمان-2

  .بررسی رژیم بیمار در هر ویزیت 

  ،قد، وزن، دورسر( بررسی اندکس های رشدBMI.در هر ویزیت ) 

 .معاینه بالینی )پوست، مو( در هر ویزیت 

  ماه. 6اندازه گیری سطح آلبومین و پره آلبومین پلاسما هر 
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 لن فسفاتاز، منیزیوم، بررسی سلامت استخوان )اندازه گیری کلسیم، فسفر، آلکاPTH ،25(OH)D ،

 . (23،7،6)، سلنیوم، فریتین، فولیک اسید، روی( بطور سالیانهB12ویتامین 

 مانیتورینگ عوارض طولانی مدت-3

 .معاینه نورولوژیک و بررسی تکامل در هر ویزیت 

 ایط بیمار. اندازه گیری شمارش گلبولهای سفید برای غربالگری سیتوپنی سالی یکبار یا بر اساس شر 

 عوارض کلیوی ندسته هکلیدرگیری ضه شایع ردو عا، نفریت توبولواینتراستیشیال مزمن و اسیدوز توبولار .

زمینه اختلال عملکرد میتوکندریال توبولهای پروگزیمال و افزایش متیل مالونیک اسید سرم ایجاد می  در

 Cلیت ها، سیستاتین کراتینین، اوره، الکترووبولار(*، کلیه })عملکرد گلومرولار و تد بررسی عملکرشوند. 

ماه، ** هر سال ، بیوشیمی و  6( : * هر GFRو  اسید اوریک سرم، الکترولیت ها و پروتئین ادرار، **

   توصیه شده است. ماه 6ادرار هر 

سالگی و یا در هر زمانی که مارکرهای عملکرد کلیه  6: شروع بررسی های عملکرد کلیه در سن نکته

ماه انجام شود ولی در بیماران  6هر  MMAل باشند، توصیه می شود. مانیتورینگ عملکرد کلیه در مخت

تنها زمانی که سایر  مارکرهای عملکرد  GFR، مانیتورینگ سالیانه کافی است و اندازه گیری PPAبا 

ل مالونیک اندازه گیری منظم سرعت فیلتراسیون گلومرولی و متی کلیه مختل شود، اندیکاسیون دارد.

. با پیشرفت نارسایی کلیه هستندپارامترهای قابل اعتماد برای پیگیری عملکرد کلیه  ،اسید ادرار و سرم

متیل مالونیک اسید ادرار مطمئن تر از متیل مالونیک اسید سرم است. کراتینین سرم کمتر کمک کننده 

کاذب پایین است. سطح  است چون به علت کاهش حجم عضله و محدودیت دریافت پروتئین به طور

 .داردکلیه عملکرد و اندازه  با مستقیم رابطهسرم  Cسیستاتین 

  در بیماران باMMA  ایزوله باید اسکنDEXA  سالگی  4جهت بررسی دانسیته استخوان بعد از سن

غیرطبیعی باشد  BMDانجام شود چون این بیماران در معرض خطر استئوپنی و استئوپروز هستند. اگر 

 سال کافی است. 3در شروع طبیعی باشد، تکرار آن هر  DEXAسالیانه تکرار شود. اگر اسکن باید 

 در MMA/PPA  ممکن است حملات حاد راجعه و مزمن پانکراتیت بدون ارتباط با کنترل متابولیک یا

. مکانیسم دقیق آسیب پانکراس ناشناخته است ولی شاید ایجاد شود حملات عدم جبران متابولیک

یدوز نقش داشته باشد. در پانکراتیت افزایش گلوکز سرم، آمیلاز و لیپاز )در ابتدا ممکن است کتواس

بررسی عملکرد پانکراس  ن طبیعی باشد(، کاهش کلسیم سرم و کتواسیدوز گزارش شده است. بنابرای

 یا  در موارد شک به پانکراتیت توصیه شده است. ماه 6)آمیلاز، لیپاز( هر 
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 .ارسایی کلیه سطح آمیلاز و لیپاز بدون ارتباط با پانکراتیت افزایش یافته استدر حضور ن: نکته

  درگیری قلب درMMA/PPA  به دو شکل کاردیومیوپاتی وQTc  طولانی است که شیوع آنها با

بررسی عملکرد قلب)اکوکاردیوگرافی، الکتروکاردیوگرافی( در زمان بنابراین  ،افزایش سن بیشتر می شود

 توصیه شده است.سالگی( 6)شروع از س سالیانه تشخیص و سپ

 .بررسی ضریب هوشی در سنین تعریف شده انجام شود 

  سالگی بطور سالیانه صورت گیرد. 6بررسی چشم بعد از 

  بیماران باید طور دوره ای  هستند،با توجه به اینکه تشنج و اختلالات نورولوژیک در این بیمارن شایع

نورولوژیک ضروری  علائمیابی شوند. تصویربرداری مغز در بیماران فاقد توسط نورولوژیست کودکان ارز

) درگیری قرینه بازال گانگلیا( در  ها مغز توصیه شده که یافته MRIعصبی  علائمنیست ولی در حضور 

 مشابه است.  MMA, PPAبیماران دو هر 

 ( ارزیابی وضعیت شنواییVEP, BAER )ه است.بطور دوره ای توصیه شد و ادیومتری 

 ماه. 6 م صورت گیرد و ویزیت دندانپزشکی  هربررسی وضعیت دهان و دندان بطور منظ 

  برای ارزیابی کوتاهی قد باید بیمار به اندوکرینولوژیست ارجاع شود. تجویز هورمون رشد در موارد کمبود

طر کاتابولیسم آن صورت می گیرد اما باید پارامترهای بیوشیمیایی بطور منظم مانیتورینگ شوند چون خ

 افزایش می یابد.

: تجویز روتین واکسیناسیون توصیه می شود. بیماران از نظر تب بعد از واکسن باید تحت نظر باشند و تب نکته

با داروهای ضد تب کنترل شود. در موارد بیماری شدید یا اختلالات کنترل متابولیک، بیمار بهتر است در 

 .توصیه شده استنیز آنفلوآنزا یه بر علواکسن  بیمارستان بستری شود.

 یپیش آگه

 متیل مالونیک اسیدمی و پروپیونیک اسیدمی 

ناتوانی ذهنی و اختلالات شناختی شایع ، MMAو  PPAعلیرغم کنترل متابولیک مناسب در هر دو بیماران 

بیماری، وجود  است. فاکتورهای خطری که ارتباط بیشتری با ناتوانایی ذهنی دارند عبارتند از: شروع زودرس

 از بیماران 15حدود %. ( MMAبیماران )در B12هیپرآمونمی در بدو تشخیص، سابقه تشنج، عدم پاسخ به 

MMA  پاسخ دهنده بهB12  هستند که بیماری خفیف دارند و پیش آگهی طولانی مدت خوبی دارند. از میان

بهترین پیش  ، ─MUTو B12پاسخ دهنده به  Cb1Aبدترین و  MUT0، بیماران  MMA تمام بیماران

 .آگهی را دارند
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 (1بالا در غربالگري نوزادي) C5OHبرخورد با سطح -5-3الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

متیل کروتونیل  -3کمبود 

 کربوکسیلازکوآ 

 C5OHافزایش سطح 

 اندازه گیری

 آمونیاک، الکترولیتها، گازهای خون، قند 

 
 ارگانیک اسید ادرار

 آسیهای کارنیتین سرم 
 

 C5OHافزایش سطح 

ک اسید ادرار: متیل رگانیا

 کربوکسیلازکروتونیل کوآ 

 C5OHافزایش سطح 

ارگانیک اسید ادرار: 

HMG-COA لیاز 

 C5OHافزایش سطح 

ارگانیک اسید ادرار: بتا 

 کتوتیولاز 

 C5OHافزایش سطح 

متیل -2ارگانیک اسید ادرار: 

هیدروکسی بوتیریل کوآ -3

 دهیدروژناز

 C5OHافزایش سطح 

متیل -3د ادرار: ارگانیک اسی

 گلوتاکونیل اسیدوری

 C5OHافزایش سطح 

ارگانیک اسید ادرار: مولتیپل 

 کربوکسیلاز

 بتا کتوتیولاز  کمبود  لیاز HMG-COA کمبود
متیل گلوتاکونیل -3

1اسیدوری نوع   

-3متیل -2کمبود

هیدروکسی بوتیریل کوآ 

 دهیدروژناز

 فعالیت بیوتینیداز 
 

 پایین
 

کمبود 

 یداز بیوتین
 

 نرمال
 

 سنتتاز فعالیت هولوکربوکسیلاز

 

 نرمال
 

 پایین
 

 کمبود بیوتین
 

کمبود 

 هولوکربوکسیلاز
 

 بررسی ژنتیک یا اندازه گیری فعالیت آنزیم بررسی ژنتیک یا اندازه گیری فعالیت آنزیم
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 بالا در برنامه غربالگري  C5OHمدیریت نوزاد با سطح 

، )تغذیه ضعیف یو وضعیت بالیناطلاع داده شود و نتیجه غربالگری نوزادی تماس گرفته شود والدین با  -

 .نوزاد بررسی شود استفراغ، لتارژی(

 .مشاوره شود با متخصص متابولیک -

. اگر نوزاد بیمار است یا هر یک از این ارزیابی شود نوزاد از نظر هیپوگلیسمی، کتونوری، اسیدوز متابولیک -

به  پارامترها غیرطبیعی هستند باید درمان اورژانس توسط متخصص متابولیک انجام شود و نوزاد سریعاً

 یک مرکز فوق تخصصی ارجاع داده شود.

 تستهای تأیید کننده/تشخیصی توسط متخصص متابولیک شروع شود. -

 و درمان اورژانس اسیدوز متابولیک به خانواده آموزش داده شود. علائمنشانه ها و  -

 .(1)نتایج غربالگری گزارش شوند -

 متیل کروتونیل گلیسینوري

متیل  -3متیل کروتونیل کوآ را به -3 ،( با کوفاکتور بیوتینMCC-3کربوکسیلاز)  متیل کروتونیل کوآ-3آنزیم 

کد کننده آنزیم فوق به صورت اتوزوم مغلوب به ارث می  MCCگلوتاکونیل کوآ متابولیزه می کند. نقص ژن 

 .رسد

ابولیک، نوتروپنی، هیپرتونی، سکته های مت و : کاردیومیوپاتی، انسفالوپاتی، تأخیر تکامل، هیپوبالینی علائم

  .تند ادرار  ترومبوسیتوپنی، بوی

در ) متیل کروتونیل گلیسین-3هیدروکسی ایزووالریک اسید و-3ترشح ادراری افزایش : آزمایشگاهی علائم

-C5کارنیتین آزاد طبیعی تا پایین و ،کارنیتین استریفیه سرم طبیعی تا بالا(، بررسی ارگانیگ اسیدهای ادرار

OH-carnitine  قند طبیعی تا بالا، اسید اوریک طبیعی تا بالا کارنیتین( آسیل پروفایل آنالیز )در سرم بالا ،. 

