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بالینیتظاهرات 
اولیه بی علامت دوره یک •

متغیر فاصله بین تولد و علائم بالینی ، بیماری و شدت اختلالبه بسته •

متنوعبالینی علائم •

عی ، رفتار غیر طبی،سیکوززوال عقل  ، ، تشنج ، انسفالوپاتی ، سکته مغزی وزن، رشد ، کاهش اختلال •
رشد یعی، طب، بثورات پوستی ، رنگدانه های غیر شکم یا اندام یا مفصلدردناشنوایی ،کوری ، افسردگی ،

،طحال ی ، بزرگسلول های خونی، نقص ایمنی ،تعداد کم دندان ناهنجاری های ،هابیش از حد موها ، توده 
کلیه، ایی پلی یوری ، نارساسهال، ، استفراغ مکرر ، ، سرطان زردیکبد، یا نارساییشدنبزرگ ،لنفاوی غدد 

، میوکاردانفارکتوسعضلانی، ضعف ، کاردیومگالیفشار خون ، ختلالاتادهیدراسیون ، ادم ، نارسایی قلبی ، 
گرفتگی،آدرنالنارسایی صورت، های غیر معمول ویژگی ، مادرزادیهای نارسایی تنفسی، ناهنجاری 
دیابت شیرینهیپوگنادیسم ، ،بلوغاختلالاتتناسلی ،ابهام،عضلات ،کم کاری تیروئید 



آزمایشگاهییافته های 

(لاکتیکاسیدوز )باز -اسیداختلالات •

هیپرآمونمی•
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آزمایش های ساده و شواهد بالینی: تشخیصیاقدامات اولیه •

....UOA ,AA, AC ,VLCFA ,serum transferrin ,urinary GAG,:تراقدامات تشخیصی پیشرفته •

های ژنتیکی جهش و مولکولی ،آنزیمیتست های :قطعیتشخیص •

:غربالگری نوزادی•

•tandem mass spectrometry(MS/MS)

•DBS) Dried blood spot)

متابولیک خون جزء 400از بیش •

اختلال ارثی متابولیسم 20تشخیص بیش از •

آمینه، اسیدهای چرب و ارگانیک اسیدها اسیدهای 



درمان
:درمان حاد•

...  یدوزهیپوگلیسمی و اس، هیپرآمونمی،کنترل تشنج،احیای بیمار)بیماری متابولیک حاد درمان حمله •
(درمان عامل زمینه ای

:  درمان مزمن•

PKUmiglustateدر pheمحدودیت غذایی : سوبسترا کاهش درمانهای .1• در برخی بیماری های /
ذخیره ای جهت مهار آنزیم کلیدی

کمبوددچار جایگزینی محصول . 2•

جایگزینی کوفاکتور: القای آنزیم باقی مانده. 3•

لیهسلول بنیادی یا کبد و ک،مغز استخوانو پیوند آنزیمی جایگزینی درمان : جایگزینی آنزیم . 4•

و درمان داروییهموفیلتراسیون /دیالیز: سمومحذف . 5•



اهمیت غربالگری بیماری های متابولیک

تشخیص زودهنگام•

بیماری پر عارضه قابل درمان یا قابل کنترل•

اولیهدرمان شروع •

عوارض و مرگ و میر جلوگیری و کاهش •



•DBS 

بعد از تولد5تا 3روز زمان بین •

تمام نوزادان گیری خون از پاشنه پای تمام نوزادان سالم و نمونه •
بستری 

در مراکز غربالگری نوزادان و غربالگری محل انجام نمونه گیری•
علوم پزشکی شیرازدانشگاه بیمارستان های تحت پوشش 

ای ارسال نمونه ی خون خشک شده روی کاغذ فیلتر به آزمایشگاه ه•
منتخب غربالگری متابولیک

بیماری های متابولیککشوری غربالگری برنامه 
(استان فارس)



•MS/MS

سطوح برخی از اسیدهای آمینه و اسیل •
کارنیتین های پلاسما 

ک غربالگری تعدادی از بیماری های متابولی•
ارثی 

همه بیمارهای متابولیک ارثی را شامل نمی•
شود

بیماری 20غربالگری متابولیک پنل•
متابولیک اصلی را به عنوان هدف اصلی 

بیماری را تحت عنوان شرایط ثانویه 26•
بررسی میکند

متابولیک استان فارسغربالگری 



تحت عنوان شرایط )1بیماری های جدول •
کهدف اصلی غربالگری متابولی( اصلی

تحت عنوان )2بیماری های جدول •
ن ممک( اختلالات ثانویه متابولیک ارثی

ری است به دلایل فیزیولوژیک در غربالگ
تشخیص داده نشود 

له نتیجه مثبت تست غربالگری به منز•
یست وجود قطعی بیماری متابولیک ارثی ن
و و باید با تست های تایید تشخیصی

