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  بنام پروردگار تبارك و تعالي
  كلمه االله هي العليا

  
. شكر و سپاس پروردگار بي همتا را كه ما را بر گردآوري اين مجموعه توانا ساخت

هدف ما از نگارش اين كتاب آشنا ساختن پزشكان عمومي و متخصصين پزشـكي  
ليني شايع، نحوه تشخيص و درمان بيماريهاي بويژه پزشكان كودكان با تظاهرات با

با وجوديكه ساليان متمادي است كه پزشكان كشورهاي . متابوليك مادرزادي است
پيشرفته نه تنها با اين دسته از بيماريها آشنا هسـتند، بلكـه برنامـه غربـالگري     
وسيعي جهت تشخيص زودرس برخي از آنها را نيز انجام مي دهند، اما در كشور ما 

ا توجه به شيوع بالاي بيماريهاي عفوني، كمبودهاي تغذيه اي و سوء تغذيه از يك ب
طرف و وقوع بالاي حوادث و سوانح در كودكان از سوي ديگر، تـا كنـون بـه ايـن     
. دسته از بيماريها بعلت شيوع نسبتا كم آنها توجه زيادي معطوف نگرديـده اسـت  

روز تجمعي اين بيماريها در كودكان عليرغم تنوع بيماريهاي متابوليك مادرزادي، ب
وجـود چنـد   . در حدود يك مورد به ازاي هر هزار و پانصد نفر گزارش شده اسـت 

خصوصيت شناخت اين دسته از بيماريها و تشخيص و درمـان بـه موقـع آنهـا را     
اولين خصوصيت اين است كه بعضي از موارد : الزامي و حتي گاهي حياتي مي سازد

ت عدم تشخيص و درمان مناسب و بموقع ممكـن اسـت در   شديد بيماري در صور
دومين خصوصيت ايـن  . عرض چند روز اول زندگي منجر به مرگ و مير نوزاد شود

است كه بسياري از موارد ابتلا از علل شايع ناتوانيها و معلوليتهاي جسمي و ذهني 
ز سومين خصوصيت اين است كه علائم اوليـه ايـن دسـته ا   . در كودكان مي باشند

بيماريها اختصاصي نبوده و با علائم بسياري از بيماريهاي شايع كودكان اشتباه مي 
آخرين خصوصيت كه اهميتش كمتر از خصوصيات قبلي نيست اين است كه . شوند

كنترل علائم برخي از بيماريها در اين گروه با تشخيص بموقع و شروع رژيم غذايي 
لا لازم است در تمام طول عمـر ادامـه   ويژه و زودرس امكانپذير مي باشد كه معمو

لازم به ذكر است كه در برخي از موارد درمانهاي پيشرفته اي نظير جايگزيني . يابد
آنزيم ناقص، پيوند مغز استخوان، كبد و يا سلولهاي بنيادي نيز ممكن است منجـر  

يي لذا آشـنا . به درمان كامل بيماري، كنترل علائم  و پيشگيري از بروز علائم گردد
در ايـن كتـاب   . اوليه با اين دسته از بيماريها و علائم شايع آنها ضروري مي باشـد 

فصول يك تا پنج به كليات بيماريهاي متابوليك مادرزادي نظيـر علائـم بـاليني و    
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آزمايشگاهي شايع و تشخيصهاي افتراقي آنها، بررسيهاي متابوليك اختصاصـي و  
فصول شش تا شانزده به بررسـي  .  تآزمونهاي عملكرد مرتبط اختصاص يافته اس

در فصول اخير، در هر . نقائص متابوليك به تفكيك مسيرهاي متابوليك مي پردازد
فصل بطور مروري بيماريهاي متابوليك هر مسير برحسب زمان شايع بروز بيماري 
و علائم باليني شايع آن، نوع نقص آنزيمي و روش انتقال ژنتيكـي، ميـزان بـروز،    

ص، روش درمان و روش تشـخيص بيمـاري در دوره جنينـي ذكـر     روشهاي تشخي
در انتها مجددا متذكر مي شويم كه اين كتاب مجموعـه مختصـري   . گرديده است

جهت آشنايي اوليه با اين دسته از بيماريها بوده و علاقمندان جهت مطالعه مطالب 
نگارش اميد است . تكميلي در اين خصوص بايستي به كتابهاي مرجع رجوع نمايند

اين كتاب گام اوليه اي در خصوص آشنايي بيش از پيش پزشكان با ايـن دسـته از   
بيماريها و تشخيص و درمان بموقع آنها جهت كاهش مرگ و مير و عوارض ناشي از 

  .آنها باشد
  

 مولفين
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  :تشخيصي اوليه و اساسي آزمونهاي - 1بخش 
متابوليك وجود دارد،  بيماري كودك مبتلا به بيماري حاد كه در او احتمالدر هر  

  : انجام گيردبايستي اوليه زير  تشخيصيهاي آزمون 
  
  :گلوكز خون-1-1

بخصوص در متابوليسم نقص چندين در يافته تظاهركننده كاهش گلوكز خون 
بيماري بايستي در مرحله حاد بنابر اين . متابوليسم كربوهيدرات و انرژي مي باشد

نمونه هاي مناسب خون و ادرار از بيمار گرفته شود تا تشخيص دقيق را امكان پذير 
  .سازد

  
  :مونياكآ- 2-1
مونياك خون با ميزان بالاي مرگ و افزايش آو  استبسيار سمي اي  ماده مونياكآ

 اندازه گيري ، بنابر اينباشد مير و بيماري همراه است كه اصولا قابل اجتناب مي
بيماري حاد و همه بيماران مبتلا به دچار مونياك پلاسما در همه نوزادان آفوري 

مونياك خون آامكانات تعيين ميزان  لذا. است لزاميبدون تشخيص ا 1آسيب مغزي
 نقصناشي از افزايش آمونياك خون  .بايستي در همه بيمارستانها قابل دسترس باشد

ها در ميان بيماريهاي متابوليك مادرزادي در اوره از شايعترين اورژانس چرخهاوليه در 
تشخيص آن ميسر نمي  خون، مونياكآگيري  كودكان است و در صورت عدم اندازه

  .گردد
  
  :باز -وضعيت اسيد- 1- 3

بصورت  بدندر  باز - متابوليك موجب تغيير در وضعيت اسيد بيماريهايبسياري از 
گازهاي خون در هر زمان و در هر  شرايط اندازه گيري. اسيدوز و يا الكالوز مي شوند

  .دسترس باشد قابلبيمارستان بايستي 
  

                                                 
١  Encephalopathy 
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  :لاكتات- 4-1

ي بوده و ممكن متابوليسم انرژ نقصعارضه مهم هيپوكسي ويا  خون لاكتات افزايش
اگر علت ثانويه متقاعد كننده اي نظير شوك، . اسيدوز متابوليك باشد بروز است علت

خونگيري مشكل براي بالا بودن لاكتات خون  فرآيند آسفكسي، بيماري قلبي يا
   .گرفته شودنظر  در متابوليك اوليه نقص وجود نداشته باشد، بايستي يك

  
  :كتونهاي ادراري-5-1

هيدروكسي بوتيرات و بتا  3دفع كتونها در ادرار ناشي از وجود اجسام كتوني نظير 
 يا پس از تغذيه وآن وجود در طي ناشتا بودن طبيعي است، اما  است كه استو استات

در متابوليسم  نقصممكن است نشانه در وضعيت اخير و مي باشد غيرطبيعيدر نوزاد 
از طرف ديگر، . باشد )اختلالات شكسته شدن گلوكز، پروتئين و چربي( واسطه اي

در اكسيداسيون اسيد  نقص پيشنهاد وجود در طي ناشتايي، در ادرار غياب كتونها
غير اختصاصي از جمله روشهاي كتون اندازه گيري شده با  سطوح. را مي كند 1چرب

  .ممكن است در اثر وجود تركيبات بازدارنده، بالا باشد 2كتواستيكس
  
  :آزمايشگاهيآزمونهاي  ساير- 6-1

مي شوند كه  بدنمختلف  ءاختلال عملكرد اعضابيماريهاي متابوليك معمولا موجب 
معمول نظير شمارش مايشگاهي آزدر جريان بررسيهاي ممكن است اين وضعيت 

سطوح اندازه گيري كبد، بررسيهاي انعقادي و يا  عملكرد آزمونهاي سلولهاي خون،
همراه با  هايي كهبيماريدرجريان  خون نيز اسيد اوريك. شناسايي شودخون كراتين 

  .افزايش مي يابد هستند، افزايش ساخت و ساز سلولي يا كاهش كليرانس ادراري
  

                                                 
١  Fatty acid oxidation 
٢  Ketostix 
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  :2فصل 

  تهاي باليني كليضعيو
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  :هاي متابوليكاورژانس -1بخش
ر نوزاد تقريبا هميشه غير دمتابوليك حاد تظاهرات باليني اوليه عدم جبران 

اين تظاهرات شامل خوب نبودن حال عمومي، خواب آلودگي، . اختصاصي است
و تشنج مي  1كاهش تونوس عضلاني، مشكلات تغذيه، استفراغ، تنفس غير طبيعي

نقص (چربي  يا شكسته شدن گلوكز، پروتئين و نوزادان مبتلا به نقائص. باشد
و سپس  هستند بدون علامت يدوره كوتاهبراي  معمولا ،)متابوليسم واسطه ايدر

 علائم مشابه( از روز دوم زندگي شروع مي شود بيماري آنها تظاهرات باليني
ن است در روز اول ممك ناشي از افزايش آمونياك خون علائم البته). مسموميت

عليرغم يافته هاي طبيعي يا غير اختصاصي در  ،در اين موارد .بروز كندهم  زندگي
، ينخاعمغزي آزمايشگاهي عفونت، امتحان مايع نتايج نظير (بررسيهاي معمول 

وضعيت كلي نوزاد  و درمان با آنتي بيوتيك،) سونوگرافي جمجمه و عكس ريه
 نظيرقه فاميلي ممكن است حاوي نكات مثبتي ساب. بسرعت رو به وخامت مي رود

 يا مثلا بعلت عفونت(با تظاهرات باليني مشابه  بيمار مرگ خواهر و برادرانسابقه 
 خانواده ءاعضا ايربدون توضيح در س اختلالات و يا) سندروم مرگ ناگهاني شيرخوار

 ندرومبيماري عصبي پيشرونده، فنيل كتونوري مادر، سقطهاي متعدد، ساز قبيل (
 رابطه فاميلي بين پدر و مادر. باشد...) ،2هموليز، آنزيمهاي كبدي بالا و پلاكت پائين

پس از دوره نوزادي، . بالا مي برددر او اتوزوم مغلوب را  نقائص خطر بروز كودك،
، متابوليك ممكن است با استفراغ راجعه و خواب آلودگي منجر به اغماء بيماريهاي

 موضعي و يا الگوي مشخص اختلال عملكرد اعضاء بدن علائم عصبيوجود بدون 
نوزاد  طرز برخورد بامي تواند مانند  در اين موارد نيزاصولا برخورد اوليه . تظاهر كنند
و يا تغيير در رژيم  تب ،شرايطي مثل استفراغلازم است  بيماران در اين. انجام شود

در جدول  .ت تعيين شوندغذايي كه باعث شروع عدم جبران متابوليك ميگردند بدق
، به عوامل اختصاصي شروع كننده عدم جبران متابوليك در نقائص خاص 1شماره 

  .اشاره شده است

                                                 
١ Hypotonia 
٢ HELLP syndrome. 
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ي تشخيصها هم در فهرست ساير ك، بايستي يك اختلال متابوليزير موارددر همه 
  :مطرح شودسيستم عصبي مركزي  بيماريعفونت و يا از قبيل  افتراقي

بويژه ( كه دچار بيماري بدون توضيح، شديد يا پيشرونده هستنددر همه نوزاداني  -1
  .)حاملگي و زايمان طبيعي دوره بدنبال

در همه بچه هايي كه دچار وخامت حاد حال عمومي و يا كاهش هشياري  -2
  . )بويژه وقتي اين شرايط بدنبال استفراغ، تب و يا ناشتايي بروز كند( هستند

  .كاهش گلوكز خونعلائم اسيدوز يا در همه بچه هاي مبتلا به  -3
درماني مناسب در اسرع وقت آغاز شود  در اين موارد بايستي معيارهاي تشخيصي و

مرگ، وقوع همچنين در صورت . گرددصدمات طولاني مدت اجتناب  بروز تا از
  .صورت گيرد بر روي بيمار بايستي بررسيهاي پس از مرگ

  
نده عدم جبران متابوليك در عوامل اختصاصي شروع كن: 1جدول شماره 
  نقائص خاص

  گروه اختلال متابوليك  عوامل شروع كننده

استفراغ، ناشتايي، عفونت، تب،
  واكسيناسيون،         

)       تصادف، جراحت(جراحي 

متابوليسم پروتئين، انرژي، كربوهيدرات و يا 
  هموستاز هورموني

خوردن زياد پروتئين يا
  كاتابوليسم پروتئين

متابوليسم پروتئين، آمينواسيدوپاتي ها، 
  ارگانيك اسيدوري، نقائص چرخه اوره،

سندروم هيپرانسولينيسم، افزايش آمونياك 
خون                                                     

،)سوكروز(مصرف ميوه، قند
  داروهاي مايع

  عدم تحمل فروكتوز

وز، فرآورده هايمصرف لاكت
  لبني                           

 گالاكتوزمي
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كمبود ليپوپروتئين ليپاز، عدم تحمل مصرف چربي زياد                  
  يسرول، نقائص اكسيداسيون اسيدچربگل

فسفات  6پورفيري ها، كمبود گلوكز مصرف داروها                      
  دهيدروژناز

نقائص اكسيداسيون اسيد چرب، گليكوليز، يد                        ورزش شد
عضله، متابوليسم پورين و گليكوژنوليز

  پيريميدين، زنجيره تنفسي
 

  : اورژانس متابوليك مواردلازم در اوليههاي  بررسي: مرحله اول
  
گالاكتوز يا  پروتئين، چربي، مانند( مصرف تركيبات بالقوه مسموم كننده •
  .متوقف كنيد در بيمار را) يا قند ميوه فروكتوز ،د شيرقن
فوري مواد زير  بررسيبراي بيمار رگ گرفته و نمونه خون او را براي  •

، ترانس آمينازهاي كبدي، كراتين كيناز، CRP1الكتروليتها، گلوكز،: بگيريد
،  باز -وضعيت اسيدگازهاي خون شرياني جهت بررسي كراتينين، اوره، اسيد اوريك، 

 زمان پروترومبين و، زمان خونريزيشمارش پلاكت، شامل  ( بررسيهاي انعقادي
 .لاكتات سرم و مونياك سرمآ ،)2ترومبوپلاستين نسبي زمان
اسيدهاي آمينه، آسيل  اندازه گيري بعدي برايرا پلاسما  اي از نمونه •

 .در يخچال نگهداري كنيد... كارنيتين،
با نقاط خون ) غربالگري نوزادي كارت گاتري براي( نمونه كاغذ صافي •

بررسيهاي  و و اسيدهاي آمينه( آسيل كارنيتين امتحان خشك شده بيمار را براي
 .نگهداريد) اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك احتمالي

 آزمايشاتاز آزمايشگاه بخواهيد كه  باقيمانده ساير نمونه ها را براي  •
 .نگهداري كند بعدي احتمالي مورد نياز

 .رنگ و بوي ادرار را امتحان كنيد. ر بيمار را بگيريدنمونه ادرا •

                                                 
٣ C Reactive Protein 
٢ PT & PTT 
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ارزيابي  مثل( را انجام دهيد) استيكس( استاندارد ادرار با نوار امتحانات •

كه مورد اخير تشخيص  5بيش از   PHو اجسام كتوني، گلوكز، پروتئين وجود
 ).كليوي را مطرح مي كند يافتراقي اسيدوز توبول

هاي اسيدهاي آزمونر مرحله حاد بيماري را براي نمونه اي از ادرار بيمار د •
 .اضافي در يخچال نگهداريد آزمايشاتيا  1آلي
قسمتي از آنرا فورا فريز كرده و براي  شد،اگر مايع مغزي نخاعي گرفته  •

 .دي كنيآزمايشات بعدي نگهدار
 

  :موارد اورژانس متابوليك درمانهاي خط اول در: مرحله دوم
  

ميلي ليتر به ازاي هر كيلوگرم  150بميزان% 10گلوكز روزانه  درمان را با انفوزيون
 60يا تقريبا ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن بيمار  10(وزن بدن بيمار 

الكتروليتهاي مناسب  حاويكه )  كيلوكالري به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن بيمار
برقراري جريان رت و در صو ميلي اكي والان در ليتر140 سديم( باشد شروع كنيد

اين مقدار گلوكز معادل ميزان طبيعي ). ميلي اكي والان در ليتر 20، پتاسيم ادرار
همراه با كاهش تحمل متابوليك  نقائصتوليد گلوكز كبدي بوده و معمولا در 

دهيدروژناز با آسيل كوآ يا كمبود آنزيم  2ذخيره گليكوژن نقائصناشتايي مثل 
كه بدنبال كاتابوليسم  نقائصياما ممكن است در. شدكافي مي با 3زنجيره متوسط

. اوره كافي نباشد چرخهتشديد مي شوند مثل ارگانيك اسيدوري ها يا نقائص 
بخصوص ( ميتوكندريايي خطرناك باشدنقائص اين روش ممكن است دراستفاده از 

 ، چون تجويز زياد گلوكز ممكن است اسيدوز لاكتيك را)پيروات دهيدروژناز در نقص
گلوكز بيش از خطرات آن است، مقدار زياد با وجوديكه مزاياي انفوزيون  .تشديد كند

. بايستي بطور منظم بررسي شودبيمار باز  - و وضعيت اسيد خون لاكتاتميزان اما 
جمجمه را عكس گرفتن نوار قلب، اكوكارديوگرافي و  از قبيلساير بررسيهاي اضافي 

دقيقه  30-60ررسيهاي اورژانس بايستي در عرض نتايج ب. در صورت نياز انجام دهيد
                                                 

١ Organic acid  
٢ GSD (Glycogen Storage Disease) 
٣ MCAD (Medium chain Acyl CoA dehydrogenase) 
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اختصاصي و  در طي اين مرحله در مورد انجام بررسيهاي. آماده و در دسترس باشد
  .معيارهاي درماني اضافي تصميم بگيريد