 MRI (5،6): تغییرات ماده سفید و آتروفی مغز دررادیولوژیک علائم

 . (1)(5-3)الگوریتم DBSدر نمونه  C5OH: افزایش سطح غربالگري نوزادي

گلیسین  حملات حاد،نیست ولی در شرایط  : در بیماران بدون علامت درمان نیازیدرمان

(175mg/kg/day( و کارنیتین )100mg/kg/day با متابولیتهای سمی باند شده و از راه ادرار دفع می )

 . (5)بیماران کمک کننده هستند علائمشوند، بنابراین در کنترل 
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 متیل گلوتاکونیک اسیدوري-3بیماري

 .متیل گلوتاکونیک اسید شناخته شده است-3شش اختلال ارثی با افزایش ترشح ادراری 

 1متیل گلوتاکونیک اسیدوري نوع -3

( که به صورت اتوزوم مغلوب به ارث AUHمتیل گلوتاکونیل کوآ هیدراتاز)ژن -3علت بیماری نقص در آنزیم 

    .ندمتیل گلوتاریل کوآ متابولیزه می ک-3-هیدروکسی-3متیل گلوتاکونیک کوآ را به -3می رسد. این آنزیم 

با تظاهرات: تأخیر تکامل یا پسرفت تکامل، حرکات کره و آتتوز،  کودکی-1: دو فرم اصلی بیماری: بالینی علائم

-2و اختلال عملکرد کبد  بزرگی کبدآتروفی اپتیک، متابولیک اسیدوز )گاهی در فاز کاتابولیک( و گاهی 

لکوانسفالوپاتی پیشرونده ) آتروفی اپتیک، دیس زندگی به صورت  3و  2بالینی در دهه  علائم: شروع بزرگسالی

  .(6)آرتری، آتاکسی، اسپاستیسیتی و دمانس( است

 1000mmol/mol-500متیل گلوتاکونیک اسید )-3: دفع ادراری مقدار زیادی آزمایشگاهی علائم

ctretinine نالیز در آ)هیدروکسی ایزووالریک اسید -3متیل گلوتاریک اسید و -3( و دفع مقدار متوسط

-C5سرم نرمال تا بالا،   تا پایین، کارنیتین استریفیه طبیعی ، کارنیتین آزاد سرم (ارگانیک اسیدهای ادرار

OH-acylcarnitine وC6-unsaturated acylcarnitine  (5)سرم بالا. 

ی بالین علائم: درگیری ماده سفید مغز که حتی ممکن است سالها پیش از آشکار شدن رادیولوژیک علائم

 .(6)ایجاد شوند، آتروفی مغز، ضایعات بازال گانگلیا

تأیید با بررسی موتاسیون ژن و فعالیت  لیواست بالینی و آزمایشگاهی  علائمبراساس شک به بیماری : تشخیص

 امکان پذیر است. آنزیم در فیبروبلاستها و لنفوسیتهای کشت داده شده

 (.5-3)الگوریتم  DBSدر نمونه  C5OH: افزایش سطح غربالگري نوزادي

کارنیتین در -: رژیم محدودیت مصرف لوسین حتی در بیماران بدون علامت نیز توصیه شده است. الدرمان

  .(6)بهبودی شرایط بیمار کمک کننده است

 )سندرم بارت( 2متیل گلوتاکونیک اسیدوري نوع -3

آنزیم کاردیولیپین نابالغ را به می شود. این  کد TAZکه توسط ژن  tafazzinدر آنزیم میتوکندریال  نقص

کاردیولیپین بالغ تبدیل می کند که کاردیولیپین بالغ یک فسفولیپید است که برای نگهداری غشاء داخلی 

 .به ارث می رسد X-linkedمیتوکندری ضروری است. بیماری به صورت 
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 cherubicمل: قیافه شا  علائمکه  : شروع تظاهرات در سال اول زندگی و در پسرها استبالینی علائم

، هیپوتونی، کاردیومیوپاتی و آریتمی های قلبی، نارسایی رشد، )صورت گرد، گونه های قرمز و جذاب کودکانه(

هیپوگلیسمی، نوتروپنی دوره ای متوسط تا شدید و زخمهای آفتی مزمن هستند. در بیمارانی که در دوران 

  .یش سن رخ می دهدشیرخوارگی علامتدار شده اند بهبودی نسبی با افزا

متیل -3متیل گلوتانیک اسید، -3افزایش دفع ادراری ، : در بررسی ارگانیک اسید ادرارآزمایشگاهی علائم

کارنیتین آزاد سرم ، ، پروفایل کاردیولیپین غیر طبیعی Ethylhydracrylic acid-2گلوتاریک اسید و 

 .(6)م، اسیدوز لاکتیک، نوتروپنی، هیپوگلیسمی، کاهش کلسترول سرپایینتا  طبیعی

 .MRI: آتروفی مغز در رادیولوژیک علائم

و کاهش  TAZتوسط آنالیز موتاسیون ژن و سپس تأیید  بالینی و آزمایشگاهی علائم: بر اساس تشخیص

 انجام می شود. کاردیولیپین در فیبروبلاستهای پوست

 .: درمان مؤثری وجود ندارددرمان

 سندرم آتروفی اپتیک کاستف() 3متیل گلوتانیک اسیدوري نوع -3

 OPA3متیل گلوتانیک اسید در این بیماران ناشناخته است ولی موتاسیون در ژن -3علت افزایش دفع 

 .شناخته شده است که به صورت اتوزوم مغلوب به ارث می رسد

ل : درگیری چشم )آتروفی اپتیک زودرس، نیستاگموس(، درگیری عصبی )آتاکسی، کره، اختلابالینی علائم

 .(12)عملکرد شناختی، اسپاستیسیتی، اختلالات حرکتی(

 .متیل گلوتاریک اسید-3متیل گلوتاکونیک اسید و -3: افزایش دفع ادراری آزمایشگاهی علائم

 .MRI: آتروفی مغز در رادیوگرافی علائم

 .: درمان مؤثری در دسترس نیستدرمان

 (MEGDEL)سندرم 4متیل گلوتانیک اسیدوري نوع -3

شناخته شده است ولی عملکرد پروتئین سنتز شده توسط این ژن  SERAC1ون اتوزوم مغلوب در ژن موتاسی

 .هنوز ناشناخته است که منجر به اختلال عملکرد میتوکندریال وکاهش تولید انرژی می شود

خیرتکامل، : اغلب بیماران درگیری نورولوژیک به صورت: دیس تونی، انسفالوپاتی، اسپاستیسیتی، تأبالینی علائم

 .(4)دارند عصبی-اکستراپیرامیدال، کری حسی علائم ، سکته های متابولیک، تشنج،Leighسندرم 
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-3، افزایش دفع ادراری CSF، افزایش سطح لاکتات سرم و پایینتا  طبیعی: گلوکز سرم آزمایشگاهی علائم

 .متیل گلوتاکونیک اسید

 . Leigh-likeلیا، آتروفی مغز و مخچه، ضایعات : هیپردنس شدن دوطرفه بازال گانگرادیولوژیک علائم

 بررسی موتاسیون ژنجهت تأیید تشخیص و  ها متیل گلوتاکونیک اسیدوری-3 موارد سایر پس از رد: تشخیص

 انجام شود.

 .درمان مؤثری وجود ندارددرمان: 

 متیل گلوتاریک اسیدوري-3هیدروکسی-3

و آنزیم  دخالت داردبه استواستات  HMG-COAتبدیل  لیاز در کوآ گلوتاریل متیل-3هیدروکسی-3 آنزیم

فوق کد کننده آنزیم  HNGCLتوارث موتاسیون ژن  .محدود کننده سرعت در مسیر سنتز کتون بادیها است

 .(12)به صورت اتوزوم مغلوب است

از  30%) نئوناتال فرمتقسیم تقسیم می شوند: به سه فرم  ،بر اساس سن شروعبالینی : تظاهرات بالینی علائم

می  علامتدارماهگی  3-11در سنین از بیماران  60%)؛ شیرخوارگی فرم کل بیماران را شامل می شود(، 

، اختلال عملکرد کبد، بزرگی کبدحملات هیپوگلیسمی شدید، استفراغ، پانکراتیت،  .کودکی فرم(، دنشو

بالینی  علائماز  Reye-likeحملات کاردیومیوپاتی، حملات سکته متابولیک، انسفالوپاتی، تشنج، هیپوتونی و 

  .(6)شایع هستند. تکامل اغلب طبیعی است

متیل -3هیدروکسی-3زیادی  افزایش ترشح مقدار :: در بررسی ارگانیک اسید ادرارآزمایشگاهی علائم

متیل گلوتاریک اسید و ادیپیک -3متیل گلوتاکونیک اسید، -3هیدروکسی ایزووالریک اسید، -3گلوتاریک اسید، 

   .C6:1 acylcarnitineو  C5-OH-acylcarnitine، افزایش بالاسید ، گلوتاریک اسید ادرار طبیعی یا ا

 .(4)آتروفی مغز، ضایعات اکسیپیتال گانگلیا، بازال سفیدمغزغیرطبیعی،ضایعات مغزماده MRI:دررادیولوژیک علائم

أیید تشخیص با بررسی فعالیت آنزیم و بالینی و آزمایشگاهی  ت علائم: پس از شک به بیماری بر اساس تشخیص

 .آنالیز موتاسیون ژن امکان پذیر است

 .(1)(5-3)الگوریتم  DBSدر نمونه  C5OH: افزایش سطح غربالگري نوزادي

: در اپیزودهای حاد بیماری هیدراتاسیون و اصلاح اسیدوز، هیپرآمونمی و هیپوگلیسمی ضروری است. درمان

( توصیه 100mg/kg/day-50کارنیتین )-حدودیت پروتئین و چربی، الجهت درمان طولانی مدت رژیم م

 د.از ناشتایی طولانی مدت پیشگیری شو می شود.
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 (MHBDهیدروکسی بوتیریل کوآ دهیدروژناز)-3متیل-2کمبود 

متیل -2هیدروکسی بوتیریل کوآ را به -3متیل-2، 10هیدروکسی استروئید دهیدروژناز -17یا  MHBDآنزیم 

 می کند. عملکرد آنزیم برای فعالیت میتوکندری ضروری است. موتاسیون ژن  متابولیزهکوآ استواستیل 

HADH2  کد کننده این آنزیم به صورت وابسته بهX به ارث می رسد. 

دیس آرتری، دیس تونی، رژیدیتی، تشنج، اسپاستیسیتی، اختلالات  درگیری عصبی )کره آتتوز،بالینی:  علائم

 .عصبی، کاهش بینایی-حسی حرکتی(، کاهش شنوایی

هیدروکسی بوتیریک اسید در 3-متیل-2، افزایش پاییناسیدوز لاکتیک ، قند طبیعی یا  آزمایشگاهی: علائم

، سطح ، افزایش تیگلیل گلیسین سرم و ادراربالاهیدروکسی بوتیریل کارنیتین سرم طبیعی  یا -3متیل-2ادرار ، 

 .C5OHبالا 

 مغز. MRIدر  سفید پری ونتریکولار ماده فرونتوتمپورال،تغییرات روفیمگانگلیا،آت زالبا ضایعاترادیولوژیک:  علائم

 (.5-3)الگوریتم  DBSدر نمونه  C5OH: افزایش سطح غربالگري نوزادي

 .(5)کارنیتینتجویز مکمل : رژیم محدود ایزولوسین و درمان

 کتوتیولاز-کمبود بتا

متیل استواستیل کوآ را به -2 ،مرحله انتهایی کاتابولیسم ایزولوسین در اکسوتیولاز-3( یا T2آنزیم بتاکتوتیولاز)

استیل کوآ و پروپیونیل کوآ متابولیزه می کند. اما این آنزیم در میتوکندری نیز حضور دارد که در مسیر 

. توارث شودمول استیل کوآ  از یک مول استواستیل کوآ می  2منجر به تولید متابولیسم اسیدهای چرب 

 .(12)کد کننده آنزیم به صورت اتوزوم مغلوب است ACAT1یون ژن موتاس

: تظاهرات بیماری از فرمهای بدون علامت در بزرگسالی تا حملات اسیدوز شدید در سال اول بالینی علائم

این بیماران حملات کتواسیدوز متناوب غیر قابل توجیه دارند که اغلب به دنبال عفونتها رخ  .زندگی متغیر است

دهد. در بین حملات بیمار کاملاً طبیعی است و رژیم پروتئین طبیعی را تحمل می کند. بیماران از نظر می 

بالینی مشابه و  علائمبا مسمومیت سالیسیلات به علت  ممکن است هوش طبیعی هستند. حملات بیماری

 باه شود.اشتبرای سالیسیلات،  colorimetricتداخل افزایش استواستات در آزمایشگاه با روش 

: هیپرآمونمی، اسیدوزمتابولیک، کتوز، هیپو و هیپرگلیسمی، ارگانیک اسیدهای ادرار آزمایشگاهی علائم

حصولات دی م وهیدروکسی بوتیرات، تیگلیل گلیسین -3متیل-2متیل استواستات، -2)افزایش ترشح ادراری 

 )در آنالیز آسیل های کارنیتین(. C5OH، افزایش سطح هیپرگلیسینمی خفیف در سرم، کربوکسیلات بوتانون(