ژنتیک تایید گردد

غربالگری متابولیک استان فارس



غربالگری توسط مراکز بهداشتتکرار تست جهت فراخوان بیماران نتایج مثبت غربالگری •

صص غدد و پزشک فوق تخبه تکمیلیتست هایغیر طبیعی ومشکوک توسط مراکز بهداشت برای ارجاع موارد •
متابولیسم کودکان

ک فوق توسط پزشبراساس دستورالعمل کشوری مورد نیازتکمیلیبررسی و توصیه به انجام تست های•
کودکان در آزمایشگاه مرجع استانتخصص غدد و متابولیسم 

کو متخصص ژنتیفوق تخصص غدد و متابولیسم کودکان و بیوکمیست متبحرمرور اطلاعات توسط •

تایید یا رد بیماری•

غربالگری متابولیک استان فارس



“

”

برخی از موارد مثبت یا مشکوک غربالگری 
متابولیک ارثی نوزادان ممکن مثبت کاذب به 

.علت شرایط فیزیولوژیک نوزاد باشند



:شامل
اختلالات متابولیسم اسیدهای آمینه

ارگانیک اسیدمی ها

اختلالات سیکل اوره

اختلالات متابولیسم اسیدهای چرب

ی پیلوت غربالگری بیماری های متابولیک ارثنتایج برنامه 
نوزادان در استان فارس و تعیین شیوع بیماری های 

1400تا شهریور 1398متابولیک ارثی استان از فروردین 



.تحت غربالگری قرار گرفتند1400تا شهریور 1398نوزاد از فروردین 138689•

نتایج
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نوزادان غربالگری شده به تفکیک سال و نژادنتایج



به تفکیک مراکز غربالگری دانشگاه علوم پزشکی 1400تا شهریور 1398شده از فروردین غربالگری فراوانی نوزادان 
شیراز



به تفکیک مرکز غربالگری1400، و 1399، 1398روند غربالگری کل نوزادان در سالهای 



و بيشتر22روز21-6روز5-3گروه                        زمان 

510383501160ايرانی

2777506107غير ايرانی

538154007267مجموع

1398زمان انجام نمونه گیری نوبت اول بر حسب سن نوزاد به روز در سال 

گروهزمان 
و بيشتر22روز1314-21>

1055936472545ايرانی

35514044غير ايرانی

1091437872589مجموع

1398زمان انجام نمونه گیری نوبت دوم بر حسب سن نوزاد به روز در سال 

(ایرانینوزاد غیر 539نوزاد ایرانی 16751)داشتندبه علل مختلف غربالگری تکرارنوزاد 17290در مجموع 1398ر سال د

زمان انجام غربالگری



زمان

گروه
و بيشتر22روز21-6روز3-5

445513440214ايرانی

3053550104غير ايرانی

496043990318مجموع

و بيشتر22روز1314-21>

901841983014ايرانی

42222369غير ايرانی

944044213083مجموع

1399زمان انجام نمونه گیری نوبت دوم بر حسب سن نوزاد به روز در سال 

1399مان انجام نمونه گیری نوبت اول بر حسب سن نوزاد به روز در سال ز

(ایرانینوزاد غیر 714نوزاد ایرانی و 16230)به علل مختلف غربالگری تکرارنوزاد 16944در مجموع 1399در سال 

زمان انجام غربالگری



و بيشتر22روز21-6روز3-5

445513440214ايرانی

3053550104غير ايرانی

496043990318مجموع

(ایرانینوزاد غیر 539نوزاد ایرانی و 16751) مختلفبه علل غربالگری تکرارنوزاد 17290در مجموع 1400در سال 

و بيشتر22روز1314-21>

901841983014ايرانی

42222369غير ايرانی

944044213083مجموع

1400زمان انجام نمونه گیری نوبت اول بر حسب سن نوزاد به روز در سال 

1400زمان انجام نمونه گیری نوبت دوم بر حسب سن نوزاد به روز در سال 

زمان انجام غربالگری



فراوانی و شیوع بیماری های متابولیک

, آمينواسيدوپاتی ها
55 ,40%

%34, 47, ارگانيک اسيدمی

يد اختلال اکسيداسيون اس
%22, 31, چرب

%4, 6, اختلال سيکل اوره

نوزاد از کل موارد غربالگری شده139

:متابولیکاختلالات شیوع 
هزار100در هر 100.22



زانگ و همکاران شمال 
غرب چين 

2014-2019 نوزاد75 1949در1
مادر مبتلا به 2

IEM

شیوع بیماران متابولیک

مرور سيستماتيک 
واترز و همکاران 

1980-2017 مطالعه49
100در 50.9

هزار 

شرق مديترانه 
در 75.7بالاتر 

هزار 100

 غربالگری قرار گرفتندتحت نوزاد 138689ساله 2.5در دوره.
139  بیمار مبتلا به بیماری های مختلف متابولیک ارثی(IEM )تشخیص داده شد  .
 شیوعIEM  بود( 1042.77در 1)تولد زنده هزار 100در هر 100.22استان فارس در.