  
   :درمان و بررسيهاي مورد نياز بر طبق يافته هاي اوليه: مرحله سوم

  
  : بررسيهاي اورژانس نشانه نتايج اگر -الف
 . مراجعه كنيد 12باشد، براي درمان به صفحه  اهش گلوكز خونك •
 .مراجعه كنيد 16باشد، براي درمان به صفحه  افزايش آمونياك خون •
 .مراجعه كنيد 24اسيدوز متابوليك باشد، براي درمان به صفحه  •
 .مراجعه كنيد 30باشد، براي درمان به صفحه  خون لاكتاتافزايش  •
 .مراجعه كنيد 44راي درمان به صفحه بيماري كبدي شديد باشد، ب •
 
اگر نتايج بررسيهاي اورژانس مشخص كننده بيماري خاصي نبوده، اما  -ب

  احتمال بيماري متابوليك وجود داشته باشد، هنوز 
 .انفوزيون گلوكز را ادامه دهيد •
 .را مرور كنيد بيمار سابقه و علائم باليني •
نتايج ( اختصاصي بفرستيد بررسيهاي متابوليك انجام نمونه ها را براي •

و يا  24متابوليك قابل درمان بايستي در عرض  بيماريهايمرتبط با تشخيص 
 .)ساعت قابل دسترس باشد 48حداكثر 

فوري آسيل كارنيتين ها و  بررسيرا براي بيمار  نمونه خون خشك شده  •
 .اسيدهاي آمينه بفرستيد

نيتين ها و اسيدهاي آسيل كار بررسي نمونه مجدد پلاسما براياز بيمار  •
 .آمينه بگيريد

 .بگيريد آليمتابوليك ساده و اسيدهاي  امتحانات براي بيمار را نمونه ادرار •
سديم ( را پايش كنيد بيمار باز -الكتروليتها، گلوكز، لاكتات و وضعيت اسيد •

مغز جلوگيري تورم  ميلي اكي والان در ليتر نگهداريد تا از 135بيمار را بالاي خون 
 .)شود
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                                                   :Hypoglycemia:كاهش گلوكز خون - 1-2

      
ميلي گرم در  45درهمه سنين به گلوكز خون كمتر از كاهش گلوكز خون  :تعريف

   .اطلاق مي شود صد
  

  : موارد زير را مد نظر داشته باشيد
 .هش گلوكز خونكا علل غير متابوليكباليني شواهد : در نوزاد •
براي افتراق ( بيمار پس از آخرين تغذيه گذشته مدت زمان: بيمار در سابقه •

، مصرف داروها و موارد غير )آن پس از ناشتايي نوعپس از غذا از  كاهش گلوكز خون
 .قابل اعتماد

اعضاء تناسلي ، علائم نارسايي كبد يا سيروز، بزرگي كبد: بيمار در معاينه •
 .كوتاهي قدبودن رنگ پوست و تيره كوچك، خارجي 

 10بيش از  نياز روزانه بيمار به گلوكز مواردي كه: مورد نياز گلوكزمقدار  •
باشد، نشانه هيپر انسولينيسم ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن در دقيقه 

مثلا از طريق ( از محل ديگري بطور قابل توجهي دفع شود گلوكز است، مگر اينكه
 ).ادرار
در  تاخير رشد داخل رحميو يا  منتشر، بيماري شديد عفونت خون نكرد رد •

 .نوزاد و يا ديابت مادربيمار 
 

  :علامتداركاهش گلوكز خون در طي  لازم بررسيهاي آزمايشگاهي
  

آزمايشگاهي كافي صورت گيرد تا علت زمينه اي را  امتحانات بايستي اين موارددر 
  .كن است در نظر گرفته نشودوگرنه بسياري از تشخيصها مم ،روشن كند

  
  :شامل هاي اساسي آزمون -الف
 سرم يا پلاسمادر  هيدروكسي بوتيراتبتا  3 واسيدهاي چرب آزاد بررسي  •
افزايش قابل توجه اسيدهاي چرب آزاد ). كتواستيكس( نوار ادرار از نظر كتون و
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كنش به در نتيجه واكاهش گلوكز خون بعلاوه . مي باشد 1تجزيه فعال چربي نشانه
 كتونهاي پلاسما) كميا ( در اين شرايط، مقادير طبيعي. رخ مي دهد هم ناشتايي

در  نقصقويا پيشنهاد ) هيدروكسي بوتيرات به تنهاييبتا  3حتي طبيعي بودن (
 . اكسيداسيون اسيد چرب يا كتوژنز را ميكند

 آزموناين ): در نمونه خون خشك شده يا پلاسما( آسيل كارنيتينهابررسي  •
و ارگانيك اسيدوري ) البته نه همه آنها را( اكسيداسيون اسيدهاي چربنقائص  اغلب

 .هاي گوناگون را تشخيص مي دهد
 خون وقتي گلوكز( انسوليناز جمله  :هورمونهاي سرماندازه گيري برخي از  •

ميلي واحد در 2- 5كمتر از مقدار طبيعي آن است، ميلي گرم در صد  45 كمتر از
نانو مول در ليتر مي  270طبيعي آن كمتر از مقدار( كورتيزول و )مي باشد ليتر
 ).باشد
افزايش آن ممكن است نشانه صدمه كبدي يا : لاكتات خوناندازه گيري  •

نگيري واز تشنج يا خ سگلوكونئوژنز باشد، اما ممكن است پ /گليكوژنوليز نقائص
 .مشكل نيز ديده شود

ي هر يك از آزمايشات زير يا سرم يا پلاسما برامحتوي  يك لوله جداگانه •
 .هاي فراموش شده يا گم شدهآزمون
كاهش متابوليك گوناگون ممكن است باعث  بيماريهاي: ادرار آلياسيدهاي  •

 .شوند گلوكز خون
 
  :آزمايشاتساير  -ب
، الكتروليتها، فسفات، CRP، شمارش سلولهاي خون،شرياني گازهاي خون •

، اسيد اوريك، تري گليسريدها، ينازكراتين كعملكرد كبد و كليه، آزمونهاي 
 .هورمون رشد و كارنيتين

مثلا در صدمه  )2اسيد اتيلن دي آمين تترا استيكبا (خون  مونياكآ •
 .كبدي

                                                 
١  Lipolysis 
٢  EDTA (Ethylene Diamine Tetra Aceticacid) 
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 .اسيدهاي آمينه پلاسما •
 ). 1سي از جمله پپتيد( بررسيهاي سم شناسي •
  

  : تشخيص افتراقي
با  آنهادر بچه هاي نارس اغلب بعلت مشكلات تطابق  كاهش گلوكز خون •

 هاي آزمايشگاهيآزمون انجام مي باشد و ممكن است نياز به مشكلات خارج رحمي
اختلالات  ،نوزادي گلوكز خون پايدار كاهشفراوانترين علل  .وسيع نداشته باشد

اين نوع كاهش گلوكز  .هيپوفيز است يهورموني نظير هيپرانسولينيسم يا كم كار
چرب آزاد و وجود اجسام كتوني ناشي از  معمولا با غلظتهاي پايين اسيدهايخون 
   .همراه استتجزيه چربيها مهار 
هيپوگليسمي كتوتيك، بيماري  نظير (مكانيسمهاي تنظيم كننده نقائص  •

كاهش منجر به ) ، كم كاري هيپوفيز پس از سال اول زندگينوع سهذخيره گليكوژن 
 . با كتوز شديد مي شود گلوكز خون همراه

انتقال كارنيتين، اكسيداسيون اسيد از قبيل نقائص  ( ربنقائص مصرف اسيد چ •
، سطوح بالاي اسيدهاي چرب آزاد و كتون كاهش گلوكز خونبا ) كتوژنز يا چرب

  .دنپايين در طي كاتابوليسم چربي مشخص مي شو
 قابل توجه كاهش) نوع يكبيماري ذخيره گليكوژن  مانند( نقائص گلوكونئوژنز •

دارد و سطوح كتون ممكن است پايين يا بالا وجود  يكتبا اسيدوز لاك گلوكز خون
 .باشد
در ميان  ءاز آنجا كه استثنائاتي براي هر قانون وجود دارد، به موارد استثنا  •

 : نيز اشاره ميشود كاهش گلوكز خون تشخيصهاي افتراقي
 

يا بالا بودن خفيف آنها همراه با اسيدهاي چرب  طبيعي يا پايين بودن كتونها -الف
 نظير( 2كانتر رگولاتوري در هيپرانسولينيسم و كمبود هورمونهاي ،زاد نسبتا پايينآ

  .رخ مي دهد) كم كاري هيپوفيز

                                                 
١  C peptide 
٢  Counterregulatory hormones 
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طبيعي يا پايين بودن كتونها يا بالا بودن خفيف آنها همراه با اسيدهاي چرب  -ب
  .اكسيداسيون اسيد چرب و كتوژنز ديده مي شودنقائص در ، آزاد بسيار بالا

مي كتوتيك، ارگانيك اسيدوري، كمبود ينگليسردر هيپ، دن كتونهابالا بو -پ
ع ونبيماري ذخيره گليكوژن  زندگي و پس از سال اول  كانتر رگولاتوري هورمونهاي
    .صفر بروز مي كند سه و نوع

در ارگانيك ، بزرگي كبدبدون ) ميلي مول در ليتر 2بيش از ( بالا بودن لاكتات -ت
اكسيداسيون نقائص  ،2، نقائص زنجيره تنفسي1نهاكتوتجزيه اسيدوري، نقائص 

هيدروكسي اسيد دهيدروژناز با زنجيره  بخصوص( طولانياسيدهاي چرب با زنجيره 
  .ديده مي شود) طولاني

  .در بيماري ذخيره گليكوژن و نقائص گلوكونئوژنز رخ مي دهد، بزرگي كبد -ث
اكسيداسيون نقائص  تنفسي، دم تحمل فروكتوز، نقائص زنجيرهعدر  ،بيماري كبد -ج

 .بروز مي كند نوع يكتيروزينمي  و اسيدهاي چرب با زنجيره طولاني
  .، به انواع تشخيصهاي افتراقي هيپوگليسمي اشاره شده است 1در فلوچارت شماره 

  
  انواع تشخيصهاي افتراقي هيپوگليسمي. 1فلوچارت شماره

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                 
١  Ketolysis 
٢  Respiratory chain 
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 OH Butyrate*β :بتا هيدروكسي بوتيرات.   
  

  :درمان
به ازاي هر كيلوگرم وزن داخل وريدي گلوكز ميلي گرم  7-10به بيمار  •

ميلي ليتر به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن بيمار روزانه از  110-150( بدن در دقيقه 
 100سعي كنيد گلوكز خون را مساوي يا بيش از . نمائيدتجويز  %)10گلوكز محلول 

در  ميلي گرم 200 بيش ازگلوكز بيمار ي كه در صورت. نگه داريد ميلي گرم در صد
 .تجويز نكنيد statبصورت گلوكز باشد، صد
ادامه منتظر نتايج بررسيهاي اختصاصي بمانيد و بر اساس آن درمان را  •

 .دهيد
ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن 10بيش از ( نياز به مقدار زياد گلوكز •

كاهش گلوكز مقادير طبيعي در زمان يا سطح انسولين بيش از بدن بيمار در دقيقه 
 . بطور ثابت به معني هيپرانسولينيسم است وجود آن  ، غير طبيعي بوده و)خون
حث ابه مب نهاكتو توليد اكسيداسيون اسيدهاي چرب و نقائصبراي درمان  •

  .مربوطه مراجعه شود
  
                                      :Hyperammonemia:افزايش آمونياك خون -2-2

      
  :خون مونياكآ طبيعي مقادير

   .ميكرو گرم در صد 186 كمتر از: نوزاد سالم
  .ميكرو گرم در صد 305تا : نوزاد بيمار

   .ميكرو گرم در صد 339 بيش از :نوزاد مشكوك به بيماري متابوليك
  .ميكرو گرم در صد 85-135 :افراد سالم پس از دوره نوزادي

  .ميكرو گرم در صد 170 بيش از :متابوليكافراد مشكوك به بيماري 
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  :خون گيري از نمونه
بدون استفاده از گارو گرفته شود، در يخ ) يا شرياني( نمونه بايستي از خون وريدي

  .را اندازه گيري شودوحمل شود و ف
افزايش كاذب  در نتيجه مونياك در بافت ده برابر بيش از خون بوده وآغلظت : نكته

مونياك در هر كودك بيمار كه در او تشخيص آاندازه گيري . ستمونياك شايع اآ
ممكن  در غير اينصورت مي باشد،بيماري زمينه اي متابوليك محتمل است، اساسي 

. ناديده گرفته شود و كودك از درمان موثر محروم گردد افزايش آمونياك خوناست 
ممكن نمونه را گرفته  اگر بدست آوردن نمونه ايده آل امكان پذير نيست، بهر ترتيب

آن، در شرايط مقدار مونياك را اندازه گيري كنيد و در صورت بالا بودن آ و در آن
  .را تكرار كنيد نمونه گيري بهتر

  
  : بالا بودن آمونياك خون علل
كه با  هستند افزايش شديد آمونياك خونشايعترين علت  :اوره چرخه نقائص •

به  2در جدول شماره  .زمن تظاهر مي كندمو  كننده پيشرونده يا عود آسيب مغزي
 انواع تشخيص هاي افتراقي وجود مقادير مختلف متابوليتهاي چرخه اوره در پلاسما

( ممكن است بطور اوليه با الكالوز تنفسي  بالا بودن آمونياك خون .اشاره شده است
سيدوز هم همراه باشد، اما الكالوز متابوليك يا ا) ناشي از آمونياك بالا اثر مركزي

تا بروز  در بيمار فاصله زماني بين بروز اولين علائمنظر به اينكه . ممكن است رخ دهد
صدمه مغزي غير قابل برگشت كوتاه است، بنابر اين برخورد سريع و موثر بسيار حائز 

 .اهميت مي باشد
افزايش موارد % 30تقريبا  ):مثل پروپيونيك اسيدوري(  ارگانيك اسيدوري •

توقف توليد اوره ناشي  ،در اين مورد .نوزادي را شامل مي شود اك خونآموني شديد
و مهار ) استيل گلوتامات مورد نياز است انكه براي توليد ِ( از كمبود استيل كوآ

اوليه  در مراحل. استيل گلوتامات سنتاز توسط اسيدهاي آلي مي باشد انِ  آنزيم
و گاهي هم ( وز لاكتيك همراه استمعمولا با اسيد اسيدهاي آليتوليد اين بيماري، 

مونياك آمتاسفانه ميزان غلظت ). افزايش آمونياك خون با الكالوز ناشي از استفراغ يا
 .اوره و ارگانيك اسيدوري را نمي دهد چرخه امكان افتراق تشخيص بين نقائصخون 
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باز بودن مجراي وريدي بويژه در نوزادان  بعلت: افزايش گذراي آمونياك خون •

مونياك آدر اينحالت نسبت گلوتامين به . رخ مي دهد 1هيالنبيماري غشاء  به مبتلا
 .است 6/1پلاسما كمتر از 

يا  بيماري غشاء هيالنوجود  افزايش فعاليت عضله در طي تنفس با ونتيلاتور، •
 بيش از خون مونياكآدراين شرايط بندرت مقادير  :تشنج فراگيروقوع كمي پس از 

 .مي باشد ميكرو گرم در صد 305
 

تشخيص افتراقي وجود مقادير مختلف متابوليتهاي چرخه . 2جدول شماره 
  اوره در پلاسما 

  :      تشخيص:                        ساير يافته ها:              سيترولين پلاسما
  كمبود اورنيتين ترانس كارباميلاز     اسيد اوروتيك بسيار بالا  پايين معمولاً
  آسيل ارنيتينهاي ويژه   ينپاي معمولاً

  واسيدهاي آلي
  ارگانيك اسيدوري 

)     مثل پروپيونيك يا متيل مالونيك اسيدوري(
كمبود كارباميل فسفات سنتاز،كمبود ِان استيل   كاهش اسيد ِان اوروتيك  پايين معمولاً

  نتازگلوتامات س
 30 بيش از
  ميكرومول

  عدم تحمل پروتئين ليزينوريك  افزايش اسيداوروتيك

 50 بيش از
  ميكرومول

 كاهش اسيد ِان اوروتيك 
  و يا افزايش لاكتات

  )نوع نوزادي( كمبود پيرووات كربوكسيلاز 

300 -100 
  ميكرومول

افزايش 
  آرژنينوسوكسينات

  آرژنينوسوكسينيك اسيدمي

 1000بيش از
  ميكرومول

  سيترولينمي  افزايش اسيد اوروتيك

  

                                                 
١ RDS (Respiratory Distress Syndrome) 
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  : بررسيهاي اورژانس و تشخيص افتراقي
 ميكرو گرم در صد 339 آنها بيش ازخون مونياك آدر همه شيرخواران ترمي كه 

نحوه از آنجايي كه . دمتابوليك مشكوك شوي بيماري، بايستي قويا به وجود باشد
اوت است، رسيدن به تشخيص متف افزايش آمونياك خون تبر حسب عل بيمار درمان

 2در فلوچارت شماره  .مي باشددقيق در كوتاهترين زمان ممكن بسيار حائز اهميت 
نتايج تمامي  .اشاره شده است اك خونآموني افزايشبه انواع تشخيصهاي افتراقي 

بايستي در عرض چند ساعت مشخص شده و اگر انجام شده بررسيهاي آزمايشگاهي 
  . صورت گيردبايستي آزمايشات نيز  ضروري بود حتي در شب

  
  افزايش آمونياك خونانواع تشخيصهاي افتراقي . 2فلوچارت شماره 
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THAN :افزايش آمونياك گذراي خون نوزادي.PCD  : نقص پيرووات
 :PA. ايزووالريك اسيدمي:  IVA.متيل مالونيك اسيدمي:  MMA.كربوكسيلاز

هيپر  : HHH.د آرژنينو سوكسينيكاسي :ASA .پيروويك اسيدمي
 :OTC .كارباميل فسفات سنتتاز : CPS.اورنيتينمي،هيپرآمونمي،هموسيترولينوري

نقص آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره  : MCADD.اورنيتين ترانس كارباميلاز
: VLCHADD.نقص آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره بلند  : LCHADD.متوسط

استيل گلوتامات  NAGS :N .با زنجيره خيلي بلند نقص آسيل كوآ دهيدروژناز
  .سنتاز

  
  :مورد نياز امتحانات

 .)9صفحه ( اوليه آزمايشگاهي بررسيهاي •
 .اسيدهاي آمينه پلاسما و ادرار بررسي •
 .اسيدهاي آلي و اسيد اوروتيك ادراربررسي  •
 .آسيل كارنيتين در نمونه هاي خون خشك شدهبررسي  •
  

  :برخورد اورژانسنحوه 
تمامي تسهيلات لازم جهت انجام محض تاييد افزايش آمونياك خون، به  •