129 
 

 .(6):  تأیید تشخیص با آنالیز موتاسیون ژن و بررسی فعالیت آنزیم امکان پذیر استتشخیص

 .(1)(5-3)الگوریتم  DBSدر نمونه  C5OH: افزایش سطح غربالگري نوزادي

در فاز مزمن  و 10دی %: در فاز حاد:  اصلاح اسیدوز با بیکربنات، درمان هیپوگلیسمی با تزریق سرم قندرمان

 .( توصیه می شود100mg/kg/day-50( و کارنیتین )2gr/kg/day-1محدودیت مصرف پروتئین )

 اختلالات وابسته به کمبود بیوتین 

(، استیل کوآ PC) آنزیم پیرووات کربوکسیلاز 4است و کوفاکتور  بیوتین یک ویتامین محلول در آب

 (MCC) متیل کروتونیل کوآ کربوکسیلاز-3( و PCC) وکسیلاز، پروپیونیل کوآ کربACC)) کربوکسیلاز

( Multiple carboxylase deficiency ) است بنابراین کمبود آن منجر به کمبود کربوکسیلاز متعدد

می شود. بیوتین به طور آزاد یا ترکیب با پروتئین وارد روده می شود و تحت تأثیر پپتیدازها و آنزیمهای 

( تولید می شود که بوسیله آنزیم بیوتینیداز به بیوتین آزاد و biocytine) یت بیوسیتینپروتئولیتیک در نها

با کاتالیزور  لیزین تبدیل شده و بیوتین آزاد وارد آنتروسیت می شود. در داخل آنتروسیتها بیوتین آزاد

 ( باند شده که,PC, PCC, MCC ACC) هولوکربوکسیلاز سنتتاز با یکی از آپوکربوکسیلازها

. کمبود (1-3هولوکربوکسیلازهای فعال را تولید می کنند که بیوتین را به شکل بیوستین تبدیل می کند )شکل 

  و کمبود هولوکربوکسیلاز سنتتازبه دو دسته  رم ارثی فبیوتین به دو صورت اکتسابی و ارثی وجود دارد که 

 .(27)تقسیم می شود کمبود بیوتینیداز

 
 (27)تین متابولیسم بیو -1-3شکل 
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 فرم زودرس یا نئوناتال(کمبود بیوتینیداز کمبود هولوکربوکسیلاز سنتتاز )

به صورت اتوزوم مغلوب به ارث می رسد. این فرم  سنتتاز هولوکربوکسیلازکد کننده آنزیم  HLCSنقص ژن 

 .نادرتر از کمبود بیوتینیداز است

غیر است. حدود نیمی از بیماران در هفته های اول از نوزادی تا کودکی مت علائم: سن شروع این بالینی علائم

زندگی با تظاهراتی شبیه ارگانیک اسیدوری ها )اسیدوز متابولیک، دشواری تنفس، تنفس کوسمال، کتوز، تاکی 

پنه( آشکار می شوند که در صورت عدم درمان بیوتین مرگ حادث می شود. یکی از مهمترین یافته بالینی 

( در ترشحات است. فرمهای خفیف تر بیماری با عقب Tomcatادرار گربه نر ) استشمام بوی غیر طبیعی

افتادگی ذهنی، هیپر وهیپوتونی، ریزش مو و ضایعات پوستی به صورت اریتم، راشهای پوسته دار )شبیه ایکتیوز 

 .(8)و درماتیت سبوروئیک( در نواحی چین دار  تظاهر می یابند

هیدروکسی -3 هیدروکسی پروپیونیک اسید،-3افزایش دفع ادراری و  : لاکتات سرم بالاآزمایشگاهی علائم

، افزایش متیل سیتریک اسیدو  متیل کروتونیل گلیسین-3 ایزووالریک اسید، تیگلیل گلیسین، پروپیونیک اسید،

از مهمترین یافته های آزمایشگاهی هستند. اندازه گیری سطح بیوتین سرم و ادرار کمتر کمک  C5OHسطح 

درمان نشده سطح  HCSاست و بیشتر در ارزیابی کمپلیانس درمان کمک کننده است چون در کمبود کننده 

  .است طبیعیبیوتین 

بالینی و آزمایشگاهی توسط آنالیز موتاسیون ژن یا بررسی  علائم: شک به نقص این آنزیم بر اساس تشخیص

 .فعالیت آنزیم تأیید می شود

فعالیت آنزیم در آمنیوسیتها یا پرزهای کوریونی یا  موتاسیون ژن و : بر اساس بررسیتشخیص قبل از تولد

بارداری در مایع آمنیوتیک  16هیدروکسی والرات در هفته -3سطح متیل سیترات و  کشت داده شده است.

با تشخیص پری ناتال و درمان زودرس در دوران جنینی می توان از اختلالات متابولیک  اندکی افزایش می یابد.

 .در نوزادی پیشگیری کرد شدید

 .و بررسی فعالیت بیوتینیداز به روش (5-3)الگوریتم  DBSدرنمونه  C5OHسطح  : افزایشنوزادي غربالگري

 کاذب در کمبود بیوتینیداز می شود.و منفی  نتیجه مثبت خون منجربه ،نارسی وتزریقرطوبت نمونه با تماسنکته: 

پاسخ می دهد برخی نیز به دوزهای بالاتر تا  میلی گرم در روز 10-20: اکثر بیماران به دوزهای بیوتین درمان

-3یتهای غیرنرمال )لبرخی از بیماران ترشح متابودر  ،نیاز دارند. علی رغم درمان  میلی گرم در روز 200

 عدم پاسخ بالینی و بیوشیمیایی به بیوتین در بیماران هموزیگوت .خواهد داشتهیدروکسی ایزووالرات( ادامه 

کمبود آنزیم محدودیت مصرف پروتئین توصیه  دیده می شود. در فرمهای شدید p.L216Rبرای موتاسیون 
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شده است. مصرف تخم مرغ خام به دلیل وجود آویدین در سفیده که به بیوتین باند می شود و در دسترس قرار 

 .(27)دادن بیوتین را کاهش می دهد ممنوع است

 یا نوجوانی(کمبود بیوتینیداز )فرم دیررس 

کمبود آنزیم  که توارث آن به صورت اتوزوم مغلوب است.بوده  BTDکمبود فعالیت بیوتینیداز ناشی از نقص ژن 

 .( تقسیم می شود10-30%فعالیت ( و نسبی )10%>بر اساس شدت آن به دو دسته کمبود شدید )فعالیت

هرات بالینی از نوزادی تا سنین بالاتر متفاوت : بر اساس میزان باقیمانده فعالیت آنزیم شروع تظابالینی علائم

است که شامل: درگیری عصبی )تشنج، آتاکسی، تأخیر تکامل(، پوستی )آلوپسی، راش پوستی(، گوارشی 

)گلوسیت، استوماتیت(، چشمی )آتروفی اپتیک، زخم قرنیه(، شنوایی )کاهش شنوایی( و نقص ایمنی )بیوتین در 

 .مؤثر است( هستندتنظیم سیستم ایمنی والتهابی 

)به علت کمبود شدید هولوکربوکسیلاز سطح لاکتات بالاتر  CSF: افزایش لاکتات سرم وآزمایشگاهی علائم

-3سرم، در بررسی ارگانیک اسید ادرار دفع ادراری و هیدروکسی ایزووالریک -3نسبت به سرم است(، افزایش 

تیل سیتریک اسید افزایش یافته است،  کاهش متیل کروتونیل گلیسین و م-3هیدروکسی پروپیونیک اسید، 

 .C5OHو افزایش سطح  سطح بیوتین سرم )در بیماران علامتدار(

بالینی و آزمایشگاهی و سپس تأیید بیماری با بررسی فعالیت آنزیم و موتاسیون ژن  علائم: بر اساس تشخیص

سطح باقیمانده فعالیت آنزیم باید  دازممکن است که طبیعی باشد ولی جهت تعییننیاست. فعالیت آنزیم بیوتی

ماهگی بررسی شود. فعالیت کربوکسیلاز در لنفوسیتهای کشت داده  4نمونه دوم در سن مساوی یا بیشتر از 

می شود ولی در  طبیعیشده در کمبود بیوتینیداز کاهش یافته است ولی پس از یک تک دوز بیوتین 

 .(5،27ت)اس طبیعیین کاهش یافته فیبروبلاستها فعالیت کربوکسیلاز در حضور بیوت

: با بررسی موتاسیون ژن انجام می شود ولی انجام آن ضروری نیست چون درمان پری ناتال تشخیص قبل تولد

 .لازم نیست و درمان بلافاصله پس از تولد کافی است

در نمونه  C5OHو سطح  به روش کالریمتری یا فلورومتری: اندازه گیری فعالیت بیوتینیداز غربالگري نوزادي

DBS  (1)(5-3)الگوریتم. 

بالینی  علائمکلیه منجر به بهبودی  میلی گرم در روز 10تا  5بیوتین  ،باکمبودشدید بیوتینیداز : دربیماراندرمان

توان  می ،درمان مزمن با همین دوز ادامه می یابد ولی در صورت کنترل دقیق بیمارشود.  بهبودمی  وآزمایشگاهی

داد. گاهی این بیماران در طی بلوغ یا بزرگسالی دچار ریزش مو می شوند که  کاهشگرم در روز میلی5/2دوز را تا 

-30)فعالیت آنزیم %ز افزایش داد. در کمبود نسبی بیوتینیدا در روز میلی گرم 20تا  15باید دوز بیوتین را تا 
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اهرات عصبی کافی ظپیشگیری از بروز تبرای  میلی گرم در روز 5تا  5/2دوزهای پایین بیوتین   با  ( درمان10

 .است

: در بیمارانی که با غربالگری تشخیص داده شده اند و درمان زود شروع شده است پیش آگهی عالی پیش آگهی

 .(28)کودکانی که دیر تشخیص داده می شوند آسیبهای عصبی ایجاد شده غیرقابل برگشت استدر است ولی 

 تینیدازمانیتورینگ بیماران با کمبود بیو

 .، معاینه پوست و موقد و وزن و دور سربیمار از نظر دوره ای  بررسی -

 بررسی دوره ای وضعیت تکامل. -

 بررسی دوره ای نورولوژیک. و بر اساس شرایط بیمار  -

 . معاینه چشم سالیانه -

 بررسی شنوایی سالیانه. -

هیدروکسی ایزووالریک -3)رگانیک ادرار کفایت درمان ممکن است با اندازه  گیری دوره ای اسیدهای ا -

 . (6،27)تأیید می شودمتیل کروتونیل گلیسین( -3اسید، 

 (1بالا در غربالگري نوزادي) C5DCبا سطح  دبرخور-6-3الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GA1: glutaric aciduria type 1 

 C5DCافزایش سطح 

اندازه گیری قند، الکترولیت 

 خون های و گاز

 پلاسماآسیل کارنیتین 

 آسیل کارنیتین ادرار

 ارگانیک اسید ادرار

 ↑C5DC: آسیل کارنیتین پلاسما نرمال 

 ↑C5DC:  آسیل کارنیتین ادرار

ارزیابی فعالیت گلوتاریل کوآ  GA1:پروفایل ارگانیک اسید ادرار

 دهیدروژناز در فیبروبلاست 

  1گلوتاریک اسیدوری نوع  فعالیت کاهش یافته  فعالیت نرمال 

 بررسی  مولکولی  
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 بالا دارد: C5DCبرخورد با نوزادي که در غربالگري سطح 

 زاد تماس گرفته شود و نتیجه تست غربالگری اطلاع داده شود.با خانواده نو -

 با متخصص متابولیک مشاوره شود. -

 نوزاد را از نظر ماکروسفالی و هیپوتونی عضلانی ارزیابی کنید. -

 تستهای تأیید کننده توسط متخصص متابولیک درخواست شود. -

 هفته بطول انجامد. 3و نباید بیش از  هر چه سریعتر نوزاد به متخصص متابولیک ارجاع داده شود -

 خانواده را در مورد احتمالات تشخیصی، حملات نورودژنراتیو به دنبال یک بیماری عفونی مطلع کنید.  -

 نتایج غربالگری را گزارش کنید. -

 1گلوتاریک اسیدوري نوع

. گلوتاریل کوآ  کوآ متابولیزه می کندآنزیم میتوکندریال گلوتاریل کوآ دهیدروژناز، گلوتاریل کوآ را به  کروتونیل 

تجمع یافته با کارنیتین استریفیه می شود و منجر به افزایش نسبت گلوتاریل کارنیتین به کارنیتین آزاد می 

شود. گلوتاریل کارنیتین از راه ادرار دفع شده و منجر به کمبود ثانویه کارنیتین می شود. تجمع گلوتاریک اسید، 

یک اسید و گلوتاریل کوآ منجر به اختلال در متابولیسم انرژی مغز می شوند. بعلاوه اختلال هیدروکسی گلوتار-3

کد کننده آنزیم گلوتاریل کوآ  GCDHهمودینامیک مغز نیز در پاتوژنز بیماری دخیل است. موتاسیون در ژن 

 .دهیدروژناز به صورت اتوزوم مغلوب به ارث می رسد

اکستراپیرامیدال  علائمه صورت ماکروسفالی همراه با آتروفی پیشرونده مغز، : تظاهرات بالینی ببالینی علائم

)دیس تونی، دیس کینزی اوروفاسیال، دیس آرتری، هیپوتونی آگزیال(، حرکات کره در دوران شیرخوارگی است. 