شيوع بالاتر ازدواج 

اين منسوب در 

منطقه

لوند و همکاران 

دانمارک ايسلند و 
گرينلند 

2012

سال7طی 

504049
نوزادبررسی

نوزاد 114
مبتلا

4942در 1

 یکی از علل تفاوت شیوعIEM در کشور های مختلف باشدتنوع آزمایشات غربالگری مصوب بین کشور ها می تواند.

 بیشتر شیوعIEM  بر اهمیت غربالگری فارس در مقایسه با مطالعات گفته شده تاییدی در نوزادانIEM با شیوع بالای ازدواج های مناطق در
.استفامیلی 



 بیمار متابولیک139بیناز

55 (  هزار100در 39.65)% 40معادل متابولیسم اسیدهای آمینه اختلال مورد

47(هزار100در 33.88)% 34معادل ارگانیک اسیدمی بیمار

31 (  هزار100در 22.35)% 22معادل اختلال اکسیداسیون اسید های چرب مورد

6 (هزار 100در 4.32% ) 4معادل مورد اختلال سیکل اوره

مرور سيستماتيک 
واترز و همکاران 

1980-
2017

مطالعه49

14.69/100000آمينواسيدوپاتی ها 

بيماری های ذخيره ليزوزومی 

(13.25/100000)

اختلالات متابوليسم اسيد های چرب معادل 

6.51/100000

8.7/100000ارگانیک اسیدمی ها 

2.91/100000اختلالات سیکل اوره شیوع 

فراوانی و شیوع بیماری های متابولیک



146152

مبتلا75 ارگانيک اسيدمی% 36.36

اکسيداسيون اسيد چرب% 18.18

مولتی سنتر يانگ و 
همکاران

2019
536008

194نوزاد 
مبتلا

اختلالات اسید های آمینه% 43.5

اسیدمیارگانیک 34.8%

اختلالات اکسیداسیون اسیدهای % 21.7
چرب

زانگ و همکاران 
شمال غرب چين 

2014-
2019

146152از 

مبتلا75

اختلال اسيدهای آمينه% 45.45



آمینهاسیدهایو شیوع نقایص متابولیسم فراوانی 

9%

7%

7%

Phe metabolism 42, 

77%

شيوع
MSUD 5 Tyrosinomia 4 NKH 4 Phe metabolism 42

شيوع(درصد)فروانی نوعرديف

1Phenylalanine metabolism 

defect

42(76.36)30.28

2(phe 2-10) Hyper 

phenylalanemia

13(23)9.37

3Mild PKU (phe 10-20)(21.81) 128.65

4Classic PKU(phe>20  )11(20)7.93

5Non classic PKU6(10.90)4.32

6Maple syrup urine disease5(9.09)3.60

7thyrosinemia4(7.27)2.88

8Non ketotic hyperglycinemia4(7.27)2.88

39.65(100)55مجموع



اختلال متابولیسم فنیل آلانین

 100000در 30.28( مورد42)شایع ترین بیماری متابولیک ارثی اختلالات متابولیسم فنیل آلانین

 76.36شایع ترین اختلال متابولیسم اسیدهای آمینه%

13 مورد هیپرفنیل آلالینمی(Phe (هزار100در 9.37( )2-10

12فنیل کتونوری خفیفمورد(Phe (هزار100در 8.65)(10-20

11 نفر فرم کلاسیک فنیل کتونوری(phe (هزار100در 7.93)( 20<

6 ( اختلال متابولیسم تتراهیدروبیوپترین)بیمار فرم غیرکلاسیک

58 (  در آمار در نظر گرفته نشده است)مورد هیپرفنیل آلانینمی گذرا



بلو و همکاران

است فنیل کتونوری شایع ترین بیماری متابولیک ناشی از اختلال اسید های آمینه 

افزایش خفیف یا شدید سطح فنیل آلانین با 

های شدید و غیرقابل برگشت ذهنی ناتوانی درمان عدم 

مبتلامبتلا یا نوزاد با مادر عوارض شدید در شیرخوار از فنیل آلانین جلوگیری رژیم کم شروع  زودرس شناسایی و 