 850بيش از  بيمار در صورتي كه آمونياك. كنيد فراهمراههاي درماني ممكن را 
 .آغاز شود  1سم زدايي خارج تنه ايميكروگرم در صد باشد، بايستي 

حتي يك درمان محافظه كارانه هم نياز به پايش آمونياك و اسيدهاي  •
بيمار به نزديكترين مركز بيماريهاي  لازم است ، لذادارد ي بيماره پلاسماآمين

 . متابوليك اطفال انتقال يابد
كاتتر وريد مركزي گذاشته شود و به شريان او نيز براي بيمار بايستي  •

 .دسترسي باشد
  

                                                 
١ extra corporial detoxification 
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  :اصول درمان
 دفعمونياك را از بدن بيمار آ. مصرف پروتئين را در بيمار متوقف كنيد •

 ).از طريق تجويز دارو يا سم زدايي خارج تنه اي(  دكني
 .اوره را با تجويز آرژنين يا سيترولين مجددا توليد كنيد چرخهواسطه هاي  •
در ارگانيك اسيدوري با استفاده از كارنيتين از متابوليسم ميتوكندريايي  •

 .حمايت كنيد
 .كنيد مونياك را برقرارآبا مصرف آزاد مايعات در بيمار، دفع ادراري  •
 انفوزيون به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار مواد زير را ساعت اوليه 2در طي  •

 :نمائيد
 با) ميلي گرم   10% (10ميلي ليتر گلوكز در دقيقه بصورت محلول  12 -الف

   ،الكتروليتهاي مناسب افزودن
ميلي ليتر  2ميلي مول يا  2معادل با (ميلي گرم  360هيدروكلرايد آرژنين  -ب

  ،)مولار 1 محلول
 250از  آن علاوه بر در صورت دسترسي ميتوان( ميلي گرم 250بنزوات سديم  -پ

ميلي گرم فنيل بوتيرات سديم خوراكي يا  250ميلي گرم فنيل استات سديم يا 
  ،)استفاده نمود هم داخل وريدي

اكسيداسيون اسيد چرب وجود  نقص در صورتي كه( ميلي گرم كارنيتين 100 -ت
   .)، به ميزان كمتري نياز استداشته باشد

ميزان به  2ا زوفراني 1ندانسترونوتجويز ا ،اغماييدر كودك هشيار و غير  •
انفوزيون اين دارو ميتواند (  را در نظر داشته باشيدداخل وريدي   ميلي گرم 0.15

  ،)منجر به بروز تهوع و استفراغ شود
مخلوط % 10گلوكز  محلول بامي توان آرژنين، بنزوات سديم و كارنيتين را  •

  .تجويز نموداوليه  گكرده و از رگ ديگري غير از ر

                                                 
١ Ondansetron 
٢ Zofran 
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 محلول گلوكزو در صورت نياز انسولين به  هگلوكز بيمار را اندازه گيري كرد •

 بيمار راخون مونياك آانفوزيون مواد فوق، مجددا ساعت  2پس از  و ائيدنماضافه 
  .دنمائياندازه گيري 

  
پيش ساز فنيل بوتيرات سديم كه فقط (  تات سديمبنزوات سديم و فنيل اس :نكته

راههاي ديگري براي دفع  )كشورها در دسترس است اغلببصورت خوراكي در 
با . نيتروژن بترتيب از طريق كونژوگه شدن با گليسين و گلوتامين فراهم مي كنند

در اين مواد  مصرفدر مورد وجوديكه قبل از تشخيص علت افزايش آمونياك خون، 
، ارگانيك اسيدوري صورت وجوددر  از نظر تئوري چون(ترديد وجود دارد، ر بيما

در بسياري از مراكز متابوليك اما  ،)خطر كاهش كوآ داخل ميتوكندري وجود دارد
ارگانيك اسيدوري موارد سم زدايي آمونياك در  جهتاز اين داروها بطور منظم 

. استفاده مي شود )ستهبدون بروز اثرات ناخوا(  بخصوص پروپيونيك اسيدوري
بترتيب ( بنزوات سديم و فنيل بوتيرات يا استات سديم در غلظتهاي پلاسمايي بالا

اندازه . سمي هستند موادي )ميلي مول در ليتر 4ميلي مول در ليتر و  2بيش از 
گيري سطوح پلاسمايي بنزوات سديم در دوره نوزادي بويژه در شيرخواران دچار 

مراكز قابل دسترس  اغلبدر آزمون اين  متاسفانه ، امازردي پيشنهاد مي شود
به  ين موادروزانه ا نگهدارنده مقاديرمصرف بدنبال مسموميت بروز خطر . نيست
كم است، اما ممكن است با  ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار ميلي گرم به 250 ميزان

يل بوتيرات در طي درمان با بنزوات سديم و فن. بروز كندآن  بالاتر مقاديرمصرف 
بيمار غلظت پتاسيم سرم كاهش غلظت سديم سرم و افزايش سديم بايستي مراقب 

 1.74ميلي گرم بنزوات سديم ويا فنيل بوتيرات سديم بترتيب حاوي  250 ( باشيد
  .)ميلي مول سديم هستند 1.35 ميلي مول و

  
  :تنه ايسم زدايي خارج 

ميكرو  850بيش از ( در ليترميكرومول  500بيش از خون مونياك آدر صورتي كه 
در صورت دسترسي . شود انجام در بيمار باشد، اين اقدام بايستي فورا) گرم در صد

. از اين روش استفاده گردد وگرنه همودياليز انجام شودبهتر است فيلتراسيون، هموبه 
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و تعويض خون  نيستموثر در كاهش مقدار آمونياك خون متاسفانه دياليز صفاقي 
نبايد مورد  ، لذا ايندو روشرا افزايش مي دهد بيمار مونياكآپروتئين و نيز بار 

 نقصدر بيماراني كه يافته هاي بيوشيميايي آنها پيشنهاد . دناستفاده قرار گير
 را مي كند استيل گلوتامات سنتاز انِ  نقصيا  يكنوع  كارباميل فسفات سنتاز

، )و نبودن ساير متابوليتهاوجود افزايش آمونياك خون، اسيد اوروتيك طبيعي (
ميلي گرم كارباميل گلوتامات خوراكي به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  100 روزانه 

  .تجويز نمائيدرا در سه دوز منقسم 
  

  :افزايش آمونياك خوندرمان نگهدارنده 
  : ساعته بايستي ادامه يابد 24انفوزيون نگهدارنده مواد زير بطور 

 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 180-360 هيدروكلرايد آرژنين •
 سطح هدف درمان. شود تنظيمبايستي بر اساس سطح آرژنين پلاسما مقدار آن كه (

زماني كه تشخيص آرژنينمي يا عدم تحمل ). ميكرومول در ليتر است 150-80
 .متوقف شودي ستيباپروتئين ليزينوريك اثبات شد، اين درمان 

در نقائص (گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار ميلي  250 بنزوات سديم •
ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  500تا مقدار آنرا مي توان تاييد شده چرخه اوره 

در صورت ). بالا برد، به شرط آنكه سطوح پلاسمايي آن قابل پايش باشدبيمار 
تات فنيل اسميلي گرم  250دسترسي به نوع داخل وريدي دارو، ميتوان روزانه 

 وگرنه  ود،نمبه ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار تجويز فنيل بوتيرات سديم و يا  سديم
به ازاي هر كيلوگرم وزن فنيل بوتيرات سديم ميلي گرم  250-500روزانه بايستي 

 .در سه دوز منقسم تجويز گرددبيمار 
 در صورت تاييد(ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  100كارنيتين •

 ).نيست به تجويز آن ياوره نيازچرخه نقص در وجود 
گرم به  30 تاحداكثر(گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  10- 20گلوكز  •

ميلي گرم  200در صورتي كه قند خون بيمار بيش از ). ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار
در ساعت  واحد انسولين به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 0.1-1 بايستي باشد،در صد 

 .به محلول گلوكز اضافه شود
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 3حداكثر تا (گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  0.5-1 ليپيد اينتراتجويز  •

كردن  ردپس از) با پايش تري گليسريدهاي سرمگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 
 .اكسيداسيون اسيدهاي چرب با زنجيره طولانيدر  نقص
 .مقادير كافي مايعات و الكتروليتها •
ميلي گرم به ازاي هر  0.15-0.5  ندانسترونوضد استفراغ ا ارويديز تجو •

 . كيلوگرم وزن بيمار
  

  :درمان پس از تشخيص
 141و براي ارگانيك اسيدوري به صفحه  119اوره به صفحه  چرخه نقائصبراي  

  .مراجعه شود
  

  :پيش آگهي
 ءاغمادچار بيمار قبل از شروع درمان  ، اگراوره چرخه نقائصصورت ابتلا به در 

بر حسب ( مونياكآغلظت  حاصل ضربباشد و يا ) ساعت 36بيش از (طولاني 
ميكرومول در  4000بيش از ) بر حسب روز( او در مدت اغماء) ميكرومول در ليتر

مونياك بر حسب آغلظت براي بدست آوردن . بد است او پيش آگهيد، باشليتر 
ضريب  در صدب ميكروگرم در ر آن بر حساميكرومول در ليتر كافي است كه مقد

  .ضرب شود0.59
  
                                            :Metabolic acidosis :اسيدوز متابوليك -3-2
     

خون  دي اكسيد كربنبي كربنات و فشار غلظت ، PHاسيدوز متابوليك با كاهش 
  . شرياني مشخص مي شود

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  25  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

 70 -100: فشار اكسيژن.  PH = 7.37- 7.43: مقادير طبيعي در خون شرياني
 21-28: بي كربنات . ميليمتر جيوه 27-40: ميليمتر جيوه، فشار دي اكسيد كربن

  .ميلي مول در ليتر 7-1:16شكاف آنيوني. ميلي مول در ليتر
به انواع تشخيصهاي افتراقي در انواع اسيدوز و يافته هاي مشخصه آنها  زيردر جدول 

  . اشاره شده است
  

  و يافته هاي مشخصه همراه آن انواع اسيدوز تشخيص افتراقي. 3ه جدول شمار
 :يافته هاي مشخص :اسيدوز ناشي از

از دست دادن بي كربنات از طريق -١
  كليه

  

  شكاف آنيوني طبيعي، افزايش كلرايد،
PH  همراه با اسيدوز(  5ادرار بيش از( ،

كليوي شامل علائم  سندروم فانكوني
توبولي كليه از  اختلال عملكرداضافي 
  افزايش دفع گلوكز، مواد  جمله

آمينه از  احياءكننده، فسفات و اسيدهاي
   ادرار

از دست دادن بي كربنات از طريق -2
  روده

  

 اسهال، شكاف آنيوني طبيعي و افزايش
 ادرار دراثر PHممكن است . كلرايد

ثانويه آمونياك  هيپوكالمي و افزايش
   .ادرار بالا باشد

  افزايش شكاف آنيوني ي آلي مثل لاكتات يا كتونهااسيدها -3
  
  
  

  :علل كليوي اسيدوز متابوليك
  :موارد زير مي باشددر يافته تظاهر كنندهاسيدوز متابوليك  

                                                 
١  Anion gap 
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با اسيدوز توبولي كليوي يا ( كليوي اوليه ياشكال گوناگون اسيدوز توبول •

 ).انواع مختلف توارث
ناشي از كمبود ناقل گلوكزكه  يازده نوعگليكوژنوز ( 1بيكل -بيماري فانكوني •

كاهش گلوكز ، آمينواسيدوري، فسفاتوري، گلوكزوري و اسيدوز توبولي كليوي باعث 
 ).در حالت ناشتا مي شود خون
اسيدوز توبولي  كليوي شامل -مغزي -كه سندروم چشمي 2سندروم لو •

 .است كاهش تونوس عضلاني، گلوكوم و 3آب مرواريد، كليوي
و اسيدوز توبولي كليوي شامل ( ا بيماري استخوان مرمريي 4استئوپتروز •

 )تغييرات استخواني مشخص
  . سيستينوز •
 

  :موارد زير مي باشديافته همراه دراسيدوز متابوليك 
 نوع يك تيروزينمي  •
 عدم تحمل ارثي فروكتوز •
 نوع يك بيماري ذخيره گليكوژن  •
  ميتوكندريايي نقائص •
 )ن كليهصدمه مزم( متيل مالونيك اسيدوري •
  

  :اسيدوز متابوليك ناشي از تجمع آنيونهاي آلي
  :علل اكتسابي

 عفونتهاي شديد و سپتي سمي •
 وضعيت  كاتابوليك پيشرفته •
 هابافت كم رسيدن اكسيژن به •
 از دست دادن آب و الكتروليتها •

                                                 
١  Fancony-Bickle syndrome  
٢  Lowe syndrome 
٣  Cataract 
٤  Osteopetrosis 
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 مسموميت •
  

  :آزمايشات مورد نياز
  :تعيين اسيد يا اسيدهاي مسئول نظير

 لاكتات خون •
 هيدروكسي بوتيرات بتا 3از جمله كتونهاي خون  •
 اسيدهاي آلي ادرار •
 آمينواسيدهاي پلاسما •
 )آزاد و كل(وضعيت كارنيتين  •
 )نمونه خون خشك شده(آسيل كارنيتينها  •
  

انواع تشخيصهاي افتراقي اسيدوز متابوليك همراه با افزايش  ،3فلوچارت شماره 
  .شكاف آنيوني را نشان مي دهد

  
تشخيصهاي افتراقي اسيدوز متابوليك همراه با انواع . 3فلوچارت شماره

  افزايش شكاف آنيوني
  
  
  
  
  
  
  
  

MCADD:  سيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره متوسطآنقص.LCHADD : نقص
نقص آسيل كوآ دهيدروژناز با : VLCADD.آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره بلند
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نقص مالتي پل  :MADD. بيماري ادرار با بوي شربت افرا:MSD.زنجيره خيلي بلند
نقص فسفو انول پيرووات كربوكسي :PEPEK.آسيل كوآ دهيدروژناز

نقص پيرووات : PCD. متيل گلوتاريل 3هيدروكسي  HMG:3.كيناز
. ايزووالريك اسيدمي: IVA.متيل مالونيك اسيدمي: MMA.كربوكسيلاز

PPA:پيروويك اسيدمي.  
  

ت متابوليك اوليه بر حسب به انواع تشخيص هاي افتراقي اختلالا 4در جدول شماره 
 .وجود ساير مواد غير طبيعي در خون اشاره شده است
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 بر حسب وجود اختلالات متابوليك اوليه تشخيص افتراقي. 4جدول شماره 
  مواد غير طبيعي در خون ساير

  تشخيص پيشنهادي امونياك  گلوكز خون سايراسيدهاي آلي لاكتات  كتونها
  ارگانيك اسيدوري طبيعي تا بالا متغير ++ طبيعي++/       ++/+
  كمبود اكسوتيولاز طبيعي تا بالا متغير ++ طبيعي  +++
  ديلبت قندي  پايين بالا ++ طبيعي تا بالا  ++/+

  ،تنفسي نقائص زنجيره طبيعي تا بالا متغير متغير  +++  تا طبيعي ++ 
 ،پيرووات ،كمبود

  دهيدروژناز
كونئوژنز يا نقائص گلو  طبيعي پايين متغير ++  تا طبيعي++ 

  ذخيره گليكوژن
نقائص اكسيداسيون  طبيعي تا بالا پايين + تا طبيعي++   پايين

  اسيدهاي چرب
  
  :Ketosis                                                                                     :كتوز -2- 4

       مولد كتونرژيم  كتوز پاسخ فيزيولوژيك بدن به ناشتايي، حالت كاتابوليك يا
در استفراغ . در بعضي از بچه ها، كتوز با تهوع و استفراغ همراه است. باشدمي 

بيماري قند خون طبيعي بندرت ناشي از و ون خونتافزايش كمبتلا به شيرخواران 
در موارد نادر، كتوز پايدار نشانه نقص در تجزيه كتونها . متابوليك اوليه مي باشد

كه بر روي متابوليسم  نقائصياغلب در ،متابوليكبيماريهاي وه بر ساير كتوز علا. است
بخصوص ارگانيك اسيدوري ها و ( ديده مي شود نيزميتوكندريايي اثر مي كنند 

دفع كتون . ديابت قندي است كتوز،تشخيص افتراقي مهم . )زنجيره تنفسي نقائص
كاهش كتوز همراه با . اشدمتابوليك اوليه مي ب بيمارينوزاد اغلب نشانه  در ادرار

تنظيم كننده است و با وجوديكه در شيرخواران و  نقائصناشتا، ناشي از  گلوكز خون
غده فوق بچه هاي كوچك مي تواند طبيعي باشد، ممكن است نشانه بي كفايتي 

كتوز پس از غذا و اسيدوز بروز . صفر باشد نوع يا بيماري ذخيره گليكوژن كليه
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بيماري ناشتا و بزرگي كبد ممكن است علامت  هش گلوكز خونكا لاكتيك همراه با
  .باشد گليكوژنوزهايا ساير انواع  ذخيره گليكوژن نوع سه

  
                                            :Elevated Lactate:خون افزايش لاكتات - 2- 5

       
مايع مغزي  لاكتات. ميلي گرم در صد 19كمتر از : لاكتات خون: مقادير طبيعي

  .ميلي گرم در صد 16كمتر از : نخاعي
  

از وريد پوست سر يا ( نمونه خون وريدي بايستي بدون گارو :نمونه گيري از خون
مي توان از نمونه خون شرياني نيز در كودك آرام . گرفته شود) يوريدخط داخل 

ورايد سديم نمونه بايستي در لوله نمونه گيري حاوي فل. براي اين منظور استفاده كرد
معمولا اندازه گيري پيرووات لازم نيست، اما در صورتي كه مقدار . ريخته شود

لاكتات بالا باشد، اندازه گيري پيرووات ممكن است براي تعيين نسبت لاكتات به 
اين كار نياز به  .در نظر گرفته شود) است 20نسبت طبيعي كمتر از( پيرووات

مقدار آلانين پلاسما انعكاسي از غلظت  وجوديكه با .اسيد پركلريك داردبا استخراج 
در است، اما تحت تاثير استفاده از گارو ) و بطور غير مستقيم لاكتات( پيرووات

در ميكرومول   450 مقدار طبيعي آلانين پلاسما كمتر از  .قرار نمي گيردخونگيري 
  . مي باشد 3ليتر و نسبت آلانين به ليزين كمتر از 

ت آوردن غلظت لاكتات بر حسب ميلي مول در ليتر كافي است كه براي بدس: نكته
  .ضرب شود 0.11در ضريب  غلظت آن بر حسب ميلي گرم در صد

  
  :تشخيص افتراقي

نوع ثانويه . ممكن است مشكل باشد آن ثانويه از نوعاوليه اسيدمي لاكتيك افتراق 
كه دچار بيماري  در بيماراني. اوليه ميتوكندريايي باشد نقصممكن است ناشي از 

هم بطور  آنايستي لاكتات ب ،مايع مغزي نخاعيبررسي  عصبي هستند در صورت 
به انواع تشخيصهاي افتراقي افزايش  4در فلوچارت شماره . معمول تعيين شود

  .لاكتات خون اشاره شده است
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 انواع تشخيصهاي افتراقي افزايش لاكتات خون. 4فلوچارت شماره 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

L:P ratio :نسبت لاكتات به پيرووات.  
  