. ارددوجود ی بالین علائمدر بدو تولد یا مدت کوتاهی بعد از آن و قبل از شروع  بزرگی دور سردر اکثر بیماران 

ماهگی به پیک می رسد.  3-6یکی از مهمترین سرنخهای تشخیصی افزایش پیشرونده دور سر است که در سن 

ماهگی پایدار است. در طول بیماریهای تب دار یا بعد از ایمونیزاسیون  6تا  عضلات وضعیت نوزادی و تون

قابل  علائمد. همه این ندستها آشکار می شوهیپوتونی عضلانی تشدید شده و حرکات غیرمعمول )واکسیناسیون( 

هیپوپلازی  ،برگشت است و اهمیت کمتری در پیش آگهی دارد. مطالعات تصویربرداری در نوزادان بدون علامت

نابالغ، تأخیر میلیناسیون و  gyrationبیماران(، تمپورال قدامی و فضای سیلویان عریض،  95تمپورال )در %

را نشان می دهد. در صورتی که درمان زودرس در دوران نوزادی  لوبوس پالیدوس( در گT2هیپراینتنسیتی ) 

 1بزرگ شده در گلوتاریک اسیدوری لقابل برگشت هستند. فضاهای ساب دورا MRIتغییرات  ،انجام شود

دورا شامل: خونریزی رتینال  زیرتوسط پلهای وریدی حمایت نمی شوند و بنابراین بیماران را به خونریزیهای 
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ماهگی اکثریت بیماران درمان نشده به دنبال عفونتهای  9د. در سن نپس از تروماهای خفیف سر مستعد می کن

مغز نشان  MRIو  دستگاه تنفسی فوقانی، گاسترواِنتریت، ایمیونیزاسیون دچار آسیبهای حاد مغز می شوند

باً همه کریزهای اِنسفالوپاتی حاد دهنده آسیب استریاتال است که به سمت دورسوونترال گسترش می یابد. تقری

ماهگی اتفاق می افتد. در طول این حملات توانایی نشستن، ایستادن، کنترل سر، مکیدن و بلع  36قبل از سن 

هشدار شروع کریز عبارتند از:  علائمد. شیرخواران ممکن است تشنج ژنرالیزه داشته باشند. نکردن از بین می رو

پاها و حرکات کره در دست و پا. معمولاً اختلال متابولیک همراه  فتی بازوها وشلی شدید در گردن و تنه، س

وجود ندارد. اگر بیماری در این مرحله تشخیص داده نشود سایر قسمتهای مغز به طور آهسته پیشرونده درگیر 

اری تون می شود. عدم توانایی در جویدن و بلع، استفراغ و آسپیراسیون و افزایش مصرف انرژی برای نگهد

منجر به بیماریهای  هرشد و سوء تغذیه می شود. کیفواسکولیوز و دیس تونی قفسه سین اختلالمنجر به عضلات 

سالگی رخ می دهد.  یک فرم دیررس گلوتاریک  20محدود کننده ریه می شود. در نیمی از بیماران مرگ قبل از 

همراه با تغییرات سیگنال در ماده سفید مغز  عصبی ولی علائمدر دوران نوجوانی یا جوانی بدون  1اسیدوری

 .(6)گزارش شده است

( در مایعات بدن C5DCگلوتاریل کارنیتین ) ؛: در بررسی پروفایل آسیلهای کارنیتینآزمایشگاهی علائم

هیدروکسی گلوتاریک اسید، گلوتاکونیک اسید، -3 ؛افزایش یافته است، در آنالیز ارگانیک اسیدهای ادرار

سید  افزایش یافته است. سطح کراتین کیناز و ترانس آمینازهای کبد بالا است. برخی از بیماران با گلوتاریک ا

عصبی شدید سطح گلوتاریل کارنیتین سرم و گلوتاریک اسید ادرار کمی بالا است، این افراد را ترشح  علائموجود 

ر این شرایط حساستر است. در هیدروکسی گلوتاریک اسید د-3کننده های پایین می نامند. اندازه گیری 

 1ترشح ادراری گلوتاریک اسید بدون ارتباط به گلوتاریک اسیدوری نوع ،نارسایی کلیه و اختلالات میتوکندریال

-short chain3هیدروکسی گلوتاریک اسید ادرار در کمبود آنزیم -3. می یابدافزایش یافته 

hydroxyacyl-CoA dehydrogenase  الا است. از تست بارگیری با لیزین یا بنیز  و کتوز شدید

 .(6،5)ناشتایی طولانی مدت دوری شود

: خطاهای ذاتی متابولیسم که در آنها سطح گلوتاریک اسید در سرم و ادرار بالاست: گلوتاریک اسیدوری 1نکته

اکسوآدیپیک -HMG-COA lyase ،2متیل مالونیک اسیدوری، کمبود، کمبود گلیسرول کیناز، 3و1،2تیپ 

 سیدوری، پروپیونیک اسیدوری، اختلالات میتوکندریال.ا

، باکتری ها، کمبود ریبوفلاوین و مصرف والپروات نیز با افزایش سطح MCT: مصرف فرمولاهای حاوی 2نکته

 . (7)گلوتاریک اسید همراه هستند
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 MRIریکول در : آتروفی استریاتال، هیپوپلازی تمپورال و ضایعات ماده سفید اطراف ونترادیولوژیک علائم

  .مغز

ررسی افراد هتروزیگوت آنالیز موتاسیون ژن یا فعالیت آنزیم ضروری ما بمأیید تشخیص یمرای تم: بتشخیص

 .است

: بررسی موتاسیون ژن یا فعالیت آنزیم در آمنیوسیتها و پرزهای کوریونی کشت داده تشخیص قبل از تولد

 .یکشده، اندازه گیری گلوتاریک اسید در مایع آمینوت

 .(dry spot bloodگوتری ) غذکاروی  (C5DC): اندازه گیری گلوتاریل کارنیتینغربالگري نوازدي

ود مان زودرس سمدرماز اران مبیم 10-35ی %مروری است ولمان زودرس ضمص و درمم: تشخیدرمان

 د.مرنمب یمنم

و دوز کارنیتین افزایش داده  : در طول بیماریهای تب دار باید رژیم پرکربوهیدرات شروع شوددرمان اورژانس 

شود و فرمولاهای فاقد لیزین ادامه یابد. در صورت عدم تحمل خوراکی بیمار باید در بیمارستان بستری شده و 

سال اول  6درجه تجویز شود. در  38مایعات حاوی قند دریافت کند. داروهای ضد تب در درجه حرارت بیش از 

قت انجام شود و بعد از این سن تصمیم برای درمان اورژانس بر اساس شرایط زندگی باید درمان اورژانس باید با د

 . (6،7)هر فردی متفاوت است

( باید بطور مداوم استفاده شود. ریبوفلاوین 100mg/kg/day-50: مکمل کارنیتین )درمان طولانی مدت

(200-300mg/day) از بیماران و نه همه مؤثر  عنوان کوفاکتور آنزیم گلوتاریل کوآدهیدروژناز در تعدادی به

است. رژیم محدود مصرف لیزین به  صورت محدودیت در مصرف پروتئینهای طبیعی با یا بدون فرمولاهای فاقد 

هیدروکسی گلوتاریک اسید توصیه شده است. مکملهای تریپتوفان و -3لیزین در کاهش تولید گلوتاریک و 

ای محدودیت لیزین در طول انسفالوپاتی های حاد و در آرژینین خطر سوء تغذیه را کاهش می دهند. رژیمه

از باید سالگی به نظر نمی رسد مؤثر باشد ولی  6سال ضروری است ولی ادامه این رژیم پس از  6سنین کمتر از 

( و mg/kg/day 2-1مصرف بیش از حد پروتئین باید اجتناب شود. برای درمان اختلالات حرکتی باکلوفن )

( توصیه شده است. تری هگزی فنیدیل به عنوان خط دوم درمان دیستونی به 1mg/kg/day-0.1دیازپام )

خصوص در نوجوانان و بزرگسالان تأیید شده است. داروهای ضد تشنج مانند والپرویک اسید گاه منجر به بدتر 

ینگ درمان در مانیتور .تزریق سم بوتولینوم کمک کننده است ،از درمانهای تجربی بیماران می شود. علائمشدن 

 (.30نشان داده شده است) 13-3در جدول  1بیماران با گلوتاریک اسیدوری نوع 
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 1مانیتورینگ درمان در گلوتاریک اسیدوري نوع -13-3جدول

 

 (1بالا در غربالگري نوزادي) C3DCبرخورد با سطح -7-3الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  C3DCافزایش سطح 

الکترولیتها، سطح  اندازه گیری

 قند، گازهای خون

 آسیل کارنیتین و متیل مالونیک اسید پلاسما

 ارگانیک اسید ادرار

C3DC  بالا در پلاسما 
 متیل مالونیک اسید پلاسما بالا

 متیل مالونیک اسید و مالونیک اسید ادرار بالا

 مالونیک اسیدوری

 بررسی موتاسیون ژن

 منفی مثبت

متیل مالونیک همراه مالونیک اسیدوری با  کمبود مالونیل کوآ دکربوکسیلاز

 فعاالیت طبیعی مالونیل کوآ دکربوکسیلاز

 نرمال
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 :يبالا در غربالگري نوزاد C3DCمدیریت نوزاد با سطح 

 نتیجه غربالگری به والدین اطلاع داده شود و وضعیت بالینی )لتارژی، استفراغ، تغذیه ضعیف( بررسی شود.-

 با متخصص متابولیک مشاوره شود.-

گلوکز خون، کتون ادرار سریع چک شود، اگر بالا بود یا نوزاد بیمار بود، درمان بر اساس توصیه های متخصص -

 به مرکز فوق تخصصی منتقل شود.متابولیک شروع شود و بیمار 

 تست های تشخیصی/تأییدی توسط متخصص متابولیک درخواست شود.-

 و نشانه های اسیدوز متابولیک و هیپوگلیسمی به والدین آموزش داده شود. علائمدر مورد -

 (.1نتایج غربالگری گزارش شود)-

 کمبود مالونیل کوآ دکربوکسیلاز 

وکسیلاز یک بیماری نادر ژنتیک است. این آنزیم در سیتوپلاسم واقع شده است کمبود آنزیم مالونیل کوآ دکرب

که در تنظیم مقدار مالونیل کوآ داخل سیتوپلاسم و برداشت و اکسیداسیون میتوکندریال اسیدهای چرب  نقش 

ند ولی بر بروز می دهی شبیه به اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چرب علائمدارد. بیماران با کمبود آنزیم فوق 

خلاف آنها دی کربوکسیلیک اسیدوری با کتونوری در حملات کاتابولیک ایجاد می شود و بیماران کتوژنز طبیعی 

 (. 5دارند)

 : لتارژی، هیپوتونی، هپاتومگالی، اسیدوز متابولیک، تشنج، تأخیر تکامل و کاردیومیوپاتی.بالینی علائم

 پایین، اسیدوز متابولیک، آمونیاک نرمال تا بالا، لاکتاتسرم اد سطح کارنیتین توتال و آز آزمایشگاهی: علائم

هیدروکسی بوتیریک اسید، آدیپیک اسید، فوماریک اسید، -3 ح سط ؛ا بالا، کلسترول نرمال تا پاییننرمال تا ت

رار بسیار و متیل مالونیک اسید نرمال تا بالا در ادرار، سطح مالونیک اسید اداتیل مالونیک اسید، گلوتاریک اسید 

 بالا، سطح مالونیل کارنیتین سرم بالا.