کرد های جانبی جهت افزایش عمللزوم طراحی درمان و اهمیت این بیماری و سخت بودن حفظ رژیم در نوجوانان و بزرگسالان شیوع 
اندآنزیم یا شکستن فنیل آلانین و حتی جایگزینی آنزیم و ژن درمانی معرفی شده 

PKU در اثر واریان های مختلف ژن فنیل آلانین هیدروکسیلاز

ترین بیماری اتوزوم مغلوب با فنوتیپ مندلی در متابولیسم اسیدهای آمینه استشایع 

(  زندهتولد 1:23,930شیوع کلی جهانی ) میلیون در جهان به آن مبتلا 0.45

%80در استرالیا و -% 71آسیای شرقی در -% 56اروپا کلاسیک در فرم : متفاوت انواع مختلف آن توزیع جغرافیایی 

هيلرت و همکاران

 3339327مطالعه شامل 18نهایت در به چاپ رسید 2020در مرور سیستماتیک و متاآنالیز بر اسکرین فنیل کتونوری در ایران که در سال
هزار نفر 100در 45.6شیوع موارد مشکوک به هیپرفنیل آلالینمی . نوزاد ایرانی را مورد آنالیز قرار دادند

100000در 4.4کلاسیک و 100000در9.7خفیف و متوسط  فنیل کتونوری -100000در  16.5کتونوری فنیل 
100000در 58.4و در اصفهان 100000در 5.4بين زيرگروه های مختلف جغرافيايی ايران متفاوت است و در گلستان شيوع در 

گزارش شد که تفاوت معناداری بين اين دو گروه وجود داشت

شکری و 

همکاران



اختلالات متابولیسم اسیدهای آمینه

ج مراجعه تشنآبریزش از دهان و ، طبیعیغیر حرکات ، تاخیر تکاملی، میکروسفالیساله با 4کودک •
یلی او حاصل ازدواج فام. میکندکرده و در معاینه رنگ روشن پوست و مو نسبت به والدین جلب توجه 

.است

در آزمایش اسیدهای آمینه خون افزایش سطح فنیل آلانین سرم و کاهش سطح تیروزین دارد•

(PKU)



اختلالات متابولیسم اسیدهای آمینه

شدهفونتانل برجسته و تشنج بستری ، با هیپوتونی و لتارژیروزه 6نوزاد دختر •

.قند سوخته از او استشمام می شودبوی •

در آزمایشات اسیدوز متابولیک دارد •

سطح اسید های آمینه شاخه دار در آزمایش اسیدهای آمینه افزایش دارد•

•(MSUD)



اختلالات متابولیسم اسیدهای آمینه

وس روزه با حملات آپنه و سکسکه مکرر با هیپوتونی و لتارژی و حملات میوکلون3نوزاد •
.بستری شده

.در آزمایشات گاز خون و آمونیاک و لاکتات نرمال است•

.بیمار افزایش داردCSFسطح اسید آمینه گلیسین در سرم و •

•(NKH)



اختلالات متابولیسم اسیدهای آمینه

علایم چشمی و پوستی مراجعه کرده استکودکی با•

چشم داردفوتوبی و قرمزی ، اشک ریزش•

دیده می شودهیپرکراتوز کف دست و پا •

در آزمایش اسید های آمینه افزایش سطح تیروزین گزارش شده•

•(tyrosinemia 2)



اختلالات متابولیسم اسیدهای آمینه

.استفراغ و زردی بستری شده، بی قراری، تب، ماهه با اختلال رشد9شیرخوار •

.در معاینه رنگ پریده و ایکتریک است و هپاتومگالی و لکه های اکیموتیک متعدد دارد•

بدی و افزایش آنزیم های ک، اختلال انعقادی، ترومبوسیتوپنی، آنمی، در آزمایشات قند خون پایین•
.فتوپروتیین سرم داردaافزایش سطح 

.در سیر بستری به دلیل فلج عضلات تنفسی نیازمند استفاده از تهویه مکانیکی شد•

در آزمایشات اسید آمینه تیروزین و سطح سوکسینیل استون افزایش داشته•

•(tyrosinemia 1)



اسیدمیو شیوع ارگانیک فراوانی 

(100000)شيوع (درصد)فراوانی نوعرديف

1Β-ketothiolase deficiency1(2.12)0.72

2Propionic Acidemia2 (4.25)1.44

3Biotinides deficiency2(4.25)1.44

42-methylbutyryl glycinuria3(6.38)

5Isobutyryl CoA dehydrogenase 

deficiency

4(8.51)2.88

63-methyl Glutaconic Acidemia4(8.51)2.88

7Holocarbooxlase synthetic5(10.63)3.60

8Glutaric Aciuria type 15(10.63)3.60

9Methyl malonic Acidemia10(21.27)7.21

103-methylcrotonl-CoA carboxylase 

deficiency

11(23.40)7.93

47مجموع (100)33.88



 به دست آمد1:2950.82و 100000در 33.88معادل ( 35.33%)مورد 47شیوع ارگانیک اسیدمی در این مطالعه.