  : شامل موارد زير مي باشد افزايش اسيد لاكتيك خون علل ثانويه
 .يا خونگيري مشكل است جهت خونگيري شايعترين علت آن استفاده از گارو •
 36- 55فعاليت عضلاني، تشنج يا استفاده از تهويه كمكي ميزان لاكتات را تا  •

 .دهدميلي گرم در صد افزايش مي
، شوك، عضله قلبي آسيببيماري شديد سيستميك نظير نارسايي قلبي،  •

نارسايي كبد يا كليه، سپتي سمي، ديابت قندي، هيپوكسي يا ايسكمي مركزي و 
 غيرهمحيطي و 

 بيماري متابوليك شديد •
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منجر به كه ( عفونت ادراري و افزايش كلرايد خونكليوي،  يسندرم توبول •

 )لاكتيك اسيدوري مي شود
 بي گوانيدها مانندداروها  •
 مسموميت با اتانول •
 كمبود تيامين •
 

  :متابوليكاوليه يا علل 
 اسيد تري كربوكسيليكچرخه زنجيره تنفسي يا  نقائص •
 پيرووات دهيدروژناز يا پيرووات كربوكسيلاز نقص •
 اكسيداسيون اسيدهاي چرب با زنجيره طولاني نقائص •
 نمتابوليسم بيوتي نقائصارگانيك اسيدوري،  •
 گلوكونئوژنز نقائصبيماريهاي ذخيره گليكوژن،  •
 

  : مورد نياز بررسيهاي آزمايشگاهي
متابوليسم اسيد  نقائصبررسي آسيل كارنيتين ها بطور قابل اعتمادي اكثر  •

 . چرب را كشف مي كند
اسيد تري  چرخهبعلت مهار در ( اوليه متابوليك است بيماريوجود كتوز نشانه  •

اكسيداسيون  نقائصپيرووات دهيدروژناز و  نقصت در اين وضعي). كربوكسيليك
 .اسيد چرب يافت نمي شود

ممكن است  1وجود اجسام كتونييا %) 20بيش از( ذاغ افزايش لاكتات پس از •
بالا رفتن لاكتات . پيرووات دهيدروژناز يا نقائص زنجيره تنفسي باشد نقصنشانه 

    ديده 6و  3صفر،  نوع كوژنذخيره گلي هايگلوكز در بيماريآزمون پس از انجام 
 .مي شود

ناشتا ممكن است نشانه بيماري  كاهش گلوكز خونكاهش لاكتات پس از غذا و  •
 .يا نقائص گلوكونئوژنز باشد نوع يكذخيره گليكوژن 

 

                                                 
١ Paradox ketonemia 
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  :درمان
در مورد جزئيات تشخيص و . درمان بايستي بر اساس تشخيص اوليه انجام گردد

  .مراجعه كنيد 237ميتوكندريايي به صفحه ائص نقدرمان اسيدوز لاكتيك اوليه يا 
 Psychomotor:تاخير تكامل رواني حركتي -2بخش 

retardation:     
متابوليك باعث صدمه متغير و مزمن مغزي و تاخير تكامل  بيماريهايبسياري از 

دائمي يا تشديد (بوده اين موضوع ممكن است پيشرونده . رواني حركتي مي شوند
وحتي گاهي اوقات منجر به از دست دادن مهارتهاي ) ماري حادشونده توسط بي

د و بطور مشخص بدرجاتي بر روي تمامي وش  كسب شده توسط بيماراكتسابي قبلا
ممكن است والدين مشكلات رفتاري شديد نظير بيش . انواع تكامل اثر مي گذارد

معاينه . نندگزارش ك در بيمار فعالي، تحريك پذيري، تهاجم يا اختلالات خواب را
بنابر . آشكار كند نيدقيق عصبي ممكن است ناهنجاريهايي را مثلا در تونوس عضلا

بررسيهاي اضافي نظير اسكن اولتراسون  انجام معاينه باليني يا بالازم است كه اين 
بررسي مايع . جو شودتاسكلتي ابتلاي ساير اعضاء نيز جس عكس برداريشكم يا 

، گرفتن نوار مغزي و انجام 1ا رزونانس مغناطيسيتصويربرداري بمغزي نخاعي، 
 هاي فيزيولوژيك عصبي فقط در بچه هاي شديدا عقب مانده لازم استآزمون 

  .دنصورت گير
  

  :بيمار علائم در شكل ظاهري در عقب ماندگي ذهني بدون بروز هاي تشخيصيآزمون 
 ).9صفحه ( اوليهآزمايشگاهي  امتحانات •
 .بررسي عملكرد تيروئيد •
 ).كراتين نشانه نقص ناقل ( در ادرار دازه گيري متابوليتهاي كراتينان •
 و 2شكننده  Xبررسي كروموزومها، سندروم نظيربررسيهاي ژنتيك  •

  3رتسندروم 

                                                 
١ MRI (Magnetic Resonance Imaging)  
٢ Fragile X syndrome   
٣ Rett syndrome 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


هاي باليني كلي وضعيت: 2فصل   ------------------------------------ 34 
 

 در عقب ماندگي ذهني همراه با علائم عصبيلازم آزمايشگاهي  امتحاناتساير 
  : در بيمار

گليكوزآمينوگليكانها،  ساده، بررسي اسيدهاي آلي، مايشاتآز: در ادرار •
 .اسيد سياليك و اليگوساكاريدها

 .اسيدهاي آمينه مقدارتعيين : در پلاسما يا سرم •
  .در نمونه خون خشك شده :بررسي فعاليت آنزيم بيوتينيداز •
 .)در ادرار( اندازه گيري پورينها و پيريميدينها •
 .سيونيلاگليكوز نقائص •
 .اندازه گيري تيامين •
  

در عقب ماندگي ذهني با بروز علائم در شكل لازم ايشگاهي آزم امتحاناتساير 
  :بيمار ظاهري

اسيدهاي چرب با زنجيره خيلي (ي پراكسي زوموبررسي  بررسي استرولها •
 ).پلاسمالوژنها و طولاني، اسيدهاي فيتانيك

 .بررسيهاي گليكوزيلاسيون جهت 1ترانسفرينمتمركز ايزوالكتريك  آزمون •
 .2غربالگري از نظر حذفهاي تحت تلومري قبيل ازساير بررسيهاي ژنتيكي  •
  

  :تشخيص افتراقي
  عقب ماندگي رواني حركتي و

 نقائص: از دست دادن پيشرونده مهارتهاي كسب شده يا بزرگ شدن اعضاء •
 .ليزوزومي را مطرح مي كند

ميتوكندريايي، پراكسي زومي و يا  نقائص: عضوي اختلال در چند سيستم •
 . كندميرا مطرح  گليكوزيلاسيون

 .مراجعه كنيد 44به صفحه : بيماري كبدي •

                                                 
١  Isoelectric Focussing of Transferin 
٢  Subtelomeric deletions 
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 هموسيستئين كل: عدسي چشميدر رفتگي  و پيشروندهنزديك بيني  •
 .را اندازه بگيريد خون
 .مراجعه شود 39به صفحه  :عضله قلبي آسيب •
 .را در نظر داشته باشيد 1بيماري منكس: موي غير طبيعي •
 .مراجعه كنيد 35به صفحه : تشنج •
نظير گلوتاريك اسيدوري ( را چك كنيد ادرار اسيدهاي آلي :بزرگي دور سر •

بيماري ذخيره اي ليزوزومي علاوه بر اين، در اين مورد،   .)بيماري كاناوان و يكنوع 
تصويربرداري با رزونانس انجام  ،كردن هيدروسفالي ردبراي . هم مطرح است

تروفي يكي از لكوديستروفيها يعني لكوديس. پيشنهاد مي شود مغناطيسي
مشخص مي شود، فقط با  مغز كورتكس زيرمگالانسفاليك كه با كيستهاي 
 .قابل تشخيص مي باشد تصويربرداري با رزونانس مغناطيسي

  
  :Epileptic encephalopathy:اپي لپتيك آسيب مغزي-3بخش 

                           
در بويژه د، اما ندهمتابوليك رخ مي  بيماريهايتشنجات اپي لپتيك در بسياري از 

همه كودكان مبتلا به تشنج و علائم  .مي باشندماده خاكستري مغز شايع  نقائص
عصبي بايستي  اشكالات، عقب ماندگي ذهني يا 2رشد اختلال مانند همراه آن اضافي
  .متابوليك بررسي شوندبيماريهاي از نظر 

  
  :لازم بررسيهاي آزمايشگاهي

 ).9فحهص( آزمايشگاهي اوليه امتحانات •
سولفيت  نقصسولفيت ادرار براي  آزمايش ساده ادرار از جملهامتحانات  •

 .متابوليتهاي كراتين و اكسيداز، اسيدهاي آلي، پورينها و پيريميدينها
 .اندازه گيري كمي اسيدهاي آمينه از جمله هموسيستئين •
 . بررسيهاي گليكوزيلاسيون در سرم •

                                                 
١  Menkes disease 
٢ Failure To Thrive 
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 و گلوكز، لاكتات، اسيدهاي آمينه بررسي مايع مغزي نخاعي از نظر پروتئين، •

 .نوروترانسميترها
در  0.06بيش از (گليسين مايع مغزي نخاعي به پلاسما نسبت تعيين  •

 .)هيپرگليسينمي غير كتوتيك
 درنقص 0.35كمتر از  ( نسبت گلوكز مايع مغزي نخاعي به پلاسماتعيين  •

 .)گلوكزناقل پروتئين 
نقائص  در  0.2 كمتراز( لاسما نسبت سرين مايع مغزي نخاعي به پتعيين  •

 .)توليد سرين
 .در نمونه خون خشك شده اندازه گيري فعاليت آنزيم بيوتينيداز •
  

  : زير را مد نظر داشته باشيد تشخيصهاي
 .1نوروني سروئيد ليپوفوشينوز •
 .ليزوزومي نقائصساير  •
 .پراكسي زومي نقائص •
 .ميتوكندريايي نقائص •
 .2اكانتوسيتوز هرك •
  

  :را در بيمار امتحان كنيد تركيبات زير
 ميلي گرم پيريدوكسين داخل وريدي در تشنجات پاسخ دهنده به 500تا  100 •

 .6 ب  ويتامين
در  ميلي گرم به ازاي هر كيلو گرم وزن بيمار 30خوراكي  پيريدوكسال فسفات •

 .تشنجات پاسخ دهنده به پيريدوكسال فسفات
در هر كيلو گرم وزن بيمار  ميلي گرم به ازاي 3 داخل وريدي اسيد فولينيك •

 .تشنجات پاسخ دهنده به اسيد فولينيك
  

                                                 
١  Neuronal ceroid lipophoshinosis 
٢  Choreoacanthosis 
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                        :The floppy infant: شيرخوار شل -4بخش 
                         
متابوليك است كه معمولا با  بيماريهاي علامت شايعي در  كاهش تونوس عضلاني

عصبي يا اختلال عملكرد ساير  اشكالات علائمي نظير خواب آلودگي يا اغماء، تشنج،
 نقائصبررسيهاي آزمايشگاهي ممكن است . سيستمهاي عضوي همراه مي باشد
 عضلاني منفرد بيشتر دركاهش تونوس . متابوليك ويژه اي را مشخص كند

  . مشاهده مي شود 1ويلي -عصبي عضلاني اوليه يا سندروم پرادر بيماريهاي
  

  :ي آزمايشگاهي لازمبررسيها
و كراتين  الكتروليتها اندازه گيري ،)9صفحه (آزمايشگاهي اوليه  امتحانات •

 .كيناز
 .ساده، اسيدهاي آلي، اليگوساكاريدها امتحانات :ادرار •
 .اندازه گيري آسيدهاي آمينه: پلاسما •
 .، بررسيهاي پراكسي زومي)آزاد و كل( كارنيتين: سرم •
فعاليت آنزيم  و آسيل كارنيتينبررسي : نمونه خون خشك شدهدر  •

 .بيوتينيداز
  

  : تشخيص افتراقي هاي زير را مد نظر داشته باشيددر بيمار 
 .ميتوكندريايي نقائص •
 .كارنيتينچرخه اسيدهاي چرب با زنجيره طولاني و  نقائص •
 .بيماري پومپه •
 .پراكسي زومي نقائص •
 .گليكوزيلاسيونمادرزادي  نقائص •
 .اپي لپتيك آسيب مغزيعلل  •
  

                                                 
١  Prader-Willi syndrome 
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               :Exercise intolerance:ل ورزشعدم تحم -5بخش 
                        

درد ناشي از ورزش، كرامپهاي عضلاني و تخريب فيبرهاي عضله ممكن است بعلت 
  .دننرژي به سلولهاي عضلاني ايجاد شورسيدن اناكافي 

  
  :تشخيص افتراقي

 .فسفوريلاز عضلاني نقص مانند) گليكوليز( گليكوژنوليز نقائص •
كارنيتين پالميتوئيل  نقص ماننداكسيداسيون اسيدهاي چرب  نقائص •

 .نوع دو فرازستران
 .ميتوكندريايي نقائص •
 .نقائص چرخه نوكلئوتيد پورين مانند نقص ميوآدنيلات دآميناز •
  

  :در مورد موضوعات زير سوال كنيداز بيمار 
  :زمان شروع درد -الف
شروع ورزش  به هنگامبطور معمول علائم  ):گليكوليز( گليكوژنوليز نقائص در •

 .شديد رخ داده و ممكن است پس از استراحت كوتاه بهبود يابد
علائم بطور معمول در طي ورزش طولاني تر : اكسيداسيون اسيد چرب نقائصدر  •

 . رخ مي دهدو در مرحله پس از ورزش 
  .صدمه مي بيند كردن بطور هميشگيتوانايي ورزش : زنجيره تنفسي نقائصدر  •
  
 ):ميوگلوبينوري( تغيير رنگ ادرار پس از ورزشوجود  -ب
  ).گليكوليز نقائص( هموليتيك كم خونينظير همراه ساير مشكلات وجود بررسي  •
اكسيداسيون  نقائصو احتمالا ( 1حملات مشابه سندرم رايبررسي سابقه  •

  ).اسيدهاي چرب
  

                                                 
١  Reye syndrome 
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  :امتحانات آزمايشگاهي لازم
ايزوآنزيمهاي  و لاكتات دهيدروژناز، ن كينازكراتيآنزيمهاي عضلاني شامل بررسي  •

 ميوگلوبين و ، كراتينين، هورمونهاي تيروئيدترانس آمينازهاي كبديآن، آلدولاز، 
 .دنكه در طي حملات يا پس از آن بالا مي رو )ادرار(
 .آسيل كارنيتين ها در نمونه هاي خون خشك شدهبررسي  •
 .ايسكمي ساعد آزمون •

    
                      :Cardiomyopathy:عضله قلب آسيب -6بخش 

                       
در اغلب موارد از نوع  و متابوليك مهم استبيماري تظاهر چند  ،عضله قلب آسيب

همراه  ريتم قلب شديداختلالات و ممكن است با  بوده 1هيپرتروفيك متسع شده
جود دارد، اما ممكن هم وهمراه اسكلتي  عضله آسيبدر اين موارد، معمولا . باشد

به انواع تشخيص هاي افتراقي آسيب عضله  5در جدول شماره . است خفيف باشد
 .قلبي به عنوان يافته باليني اصلي بر حسب يافته هاي باليني همراه اشاره شده است

از جمله اختلال  ،منتشرعلائم اضافي بيماري  وجود بررسيقلبي، با بروز اين تظاهر 
صبي، بيماري ذخيره اي يا برهم خوردن متابوليسم بسيار حائز عملكرد كبدي يا ع

به انواع تشخيص هاي افتراقي آسيب عضله  6در جدول شماره  . اهميت مي باشد
. قلبي به عنوان يافته باليني فرعي بر حسب يافته هاي اضافي همراه اشاره شده است

در وضعيتهاي  نيز است ضخامت و سفتي اندوكاردشامل كه اندوكارد  فيبروالاستوز
ممكن ايديوپاتيك  بطور گوناگون از جمله بيماري متابوليك، ميوكارديت ويروسي يا

   .رخ دهد است
  

                                                 
١  hypertrophic dilated cardiomyopathy  
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 باليني يافته به عنوان آسيب عضله قلبي تشخيص افتراقي. 5جدول شماره 
                                              هاي باليني همراه بر حسب يافته اصلي
حتما ضروري ( هاي اضافي  يافته  گروههاي بيماري/ تاختلالا

  )سال(سن بروز   )نيست

نوع (بيماري پومپه 
  )شيرخوارگي

شيرخوار خيلي شل، نوار مغزي 
  0-1  .مشخص

  اكسيداسيون اسيدهاي چرب
آسيب مغزي، كاهش گلوكزخون 

  ناشتا، اسيدوز 
  لاكتيك، اختلال عملكرد كبد

2-0  

  همه سنين  لاكتيك، بلوك قلبياسيدوز   نقائص ميتوكندريايي

متيل گلوتاكونيك اسيدوري،  3  سندروم بارت
  0-2  كاهش نوتروفيلها

انواع موكوپلي ساكاريدوز 
  همه سنين  يافته هاي بيماري ذخيره اي  يك، دو وشش

  
تشخيص افتراقي آسيب عضله قلبي به عنوان يافته باليني . 6جدول شماره 

  همراهي اضاف يافته هايوجود  حسببر  فرعي
  )حتما ضروري نيست( يافته هاي اضافي  گروههاي بيماري/نقائص

  اسيدوز متابوليك، كتوز  )پروپيونيك اسيدوري(ارگانيك اسيدوري 
  بيماري كبدي  هموكروماتوز

بيماري در چند سيستم عضوي، افوزيون پري   نقائص مادرزادي گليكوزيلاسيون
  كارد

  بزرگي كبد، كاهش گلوكز خون  نقائص ذخيره گليكوژن نوع سه و چهار

گرفتاري قلبي احتمالا دريچه اي خفيف يا   نقائص ليزوزومي
  ديررس

هموسيستينوري، نقص هموزيگوس گيرنده   بيماري ايسكميك مزمن قلبي
  ليپوپروتئين با تراكم پائين