 (.7-3)الگوریتم  C3DC: افزایش سطح غربالگري نوزادي

 : کارنیتین.درمان

 ACSF3کمبود 

 بیماران با کمبود این آنزیمیک و مالونیک اسیدوری می شود. منجر به ترکیب متیل مالون ACSF3کمبود 

از راه ادرار دفع می کنند و حدود نیمی از بیماران سوکسینیک  مقدار زیادی متیل مالونیک و مالونیک اسید

 اسیدوری دارند.
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 فصل چهارم
 

 

 ت و پیگیريبرخورد تشخیصی، مدیری

 درسیکل اوره  تاختلالابیماران مبتلا به 

 برنامه غربالگري نوزادي

 

 اوره در برنامه غربالگری نوزادی اختلالات سیکل ، مدیریت و پیگیری بیماران مبتلا بهبرخورد تشخیصی. فصل چهارم
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 (1)نوزادي سیترولین بالا در غربالگريسطح برخورد با -1-4الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 (1)برخورد با سطح آرژینین بالا در غربالگري نوزادي -2-4الگوریتم 

 

 

 

 

 

 

 

 مدیریت نوزادانی که سطح آرژینین یا سیترولین بالا در غربالگري دارند:

 تماس گرفته شود و نتیجه تست غربالگری به آنها اعلام شود.با والدین  -

بالینی وجود  علائمبالینی )اختلال تغذیه،استفراغ، لتارژی و تاکی پنه( بررسی شود. اگر  علائمنوزاد از نظر  -

 داشت به سرعت درمان اورژانس برای هیپرآمونمی )با مشورت متخصص متابولیک( انجام شود. 

 خصصی منتقل شود.بیمار به مرکز ت -

  سیترولین بالاسطح 

 ارزیابی

  اسیدهای آمینه پلاسما و ادرار

 سطح آمونیاک

کمبود پیرووات 

 کربوکسیلاز 

 افزایش سیترولین   سرمترولین افزایش سی

 وآرژینینوسوکسینیک اسید

، لیزین ، افزایش سیترولین

 پرولین، آلانین 

 نرمال    سرمافزایش سیترولین 

آرژینینوسوکسینیک 

 اسیدوری 

  1سیترولینمی نوع   2سیترولینمی نوع 

 ارزیابی

  اسیدهای آمینه پلاسما و ادرار

 سطح آمونیاک

 پایین    RBCآرژیناز در  بررسی فعالیت

 آرژینین و اوروتیک اسید غیر نرمال 

 

 آرژینین و اوروتیک اسید نرمال

آرژینین بالاسطح   

 آرژینینمی 
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 تست های تأیید تشخیص انجام شود. -

 اطلاعات لازم درباره هیپرآمونمی به خانواده داده شود. -

 نتایج غربالگری اعلام شود. -

 سریعاً با متخصص متابولیک مشاوره شود. -

ابتلا یک در اکثر شرایط سطح سیترولین پایین به تنهایی نشاندهنده اختلال خاصی نیست. برای تعیین خطر 

نوزاد به بیماری و کاهش تعداد نتایج مثبت کاذب باید چندین نسبت اسید آمینه خاص استفاده کرد) 

 گلوتامین/سیترولین و .......(. 

نشان  در پایان کتاب  Region 4در جدول DBSمحدوده اختلالات اسیدهای آمینه اختلالات سیکل اوره در 

 داده شده است.

 رهسیکل اوپاتوفیزیولوژي 

سیکل اوره مسیر اصلی دفع -1آمونیاک یک متابولیت سمی است که برای سم زدایی آن دو راه وجود دارد: 

آمونیاک از بدن است که در کبد )در سلولهای اطراف پورت( واقع شده است و دارای ظرفیت بالا ولی تمایل کم 

مسیر گلوتامین )در -2کافی است در بدن تولید شده برای آمونیاک است و تقریباً برای سم زدایی همه آمونیاک 

سلولهای اطراف وریدهای کبد( قرار دارند که ظرفیت کم و تمایل بالا برای آمونیاک دارند. این هپاتوسیتها با 

تبدیل آمونیاک به گلوتامین منجر به کاهش بیشتر آمونیاک سرم می شوند. در هر سیکل دو مول نیتروژن یکی 

ارتات وارد شده و در نهایت به اوره تبدیل می شوند. منشأ نیتروژن ازعضلات و مواد از آمونیاک و یکی از آسپ

)توسط گلوتامات (، گلوتامینازسنتز شده از گلوتامین )توسط غذایی است. هپاتوسیتهای اطراف پورت آمونیاک 

در بدن بیش از سنتز ورید پورت دریافت می کنند. زمانی که تولید آمونیاک و همچنین از  (گلوتامات دهیدروژناز

و برای مغز سمی است. حداکثر  می کندمغزی عبور -اوره باشد هیپرآمونمی اتفاق می افتد. آمونیاک از سد خونی

است.  50μmol/lو بعد از نوزادی 150μmol/l، در نوزادان نارس 100μmol/lآمونیاک در نوزادان ترم 

 .نوزادی به عنوان هیپرآمونمی تلقی می شوند بعد از 100در نوزادان و بیش از  150آمونیاک بیش از 

 اجزاء سیکل اوره 

، OTCآنزیم حضور دارد که سه آنزیم در میتوکندری )اورنیتین ترانس کاربامیلاز یا  6در سیکل اوره : آنزیم ها

( و سه آنزیم دیگر NAGSاستیل گلوتامات سنتتاز یا -، انCPSِکاربامیل فسفات سنتتاز یا 

( در سیتوپلاسم ARG1، آرژیناز یا ASL، آرژینینوسوکسینیک لیاز یا ASSات سنتاز یا )آرژینینوسوکسین
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منتقل می به صورت اتوزوم مغلوب  (،است Xوابسته به ) OTCبه جز  ی فوقواقع شده اند. کمبود آنزیمها

 (.1-4)شکل است OTCکمبود نقص آنزیم درسیکل اوره،  شایعترینشوند. 

 .)ناقل اورنیتین( ORC1ارت( و سیترین )ناقل آسپ ناقل ها:

 

 اجزاء سیکل اوره-1-4شکل

 تظاهرات بالینی به دو دسته حاد و مزمن تقسیم می شوند:بالینی:  علائم

سن شروع تظاهرات حاد به شدت نقص آنزیم بستگی دارد. در موارد نقص کامل یا نزدیک کامل تظاهرات از 

نورولوژیک شامل:  علائمآشکار می شود. نوزادان بیشتر با همان روزهای اول زندگی بعد از دریافت پروتئین 

نوزادان( و در  50خواب آلودگی، عدم توانایی در نگهداری درجه حرارت، اختلالات تغذیه، استفراغ، تشنج )در %

 ،دنممکن است با سپسیس در تشخیص افتراقی قرار گیر علائمنهایت لتارژی و کما مراجعه می کنند. این 

تمام نوزادان مشکوک به عفونت باید هیپرآمونمی را در نظر داشت به خصوص اگر فاکتور خطر برای  بنایراین در

عفونت در سابقه بیمار وجود نداشته باشد. یکی از نشانه های هیپرآمونمی هیپرونتیلاسیون مرکزی )در زمینه 
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تانل این بیماران به دلیل ادم مغزی ونمی وسایر متابولیتها( است که منجر به آلکالوز تنفسی می شود. فونمهیپرآم

 .(26، 6، 5)لمس می شود)بیشتر در کمبود آنزیم آرژینینوسوکسینات لیاز(  کبد بزرگبرجسته است و گاه 

، استفراغهای بزرگی کبدتکامل، تشنج، بی زاری نسبت به پروتئین،  تظاهرات مزمن شامل: اختلال رشد، تأخیر

 به دنبال افزایش مصرف پروتئین، عفونتهای حاد و یبوستحاد حملات  ئمعلاکه  دوره ای و بی اشتهایی هستند

: استفراغهای دوره ای، آتاکسی، اختلالات صورتبالینی به  علائمدر صورت نقص خفیف آنزیم  د.نرخ میده

. اثرات شوندمی  ایجادرفتاری و روانی، بی قراری، سردردهای میگرنی و اختلالات خواب در سنین بالاتر 

کتوگلوتارات -2، مهار آنزیم GABA-Aآمونمی بر روی مغز عبارتند از: اثرات مستقیم بر روی گیرنده هیپر

، تجمع نیتریک اکساید، کمبود کراتین، ادم مغز. آمونیاک به راحتی از 2 آلزهایمر تیپ ،دهیدروژناز، آستروسیتوز

ند شده و به گلوتامات و در نهایت به کتوگلوتارات در سلولهای مغز با-2مغزی عبور کرده و سپس به -سد خونی

 میلی اسمول در لیتر 30یتی بیش از لگلوتامین تبدیل می شود. تجمع گلوتامین در داخل آستروسیتها اسمولا

ایجاد کرده که منجر به ادم مغز می شود. از طرف دیگر آمونیاک تولید شده در کبد توسط گلوتامین سنتتاز به 

ابراین سطح گلوتامین در پلاسما و بافتها افزایش می یابد. سطح سایر اسیدهای گلوتامین تبدیل می شود و بن

افزایش می یابد. اگرچه نیز آمینه غیرضروری تولید شده از آمونیاک مانند آلانین، گلوتامات، سرین و گلیسین 

مونیاک بین سطح گلوتامین و آمونیاک در خون رابطه قوی وجود دارد ولی سطح گلوتامین خون نسبت به آ

 MRIتمایل بیشتری به افزایش دارد و ارتباط بیشتری با انسفالوپاتی دارد. شدت تظاهرات عصبی و تغییرات 

مغز )آتروفی کورتیکال، تغییرات کیستیک در ماده سفید، هیپومیلیناسیون( به شدت و طول مدت هیپرآمونمی 

دت هیپرآمونمی نسبت به کمبود )آنزیمهای سیتوپلاسم( ش ASS, ASL, ARG1در کمبود د. بستگی دار

CPS, NAGS, OTC  روزگی( آشکار می  6-7بالینی دیرتر) علائم)آنزیمهای میتوکندریال( کمتر بوده و

 .(5)شوند

کمتر  ASLو  ASSبیماران با کمبود ت.فوق نارسایی حاد کبد گزارش شده اس علائمعلاوه بر  ASSدرکمبود 

در ساختمان سیترولین و آرژینینوسوکسینات یک مولکول مستعد حملات حاد هیپرآمونمی هستند چون 

زیادی نیتروژن  مقدار ASSو  ASLاورنیتین و به ترتیب یک و دو اتم نیتروژن وجود دارد. بنابراین در کمبود 

شدت  ASSد ولی درکمبود ناز طریق آرژینینوسوکسینیک اسید و سیترولین از راه ادرار دفع می شو

 ASLدفع می شود. در کمبود  ASLون مقدار کمتری نیتروژن نسبت به کمبود هیپرآمونمی بیشتر است چ

احتمال پیشرفت به سمت هپاتوپاتی، تشنج و اختلالات یادگیری وجود دارد و بیماران گاهی هپاتومگالی 

را تجربه می کنند و از طرف دیگر در نوجوانان و بالغین  هیپرتانسیون شریانی  GSD IIIمشخص شبیه به 

و  ASSپاتوگنومیک کمبود  علائمشده است. موهای خشک و شکننده تریکورکسی نودوزا از  گزارش
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در ساخت  ASL .است که نشاندهنده کمبود آرژینین است و با درمان آرژینین بهبود می یابد  ASLبیشتر

NO  دخالت دارد بنابراین در کمبود این آنزیمnitric oxide))NO   کاهش و سایر فاکتورهای سمی