نجفی و همکاران

واترزو همکاران

ساله 7مطالعه 
بیمار مبتلا به انواع مختلف بیماریهای متابولیک 392
بودندنفر مبتلا به ارگانیک اسیدمی 167

100000در هر 27شیوع معادل 
شایعترین انواع( PA / MMA)متیل مالونیک اسیدمی / پروپیونیک اسیدمی 

بودنددرصد از بیماران مبتلا به ارگانیک اسیدمی حاصل ازدواج فامیلی 84.7
بودندآنها مبتلا به تشنج و اختلالات تکاملی 3/1

درصد18.8این گروهمورتالیتی 

(  8.7/100000)اسیدمی ها ارگانیک 
سنتتازو کمبود بیوتینیداز و هولوکربوکسیلاز ،ایزووالریک اسیدمی،اسیدمیمتیل مالونیک ،پروپیونیک اسیدمی

سوم شیوع بعد از اختلالات اسید های امینه و بیماری های لیزوزومی جایگاه 
(3.2/100000)و میر قابل توجه کودکان مبتلا به بیماری متابولیک مرگ 

خصوص در جوامع با ازدواج فامیلی به تشخیص زودرس و ارتقای ظرفیت غربالگری اهمیت 
.بیشترمورتالیتی ه دلیلبجوامع کمتر برخوردار در درمان مناسب اهمیت 

شیوع ارگانیک اسیدمی 



يانگ و همکاران

مسينا و همکاران

اسیدمیارگانیک % 34.8
HPA SCADD CUD MMA MCCDترتیب بیماری شایع به 5

1:8630اسیدمی ارگانیک 

تفاوت در شیوع با توجه به تفاوت نژادی
جمعیت های آسیایی ارگانیک اسیدمی شایع ترین بیماری متابولیک 

جمعیت های شمال اروپا نقایص اکسیداسیون اسید چرب شایع تر

حسان و همکاران

پیلوت غربالگری نوزادان مصر مطالعه 
بیمار متابولیک 13
مورد ارگانیک اسیدمی6اوریمورد  فنیل کتون 5

مورد متیل مالونیک اسیدمی و ایزووالریک اسیدمی 2
کارنیتینیک مورد از بیماری شربت افرا پروپیونیک اسیدمی کمبود بتاکتوتیولاز کمبود اولیه 

عمومیغربالگری وتوصیه به انجام متابولیک مصر کشوری با شیوع بالای بیماری 

بقت دارد در این مطالعه شیوع مجموع ارگانیک اسیدمی بعد از اختلالات اسیدهای آمینه در جایگاه دوم قرار دارد و با مطالعات گفته شده مطا



ارگانیک اسیدمی ها

.و سابقه تشنج های مکرر و تاخیر تکاملی بستری شدهFTTشیرخوار یک ساله با •

.بی حال و آنمیک است و علایم نارسایی قلبی و هیدروسفالی دارد•

.در آزمایشات آنمی مگالوبلاستیک دارد•

.نرمال استB12سطح فولیک اسید و ویتامین •

سطح هموسیستین و متیل مالونیک اسید پلاسما بالا و متیونین حد پایین نرمال است•

•(MMA )اختلالات کوبالامین



ارگانیک اسیدمی ها

ساله مبتلا به بیماری متابولیک نفروپاتی مزمن تشخیص داده شده 10فالوآپ پسر در •
(MMA.)است

.کردهساله با قد بلند و در رفتن لنز مراجعه 10دختر •

اکوی قلب نرمال بوده و سندرم مارفان رد شده•

.در آزمایشات هموسیستیین بالا دارد•

•(homocysteinuria)



ارگانیک اسیدمی ها

لتارژی و عدم توانایی شیر خوردن بستری شده ، ماهه با تاکی پنه10شیر خوار •

در معاینه دیاپر راش شدید و ضایعات پوستی صورت و تنه دارد•

.آزمایشات اسیدوز متابولیک با کتون بالا را نشان می دهد•

گزارش شدهC5OHافزایش در آزمایش آسیل کارنیتین پلاسما •

درارگانیک اسید و آسیل گلیسین ادرار متابولیت های خاص دیده شده•

.سطح بیوتینیداز نرمال است•

•(holocarboxylase synthetase def)