  از قبيل سلنيم، تيامين  كمبودهاي تغذيه اي
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  :لازم بررسيهاي آزمايشگاهي

 )9صفحه( يشگاهي اوليهآزماامتحانات  •
 .كبد اندازه گيري ترانس آمينازهاي، كراتبن كينازاندازه گيري لاكتات،  •
 و ساده، اسيدهاي آلي، گليكوزآمينوگليكانها امتحانات: در نمونه ادرار •

 .اليگوساكاريدها
 .واكوئل دار گلبولهاي سفيدبررسي لام خون محيطي از نظر  •
 .كارنيتينآسيل  بررسي :در نمونه خون خشك شده •
اندازه مادرزادي گليكوزيلاسيون،  نقائص، بررسي )آزاد و كل(كارنيتين : در سرم •

 .سلنيم و تيامينگيري 
  :نكات زير را مد نظر داشته باشيد

 ).بيماري پومپه( گلوكوزيداز آلفا آنزيم از جمله در گلبول سفيدبررسيهاي آنزيمي  •
 .بيوپسي پوست براي بررسيهاي آنزيمي •
بررسي بافت شناسي، ( اسكلتي بيماري عضلهرد اه اسكلتي در موبيوپسي عضل •

 ).هيستوشيمي، ميكروسكوپ الكتروني، بررسيهاي بيوشيميايي و عملكردي
 .يمهم كبدبيماري صورت وجود  بيوپسي كبد در •
براي بررسي تغييرات التهابي، قطعات  بيوپسي غدد درون ريز ،در موارد استثنايي •

تجمع  و ذخيره ليزوزوميبيماري لكرد ميتوكندري، ويروسي، علائم اختلال عم
 .چربيها يا گليكوژن

  
 Dysmorphic         :يافته هاي تغيير شكل ظاهري -7بخش 

features: 
فقط پس از تولد ) مولكولهاي كوچك در اشكالات( متابوليسم واسطه اي نقائص اغلب

بوليك از طريق جفت اهموستاز متدر دوران جنيني باعث بروز علائم مي شوند، چون 
شكل ظاهري كه قبل يا بعد از تولد ظاهر مي شوند  ناهنجاريهاي .حفظ مي شود
  :متابوليكي ايجاد شوند كه بيماريهايممكن است در 
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پراكسي زومي  نقائص بر روي ماكرومولكولهاي ساختماني اثر مي كنند از جمله -1
 .مادرزادي گليكوزيلاسيون نقائص ياو
   .ليزوزومي نقائص نظير متابوليتها مي شوندموجب تجمع پيشرونده  -2
 .استرول توليد نقائص بر روي راههاي علامت دهي اثر مي كنند نظير -3
 .پيرووات دهيدروژناز نقص مانندبر روي متابوليسم انرژي سلولي اثر مي كنند  -4

پراكسي زومي  نقائصمهاجرت نوروني در  اشكالات از جمله نقائصدر بسياري از اين 
تصوير برداري از مغز ممكن است  ،ميتوكندريايي نقائصري مغزي دريا ناهنجا

دوره بيماري پيشرونده يا ديناميك  ،موارد اغلبدر . اشكالات ساختماني را نشان دهد
اما بعضي از بيماريها نظير سندروم . است كه اشاره بر يك فرآيند متابوليك دارد

پس شكل ظاهري شوند،  يفخف ممكن است فقط باعث تغيير 1اوپيتز -لملي- اسميت
هاي بايستي در همه بيماراني كه دچار عقب ماندگي ذهني و ناهنجارياين سندروم 

  . دخفيف شكل ظاهري هستند، رد شو
  
    :پراكسي زومي نقائص - 1-7

باعث ناهنجاريهاي ويژه ) 2وگر سندروم زل( عملكرد پراكسي زومي نقائصشديدترين 
پيشاني بلند،  از قبيل است، ييشناسا قابل تولدد كه در هنگام ناي در صورت مي شو

در . اپي كانتوس و گوشهاي غير طبيعيچين بيني مسطح با قاعده پهن، 
  .مي باشندكندروديسپلازي ريزومليك پانكتاتا، اشكالات اسكلتي قابل توجه تر 

  
  :ذخيره ليزوزومي نقائص  - 2-7

، بچه هاي مبتلا به اين 3موارد نادر هيدروپس جنيني غير ايمونوقوع صرف نظر از 
به ( طبيعي بنظر مي رسند از نظر شكل ظاهري دسته از بيماريها اغلب در زمان تولد

اشكالات شكل ظاهري در طي چند ماه يا چند سپس ). 4سلول آي بيماريء استثنا
، )خشن با يافته هاي( با صورتهاي ويژه بيماري سال اول زندگي توسعه مي يابد و

                                                 
١  Smith-Lemli-Opitz syndrome 
٢  Zellweger syndrome 
٣  Non immune fetal hydrops 
٤  I-cell disease  
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، تغييرات پوست و مو و )قد كوتاه و ديسوستوزيس مالتي پلكس( تغييرات اسكلتي
  . مشخص مي شود داخلي بدن بزرگ شدن اعضاء

  
  :استرول توليداختلالات  -3-7

در دوره زندگي روياني نقش مهمي را ايفا  1هديهوگ علامتدهي مسيركلسترول در 
قسمتي از  بروز ممكن است حداقل مسئولمسير اشكال در اين  .مي كند

شامل ( اوپيتز - لملي -ناهنجاريهاي مادرزادي ويژه اي باشد كه در سندروم اسميت
ناهنجاريهاي  وپا انگشتان بهم چسبيدگي ، صورتهاي غير معمول، سر كوچك

      ساختن استرول مشاهده نقائصو در ساير  در مردان )خارجي سيستم تناسلي
  .مي شود

  
  : متابوليسم انرژي نقائص -7- 4
اشكالات شكل ظاهري به هنگام تولد وجود ممكن است  ،توكندرياييمي نقائصدر

تشخيصي را مطرح نمي كند، در اين زمان داشته باشد، اما معمولا ظريف بوده و 
شديد  نقصبچه هاي مبتلا به . چون ساير يافته هاي باليني غالب تر مي باشند

يان به سندروم ممكن است از نظر شكل ظاهري شبيه به مبتلا پيرووات دهيدروژناز
  .باشند 2الكل ي ناشي ازجنين

  
  :همراه با ناهنجاريهاي شكل ظاهري نقائصساير  -7- 5

         هموسيستينوري و مادرزادي گليكوزيلاسيوننقائص  ،بيماري منكسشامل 
  .مي باشند

  :لازم آزمايشگاهي بررسيهاي
  .و مبحث عقب ماندگي رواني حركتي مراجعه كنيد 34به صفحه 

  

                                                 
١  Hedyehog signal pathway 
٢  Fetal alcohol syndrome 
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                               :Liver Disease:بيماري كبدي -8 بخش
    
  

 : الگوهاي تظاهركننده
سلولهاي كبدي ممكن است با يافته هاي زير همراه عملكرد اشكالات حاد و مزمن 

  :باشد
 .عفونتهاي راجعه و عدم رشد، لاغري عضله •
غييرات رفتاري، از جمله خواب آلودگي پيشرونده به سمت اغماء، ت آسيب مغزي •

 .پيراميدال علائم اكسترا و  پسرفت هوش
تشكيل شامل استفراغ خوني، خونريزي از بيني و  دهنده خونريزي تختلالاا •

 .هماتوم
 .شنت گردش خونعلائم هيپرتانسيون پورت شامل بزرگي طحال، آسيت و  •
متابوليك اين موضوع ناشي از سمومي  بيماريدر چندين : اختلال عملكرد كليه •

اختلال عملكرد كليه علت  ممكن است است كه بر روي كبد و كليه اثر مي كنند، اما
 .و يا نتيجه اختلال عملكرد كبد باشد

  
  :بزرگي كبد -1-8
بزرگي كبد به تنهايي ممكن است در اثر هر بيماري كه باعث اختلال عملكرد مزمن  

بزرگي . يز بروز كندكبد شود رخ داده و در تعدادي از بيماريهاي متابوليك نادر ن
  .طحال به تنهايي ممكن است نشانه بيماري ذخيره ليزوزومي باشد

يا يك يافته اتفاقي  و ممكن است بصورت اتساع واضح شكم تظاهر كرده بزرگي كبد
 بدنبال ذخيره مواد گوناگون كبدي شامل افزايش اندازه سلول بزرگي كبدعلل .باشد

 بروز ،تورم، التهاب يا )هاي ليزوزومي و آهنمثل چربي، گليكوژن، سوبسترا(در آن 
   .مي باشدپرخوني وريدي يا انسداد صفراوي  و )نوع يكمثلا در تيروزينمي ( تومورها

قوام كبد ممكن است نرم باشد مثلا در بيماري ذخيره گليكوژن، يا سفت باشد  •
يا سخت و نامنظم باشد نظير سيروز در  و مثلا در بيماري ذخيره ليزوزومي

    .نوع يكيروزينمي ت
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بزرگي كبد ممكن است با بزرگي طحال همراه باشد مثلا در زماني كه  •
در بسياري از  .هيپرتانسيون پورت ناشي از سيروز باعث بزرگي طحال شده است

عملكرد  بيماريهاي ذخيره اي منتشر هستند، معمولا كه ذخيره ليزوزومي نقائص
 ييخيميهاداين موارد بايستي شواهد بعلاوه بر اين در . سلول كبدي طبيعي است

  .مانند لوسمي نيز جستجو شود
در بيماري ذخيره  كاهش گلوكز خون نظيرشواهدي از اختلالات متابوليك  •

يا در  نوع يك در تيروزينمي( از جمله بيماري كليوي بيماريها يا ساير گليكوژن
ممكن است ) يك نوعدر تيروزينمي ( و يا زمينه خونريزي) بيكل -بيماري فانكوني

در كودكان مبتلا به اختلال مزمن عملكرد . همراه با بزرگي كبد وجود داشته باشد
از (ممكن است يافته تظاهر كننده باشد  بزرگي كبدسلول كبدي به علل گوناگون، 

  ). ن يا بيماري ويلسونيكمبود آلفا يك آنتي تريپس در جمله
  
  :كلستاز -2-8

، زردي يا خارش است كه ممكن است معمول هر كنندهيافته باليني تظادر كلستاز 
داخل يا خارج كبدي  صفراوي در اثر اختلال عملكرد سلول كبدي، انسداد مجاري

كودكان و شيرخواران مبتلا به كلستاز نياز به ارجاع فوري به پزشك متخصص . باشد
انتوما بروز گزاين يافته ممكن است با افزايش قابل توجه كلسترول سرم و . دارند

 لنآلكا يا بدون زردي يا همراه با افزايش ترانس آمينازها و كلستازوجود . همراه باشد
يا  توليد نقائصممكن است در سرم فسفاتاز و گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز طبيعي 

  ترشح اسيد صفراوي و يا در شرايطي كه با هيپوپلازي مجاري صفراوي مشخص 
 نيز علاوه بر اين، كمبود كورتيزول. مشاهده شود )1لسندرم آلاژيمانند (مي شوند 

  .تظاهر كندكاهش گلوكز خون ممكن است بصورت كلستاز و 
  

به  انواع تشخيصهاي افتراقي ساير علائم بيماري كبدي و علائم همراه با آن در 
 .اشاره شده است 7-13جداول 

  
                                                 

١  Alagille syndrome 
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بر حسب  نارسايي كبدي در دوره نوزاديتشخيص افتراقي . 7جدول شماره 
 يافته هاي باليني همراه

  يافته هاي باليني :نام اختلال
بزرگي كبد ميتوكندريايي، اغلب 

اسيد دزاكسي ريبو  موارد نقص
  1نوكلئيك ميتوكندري

كاهش تونوس عضلاني، بيماري در سيستمهاي 
  افزايش لاكتات مختلف بدن، آسيب مغزي،

  هموكروماتوز نوزادي
ايش شديد فريتين، نكروز سلولي كبد، سيروز، افز

ترانس آمينازهاي  افزايش شديد آلفا فتو پروتئين،
  كبدي ممكن است پائين باشند

تظاهر پس از شروع تغذيه با شير، زردي، بيماري   گالاكتوزمي
  كليوي

نقائص اكسيداسيون اسيدهاي 
  چرب

آسيب عضله قلب، كاهش گلوكز خون، افزايش 
  لاكتات

  مونياك خونافزايش شديد آ  نقائص چرخه اوره
  زردي، كاهش تونوس عضلاني، بزرگي كبد و طحال  نيمن پيك نوع سي

  نقائص  مادرزادي گليكوزيلاسيون
بزرگي كبد، اختلال عملكرد سلولهاي كبد، آسيب 

بندرت نقص آلفا يك  روده، از دست دادن پروتئين،
  آنتي تريپسين و اختلالات توليد اسيد صفراوي

  
بر حسب  زردي شديد در دوره نوزاديراقي تشخيص افت. 8جدول شماره 

 يافته هاي باليني همراه
  يافته هاي باليني :نام اختلال

  .نقص آلفا يك آنتي تريپسين  نقص آلفا يك آنتي تريپسين
  كاهش تونوس عضلاني، بزرگي كبد و طحال  نيمن پيك نوع سي

  تظاهر پس از شروع تغذيه با شير، بيماري كليوي  گالاكتوزمي

  زردي كلستاتيك، سوء جذب  ر توليد اسيدهاي صفراوينقص د
  

                                                 
١  Mt (mitochondrial) DNA 
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  نقائص پراكسي زومي 
  )بيماري زل وگر(

كاهش شديد تونوس عضلاني، عدم واكنش، تشنج، آب 
  اسكلتي،اختلال شكل ظاهري مرواريد، ناهنجاريهاي

  بزرگي كبد و طحال، لنفادنوپاتي، كم خوني  وريموالونيك اسيد

عقادي شديد، بيماري كليوي، افزايش آلفا اختلال ان  تيروزينمي نوع يك
  فتوپروتئين

  زردي شديد نوزادي، كرنيكتروس  كريگلرنجار
  زردي، آزمايشات كبدي طبيعي  بين جانسون روتور، دو

كلستاز داخل كبدي فاميلي و 
  )1بيماري بيلر(پيشرونده 

كلستاز با منشاء سلول كبدي، گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز 
  باشد ميتواند طبيعي

  ظاهر ويژه در صورت، ساير ناهنجاريها در شكل ظاهري  سندرم آلاژيل
  شامل هيپوتيروئيدي، فيبروزكيستيك  ساير علل

  
بر حسب  كاهش گلوكز خونو  بزرگي كبدتشخيص افتراقي . 9جدول شماره 

  يافته هاي باليني همراه
  يافته هاي باليني :نام اختلال

  بيماري ذخيره گليكوژن نوع يك
ختلال عملكرد سلول كبدي، كليه هاي بزرگ، ا

تري گليسريدها ، افزايش اورات و  افزايش شديد
  لاكتات

  كوتاهي قد، بيماري عضله اسكلتي  بيماري ذخيره گليكوژن نوع دو
  گالاكتوز -بيماري توبولي، عدم تحمل گلوكز  بيكل -بيماري فانكوني

  افزايش لاكتات  نقائص گلوكونئوژنز

  دي گليكوزيلاسيوننقائص مادرزا
بزرگي كبد، اختلال عملكرد سلول كبدي، آسيب 

پروتئين، بيماري در  روده، از دست دادن
  سيستمهاي مختلف بدن

  

                                                 
١  Biller disease 
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بر  در شيرخوارگي بزرگي كبد و طحالتشخيص افتراقي . 10جدول شماره 
  حسب يافته هاي باليني همراه

  يافته هاي باليني :نام اختلال
  علائم ذخيره در سيستمهاي مختلف  يبيماري ذخيره ليزوزوم

  پلي نوروپاتي،  لوزه هاي نارنجي، كدورت قرنيه  بيماري تانژير

كمبود آلفا يك آنتي تريپسين، بيماري ذخيره   سيروز كبدي
  گليكوژن نوع چهار، تيروزينمي نوع دو

                                                         
بر  زردي كلستاتيك درشيرخوارگيافتراقي  تشخيص. 11جدول شماره 

 حسب يافته هاي باليني همراه
  يافته هاي باليني :نام اختلال

بروز علائم پس از خوردن فروكتوز، كاهش گلوكز و   عدم تحمل ارثي فروكتوز
  افزايش اورات، بيماري كليه و نارسايي رشد

دي باشد، كلستاز كه ممكن است بدون زر  نقائص توليد اسيدهاي صفراوي
  سوءجذب

آسيب كبدي در بيماري 
  ميتوكندريايي

، بيماري در چند سيستم بدن، 1آسيب عضله
  افزايش لاكتات

كلستاز داخل كبدي فاميلي و 
  )بيماري بيلر( پيشرونده

خارش، بزرگي كبد و طحال، سيروز پيشرونده، 
وترانس آمينازهاي كبدي،  افزايش آلكالن فسفاتاز

  پپتيداز احتمالا طبيعيگاما گلوتاميل ترانس 

صورتهاي با ظاهر ويژه، ناهنجاريهاي چشمي، نقص   سندرم آلاژيل
  قلبي، ناهنجاريهاي مهره اي

                                                              

                                                 
١  Myopathy 
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اختلال حاد يا مزمن عملكرد كبد در تشخيص افتراقي . 12جدول شماره 
   ي باليني همراه ي بر حسب يافته هاشيرخوارگ

 يافته هاي باليني :نام اختلال
آسيب كبدي ميتوكندريايي، سندرم 

  پيرسون
آسيب عضله، بيماري در چند سيستم بدن، 

  افزايش لاكتات

  نقائص مادرزادي گليكوزيلاسيون
بزرگي كبد، اختلال عملكرد سلول كبدي، آسيب 

روده با از دست دادن پروتئين، بيماري در 
  لف بدنسيستمهاي مخت

زردي، اختلال شديد انعقادي، بيماري كليوي،   تيروزينمي نوع يك
  سيروز، آلفا فتو پروتئين بالا

زردي، نارسايي رشد، بيماري كليوي، آب   گالاكتوزمي 
  سيروز مرواريد و در مراحل بعدي

 نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب
  )نقص  ناقل كارنيتين(

ش گلوكز لب يا آسيب عضله، كاهآسيب عضله ق
  خون

  
  هپاتيت مزمن يا سيروز در كودكان بزرگتر تشخيص افتراقي . 13جدول شماره 

  يافته هاي باليني نام اختلال
  بيماري عصبي و كليوي، حلقه قرنيه  بيماري ويلسون

بزرگي كبد، ديابت قندي و بيمزه، كم كاري گنادها و   هموكروماتوز
  آسيب عضله قلبي

   نارسايي رشد  يننقص آلفا يك آنتي تريپس
  اختلال انعقادي، بيماري كليه، افزايش آلفا فتو پروتئين  تيروزينمي نوع يك