  ASLآرژینینو سوکسینات، متابولیتهای گوانیدینوسوکسینات( افزایش می یابند به همین دلیل در کمبود)

 .(7)شناختی بیشتر از سایر اختلالات سیکل اوره است-تغییرات عصبی

تظاهرات کمبود آرژیناز در انتهای نوزادی شروع شده که شامل: تأخیر تکامل، اختلالات نورولوژیک و یادگیری، 

لال رشد، تشنج و دی یا پاراپلژی اسپاستیک )قیچی شدن پاها( هستند. اپیزودهای هیپر آمونمی در این اخت

نورولوژیک در این بیماران افزایش آرژینین  علائمبیماران شایع نیست و گاهی بزرگی کبد وجود دارد. در پاتوژنز 

 .ین( دخیل هستند، ترکیبات گوانیدینو، آگماتNOو یا متابولیتهای آن )پلی آمینها، 

حاد و مزمن در هیپرآمونمی رسوبات صورتی رنگ ناشی از اوروتیک اسید در  علائمعلاوه بر  OTCدر کمبود  

 .ادرار دیده می شود و گاهی سنگهای کیسه صفرا با مکانیسم ناشناخته ایجاد می شوند

ولینمی به دلیل کمبود آنزیم سیتر  Iتقسیم می شود. تیپ  I, IIتظاهرات بالینی سیترولینمی به  دو تیپ 

ASS علائممی شود: فرم نوزادی یا شدید که شایعترین نوع سیترولمی است و تقسیم  دستهو به دو  ستا 

بالینی بیماران شبیه سایر هیپرآمونمی ها است. فرم تحت حاد یا خفیف به صورت نارسایی رشد، استفراغ مکرر، 

در زمینه کمبود ناقل سیترین  IIمی شود. سیترولینمی تیپ  موهای خشک و شکننده بعد از یکسالگی آشکار

قبل از یک  علائمگلوتامات( بوده که به دو گروه تقسیم می شود: فرم نوزادی؛ شروع -)پروتئین ناقل آسپارتات

سالگی به صورت زردی کلستاتیک )هیپربیلی روبینمی کنژوگه(، هیپوپروتئینمی، اختلالات انعقادی، افزایش 

γGTP سطح سرمی  است ولیطبیعی   لکالن فسفاتاز ، سطح سرمی آنزیمهای کبد، سیترولین و آمونیاکو آ

گالاکتوز )با فعالیت طبیعی آنزیمهای متابولیسم گالاکتوز(، آلفا فیتوپروتئین ، تیروزین، متیونین، ترئونین، آلانین

فیلتراسیون چربی و اتساع مجاری است. در بیوپسی کبد ان افزایش یافته )با سوکسینیل استون ادرار طبیعی(

سالگی بهبود  1صفراوی داخل کبدی همراه فیبروز خفیف دیده می شود. این شیرخواران خود به خود پس از 

تظاهرات در  IIمی یابند و اقدامات حمایتی تا زمان بهبودی ضروری است. در فرم بزرگسالی سیترولینمی نوع 

ورت عدم آگاهی به زمان و مکان، ترمور، رفتارهای غیرطبیعی، به صشروع می شود که سالگی  20-40سنین 

افزایش یافته است. حملات حاد بیماری بطور سرم دلیریوم و سایکوز واقعی هستند. سطح آمونیاک و سیترولین 

. مهمترین عوارض درنجات یافتگان هیپرلیپیدمی، پانکراتیت و به دلیل ادم مغز رخ می دهدمرگ  و گاهمکرر 

 .(12) است هپاتوما
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 هیپرآمونمی گذراي دوران نوزادي 

میکرومول 4000سطح آمونیاک سرم تا  ،نوزادان به خصوص پره ترم که نارسایی تنفسی خفیف دارندگاهی در 

روز اول زندگی می شود. سطح سرمی آلانین، سیترولین و  3تا  2منجر به کما در  افزایش می یابد ودر لیتر 

. علت این وضعیت ناشناخته است و فعالیت تمام آنزیمهای سیکل ندستهزایش یافته گلوتامین به طور متوسط اف

ای   ودی بدون هیچ عارضهاوره طبیعی است. هیپر آمونمی همانند اختلالات سیکل اوره درمان می شود و بهب

 .(12)هدرخ می د

 اورنیتین

وارد  سپس از آرژینین تولید شده و  اورنیتین یک متابولیت واسطه ای مهم در سیکل اوره است که در سیتوزول

. مقادیر اضافی اورنیتین است سیترولین جهت تولید OTCسوبسترا برای  می شود. اورنیتین یک میتوکندری 

مآمینوترانسفراز به پرولین و در سیتوپلاسم توسط اورنیتین دکربوکسیلاز به -5-در میتوکندری توسط اورنیتین

 ، آتروفی حلقوی3Hاختلال ژنتیک متابولیسم اورنیتین عبارتند از: سندرم پِترسین متابولیزه می شود. دو 

(gyrateرتین و کوروئید )(5،12). 

 آتروفی حلقوي رتین و کوروئید

کد  OAT( ایجاد شده که موتاسیون در ژن OATنسفراز)اآمینوتر-5-این بیماری در اثر نقص آنزیم اورنیتین

به ارث می رسد. کوفاکتور پیریدوکسال فسفات برای فعالیت آنزیم الزامی کننده این آنزیم به طور اتوزوم مغلوب 

 .است

که در اوایل یا میانه کودکی به صورت میوپی شروع شده  است: تظاهرات بیماری محدود به چشم بالینی علائم

نوپاتی رخ می دهد. رتی و به دنبال آن کوری شبانه، میوپی، کاهش دید محیطی، کاتاراکت ساب کپسولار خلفی

قبل از اختلالات بینایی ایجاد می شود. دژنراسیون کوریورتینال پیشرونده بوده و در نهایت منجر به کوری در 

سالگی می شود. یکی از مهمترین عارضه بیماری خونریزی رتین و کوری ناگهانی است. پاتوژنز  45-65سنین 

اج منتشر آهسته در الکتروانسفالوگرافی، ضعف : اموعبارتند ازتظاهرات  سایرتغییرات چشمی ناشناخته است. 

و موهای کم پشت و صاف.  عضلات، تغییرات غیرطبیعی در بیوپسی عضله، تغییرات در ساختار میتوکندری کبد

مغز به صورت آتروفی و  MRIبیماران از نظر هوش طبیعی هستند. در یک مطالعه نیمی از بیماران تغییرات 

افزایش آمونیاک در هفته های اول زندگی آشکار می شوند به با  OATکمبود ا زوال مغز داشتند. نوزادان ب

 هیپراورنیتینمی با افرایش سن ایجاد می شود.  طوری که سطح اورنیتین طبیعی است  و
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بیماران پاسخ دهنده به پیریدوکسین سطح سرمی در برابر ) 5-20: سطح سرمی اورنیتین آزمایشگاهی علائم

دفع ادراری اورنیتین،  افزایش یافته است.  بیماران غیر پاسخ دهنده به پیریدوکسین است(از ر اورنیتین کمت

به دلیل ( رسید میکرومول در لیتر 400وقتی که سطح اورنیتین پلاسما به بیش از )لیزین، آرژینین و سیستین 

سطح پلاسمایی گلوتامات،  .افزایش یافته است مهار رقابتی اورنیتین برای بازجذب توبولار این اسیدهای آمینه

 OATکمبود  علائمی گلوتامین، لیزین، کراتین و کراتینین به طور متوسط کاهش یافته است. در دوران نوزاد

است چون در هر دو بیماری سطح پلاسمایی اورنیتین، آرژینین و سیترولین پایین و   OTCشبیه به کمبود 

 .اوروتیک اسید ادرار بالا است

 (3Hهموسیترولینمی )-هیپراورنیتینمی-میسندرم هیپرآمون

( که اورنیتین را از سیتوپلاسم به میتوکندری منتقل ORNT1) به دلیل نقص در ناقل اورنیتین 3Hسندرم 

ایجاد می شود. در نتیجه این نقص اورنیتین در داخل سیتوپلاسم جمع می شود در حالیکه در  ،می کند

یابد. در میتوکندری هموسیترولین به دلیل واکنش کاربامیل  می میتوکندری سطح این اسید آمینه کاهش

 می شود. توارث موتاسیون در ژن کد کننده ناقل OTCفسفات با لیزین ایجاد شده و یک سوبسترا برای 

(SLC25A15  یاORNT1به صورت اتوزوم مغلوب است ). 

اوت است که شامل: استفراغ، عدم سن شروع تظاهرات بیماری از دوران نوزادی تا جوانی متفبالینی:  علائم

تحمل پروتئین، تشنج، تأخیر تکامل، خواب آلودگی هستند. در برخی از نژادها اختلال عملکرد کبد گزارش شده 

مزمن و آهسته پیشرونده به صورت بی زاری از مصرف پروتئین، زوال عقل، اختلالات  بیماران علائماست. گاهی 

انس درمان ندارند. بدون در نظر گرفتن سن و نوع شروع بیماری بیشتر حرکتی هستند و ارتباطی با کمپلی

پیرامیدال با راه رفتن اسپاستیک به دلیل درگیری  علائمبه صورت  یبیماران به سمت اختلال پیشرونده عصب

مخچه و تشنج )میوکلونیک( پیشرفت می کنند. دژنراسیون رتین و ضایعات شبیه استروک نیز گزارش شده 

اما ممکن است به دنبال مصرف پروتئین اختلالات رفتاری و  است طبیعیفرمهای خفیف بیماری هوش  دراست. 

 .(12،26)شودایجاد روانی 

 تشخیص 

، بررسی HPLCتشخیص اختلال سیکل اوره از طریق ارزیابی کروماتوگرافی اسیدهای آمینه سرم به روش 

 (. 3-4و الگوریتم  2و  1-4)جداول  آمونیاک سرم استگیری  و اندازه GC/MSروش  اسیدهای ارگانیک ادرار به
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و ، اسییدهاي آمینیه ادرار   HPLC (μmol/l)به روش  CSFو غلظت طبیعی اسیدهاي آمینه در پلاسما -1-4جدول 

 mmol/mol creatine  (6)متابولیت هاي سیکل اوره بر حسب 
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 تشخیص افتراقی هاي هیپرآمونمی-2-4جدول 

 

NAGS: N -acetylglutamate synthase; CPS1: carbamoyl phosphate synthetase I; OTC: ornithine 

transcarbamylase; ASS: argininosuccinate synthetase; ASL: argininosuccinatelyase; ARG1: 

arginase; HHH: hyperornithinemia-hyperammonia-homocitrullinuria; P5CS: pyrroline-5-

carboxylate synthetase; THAN: transient hyperammonia of the newborn; GS: glutamine 

synthetase. 

 آتروفی حلقوي کروئید و شبکیه

از ر بیماران پاسخ دهنده به پیریدوکسین سطح سرمی اورنیتین کمتدر برابر ) 5-20سطح سرمی اورنیتین 

دفع ادراری اورنیتین، لیزین، آرژینین و  ش یافته است. افزای بیماران غیر پاسخ دهنده به پیریدوکسین است(

به دلیل مهار رقابتی اورنیتین برای ( رسید 400μmol/Lوقتی که سطح اورنیتین پلاسما به بیش از )سیستین 

. سطح پلاسمایی گلوتامات، گلوتامین، لیزین، کراتین و افزایش یافته است بازجذب توبولار این اسیدهای آمینه

  OTCشبیه به کمبود  OATکمبود  علائمی به طور متوسط کاهش یافته است. در دوران نوزاد کراتینین

است چون در هر دو بیماری سطح پلاسمایی اورنیتین، آرژینین و سیترولین پایین و اوروتیک اسید ادرار بالا 

 .(12،6)است
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 3Hسندرم 

(، افزایش دفع ادراری اورنیتین و اسیدهای طبیعیبرابر  10تا  3هیپرآمونمی، هموسیترولینمی، هیپراورنیتینمی )

است(، افزایش دفع ادراری  میکرومول در لیتر 400)زمانی که سطح اورنیتین سرم بیش از  آمینه دی بازیک

 هموسیترولین به تنهایی زمانی که سطح پلاسمایی اورنیتین پایین است، افزایش دفع ادراری اوروتیک اسید

 .آلوپورینول القاء شود()همچنین می تواند توسط 

  .در نوزادانی که با فرمولاهای مصنوعی تغذیه می شوند دفع هموسیترولین ادرار بالا است :1نکته

   .هموسیترولینمی پایدار غیرمرتبط با تغذیه غیرطبیعی است :2نکته

 (6دارد) هیپرآمونمینوزادي که برخورد تشخیصی با -3-4الگوریتم 

 



150 
 

 غربالگري نوزادي 

طریق اندازه گیری متابولیت ها و اسیدهای آمینه سیکل اوره بر روی لکه خشک روی فیلتر لگری نوزادی از غربا

نشان داده  2،1-4انجام می شود. نحوه برخورد با نتایج غربالگری در الگوریتم های  MS/MSکاغذی و به روش 

 شده است.