ارگانیک اسیدمی ها

یس تونی به دلیل لتارژی و اسیدوز متابولیک و حرکات د،ماهه که تا کنون مشکلی نداشته15کودک •
و کره به دنبال عفونت تنفسی بستری شده

تکامل قبلی نرمال بوده•

در معاینه دور سر افزایش دارد •

.حرکات غیر طبیعی و بی قراری ادامه یافته است،بعد از بهبود اسیدوز•

دارد و سطح گلوتاریک اسید خون و ادرار بالاستC5DCدر بررسی ها افزایش •

•(GA 1)



ارگانیک اسیدمی ها

شدهبستری هیپوتونی و استفراغ مکرر،ماهه با بی حالی5شیرخوار •

بوی نامطبوع بدن کودک که شبیه پای عرق کرده است شکایت دارداز مادر •

.و اسیدوز متابولیک با کتون بالا دارد و سطح آمونیاک بالاستنوتروپنی •

دارد3HIVAو IVAبالا و در ادرار افزایش C5در آزمایشات •

•(IVA)

•



اختلالات اکسیداسیون اسید های چربفراوانی و شیوع 

(100000)شيوع(درصد)فراوانینوعرديف

1Short chain Acyl-CoA 

dehydrogenase

12(38.70)8.65

2Medium chain Acyl-CoA 

dehydrogenase

10(32.25)7.21

3Carnitine uptake 

deficiency

7(22.58)5.04

4Glutaric Acidemia type 22(6.45)1.44

22.35(100)31مجموع



اختلالات اکسیداسیون اسیدهای چرب

 تابولیک شایع ترین انواع بیماری های مجزء چرببعد از فنیل کتون اوری دو نوع از اختلالات بتا اکسیداسیون اسیدهای
قرار داشتند

 کمبودSCAD (12 9مورد و)% (هزار 100در 8.65)معادل

کمبودMCAD (10 7.51مورد و )% هزار 1در 7.21معادل

 (.22.35هزار100در )مورد 31در مجموع اختلالات اسید های چرب



اختلالات اکسیداسیون اسید های چرب

هشیاری افت سطحبا مکرر به دنبال عفونت گوارشی و استفراغ ،ساله بدون سابقه قبلی2کودک •
.بستری شده

هپاتومگالی دارددر معاینه •

.آزمایشات هیپوگلیسمی و کتون منفی گزارش شدهدر •

.سالگی وجود دارد1سابقه علایم مشابه و مرگ در برادر او به دنبال عفونت تنفسی در •

آزمایش آسیل کارنیتین پلاسما غیر طبیعی است•

•(MCADD)



واترز و همکاران

بود که 6.51/100000اختلالات متابولیسم اسید های چرب معادل شیوع در مرور سیستماتیک 
بود(5.78)کمبود استیل کوا دهیدروژناز با زنجیره متوسط شایع ترین آن 

مالدگم و همکاران

تونين و همکاران

50000در 1بررسی شیوع بیماری را در 
از آنچه در گذشته تصور میشد شایع تر است بیماری 

بسیاری بی علامت و اهمیت بالینی نداشته علایم غیر اختصاصی و سیر خوش خیم دارد ولی 
مانند کریتریای اسکرین نوزادی را پر نمی کند می 

SCADD  (35000-50000در 1)یکی از شایع ترین بیماری های متابولیک ارثی است
که توارث اتوزوم مغلوب دارد 

استلحاظ بالینی و بیوشیمی و ژنتیک بسیار هتروژن به 

فيلت و همکاران
MCADترین اختلال اکسیداسیون اسید چرب است شایع 

.های متابولیک متناوب و مرگ ناگهانی منجر شوداحتمال کریز 
.متفاوت است27000به 1تا 10000به 1آن شیوع 



مسينا و همکاران

مريت و همکاران

نوزاد تحت غربالگری متابولیک 50521از 2020سال 
مورد غربالگری غیر طبیعی 364
شدروش مولکولی قطعی قطعی با نوزاد تشخیص 25
. SCAD (prevalence 1:8420)شیوع بعد از فنیل کتونوری کمبود مرحله دوم در 

(.  نفر اعضای خانواده افراد بیمار5نفر در غربالگری و 6) SCADDبیمار11
ماندندعلامت بی بیماران اکثر 

ه کوتاه مدت و دانستن شیوع صحیح بیماری به لحاظ شناختن بهتر سیربیماری و اداربر اهمیت تاکید 
اپیدمیولوژیکبلند مدت بیماران و بررسی های 