بروز علائم پس از خوردن فروكتوز، كاهش گلوكز و   عدم تحمل ارثي فروكتوز
  افزايش اورات، بيماري كليه و نارسايي رشد

  بزرگي كبد و طحال، سيروز  نقص ترانس آلدولاز
  سايي رشد، عفونتهاي مكرر راه هوايينار  فيبروز كيستيك
  نارسايي رشد، قد كوتاه و اسهال  بيماري سلياك
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  :تشخيص افتراقي علائم همراه با صدمه كبدي در بيمار
در بيماري عدم تحمل ارثي ): قند ميوه(صدمه كبدي پس از مصرف فروكتوز  •

 .فروكتوز
 .مل ارثي فروكتوزدر گالاكتوزمي، تيروزينمي و عدم تح: بيماري كليوي همراه •
 .در نقائص ذخيره ليزوزومي و يا ذخيره گليكوژن: بيماري ذخيره اي كبد •
در نقائص پراكسي زومي، ميتوكندريايي، ذخيره : بيماري عصبي عضلاني همراه •

 . گليكوژن، بيماري ويلسون و نقائص مادرزادي گليكوزيلاسيون
 .ل فروكتوزعدم تحم در بيماري ويلسون و: كم خوني هموليتيك همراه •
 .در گالاكتوزمي، نقائص پراكسيزومي و يا ليزوزومي: آب مرواريد همراه •
 .وجود هيدروپس جنيني •

در اين بررسيها،علل ايمونولوژي و عفوني ( بررسيهاي آزمايشگاهي لازم
  ):لحاظ نشده است

                                         :امتحانات آزمايشگاهي كلي
گاهي معمول شامل شمارش سلولهاي خون، بررسي عملكرد امتحانات آزمايش •

كليه، اندازه گيري گلوكز، اوره، كراتي نين، اسيد اوريك، كراتين كيناز و فسفات 
  .خون
 ).9صفحه (امتحانات آزمايشگاهي متابوليك اوليه  •
نشانه صدمه  افزايش آن از جمله ترانس آمينازها كه: آزمون هاي عملكرد كبد •

 .سلول كبدي است
بيشتر نشانه كلستاز است تا صدمه  افزايش آن: گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز •

 .سلولهاي كبد
 .نشانه كلستاز است افزايش آن :آلكالن فسفاتاز •
 .نشانه كلستاز است افزايش آن :اسيدهاي صفراوي كل •
آلبومين، پرآلبومين، بررسيهاي انعقادي، : بررسي عملكردهاي توليد مواد در كبد •

افزايش زمان پروترومبين در اثر كمبود تغذيه اي ويتامين كا (ي انعقادي فاكتورها
 ).بايستي درعرض چند ساعت پس از تجويز آن تصحيح شود

 .تري گليسريدها و كلسترول: اندازه گيري چربيها •
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توجه داشته باشيد كه در جريان هر . اسيدهاي آمينه پلاسما: بررسيهاي اضافي •
بدي ممكن است تيروزين بالا برود و ضرورتا نشانه گونه اختلال عملكرد سلول ك

 .تيروزينمي نوع يك نيست
 .بويژه از نظر سوكسينيل استون بررسي كنيد: اسيدهاي آلي ادرار •
وضعيت كارنيتين سرم را ): در نمونه خون خشك شده(بررسي آسيل كارنيتين  •

 .نشان مي دهد
 1ات و فعاليت گالاكتوز فسف 1گالاكتوز ضايعات اندازه گيري : بررسي گالاكتوز •

 .فسفات اوريديل ترانسفراز
 .آهن و فريتين •
 ).سال 4در بچه هاي بزرگتر از (مس و سرولوپلاسمين  •
 .غلظت آلفا يك آنتي تريپسين •
 .در بيماري فيبروز كيستيك مثبت مي شود: امتحان عرق •
 .تو پروتئينآلفا ف •
 .انواع اسيدهاي صفراوي در ادرار •
 . درزادي گليكوزيلاسيون و بررسيهاي ليزوزوميبررسي از نظر نقائص ما •
اندازه گيري آنتي باديهاي آنتي گليادين، آنتي : بررسي از نظر بيماري سلياك •

  .اندوميزيم و ترانس گلوتاميناز
  

        :Reye-like Syndrome:سندرم مشابه سندرم راي - 9بخش 
                     

خص مي شود كه معمولا عارضه عفونت مشمغزي -كبديحاد  آسيبسندرم راي با 
اين وضعيت در اثر اختلال حاد عملكرد ميتوكندري به علل مختلف رخ مي . است
انواعي از اين سندرم كه توسط ساليسيلاتها ايجاد مي شود امروزه نادر است و  .دهد

بيشترين علت احتمالي سندرم مشابه راي  در حال حاضر خطاهاي ارثي متابوليسم
  .است
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  : وع كننده هاي سندرم مشابه رايشر
  .شامل ساليسيلاتها، داروهاي ضد استفراغ، والپروات و موارد ايديوپاتيك است

  
  :تظاهرات باليني

كه منجر به اغماء، است حالت گيجي افزاينده و  استفراغ، خواب آلودگيشامل 
  .مي شود يتشنج، وضعيت دسربره و ايست تنفس

  
  :اشكالات بيوشيميايي

مونياك خون، كاهش گلوكز خون، اسيدوز متابوليك، نارسايي كبد، آزايش افشامل 
  .مي باشد افزايش اسيدهاي چرب و دي كربوكسيليك اسيدوري

  
  :اختلال بافت شناسي

 1وزيكولر در تمامي لوبولهاي كبدي رسوب چربي ميكرو و تورم سلولهاي كبدشامل 
  .مي باشد

  
  :در ميكروسكوپ الكتروني

  .ميتوكندريايي ديده مي شود كلاسيكاشكالات 
  

  :آنزيمها
فعاليت طبيعي آنزيمهاي  و كاهش فعاليت آنزيمهاي گوناگون ميتوكندريايي

  .رخ مي دهد سيتوزولي
 

  :تشخيص افتراقي
 نقائصاوره، نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب و كتوژنز،  چرخهنقائص شامل 

  .است زميتوكندري، نقائص گلوكونئوژنز و عدم تحمل ارثي فروكتو

                                                 
١  Steatosis 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  53  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

  :تشخيصروش 
بررسيهاي متابوليك اوليه، اسيدهاي آلي، اسيد اوروتيك، وضعيت كارنيتين، شامل 

مي  بررسيهاي ميتوكندريايي اوليه و آسيل كارنيتينها، آمينواسيدهاي پلاسما و ادرار
لازم بررسيهاي اضافي بيوشيميايي، آنزيمي و يا مولكولي در صورت نياز، انجام  .باشد
  .است

  
 :گيشيرخوار در غير منتظره سندرم مرگ ناگهاني - 10 بخش

Sudden unexpected Death (in infancy):                                            
معمولا در طي  او توقف ناگهاني قلبي و تنفسي ،مرگ ناگهاني شيرخوار سندرم

ابوليك از جمله مت بيماريهايبرخي از . خواب است كه علتي براي آن يافت نمي شود
ميتوكندريايي، ارگانيك اسيدوري،  نقائصاكسيداسيون اسيدهاي چرب،  نقائص

فوت  گلوكونئوژنز و عدم تحمل فروكتوز فقط در نسبت كوچكي از شيرخواراننقائص 
، تاخير رواني حركتي، كاهش تونوس عضلانيباليني نظير  علائمدچار  شده اي كه

مرگ ممكن است در اين نوع اگر چه . شده است تشنج يا بزرگي كبد بوده اند يافت
اين موارد نبايستي به عنوان بر طبق تعريف، اثر ابتلا به اسهال تسريع شده باشد، اما 

  .بندي شوند تقسيم مرگ ناگهاني شيرخوار
  

  :لازم آزمايشگاهي بررسيهاي
 بررسيهاي پزشكي قانوني •
  بررسيهاي اوليه پس از مرگ •
پلاسما و مايع مغزي نخاعي و آسيل  آمينه ، اسيدهايتعيين اسيدهاي آلي ادرار •

  1لكه خونكارنيتينها در سرم، صفرا و نمونه 
 نمونهو اسيد اتيلن دي آمين تترا استيكنگهداري نمونه اضافي از خون حاوي  •

از نظر  بررسيهاي اختصاصي بعديانجام بررسيهاي اوليه و فيبروبلاستها به منظور 
نظير كبد (بسته به نتايج بررسيهاي پزشكي قانوني  ،آنزيمنقص جهش يا وجود 
 .)چرب

                                                 
١  Blood spot 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


هاي باليني كلي وضعيت: 2فصل   ------------------------------------ 54 
 
داده نشده براي او تشخيص ويژه اي  ،شيرخوار پس از ارزيابي كافي در صورتي كه •

هاي آزمون با  او بررسيهاي خواهر و برادران بدون علامتغير ممكن است كه باشد، 
 .واقع شودغربالگري مفيد 

 
   :حوادث حاد تهديد كننده حيات

از آن جان سالم حمله مشابه سندرم مرگ ناگهاني شيرخوار كه شيرخوار  بال بروزبدن
 آزمايشگاهي اوليه امتحانات از جمله يبررسيهاي متابوليكلازم است است،  بدر برده 

، در صورت نياز .انجام شود بيمارو بررسي آسيل كارنيتينها درلكه خون ) 9صفحه (
و ادرار يدهاي آمينه پلاسما، اسيدهاي آلي بررسيهاي اضافي از جمله اس مي توان

  .ادانجام ددر بيمار هم را بررسيهاي ميتوكندريايي 
  

 Post-mortem:بررسيهاي پس از مرگ -11بخش 
investigations:                   

در صورتي كه كودكي بطور ناگهاني از بيماري ناشناخته و احتمالا ژنتيكي بميرد، 
پزشك آنها با  چگونگي بررسياز مرگ و بحث در مورد  جمع آوري نمونه هاي پس

، مشاوره ژنتيك با قطعي بدون تشخيص. متخصص بيماريهاي متابوليك لازم است
  .بعدي امكانپذير نمي باشد فرزنداندر  بيماري والدين و ارزيابي خطر بروز

  
   :نمونه هاي لازم

تا  خاصيمتابوليك  در صورتي كه مشكوك به بيماري ژنتيك هستيد، اما بررسيهاي
  :جمع آوري گردد از او است، نمونه هاي زير بايستي نگرفتهانجام  در بيمار كنون

فورا چند ميلي ليتر از اين نمونه ها را سانتريفوژ كرده و بصورت ( سرم و پلاسما •
 . )مجزا فريز كنيدچند نمونه 

 .ييدتهيه و نگهداري نما را نمونه خون خشك شده بر روي كارت كاغذ صافي •
شستشوي جهت بدست آوردن نمونه ادرار، مي توان . نمونه ادرار را فورا فريز كنيد •

 .را انجام دادسالين نرمال  محلول مثانه با
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آسيل كارنيتين  بررسيروي كارت كاغذ صافي براي بصورت لكه بر نمونه صفرا را  •
ي به صفرا حاوي سطوح بالاي آسيل كارنيتينهاست و در صورت دسترس. تهيه كنيد

 . ن ممكن است از خون مفيدتر باشدآ
اسيد ميلي ليتر خون كامل را با  3-10 ،اسيد دزاكسي ريبونوكلئيكبراي بررسي  •

 .و در صورت لزوم بدون سانتريفوژ فريز كنيد اتيلن دي آمين تترا استيك
ساعت و حتي بيشتر پس از  24، تا هابراي كشت فيبروبلاستبيوپسي از پوست  •

سالين نرمال محلول شود و در درجه حرارت محيط و يا  هگرفتمي تواند  ،مرگ
 .اين نمونه نبايستي فريز شود. دگردذخيره 

را فريز كنيد و در وميلي ليتري از مايع مغزي نخاعي را ف يكچندين نمونه  •
 .ذخيره كنيد سانتي گراد - 70صورت امكان در ْ

 .در صورت دسترسي به مايع زجاجيه فورا آنرا ذخيره كنيد •
را جمع آوري كنيد و بيمار  قبل از بروز مرگهاي منتظره، نمونه هاي خون و ادرار •

 بيماريهايبررسيهاي احتمالي مورد نياز با پزشك متخصص انجام انواع در مورد 
 .نمائيدمتابوليك مشورت 

  
   :نمونه هاي بيوپسي

افت بررسيهاي ب زيرا، انجام گرددبا سوزنهاي ظريف بايستي بيوپسي قبل از مرگ  •
قابل تفسير مي غيرشناسي و آنزيمي ميتوكندري در بافتهاي پس از مرگ تقريبا 

 .باشد
نمونه بيوپسي عضله در صورت نياز مي تواند تا يك ساعت پس از مرگ گرفته   •

 .شود
بستگي به تصوير باليني داشته و فقط   داخلي بيوپسي باز از اعضاءانجام نياز به   •

با پزشك متخصص قبلا اين موضوع هم بايستي  .در موارد استثنايي لازم است
سانتي  -70متابوليك بحث شود، چون بعضي از نمونه ها بايستي فورا در ْبيماريهاي 

يا نيتروژن مايع فريز شود و برخي ديگر براي مشاهده با ميكروسكوپ الكتروني گراد 
  .بايد در گلوتارآلدئيد ذخيره گردد
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ميلي  500ا عضله اسكلتي بايستي بيش از نمونه بيوپسي از عضله قلب و يوزن  •

، ايمونوسيتوشيمي، اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك بررسي هاي انجام گرم باشد تا
 .هاي متابوليسم انرژي بر روي آن امكان پذير باشدبررسي هيستوشيمي و 

بررسي هيستوشيمي و بررسيهاي آنزيمي بايستي  جهتنمونه بيوپسي كبد وزن  •
 .باشد ميلي گرم 200بيش از 

بررسيهاي اوليه شامل اسيدهاي آمينه پلاسما و مايع مغزي نخاعي، اسيدهاي آلي  •
بر روي كارت كاغذ كه ادرار و آسيل كارنيتين هاي خون يا صفرا در نمونه لكه خون 

 .گرفته شده است، قابل انجام مي باشند صافي
  
ل سلولي با در پي فرآيند مرگ باعث مخلوط شدن مايع داخ تخريب سلولها :نكته 

در  گمراه كننده اًتغييرات شديدبروز مايع خارج سلولي شده ومي تواند منجر به 
 .متابوليتهاي پلاسما شودمقدار 

  
                          :Fetal Hydrops:هيدروپس جنيني- 12بخش 

                   
 شرايط متفاوتي است كه منجر به تجمع ناشي از مرحله نهاييهيدروپس جنيني، 

اين پديده بر تمامي بدن در اكثر موارد، . مي شود جنينيمايع در بافتها و حفره هاي 
از بدن مثل شكم اثر مي كند، اما در بعضي از شرايط ممكن است فقط به قسمتهايي 

در اثر ناسازگاريهاي ( بدو دسته ايميون هيدروپس جنيني .محدود باشد) آسيت(
تا ( موارد در اثر بيماري قلبي عروقياغلب ر و غيرايميون تقسيم مي شود و د) خوني

، كم %)10تا ( ، ناهنجاريهاي قفسه سينه%)10بيش از ( ، اختلالات كروموزومي%)25
. ژنتيك يا غير ژنتيك رخ مي دهد گوناگون و ساير شرايط )  5 -10(% خوني

بررسيهاي  است، لذانسبت كمي از موارد  علت بروزخطاهاي ارثي متابوليسم فقط 
 مايشاتآزدقيق اولتراسونوگرافي،  هاي بايستي پس از اينكه بررسيفقط ابوليك مت

شامل بررسي كروموزومها، شمارش ( هاي تهاجمي جنينيآزمون خون مادر و 
موفق به كشف تشخيص ) خوني و غيره بيماريهاي سلولهاي خون، شواهد عفونت،

  .دننشدند، انجام گرد
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  :هيدروپس جنيني متابوليك همراه با بيماريهايانواع 

از زير چهار نوع   ،يك نوع انواع موكوپلي ساكاريدوزهاي شامل ليزوزومي نقائص •
نظير ( ، اسفنگوليپيدوزهانوع دو سياليدوز، موكوليپيدوزهفت،  نوع آ وگروه 

كمبود مالتي پل  و GM1 ، فاربر، گانگليوزيدوزنوع آگالاكتوسياليدوز، نيمن پيك 
بيماري  و )و بيماري ولمن نوع سيمانند نيمن پيك ( ربيذخيره چنقائص ، )سولفاتاز

 .ذخيره اسيد سياليك
 اوپيتز، ديسپلازي گرين برگ -لملي -سندرم اسميت شامل توليد استرول نقائص •
 .موالونيك اسيدوري و
 .زل وگر مانندپراكسيزومي  نقائص •
 . نوع چهاربيماري ذخيره گليكوژن  •
 .گليكوزيلاسيون نقائص مادرزادي •
 .يري اريتروپويتيك مادرزاديپورف •
 .كمبود اوليه كارنيتين •
 .ميتوكندري نظير كمبود فوماراز نقائص •
 .هموكروماتوز نوزادي •
 .به هر علت آسيب شديد عضله قلبي •
  

 Unusual clinical:غير معمول يافته هاي باليني -13بخش 
observations:       

يافته هاي غير معمول  در متابوليك در جداول زير به انواع تشخيصهاي افتراقي
  :اشاره مي شود باليني
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بر اساس  ادرار و بدن غير طبيعي بويتشخيص افتراقي . 14جدول شماره 
  ماده مسئول و بيماري يا منشاء آن

 :منشا يا اختلال :ماده مسئول :بوي ويژه

فنيل كتونوري درمان نشده،   فنيل استات  بوي حيوان يا موش
  تدرمان با فنيل بوتيرا

  بيماري ادرار با بوي شربت افرا  سوتولون  شربت افرا، بوي گل

ايزووالريك اسيدوري،   اسيد ايزووالريك  )پاي عرق كرده(اكريد 
  گلوتاريك اسيدوري نوع دو

هيدروكسي  3اسيد   ادرار گربه مذكر
  ايزووالريك

متيل كروتونيل گليسينوري،  3
  نقص كربوكسيلاز متعدد

هيدروكسي  2اسيد   كلم
  تيروزينمي نوع يك  تيريكبو

ل متي 4اوكسو  2يد اس  بوي كره مانده
  تيروزينمي نوع يك  بوتيريك

  سيستينوري  سولفيد هيدروژن  سولفور
  تيروزينمي نوع يك، سيروز  متيونين  سولفور

تري متيل آمين، دي   بوي ماهي
  متيل گليسين

تري متيل آمينوري، دي متيل 
  گليسينوري

  
بر  تغيير رنگ ادرار يا پوشك شيرخوارفتراقي تشخيص ا. 15جدول شماره 

     آن حسب ماده احتمالي، منشاء آن و طرز تائيد
  :تاييد تشخيص  :اختلال/منشا  :ماده احتمالي  :رنگ ادرار