 درمان اختلال سیکل اوره 

ره، هیپرآمونمی ایجاد می شود و با توجه به اینکه آمونیاک بالا اثرات سمی صورت اختلال در عملکرد سیکل اودر

در بیماران مبتلا به اختلالات سیکل اوره یا شک به آن باید اقدامات درمانی به  ،غیر قابل جبران بر روی مغز دارد

نوزادان و بیش از میکرومول بر لیتر در  150صورت اورژانس انجام شود. در صورت سطح سرمی آمونیاک بیش از 

 مزمن است. حاد و  درمان همراحلدرمان شامل دو  بعد از دوره نوزادی باید درمان شروع شود.   100

 درمان حاد 

ساعت(. عدم دریافت مواد غذایی به مدت  48مصرف خوراکی پروتیئنها متوقف شود )حداکثر به مدت  -1

پروتئین بیشتری کاتابولیزه شده در در نتیجه و  شودکاتابولیک می  منجر به القاء یک وضعیتطولانی تر 

   .نتیجه آمونیاک بیشتری هم تولید می شود

باید بیماراز طریق شته باشد، ساعت وجود ندا 48در شرایطی که امکان تغذیه از راه دهان بعد از :1نکته

 .تغذیه شود معدی-لوله دهانی

ل در لیتر رسید می توان پروتئین را به رژیم میکرومو 100زمانی که سطح آمونیاک به کمتر از  :2نکته

 .غذایی اضافه کرد ولی باید سطح سرمی آمونیاک مانیتورینگ شود

اکثر بیماران به علت استفراغ و عدم تحمل خوراکی دهیدراته هستند بنابراین هیدراتاسیون اولیه با سرم  -2

 .است ساعت ضروری 1-2در طی  سی سی/کیلوگرم 10-20به مقدار  10قندی %

با سرعت  10پس از مایع درمانی اولیه به منظور ایجاد یک وضعیت آنابولیک، سرم نگهدارنده قندی % -3

ساعت انفوزیون شود. در  24برابر نگهدارنده( در طی  5/1دقیقه )تقریباً معادل میلی گرم/کیلوگرم/ 10

-05/0انسولین وریدی با دوزافزایش یافت باید  میلی گرم/دسی لیتر 200صورتی که قند خون به بالای 

 .کرد حفظ 200ساعت شروع شود و قند خون را کمتر  /کیلوگرم/واحد 1/0

ایجاد  برای بیمار در صورت هیپرگلیسمی درصد قندی سرم کم نشود چون وضعیت کاتابولیک :1نکته

 .می شود
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که دیورز مناسب  مقدار مایع مورد نیاز براساس سن بیمار و عملکرد کلیه تنظیم شود به طوری :2نکته

 .داروها وجود داشته باشد با کمک برخی جهت دفع گروههای آمین

وجود نداشت جهت ایجاد وضعیت آنابولیک )اگر  رساعت امکان تغذیه بیما 48در صورتی که بعد از  -4

کنترااندیکاسیونی وجود نداشته باشد مانند سپسیس یا اختلال عملکرد کبد( باید چربیهای داخل وریدی 

 .ساعت انفوزیون شود 24در گرم/کیلوگرم  2تا 1ینترالیپید( با دوز  )ا

 .انفوزیون چربی در نقص اکسیداسیون اسیدهای چرب ممنوع است :1نکته

طی انفوزیون اینترالیپید عملکرد کبد مانیتورینگ شود و در صورت افزایش سطح سرمی  در :2نکته

 .ترانس آمینازهای کبد انفوزیون چربی متوقف شود

انفوزیون ترکیب اسیدهای ساعت اول  24با توجه به شرایط بیمار و بعد از برای القاء موقعیت آنابولیک،  -5

 .ساعت توصیه می شود 24در طی گرم/کیلوگرم  25/0 آمینه ضروری )آمینوفیوژن( به میزان

 داروهای دفع کننده آمونیاک:  -6

 :سدیم بنزوات -

ه صورت هیپوریک اسید از راه ادرار دفع می شود. یک مول سدیم بنزوات با اسید آمینه گلیسین باند شده و ب

 250کیلوگرم  20قادر است یک مول نیتروژن را دفع می کند. دوز بولوس سدیم بنزوات در کودکان کمتر از 

سی سی/ کیلوگرم 25-35 با  گرم/متر مربع سطح بدن 5/5 کیلوگرم 20و در کودکان بالای  میلی گرم/کیلوگرم

در  میلی گرم/کیلوگرم 250-500سپس  .دقیقه انفوزیون شود 90رقیق شده و در عرض  10قندی % سرم

کیلوگرم سدیم  20درکودکان بالای گرم/متر مربع سطح بدن  5/5-11کیلوگرم و  20کودکان با وزن کمتر از 

قط سدیم بنزوات ساعته ریخته شود(. در مواردی که ف 24ساعت انفوزیون شود )داخل سرم  24بنزوات در طی 

کیلوگرم و  20در کودکان با وزن کمتر از میلی گرم/کیلوگرم  500در دسترس است دوز نگهدارنده

گرم  12کیلوگرم خواهد بود. حداکثر دوز روزانه  20در کودکان با وزن بالای   دنمربع سطح بممترم گرم/11

 .است

 :فنیل بوتیرات-

تولید شده  ید آمینه گلوتامین باند شده و فنیل استیل گلوتامیندر کبد به فنیل استات تبدیل شده سپس با اس

از راه ادرار دفع می شود. یک مول فنیل استات دو مول نیتروژن را دفع می کند. دوز بولوس اولیه و  در کبد 

 .نگهدارنده و حداکثر دوز شبیه سدیم بنزوات است
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میلی  250در دسترس است از هر کدام   در مواردی که هر دوی سدیم بنزوات و فنیل بوتیرات :1نکته

کیلوگرم استفاده  20در وزن بالای  گرم/متر مربع سطح بدن 5/5کیلوگرم و یا  20در وزن کمتر از  گرم/کیلوگرم

 .شود یم

سدیم است که در محاسبات میزان  میلی اکی والان 9یک گرم سدیم بنزوات و فنیل بوتیرات حاوی  :2نکته

 .نه باید لحاظ شودسدیم سرم دریافتی روزا

ود ماط شمد احتیمایموتیرات بمزوات و فنیل بمز سدیم بنمویما هیپربیلی روبینمی در تجموزادان بمن در :3نکته

زایش مرده و خطر کرن ایکتروس را افمابت کمومین رقمه آلبمروبین در اتصال ب ا بیلیمن داروها بمون ایمچ

 .دهند می

گرم/مترمربع  4کیلوگرم و  20وزن کمتر از بیماران با ی گرم/کیلوگرم در میل 200 با دوز بولوس  آرژینین-ال-

-دقیقه انفوزیون شود. ال 90در عرض  10دکستروز %سی سی/کیلوگرم  25-35کیلوگرم در  20بیش از با وزن 

ری استیل گلوتامات سنتاز به عنوان یک اسید آمینه ضرو-آرژینین در کمبود اورنیتین ترانس کاربامیلاز و انِ

است و درسیترولینمی آرژینین با باند شدن به کاربامیل فسفات و تولید سیترولین یک مول نیتروژن را دفع می 

کند. در آرژینینوسوکسینیک اسیدوری آرژینین با اتصال به آسپارتات و کاربامیل فسفات و تولید 

رف آرژینین سطح سیترولین و آرژینینوسوکسینیک اسید دو مول نیتروژن را دفع می کند. هر چند که با مص

آرژینینوسوکسینیک اسید افزایش می یابد ولی این متابولیتها اثرات توکسیک کمتری نسبت به آمونیاک دارند و 

 .دفع کلیوی آنها آسانتر از آمونیاک است

  .مصرف آرژینین در کمبود آرژیناز ممنوع است :1نکته

 .رماکوپه ایران وجود داردآرژینین به صورت ویالهای دو گرمی در فا :2نکته

ساعت توصیه  8هر  میلی گرم/کیلوگرم/دوز  15/0 در صورت استفراغ مکرر اندانسترون داخل وریدی -4

 .می شود

( به یک سی سی/کیلوگرم/دوز نئومایسین خوراکی  )در فارماکوپه ایران موجود نیست( و لاکتولوز ) -5

 .روده و جذب آمونیاک توسط روده می شوندترتیب مانع از تولید آمونیاک توسط باکتریهای 

چرخه تولید اوره را به راه   میلی گرم/کیلوگرم/روز 200، سیترولین با دوز OTCدر بیماران با کمبود  -6

 .می اندازد. در هنگام استفاده از سیترولین تجویز آرژینین لازم نیست

به صورت  میلی گرم/کیلوگرم 100دوز ، کاربامیل گلوتامات با  NAGSدر بیماران مشکوک به کمبود  -7

 .ساعت منجر به کاهش واضح سطح آمونیاک سرم می شود 24بولوس و سپس در طی 
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میکرومول در لیتر یا سطح  500سم زدایی اکستراکورپورال در مواردی که سطح آمونیاک اولیه بیش از  -8

ید انجام شود. مؤثرترین روش ساعت با 4و عدم پاسخ به درمان دارویی پس از  500آمونیاک کمتر از 

در طول  .همودیالیز است. دیالیز صفاقی یک روش کم اثر است و تعویض خون هم توصیه نمی شود

ساعت در  24مدت دیالیز هر ساعت سطح آمونیاک چک شود. وقتی که سطح آمونیاک حداقل به مدت 

طح سرمی آمونیاک را کاهش میکرومول در لیتر ثابت شد می توان فواصل اندازه گیری س 200کمتراز 

ساعت دیگر نگه داشته شود  24داد. در این زمان می توان دیالیز را متوقف کرد ولی باید کاتتر به مدت 

 .چون سطح آمونیاک ممکن است مجدد افزایش یابد

 ایبوبوفن نظیر تب ضد داروهای باید رادمگ انتیمس همدرج 38 از بیش رارتمح همدرج صورت در -9

از استامینوفن استفاده نشود چون باعث تخلیه گلوتاتیون می  بیماران این در است بهتر. ردک استفاده

 .شود

استفاده از سدیم والپروات برای کنترل تشنج ممنوع است چون باعث افزایش سطح آمونیاک می  :1نکته

 .شود

افزایش آمونیاک می در موارد غیرضروری از کورتون استفاده نشود چون باعث لیز پروتئین ها و  :2نکته

 .(26)شود

 هدف از درمان:

 میکرومول در لیتر 150سطح آمونیاک کمتر از  -1

 میکرومول در لیتر 800-1000سطح گلوتامین کمتر از  -2

 میکرومول در لیتر 100-200سطح آرژینین  -3

 درمان مزمن 

محدودیت شان داده شده است. ن 3-4سیکل اوره در جدول یت مزمن بیماران مبتلا به اختلال رکیبات مدیرت -

باید محدود شود. میزان  2در تمام اختلالات سیکل اوره به جز سیترولینمی نوع مصرف پروتئینهای طبیعی 

محتویات پروتئین و انرژی برخی از فرمولاهای  .(4-4)جدول  به طور فردی تنظیم شودمصرف پروتئین باید 

 نشان داده است. 6و 5-4مدیکال در جدول 
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 بیماران مبتلا به اختلالات سیکل اورهاجزاء مدیریت -4-4ل جدو

 محدودیت پروتئین -

 پیشگیری از کاتابولیسم-

 استفاده از داروهای دفع کننده نیتروژن -

 مکمل اسیدهای آمینه-

 

 (6توصیه هاي مصرف پروتئین در بیماران مبتلا به اختلالات سیکل اوره)-5-4جدول 

 
 

گرم  100)در هر  UCDبراي درمان ي و پروتئین غذاهاي مدیکال )اسیدهاي آمینه ضروري( محتویات انرژ-6-4جدول 

 (6)پودر(

 
 

 اضافهباید اسیدهای آمینه ضروری به رژیم بیمار ، لازم استمصرف پروتئین در شرایطی که محدودیت شدید 

حتوای پروتئین شیرمادر پایین د. در شیرمادرخوارها، شیر مادر به شرط مونیتورینگ دقیق ادامه یابد چون منشو

شیر مادر و فرمولاهای معمولی به عنوان منبع پروتئین طبیعی هستند که باید تر از فرمولاهای سنتتیک است. 