متعدد است در جوامع تولد 100000در MCADD5.3شیوع کلی 
4900در 1نژاد اروپای شمال شایع تر در 
تولدهزار 51در 1ژاپن در 

18000در 1در عربستان سعودی 
23000در 1ودر کانادا 

7500به 1آمریکای شمالی در 
است 23000در 1اسپانیا آسیای میانه و سیاه پوستان در 

سطح بالاتر عملکرد آنزیم -شروع زودرس درمان و مراقبت ها باعث پیش گیری -ازبیماریزودتر آگاهی )اکثر بیماران بی علامت می مانند 

امکان علایم کشنده شواهد بیوشیمیایی خفیف
تمام بیماران در معرض خطر ظهور علایم ونیازمند فالوآپ طولانی



کاسپر و همکاران

اتریشساله غربالگری متابولیک 8برنامه 
(1:13,244)نوزاد اختلال اکسیداسیون اسید چرب 47

با پروگنوز خوب MCADD (1:24,900)مورد 25که بود 
1:8800آلمان بیشتر 

1:26,000در ایتالیا 

و تشخیص زودرسداده تعداد  بیماران متابولیک شناخته شده را افزاتیش MS/MSباغربالگری 
.درمان قبل از علامت دار شدن پروگنوز را ارتقا می دهد

 خلاف سایر مقالات در مطالعه ما برSCADD کمی شایع تر ازMCADD میرسدنظر به



اختلالات سیکل اوره

PICUشکننده در خشک موهای و هایپوتونی ، استفراغ، هشیاریماهه با کاهش سطح 8شیرخوار •

(UCD)داردبستری شده و سطح امونیاک بالا 

سالگی مراجعه کرده و سابقه حملات دوره ای سیکوز و 10ساله با ترمور و اختلال رفتاری از 20آقای •
درات علایم با مصرف کربوهی.دارددر بررسی ها هپاتومگالی و افزایش آمونیاک و لیپید درد دارد دل 

citrullinemia). تشدید می شود 2)



 (  100000در 7.21مورد 10)مالونیک اسیدمی متیل

 (  100000در 5.04مورد 7)برداشت کارنیتین نقص

 (100000در 4.32)مورد 6سیکل اوره اختلالات

(.100000در 3.6)مورد 5هر کدام 1، گلوتاریک اسیدوری نوع ،افرابیماری شربت ،کمبود هولوکربوکسیلاز

 رناکیخطهستند و از یک طرف بیماری های بیمارهای شایع متابولیک بیماری ها بر اساس مقالات دیگر نیز جزو این
کاهش ی دارند که موجبدرمان های موثردر بیمار ایجاد میکنند از طرف دیگرآسیب های مولتی سیستمیک هستند و 

.موربیدیتی و مورتالیتی بیماران مبتلا می گردد

سایر بیماری های متابولیک شایع در استان فارس 



بیماری های متابولیک ارثی با اهمیت نامشخص

برخی بیماری های متابولیک شناخته شده در غربالگری•

تایید شده در تست های تاییدی مولکولی و ژنتیک•

گاهی تمام عمر بی علامت•

اهمیت بالینی نامعلوم•

بیوشیمیایی و نه یک بیماری به عنوان یک فنوتیپ •

وابستهظهور علایم و ایجاد بیماری به عوامل محیطی و ژنتیکی دیگر برای •

•SCADD, 3MCCD



 از فنیل کتون اوری و کمبود شایع بعد سومین بیماری متابولیکSCAD

  33بیماریMCCD(3-methylcrotonl-CoA carboxylase (11  هزار 100در  7.93مورد یا)

سان هی لی و 

همکاران

فورسيث و 

همکاران

3MCCD درغربالگری نوزادیبیماری شایع متابولیک تشخیص داده شده
ناشی از اختلال متابولیسم لوسین نوعی ارگانیک اسیدمی

میشدتصور نادرقبلا
باشدهمراه اختلال رشد و اسیدوز و علایم تاخیر تکاملی هیپوگلیسمی با است ممکن 

مانندمی بیماران به لحاظ بالینی و تکامل نرمال اکثر 
رای ظهور علایم و این اختلال یک فنوتیپ بیوشیمیایی و نه یک بیماری است یا نفوذ پایین داشته یا ببه نظر میرسد که 

استایجاد بیماری به عوامل محیطی و ژنتیکی دیگر وابسته 
در اسکرین نوزادی به تنهایی برای تشخیص و پیش بینی سیر بیماری کافی نیستC5OHبودن بالا 

1/36,000))ظهور غربالگری شیوع نسبت به گذشته افزایش یافته با 



“

”