  اسيدهاي آلي ادرار  آلكاپتونوري  اسيد هموژانتزيك  قهوه اي يا سياه
  ادرار نوار  ميوگلوبينوري  مت هموگلوبين  //
  نوار ادرار، مشاهده خون  هموگلوبينوري  هموگلوبين  //
  -   ساركوم ملانوتيك  ملانين  //

  ميكروسكوپي ادرار  هماچوري  اريتروسيتها  قرمز

پورفيري  غيراز( پورفيريا  پورفيرينها  //
    )حاد متناوب
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  )شايعترين علت(مواد متفاوت
رنگ غذاها، چغندر    

قرمز، توت سياه، داروها 
  مثل ملينها     

    هگرفتن سابق

استفاده از پوشك پارچه   سندرم پوشك قرمز  باكتري خارجي
    روز 1اي بيش از

هيپراوريكوزوري،   اورات  )يا قرمز روشن(نارنجي  - شن
  اسيد اوريك خون و ادرار  فيزيولوژيك

اسيدهاي آمينه ادرار،بيماري   تريپتوفان، سوءجذب  اينديگوتين  آبي -سبز
  هارت ناپ

  بيلي روبين سرم  زردي انسدادي  بيلي وردين  //

مصرف خوراكي يا   متيلن بلو  //
  گرفتن سابقه  درماني

  
 Unusual laboratory:هاي آزمايشگاهي غير معمول يافته -14بخش 

findings:  
آزمايشگاهي رايج نياز به ارزيابي دقيق  امتحاناتيافته هاي غير منتظره در كشف 

غير معمول يا بدون توضيح، ليني بادر بيماران مبتلا به علائم اين يافته ها . دارد
ارزيابيهاي تشخيصي ويژه  در جهت انجامممكن است نشانه بيماري متابوليك بوده و 

جدول زير به تشخيصهاي افتراقي انواع يافته هاي آزمايشگاهي . نده باشدكمك كن
  .غير معمول اشاره مي كند

 خيصانواع يافته هاي آزمايشگاهي غير معمول و تش. 16جدول شماره 
  آنها افتراقي

  :اختلال :يافته
  نقص در متابوليسم كوبالامين يا اسيد فوليك  كم خوني ماكروسيتي

  نقائص گليكوليز، نقص در چرخه گاما گلوتامين  افزايش تعداد رتيكولوسيتها
  .نقص ذخيره ليزوزومي، ليپو فوشينوز سروئيد نوجواني  لنفوسيتهاي واكوئل دار

  ص توليد اسيد صفراوي،  كم كاري تيروئيدنق  آلكالن فسفاتاز بالا

نقص توليد استرول، نقص ليپوپروتئين، نقص   كلسترول پائين
  گليكوزيلاسيون، نقص پراكسي زومي
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  نقص ذخيره گليكوژن، نقص ليپوپروتئين  تري گليسريد بالا

 كراتين كيناز بالا
ديستروفي ها، نقص اكسيداسيون اسيدهاي چرب، نقص 

 آدنوزين منوفسفات قص گليكوليز، نقصذخيره گليكوژن، ن
 دآميناز عضله، نقص ميتوكندريايي

  نقص توليد كراتين  كراتينين پائين

تيروزينمي نوع يك، هپاتوبلاستوما، هموكروماتوز نوزادي،   آلفا فتو پروتئين بالا
  .هپاتيت ويروسي، آتاكسي تلانژكتازي

  اسيد اوريك بالا
كتوز، نقص متابوليسم نقص ذخيره گليكوژن، عدم تحمل فرو

چرب، نقص  پورين، نقص اكسيداسيون اسيدهاي
  ميتوكندريايي

  نقص متابوليسم پورين، كمبود كوفاكتور موليبدنيوم  اسيد اوريك پائين
  هموكروماتوز، نقص پراكسي زومي  آهن يا ترانسفرين بالا

  )در ادرار و كبد(نقص پراكسي زومي، بيماري ويلسون   مس بالا
  ، آسرولوپلاسمينمي، بيماري منكس)سرم(بيماري ويلسون   پلاسمين پائينمس وسرولو

  نقص ميتوكندري، نقص مادرزادي گليكوزيلاسيون  كم كاري پاراتيروئيد
گلوكزكم مايع مغزي 

  كمبود پروتئين يك در انتقال گلوكز  نخاعي

  
 Acanthocytosis:                                       :آكانتوسيتوز -15بخش 

  
 در زيرمانند در اسمير خون محيطي يا  ظهور گلبولهاي قرمز با زوائد خار

تغييراتي در تركيب چربي يا وجود بعلت الكتروني ممكن است ميكروسكوپ 
از  دو شكل اصلي قابل افتراق. گلبول قرمز ايجاد شده باشد يساختمان غشاء سلول

حاشيه دندانه دار با كه  1يتسلول بار يا اكينوس -1: وجود دارد سلولنوع اين 
كه داراي  2ا آكانتوسيتيسلول اسپار برجستگي هاي كوچك و يك شكل دارد و 

ايندو نوع سلول در بعضي از . استتعداد كمي خارهاي نامنظم با اندازه هاي گوناگون 

                                                 
١  burr cell (equinocyte cell) 
٢  spur cell (acanthocyte) 
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شرايط از جمله اورمي پيشرفته، صدمه شديد سلولهاي كبدي، بي اشتهايي عصبي، 
ي يا بدنبال برداشتن طحال مي توانند ايجاد ي، كمبود ويتامين كم كاري تيروئيد

ممكن  تهايآكانتوس. اكينوسيتها در نوزادان نارس بطور شايع مشاهده مي شوند. شوند
براي اينكار بايستي نمونه خون بيمار و . با رقيق كردن خون قابل رويت باشند است

 هاآن ل رقيق شده و سپس ازنمونه شاهد به نسبت يك به يك با محلول سالين نرما
وقتي درصد آكانتوسيتها بيش از . دندقيقه تثبيت شو 15د و پس از وتهيه شاسمير 

در جدول زير به انواع تشخيصهاي افتراقي . باشد، آكانتوسيتوز وجود دارد% 15
  .آكانتوسيتوز، يافته هاي باليني و سن تظاهر آنها اشاره شده است

  
بر اساس تشخيص،  آكانتوسيتوز اقيتشخيص افتر. 17جدول شماره 

  اهر آنهاظهاي باليني و سن ت فتهيا
  :سن تظاهر :هاي بالينييافته :تشخيص

 آبتاليپوپروتئينمي
سوءجذب چربي، اسهال، كمبود ويتاميني، 

عدم تعادل، پائين بودن  اشكالات عصبي،
  كلسترول و تري گليسريدهاي سرم

  دوره نوزادي

يي رشد، بزرگي كبد و طحال اسهال، نارسا  بيماري ولمن
  دوره نوزادي  و كلسي فيكاسيون غده فوق كليه

علائم عصبي كره پيشرونده، اپي لپسي و   كره اكانتوسيتوز
  نوجواني يا بزرگسالي  دمانس

  سندرم مك لئود
عدم واكنش يا واكنش كم با آنتي سرمهاي 

، Kellگوناگون در سيستم گروه خوني  
  و كرهگاهي علائم عصبي پيشرونده 

  )علائم عصبي(بزرگسالي
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    :نيست لازم ژه وي انجام بررسيهاي متابوليك مواردي كه در آنها -16بخش 
  
  تاخير رواني حركتي متوسط بدون ساير علائم همراه -1
 متوسط رشد فيزيكي اختلال -2
 ربروز عفونتهاي مكر -3
  اوايل بچگي  تاخير تكامل تكلم در -4
 بروز گاه به گاه تشنج مثلا در طي تب -5
 دبرادر و خواهر سالم شيرخوار سالمي كه از سندرم مرگ ناگهاني شيرخوار بميردر  -6
  

عامل مهم در عدم ارزيابي علائم، بروز منفرد آنها بدون همراهي نقائص عصبي : نكته
  .اضافي است منتشرساير نقائص يا 
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  :3فصل 

  اختصاصيهاي متابوليك  بررسي
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متابوليك تحت تاثير بسياري  بيماريهايباليني  آنزيمي، متابوليك و بروز فنوتيپهاي
كه در آن انواع اشكالات قابل شناسايي مي باشد،  سطحي. از عوامل قرار مي گيرد

حتي  بايستي ي متابوليكبطور كلي بررسيها .مختلف متفاوت استبيماريهاي بين 
مكان گر انجام بررسيهاي آنزيمي اا .در راستاي فنوتيپ باليني صورت گيرد الامكان

علاوه بر . مي باشدبررسيهاي مولكولي نتايج اغلب مفيد تر از نتايج آنها پذير باشد، 
نظير ناشتايي،  ( اين عوامل خارجي كه بر غلظت متابوليتهاي كليدي اثر مي كنند

جهت تعيين مشكلات  خاصهاي آزمون انجام نياز به و ) خوردن غذا و غيره
  .دقرار گيرنمد نظر  بايستي نيز تشخيصي

  
  :متابوليك ساده ادرار امتحانات - 1بخش 

  :مواد احياء كننده در ادراربررسي  -1 -1
  

وجود هر ماده ) 1و كلينيتست مانند باير(قرصهاي مخصوص آزمايش  :آزمون روش
جدول زير به انواع . مشخص مي كنددر ادرار احياء كننده بخصوص قندها را 

  .ده در ادرار اشاره مي كندتشخيص افتراقي براي وجود مواد احياء  كنن
   

در  موجود تشخيص افتراقي مواد احياء كننده مختلف.  18جدول شماره 
 هابيماريانواع بر حسب نام ادرار 

 نام بيماري ماده احياء كننده

 گالاكتوز
گالاكتوزمي كلاسيك، نقص گالاكتوكيناز، بيماري كبدي 

 بيكل-، بيماري فانكوني)عدم تحمل ثانويه گالاكتوز(
 سياعدم تحمل فروكتوز، فروكتوزوري اس فروكتوز

 تيروزينمي نوع يك و دو هيدروكسي فنيل پيرووات 4
 آلكاپتونوري هموژانتزيك اسيد
 پنتوزوري، آرابينوزوري گزيلوز، آرابينوز

 ديابت قندي، سندرم فانكوني گلوكز
                                                 

١  Bayer, Clinitest 
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 .هيپر اگزالوري اسيد اگزاليك
 اداروه ساليسيلاتها، اسيد اسكوربيك

 هيپراوريكوزوري اسيد اوريك

 اسيد هيپوريك
درمان افزايش آمونياك خون با بنزوات سديم، سوء 

 جذب
  
  ):1براند واكنش( نيتروپروسايد آزمون - 2-1

اسيدهاي حاوي ، ميلي ليتر ادرار 0.5به % 5ميكروليتر سيانيد سديم  200افزودن 
ت وجود كتوز شديد در صور .كشف مي كنددر آن را ) دي سولفيد ها( سولفور

جدول زير به انواع تشخيص افتراقي  .شودمثبت كاذب اين آزمون ممكن است نتيجه 
  .براي وجود مواد حاوي سولفور در ادرار اشاره مي كند

  
تشخيص افتراقي انواع مواد حاوي سولفور در ادرار بر . 19جدول شماره 

  ها حسب نام انواع بيماري
 نام بيماري ماده

 ينوري، هيپر آرژنينمي، هيپر آمينواسيدوري جنراليزهسيست سيستين

 هموسيستين
در عفونتهاي (هموسيستينوري كلاسيك، نقص كوبالامين، سيستاتيونينوري 

 )سيستم ادراري ناشي از باكتريها
 نقص گاما گلوتاميل ترانس آميناز گلوتاتيون
 ين و ساير داروهاِان استيل سيستئين، پني سيلامين، كاپتوپريل، آمپي سيل داروها

  
   :تست سولفيت -3-1

بويژه ( موليبدنيوم كمبود سولفيت اكسيداز و كمبود كوفاكتور ادرار با استفاده از نوار
 در صورت. در ادرار مشخص مي شود) تظاهر زودرس اپي لپتيك با آسيب مغزي 

ممكن است نتيجه اين تست مثبت  ،وجود داروهاي گوناگون حاوي سولفيت در ادرار
  .شودكاذب 

                                                 
١  Brand reaction 
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  :اسيدهاي آمينهبررسي  -2بخش 
مي شوند، اگر چه هر  ارزيابياسيدهاي آمينه توسط كروماتوگرافي تعويض يون بهتر 

قابل  1جرم پياتوسط اسپكتروسكوپي پي ييك از اسيدهاي آمينه بطور قابل اعتماد
جهت بررسي اسيدهاي  بندرتدر طب متابوليك نوين امروزه  .اندازه گيري مي باشد

   .استفاده مي شودالكتروفورز با لايه نازك، الكتروفورز با كاغذ و ساير روشها آمينه از 
    :كروماتوگرافي تعويض يون موارد كاربرد

  پلاسماانتخابي غربالگري متابوليك  •
 آمونياك پلاسما و ادرار افزايشبررسي  •
 بررسي نقائص مشكوك اسيدهاي آمينه پلاسما •
 پروفيل متابوليكبررسي سم انرژي در پلاسما يا مشكوك در متابولي نقص بررسي •
 كليوي نظير سنگ كليه يا سندرم فانكوني بيماريهايبررسي  •
 ادرارنيتروپروسايد مثبت  آزمونبررسي  •
 در آسيب مغزي اپي لپتيك پلاسما و مايع مغزي نخاعيبررسي  •
  ي محدوديت پروتئين يا در حالت ناشتايبا كنترل رژيم غذايي بررسي پلاسما در  •
  

  :ي مورد نياز نمونه ها
اسيد اتيلن دي كه حاوي  هانهر يك از آميلي ليتر از  0.5حداقل  :پلاسما و يا سرم 
بايستي صبح در وضعيت  نمونه. و يا هپارين باشد مورد نياز است آمين تترا استيك

آخرين غذا گرفته شود، فورا سانتريفوژ شده و خوردن ساعت پس از  4-6ناشتا و يا 
اندازه گيري هر يك از  ،ديگر وشر. رت امكان برروي يخ خشك انتقال يابددر صو

نمونه . اسيدهاي آمينه در لكه خوني خشك شده بر روي كارت كاغذ صافي است
 با وجوديكه انتقال خون كامل حاوي. هاي اورژانس را توسط تاكسي انتقال دهيد

عت از نمونه گيري قابل سا 24يا هپارين در عرض  اسيد اتيلن دي آمين تترا استيك
اسيدهاي آمينه انتخابي مثل فنيل آلانين،  بررسيبراي  اين روش اما، قبول است

                                                 
١  Tandem mass spectroscopy 
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از جمله دربررسي كنترل درمان فنيل  ووالين، لوسين يا ايزولوسين  ،تيروزين، آلانين
  .پيشنهاد نمي شودكتونوري 

  .و يا فريز كنيد ميلي ليتر آنرا با دو قطره كلروفرم نگهداري 5-10حداقل  :ادرار
مايع مغزي  اگر. ميلي ليتر از آن مورد نياز است 0.5حداقل  :مايع مغزي نخاعي

اگر كمي خوني بود، آنرا سانتريفوژ كرده و . برنگ خون باشد، بي ثبات است نخاعي
  . به آزمايشگاه اطلاع دهيدموضوع را 

  .نمائيدارسال مايع مغزي نخاعي و پلاسما را بر روي يخ خشك نمونه هاي 
  

  : در پلاسما يافته هاي ويژه
نسبت . ديده مي شود افزايش آمونياك خون؛ در )آلانين و( بالا بودن گلوتامين •

باي نوزادي و  افزايش آمونياك خون در دوره ؛ در6/1تامين به آمونياك كمتر از گلو
  . ديده مي شود 1كبد پس
مثلا در  پلاسما ئينپروت كاهشميكرومول در ليتر؛ در  25ايزولوسين كمتر از  •

 .درمان رژيمي شديد ديده مي شود
متابوليسم  نقص؛ در 3پرولين و نسبت آلانين به ليزين بيش از  و بالا بودن آلانين •

 .يافت مي شود) پيرووات افزايش مانند( انرژي
ايزولوسين تقسيم بر  و لوسين ،والينمجموع مقادير (2 نسبت فيشر كمتر از •

كبدي  ب مغزييآس؛ در نارسايي كبد با خطر )تيروزين و ينفنيل آلانمجموع مقادير 
 . مشاهده مي گردد

 .سيترولين؛ در بيماري كليوي ديده ميشود افزايش •
 .سيترولين؛ در بيماري مزمن روده رخ مي دهد كاهش •
  

  : نكته
به وضعيت متابوليك فرد بستگي داشته و مقادير مرجع  مواد زير در پلاسماميزان 

  .غذا اندازه گيري شودآخرين مصرف ساعت پس از  4-6بايستي آنها 

                                                 
١  Liver bypass 
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اسيدهاي آمينه ضروري شامل ليزين، فنيل آلانين، تيروزين، ؛ پس از غذا خوردن •

  .والين، لوسين، ايزولوسين، گلوتامين و سيترولين افزايش مي يابند
پس از ناشتايي طولاني؛ اسيدهاي آمينه با زنجيره جانبي مثل والين، لوسين و  •

 .و ساير اسيدهاي آمينه كاهش مي يابند افزايش يافتهين ايزولوس
 .تغييرات غير اختصاصي در اسيدهاي آمينه پلاسما؛ در اثر هموليز رخ مي دهد •
تاخير سانتريفوژ؛ منجر به كاهش آرژنين، افزايش اسيد آسپارتيك، اسيد  •

 .گلوتاميك، اورنيتين، تورين و غيره مي شود
اق؛ باعث كاهش گلوتامين، آسپارژين، سيستئين تانتقال نمونه در درجه حرارت ا •

 .افزايش اسيد گلوتاميك و اسيد آسپارتيك مي شود و وهموسيستئين
 .نياز به روش اختصاصي داردبراي بررسي تريپتوفان؛  •
پلاسما آن  بررسيبراي . نياز به روش اختصاصي داردجهت بررسي هموسيستئين؛  •

در حالت ناشتا اندازه گيري بايستي عي آن مقادير طبي. بايستي فورا سانتريفوژ شود
 10، ميكرومول در ليتر 3.5-9 سال 10در افراد كمتر از  محدوده طبيعي آن شود و

 6-15 و يا پس از آن زنان قبل از يائسگيميكرومول در ليتر،  4.5-11 سال و بالاتر
 .مي باشد ميكرومول در ليتر 8-18 و در مردانميكرومول در ليتر 