-لوله بینیطریق د. در بیمارانی که قادر به بلع نیستند باید از ندر ترکیب با فرمولاهای فاقد پروتئین استفاده شو

د. سن شروع غذاهای کمکی در این کودکان همانند افراد سالم است ولی بهتر نشومعدی یا ژژنوستومی تغذیه 
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است شروع آن با مصرف میوه و سبزیجات کم پروتئین باشد سپس بتدریج گرم به گرم پروتئین اضافه شود. 

یانس تغذیه باید در طول دوران کودکی و به خصوص دوران نوجوانی و بلوغ به دلیل افزایش اشتها و کاهش کمپل

 .تنظیم شود

میلی  250-500سدیم بنزوات و فنیل بوتیرات به عنوان دفع کننده های نیتروژن هر کدام با دوز -

گرم/متر مربع  5کیلوگرم دوز  20گرم در روز تجویز شود. در وزن بیش از  12و با حداکثر دوز  گرم/کیلوگرم/روز

اید در نظر داشت که فنیل بوتیرات به عنوان یک بگرم توصیه شده است.  12با حداکثر دوز سطح بدن/ روز و 

انتخاب دوم بعد از سدیم بنزوات در درمان طولانی مدت است و در بیمارانی که به درمان سدیم بنزوات پاسخ 

 نمی دهند استفاده می شود.

گرم در  6ز و با حداکثر دو )در کمبود آرژیناز ممنوع است(میلی گرم/کیلوگرم/روز  200-400 آرژینین با دوز  -

گرم در روز  6دوز  رحداکثو گرم/متر مربع سطح بدن/ روز  5/2-6کیلوگرم  20روز تجویز شود. در وزن بیشتر از 

  توصیه شده است.

 میلی گرم/کیلوگرم/روز. 200-400با دوز  OTCو  CPS1سیترولین در بیماران با کمبود -

دوز منقسم در کمبود  4یا  3در گرم/کیلوگرم/روز میلی  100-200)کارباگلو( با دوز  کاربامیل گلوتامات -

NAGS  منجر به طبیعی شدن سطح آمونیاک می شود به طوری که این بیماران به سایر داروها و محدودیت

اگر سیترولین برای بیمار تجویز شود دیگر نیازی به درمان  .مصرف پروتئین به جز در موارد حمله نیازی ندارند

 آرژینین نیست. 

بنابراین  ارنیتین بدن می شوندمه کمه تخلیمر بموتیرات منجمزوات و فنیل بمم بنممصرف سدی کارنیتین:-ال -

 گرم در روز توصیه شده است. 6حداکثر دوز و میلی گرم/کیلوگرم/روز  100-200ارنیتین با دوز مک

 .توصیه شده است ل بوتیراتمزوات و فنیمم بنمرف سدیمورت مصمدرص آنتی اسیدات مرکیبماستفاده از ت -

مانند زینک، آهن، کلسیم، مس و کوبالامین به دلیل محدودیت مصرف برخی مواد غذایی  ها مکملمصرف  -

 .ضروری است

 پیوند کبد:-

پیوند کبد قبل از ایجاد صدمات  NAGSبرای تمامی اختلالات سیکل اوره با فرم شدید نوزادی به جز کمبود 

 .ه شده است. انتخابی ترین روش پیوند ارتوتوپیک کبد استماهگی توصی 3-12مغزی جدی و سنین 

 حلقوي کروئید و رتین آتروفی

 است. میکرومول/لیتر 200هدف از درمان کاهش اورنیتین پلاسما به کمتر از 
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 4-6مواد غذایی حاوی % هایرژیم محدود آرژینین در کاهش اورنیتین سرم مؤثر است.  پروتئین -1 

بنابراین برای کاهش دریافت ، زیادی آرژینین در دانه ها و آجیل وجود دارد()مقدار ند ستهآرژینین 

آرژینین محدودیت مصرف پروتئین های طبیعی و مکملها کافی است. محدودیت بیش از حد آرژینین 

منجر به کاهش رشد، راشهای پوستی و هیپرآمونمی می شود. آرژینین یک اسید آمینه ضروری در 

است. در نوزادان با هیپرآمونمی علامتدار یا اختلالات دفع نیتروژن مکمل  OATبیماران با کمبود 

ماه تا زمانی که سطح اورنیتین پلاسما افزایش  4آرژینین ضروری است. در شیرخواران با سن کمتر از 

 .آرژینین نباید محدود شود نیافته

اورنیتین سرم می سطح  25-60میلی گرم روزانه منجر به کاهش % 500تا  200پیریدوکسین با دوز  -2

دریافت  بعد از شود. در تمام بیماران تازه تشخیص داده شده مقایسه سطح اورنیتین ناشتا قبل و

 .پیریدوکسین توصیه می شود

 و پرولین، لیزین و کراتین کمک کننده هستند. مکمل کراتین منجر به بهبود هیستوپاتولوژی هایمکمل -4

الینی مشخص یا پیشگیری از دژنراسیون رتین را مرات بمشود ولی اث راتین میماصلاح کمبود فسفوک

 .ندارد

 .(26)درمان هیپرآمونمی در نوزادان به درمانهای استاندارد پاسخ می دهد -5

 3Hسندرم 

بیماران کمک  علائمرژیم کم پروتئین، مکملهای سیترولین و آرژینین، سدیم بنزوات و فنیل بوتیرات در کنترل 

ن درمانها ممکن است که در پیشگیری از پیشرفت به سمت راه رفتن آتاکسیک مؤثر مد. ایکننده هستن

 .(6)نباشد

 بیماران  مانیتورینگ

انجام  د، وزن، دور سر( به طور دوره ای و تنظیم رژیم بیمار بر اساس رشد بیمارمنیتورینگ رشد )قامم -

 .شود

هدف از درمان سطح اندازه گیری شود.  رایط بیماربر اساس شو گیری آمونیاک به طور دوره ای اندازه  -

 .است میکرومول در لیتر 80آمونیاک کمتر از 

کروماتوگرافی اسیدهای آمینه سرم به طوری دوره ای: هدف از درمان نگهداری آرژینین حداکثر محدوده  -

روری در ، اسیدهای آمینه شاخه دار و ضمیکرمول در لیتر 1000، گلوتامین سرم حداکثر تاطبیعی

 .میکرومول در لیتر است 200در کمبود آرژیناز هدف آرژینین کمتر از  و طبیعیمحدوده 
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اندازه گیری کارنیتین، ریزمغزی ها، ویتامینها، تری گلیسیرید، کلسترول، سطح سرمی سدیم بنزوات و  -

 .انجام شود بطور سالیانه یا بر اساس شرایط بیمار فنیل بوتیرات

 .مفید است سید ادرار جهت بررسی کمپلیانس درمان با سدیم بنزواتبررسی هیپوریک ا -

روز پس از هر بار کما یا حملات شبیه به استروک ضروری است و سپس هر دو  4تا  1مغز  MRIانجام  -

  .(6، 7، 26)سال تکرار شود

 Region 4جداول 

Abbreviations (in alphabetical order): 2M3HBA, 2-methyl 3-hydroxybutyryl- CoA 

dehydrogenase deficiency; 2MBG, 2-short/branched chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency ; 

3MCC, 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency; 3MGA, 3-methylglutaconyl-CoA 

hydratase deficiency; ARG, argininemia; ASA, argininosuccinic acidemia; B12 def, vitamin 

B12 deficiency; BIOPT (Reg), disorders of biopterin regeneration; BIOPT (BS), disorders of 

biopterin biosynthesis; BKT, ketothiolase deficiency; CACT, carnitine:acylcarnitine translocase 

deficiency (212138); Cbl, cobalamin (complementation group); CIT-I, citrullinemia type I; 

CIT-II, citrullinemia type II; CPT-I, carnitine palmitoyltransferase Ia deficiency; CPT-II, 

carnitine palmitoyltransferase II deficiency; CPS, carbamylphosphate synthase deficiency; 

CUD, carnitine uptake defect; EE, ethylmalonic encephalopathy; FIGLU, formiminoglutamic 

acidemia; GA-II, glutaric acidemia type II; GA-I, glutaric academia type I; H-PHE, 

hyperphenylalaninemia; HCY, homocystinuria; het, heterozygote (carrier status); HMG, 3-

hydroxy-3-methylglutaryl-CoA lyase deficiency; IBG, isobutyryl-CoA dehydrogenase 

deficiency; IVA, isovaleryl-CoA dehydrogenase deficiency; LCHAD, long-chain L-3-Hydroxy 

dehydrogenase deficiency; M/SCHAD, medium/short-chain L-3-hydroxy acyl-CoA 

dehydrogenase def; MAL, malonyl-CoA decarboxylase deficiency; (mat), maternal; MCAD, 

medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency; MCD, holocarboxylase synthetase 

deficiency; MCKAT, medium-chain ketoacyl-CoA thiolase deficiency; MET, 

hypermethioninemias; MSUD, maple syrup urine disease; MTHFR, methylene tetrahydrofolate 

reductase deficiency; MUT, methylmalonic acidemia; NKHG, nonketotic hyperglycinemia; 

OTC, ornithine transcarbamylase deficiency; PA, propionic acidemia; PC, pyruvate carboxylase 

deficiency; PKU, phenylketonuria; RED, 2,4-dienoyl-CoA reductase deficiency; SCAD, short-

chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency; TFP, trifunctional protein deficiency; TYR-I, 

tyrosinemia type I; TYR-II, tyrosinemia type II; TYR-III, tyrosinemia type III; TYR (trans), 

transient tyrosinemia; VLCAD, very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency. 
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Abbreviations  

ACC: acetyl-CoA carboxylase 

ACE: Angiotensin-converting enzyme 

BCKADH: branched chain ketoacid dehydrogenase  

BMI: body mass index 

BAER: Brainstem auditory evoked response 

CSF: Cerebrospinal fluid 

CRP: C-reactive protein 

CPK: Creatine phosphokinase 

DBS: Dry blood spot  

DNA: Deoxyribonucleic acid 

DHPR: Dihydropteridine reductase 

DEXA: dual-energy-x ray absorptiomertry 

Electron transfer flavoprotein  ETF: 

ESR: erythrocyte sedimentation rate 

HPLC: High performance liquid chromatography 

HIAA: hydroxyindoleacetic acid 

HVA: homovanilic acid 

GABA: Gamma amino butyric acid  

GC/MS: gas chromatography/mass spectrometry 
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GFR: glomerular filtration rate 

PC: pyruvate carboxylase 

PT: Prothrombin time 

PTT: Prothrombin time test 

PCC: propionyl-CoA carboxylase 

LC/MS: liquid chromatography/mass spectrometry 

MODY: maturity onset diabetes of young 

MCV: Mean corpuscular volume 

 methyltetrahydrofolate:MTHF 

MRI: Magnetic Resonance imaging  

MCC: methylcrotonyl-CoA carboxylase   

MSUD: maple syrup urine disease  

MCT: Medium chain triglyceride 

NPO: Nil per os(nothing by mouth) 

RBC: Red Blood Cell 

TPN: Total parental nutrition 

TCA: tricarboxylic acid cycle 

VEP: Visual Evoked Potential 
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