برخی از موارد مثبت یا مشکوک غربالگری 
متابولیک ارثی نوزادان ممکن مثبت کاذب به 

دنبال بیماری در مادر باشند



چو لی و همکاران

سان هی لی و 

همکاران

کره ای مادر بی علامت در Maternal 3-MCC deficiencyکیس ریپورت  
نرمالغربالگری بالا ولی آنالیز ارگانیک اسید  C5OHسطح با شیرخوار 2

شدتست های  ژنتیکی بیماری در مادر قطعی با 
ی در نوزاد سالم می تواند ناشی از انتقال جفتی عبور از شیر به جنین و یا عدم کلیرنس کاف C5OHبودن مداوم بالا 

باشدمتابولیت ها در روزهای اول بعد از تولد نوزاد 
.نسبت کنترل بالاتر بودMS/MSدر شیر مادر مبتلا با روش C5OHسطح 

.باشدبیماری در مادر علامت دار میتواند به صورت خستگی میوپاتی و کریز متابولیک در حین بیماری تب دارعلایم 

ران و استان شیوع این بیماری در مطالعه حاضر بالاتر از مقالات گذشته است که می تواند با شیوع بالای ازدواج های فامیلی در ای
باشد ولی علامت و منتقل شدن متابولیت ها به جنین از جفت یا شیرخوار از شیر قابل توجیهبی فارس و احتمال ابتلای مادری 

.مطالعات زیادی در این زمینه وجود ندارد



“

”
ری برخی از بیماری های متابولیک ارثی با غربالگ

.نوزادی قابل شناسایی نیستند

بیماری های ذخیره ای. لیپیدها. پریمیدینو پورین . کربوهیدراتمتابولیسم اختلالات 



سایر بیماری های متابولیک ارثی

دداتساع شکم و اسپلنومگالی شدید و سابقه کم خونی و شکستگی های متعساله با 10دختر •

رادیولوژی نمای ارلن مایر فلاسک•

نمونه مغز استخوان سلول گوشه•

کاهش یافتهBعملکرد آنزیم اسید گلوکوزیداز •

•(gaucher)

پاسخ JIAساله با تورم دردناک مفاصل و ندول های اطراف مفصل مراجعه کرده و به درمان 2کودک •
.نداده است

عملکرد آنزیم اسید سرامیداز کاهش یافته •

•(farber)



سایر بیماری های متابولیک ارثی

.شدهتشنج ناشی از هیپوگلیسمی بستری ماهه به علت 10شیرخوار •

.دارد و در سونوگرافی نفرومگالی دیده شددر معاینه هپاتومگالی •

.افزایش یوریک اسید و افزایش لیپید ها دیده شده. در آزمایشات اسیدوز لاکتیک•

•(GSD)

کرده ساله بعد از ورزش با خستگی شدید میالژی و کرامپ عضلانی و تغییر رنگ ادرار مراجعه16پسر •
.است

داردCPKمیوگلوبینوری و افزایش •

•(GSD)



سایر بیماری های متابولیک ارثی

وم های متعدد ساله با شکایت ازاستفراغ مکرر و درد شکم با احتمال پانکراتیت بستری شده و در معاینه گزانت10دختر •
(اختلالات متابولیسم چربی. )در نواحی اکستنسور اندام ها دارد

شرح حال .سابقه نارسایی کلیه در خانواده وجود دارد. عملکرد کلیه تحت بررسی استاختلال ساله به دلیل 30آقای •
در . سابقه ی حملات مکرر قرمزی و درد های شدید در متاتارس اول و درمان به عنوان نقرس را مشخص می کند

(اختلالات متابولیسم پورین ها.)آزمایش اسید اوریک بالا گزارش شده است 

ت تحت بررسی ساله با شکایت ازاختلالات حرکتی و گاز گرفتن انگشتان و لب که منجر به بد شکلی شده اس3کودک •
( اختلال متابولیسم پورین ها...لش نیهان. )سطح اسید اوریک سرم و ادرار بیمار بالا گزارش شده است. است



نتيجه

 نوزاد مبتلا 139سال تشخیص 2.5طی غربالگری بیماری های متابولیک استان فارس

از بروز علایم قبل تشخیص در تعداد زیادی

 ندمورتالیتی جلوگیری کنو حتی تا با درمان زودرس از ایجاد عوارض شدید شده کمک خانواده 139به.

 (ایرانبالای ازدواج منسوب در شیوع )فارس شیوع بالای بیماری های متابولیک در

وارض در اهمیت غربالگری متابولیک در نوزادان با توجه به شیوع بالاتر از انتظار و قابل کنترل بودن ع
بسیاری با درمان های در دسترس

توصیه به گسترش برنامه غربالگری به صورت برنامه جامع غربالگری کشوری