بطور ، ميزان كل گابا كه از گاباي آزاد و فعال اسيدهاي آمينه سيبررگابا؛  •
با اين  .را تعيين مي كند و مقادير متغير هموكارنوزين تشكيل شده است فيزيولوژيك

گابا ترانس آميناز قابل كشف  نقصروش فقط افزايش عمده در گابا مثلا در نتيجه 
يا مايع مغزي نخاعي فورا فريز پلاسما بايستي تعيين گاباي آزاد ،  جهت. مي باشد

نانومول  120- 150مقدار طبيعي آن در پلاسما  .شده و بر روي يخ خشك انتقال يابد
 20-150و سپس  20-40در ليتر و در مايع مغزي نخاعي در سن كمتر از يكسال 

 .مول در ليتر مي باشد نانو
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          :Organic Acids):ارگانيك( اسيدهاي آليبررسي  -3بخش 
             

  
مي شوند و فقط در موارد استثنايي در ساير  بررسياسيدهاي آلي در ادرار معمولا 

 -روش بررسي انتخابي آنها گازكروماتوگرافي. مايعات بدن اندازه گيري مي شوند
اندازه گيري اسيدهاي آلي ويژه با بررسي هاي رقت . است اسپكتروسكوپي جرم

  . پذير مي باشدايزوتوپهاي با ثبات امكان 
  

  : كلي موارد كاربرد
 غربالگري انتخابي متابوليك •
لاكتات،  افزايشروز حملات متابوليك بدون توضيح نظير اسيدوز متابوليك، ب •

، كتونوري نوزادي، افزايش كتون خون، كاهش گلوكز خون،  افزايش شكاف آنيوني
 .، سيتوپني و غيرهخونمونياك افزايش آ

 .منتشرميت يافته هاي باليني مسمو •
 .اسيدهاي آمينه  مشكوكنقائص  بررسي ارگانيك اسيدوري يا •
 .نقص مشكوك در اكسيداسيون اسيدهاي چرببررسي  •
 .مشكوك در متابوليسم انرژيبررسي نقص  •
 .با علت نامعلومي صدمه كبد •
 .عصبي يا عصبي عضلاني علائمبررسي  •
 .اپي لپتيك آسيب مغزيبررسي  •
 . خصوص با علائم پيشرونده يا نوسانياختلال در چند سيستم عضوي، ب •
 .عصبي علائمعقب ماندگي ذهني بدون توضيح همراه با  •
  

  :موارد كاربرد اختصاصي
 بيماريهايدر ادرار يا پلاسما براي رد كردن زير  ويژهاندازه گيري اسيدهاي آلي  

  :لازم است خاص يا كنترل درمان
 .نوع يكلوتاريك اسيدوري هيدروكسي گلوتاريك در گ 3اسيد گلوتاريك و اسيد  •
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 .اسيد متيل مالونيك در نقائص آپوآنزيم و كوبالامين •
 .هيدروكسي بوتيريكبتا 4اسيد  •
 .نوع يكاسيد اگزاليك و اسيد گليكوليك در هيپراگزالوري  •
 .استيل آسپارتيك در بيماري كاناوان ِان  اسيد •
 .نوع يكسوكسينيل استون در تيروزينمي  •
 

  :لي در مايع مغزي نخاعياندازه گيري اسيدهاي آ
 .ارگانيك اسيدمي مغزي •
  
در  :اندازه گيري اسيدهاي آلي در پلاسما، مايع مغزي نخاعي و يا مايع زجاجيه •

زماني كه نمونه ادرار قابل دسترس نبوده و يا نمي تواند اندازه گيري شود مثلا پس 
  .از مرگ

  
وتاريك، هيدروكسي گل Lو Dنظير اسيدهاي (جداسازي ايزومرهاي نوري  •

  )گليسريك Lو Dاسيدهاي 
  

  :نمونه گيريروش 
ميلي ليتر جمع آوري  10 -20به ميزان  نمونه ادرار اتفاقي يا صبحگاهي •
ن پائين آحجم ادرار وابسته به غلظت كراتي نين است و در صورتي كه سطح ( دوش

اق انتقال نمونه بايستي در درجه حرارت ات). باشد، حجم بيشتري از ادرار لازم است
قطره كلروفرم نگهداري  2-3نمونه با ( يا ترجيحا بر روي يخ خشك صورت گيرد

 .با تاكسي ارسال گردد بايستي نمونه هاي اورژانس). شود
حداقل يك ميلي بايستي نمونه پلاسما، مايع مغزي نخاعي و مايع زجاجيه  •

 .فورا فريز شده و بر روي يخ خشك انتقال يابد ،ليتر باشد
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               :Carnitine Analysis:هاي كارنيتين يبررس -4بخش 
            

  
روش انتخابي تشخيص  ،آسيل كارنيتين با روش اسپكتروسكوپي پياپي جرم بررسي

اكسيداسيون اسيدهاي چرب در غربالگري  نقائصارگانيك اسيدوري كلاسيك و 
تروسكوپي اسيدهاي آمينه توسط  اسپك بررسيهمراه با تست اين . نوزادي است

كه با حملات  متابوليك قابل درمان بيماريهاي اغلبپياپي جرم امكان شناخت سريع 
بايستي در تمامي مراكز روش فوق بنابر اين . حاد تظاهر مي كنند را مي دهد

پايش طولاني مدت علاوه بر اين . اورژانس قابل دسترس باشد ارزيابيمتابوليك براي 
همچنين براي پايش . ممكن است مفيد باشد اريهابيمآسيل كارنيتين در برخي از 

 درمان با كارنيتين از بررسي وضعيت كارنيتين استفاده مي شود، زيرا اندازه گيري
   .نمي باشداسپكتروسكوپي پياپي جرم معمولا بقدر كافي دقيق با روش  آن
  
  :آسيل كارنيتينها بررسي -1-4

 نقائصخيص ارگانيك اسيدوري يا غربالگري نوزادان، تش آزمونهاي: موارد كاربرد
  .و كاهش گلوكز خون اكسيداسيون اسيدهاي چرب

يا بمباران اتمي  الكتروني  با اسپكتروسكوپي پياپي جرم توسط اسپري: كار روش
  .سريع
كارت كاغذ صافي، كارت غربالگري نوزاد، بر روي (لكه خوني خشك شده : نمونه

  .، پلاسما، صفرا)كارت گاتري
  .لا رفتن تشخيصي آسيل كارنيتينهاي ويژهبا: يافته ها

  
  ): شامل كارنيتين كل، كارنيتين آزاد و آسيل كارنيتين( وضعيت كارنيتينبررسي  -2-4

،  كوآموارد مشكوك به نقص متابوليسم واسطه اي با تجمع استرهاي  :موارد كاربرد
  .با كارنيتين اوليه و ثانويه كارنيتين و پايش درمان نقص
  .ديوشيميرا: كار روش
  .ميلي ليتر ادرار 5يك ميلي ليتر سرم يا پلاسما، : نمونه
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جدول زير به وضعيت كارنيتين در نقائص مختلف بر حسب انواع كارنيتين، آسيل 
  .كارنيتين و انواع كارنيتين ادرار اشاره مي كند

  
بر حسب انواع  در نقائص مختلفوضعيت كارنيتين .  20 جدول شماره

  ارنيتين و انواع كارنيتين ادرارآسيل ككارنيتين، 

  وضعيت و اختلال
  كارنيتين

متصل به  ،آزاد ،كل(
  )آسيل

افتراق آسيل 
  كارنيتين

  )خون خشك شده ( 

  ر كارنيتين ادرا
  )آزاد متصل به آسيل(

      ↓طبيعي            ناشتايي
↑ 

                 
 -       -                    -  

       ↓↓↓         ↓↓  CTنقص 
  -               ↑/طبيعي  ↓همه كارنيتينها  ↓↓

   ↑/طبيعي      طبيعي  CPT1نقص 
↓↓ 

  -                      -   ↓كربنه  18دوكربنه تا 

،CAC/CPT2نقص 
  FAOونقائص 

      ↓        ↓/طبيعي
↑ 

  ↑                     -   ويژه در هر اختلال

طبيعي       طبيعي       HMCMنقص
  -                      -   طبيعي  طبيعي

    ↓/طبيعي           -  SCOTنقص
  -                      -   طبيعي  - 

برخي از ارگانيك
  اسيدوري ها

↓             -        
↑ 

  ↑                    -   ويژه در هر اختلال

  ↓/طبيعي   ↓/طبيعي  تنفسينقائص زنجيره 
  -                    -   طبيعي  ↓/ طبيعي

  
CT :ترانسپورتر كارنيتين .CPT :كارنيتين پالميتوئيل ترانسفراز .CAC : ناقل

 HMCM :HMG. دهاي چربياس اكسيداسيون: FAO. كارنيتين آسيل كارنيتين
  .ترانسفرازاكسو اسيد  3سوكسينيل كوآ : SCOT. كوآ سنتاز ميتوكندري
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   :ساير بررسيهاي متابوليك اختصاصي -5بخش 
  

با وجوديكه شبكه هاي كنترل كيفيت بين المللي براي بررسيهاي متابوليك 
اختصاصي گوناگون از جمله اسيدهاي آمينه و اسيدهاي آلي تثبيت شده است، اما 

  .مي باشدشركت در آنها بطور كلي داوطلبانه 
  
  : اسيدهاي صفراوي -1-5
   .نقص مشكوك در توليد اسيد صفراوي، نقص پراكسي زومي: وارد كاربردم

 - بمباران اتمي سريع، اسپكتروسكوپي جرم، گاز كروماتوگرافي: كار روش
   .الكتروني  اسپكتروسكوپي جرم، اسپكتروسكوپي پياپي جرم با اسپري

  .ميلي ليتر مايع صفرا 2ميلي ليتر ادرار يا  5: نمونه
  
  :هيدروكسي بوتيرات بتا 3ب آزاد و اسيدهاي چر - 2-5

  .ناشتايي آزمون، كاهش گلوكز خون: موارد كاربرد
  .فتومتري: كار روش
 ليز شدن چربيهاي آنيك ميلي ليتر سرم يا پلاسما كه براي جلوگيري از : نمونه

  .بايستي بر روي يخ خشك انتقال يابد
  
  :متابوليتهاي گالاكتوزگالاكتوز و  -3-5

  .غربالگري نوزاد جهتموارد مشكوك به نقص در متابوليسم گالاكتوز و  :موارد كاربرد
  .متغير: كار روش
بررسي غلظت گالاكتوز و بررسيهاي  جهتلكه هاي خوني خشك شده : نمونه

نزيمي و بررسيهاي آاندازه گيري گالاكتوز يك فسفات، بررسيهاي جهت . آنزيمي
اسيد اتيلن دي آمين تترا  از خون كامل محتوياسيد دز اكسي ريبو نوكلئيك 

 جهت بررسيبررسي گالاكتوز از پلاسما و جهت. استفاده مي شود استيك
لكه هاي خوني خشك مي توان در صورت نياز . گالاكتيتول از ادرار استفاده مي شود
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را در  اسيد اتيلن دي آمين تترا استيك ميلي ليتر 2شده و خون كامل محتوي 
  .ذخيره نمود ساعت 48درجه حرارت اتاق تا 

ميلي  10گالاكتوز پلاسما يا لكه هاي خوني خشك شده كمتر از : يافته هاي طبيعي
 0.5، گالاكتوز يك فسفات گلبولهاي قرمز كمتر از )ميلي مول 0.55(گرم در صد 

ميلي مول به ازاي  10، گالاكتيتول ادرار كمتر از )ميكرومول 19(ميلي گرم در صد 
  . هر مول كراتي نين

شامل بررسي گالاكتوز يك فسفات اوريديل  :گلبولهاي قرمزهاي آنزيمي در بررسي
  .ترانسفراز، گالاكتوكيناز و اپي مراز است

انجام مي اسيد اتيلن دي آمين تترا استيك در خون كامل حاوي : بررسيهاي جهش
  .شود

  
 : گلوتاتيون و متابوليتهاي آن -5- 4

   .لوتاميلگ گاما چرخهنقائص مشكوك در : موارد كاربرد
  .1كروماتو گرافي مايع با عملكرد بالا: كار روش
را سانتريفوژ  اسيد اتيلن دي آمين تترا استيك ميلي ليتر خون كامل حاوي 3: نمونه

آنرا با اسيد  گلبول قرمزجزء . كرده، سپس پلاسماي آنرا جدا نموده و فريز كنيد
ميكروليتر به  300حدود تقريبا به نسبت يك به يك، مثلا (  %5سولفو ساليسيليك 

آنرا تكان داده يا ورتكس كنيد تا  سپس كاملا. بدون پروتئين كنيد) ميكروليتر 200
دور سانتريفوژ نموده و  5000دو بار آنرا با  مجددا. رنگ قهوه اي هموژن ايجاد شود

را بدون پروتئين گلبولهاي قرمز پلاسما و . محلول زلال رويي را جدا و فريز نمائيد
  . آنها بر روي يخ خشك انتقال دهيد شيشه ز نشانه گذاري بر رويپس ا

  

                                                 
١ HPLC ( high Performance Liquid Chromatography) 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  75  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

                                                                                   :بررسيهاي گليكوزيلاسيون -5- 5
نقص مشكوك در گليكوزيلاسيون پروتئين، نقائص مادرزادي : موارد كاربرد

  .گليكوزيلاسيون
، اسپكتروسكوپي ترانسفرين الكتروفورز ترانسفرين، ايزوالكتريك متمركز: ارك روش

  .پياپي جرم، الكتروفورز مويرگي
  .لي ليتر سرممي 0.5-1: نمونه

الگوهاي . نظير نقائص آنزيمي، زير گروههاي آن نيز متفاوت مي باشند: يافته ها
كتوزمي، عدم تحمل ، گالا) تغييرات ثانويه(درالكليسم  گليكوزيلاسيون غيرطبيعي

  .فروكتوز و هپاتيت نوع سي رخ مي دهد
   

  :بررسيهاي ليزوزومي -6-5
  .پلي ساكاريدهاست گليكانها و موكو آمينو شامل بررسي گليكوز

  .موكوپلي ساكاريدوزهاو موارد مشكوك به بيماري ذخيره ليزوزومي : موارد كاربرد
  .دي متيلن بلو زمونآگليكانها با  آمينو اندازه گيري گليكوز: كار روش

  .گليكوزآمينوگليكانهاي متفاوت جداسازي: ويژه امتحان
  .مواد افزودني ميلي ليتر ادرار بدون 10-20: نمونه

پلي ساكاريدوز  موكوانواع گليكانها ممكن است در  آمينو افزايش گليكوز: يافته ها
تروفورز خفيف و يا مرزي باشد، اما افتراق ايندو بيماري توسط الك سه و چهار

كراتان سولفات را نشان و  كه مي تواند دفع غير طبيعي هپاران امكانپذير مي باشد
  .انجام گردد اخير نيز آزمونبنابر اين پيشنهاد مي شود كه هميشه  .دهد

  
  ):اسيد سياليك( آزاد اسيد نورامينيك اليگوساكاريدها و -7-5

  .ي و اليگوساكاريدوزهاموارد مشكوك به بيماري ذخيره ليزوزوم: موارد كاربرد
رآژينهاي مختلف براي رنگ  استفاده از كروماتوگرافي به روش لايه نازك با: كار روش

  .آميزي
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قطره  2- 3ميلي ليتر ادرار كه بصورت فريز شده انتقال يابد و يا با  10-20: نمونه
  .كلروفرم نگهداري شود

ه، گانگليوزيدوزهاي بيماريهاي پومپ جهت يروش تشخيص قابل اطمينان: يافته ها
GM1 وGM2 ،  آلفا و بتا مانوزيدوز، فوكوسيدوز، گوشه، بيماري ذخيره اسيد

   .مي باشدآمينوري  سياليك، سياليدوز و آسپارتيل گليكوز
  
  : اسيد اوروتيك -8-5

هتروزيگوت اورنيتين ترانس كارباميلاز، نقائص  نقصموارد مشكوك به : موارد كاربرد
  .آلوپورينول آزمون، اييميتوكندرينقائص ابوليسم پيريميدين، اوره، نقائص مت چرخه
، اسپكتروسكوپي پياپي جرم، الكتروفورز كروماتو گرافي مايع با عملكرد بالا: كار روش

  .مويرگي
  .ميلي ليتر ادرار 5: نمونه

نقائص (ايي افزايش آن نشانه افزايش توليد كارباميل فسفات ميتوكندري: يافته ها
افزايشهاي بدون توضيح در ساير . ا نقائص متابوليسم پيريميدين استي) اوره چرخه

وري خوش خيم رخ دسندرم لش ني هان و اوروتيك اسي سندرم رت، بيماريها نظير
  . مي دهد

  
  :بررسيهاي پراكسي زومي -9-5

  .شامل اسيدهاي چرب با زنجيره خيلي بلند، اسيد فيتانيك و اسيد پريستانيك است
  .موارد مشكوك به نقائص پراكسي زومي :موارد كاربرد

  .اسپكتروسكوپي جرم - گاز كروماتوگرافي: كار روش
  .يك ميلي ليتر پلاسما: نمونه

  .افزايش ويژه در اسيدهاي چربي كه در پراكسي زومها متابوليزه مي شوند: يافته ها
  

  :پلاسمالوژنها -10-5
  .موارد مشكوك به نقائص پراكسي زومي :موارد كاربرد

  .اسپكتروسكوپي جرم - گاز كروماتوگرافي: كار روش
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  ).اسيد اتيلن دي آمين تترا استيك خون كامل حاوي(گلبولهاي قرمز  :نمونه
 نقائصكاهش غلظت اين مواد در كندروديسپلازي ريزومليك نقطه اي و : يافته ها

  .مشاهده مي گردد هاپراكسي زوممواد در  توليد
  

  :پورفيرينها -5- 11
  .نوع يكو يا تيروزينمي  موارد مشكوك به پورفيري: موارد كاربرد

خون  و يا ميلي ليتر 5ميلي ليتر، مدفوع تقريبا  20حدود  نمونه اتفاقي ادرار :نمونه
ميلي ليتر كه در محل تاريك و خنك ذخيره شده و بدون  5-10كامل هپارينيزه 

  .مواد افزودني انتقال يابد
  

  :پترينها -12-5
نقائص  و تترا هيدروبيوپترين آزمون، خون فنيل آلانينايش افز :وارد كاربردم

  .مشكوك در نوروترانسميترها
  .كروماتو گرافي مايع با عملكرد بالا :كار روش
بايستي نمونه . ميلي ليتر سرم يا ادرار يا يك ميلي ليتر مايع مغزي نخاعي 5 :نمونه

وخون فورا ) دكيسه جمع آوري ادرار تيره باش( در محل تاريك نگهداري شود
راه . همه نمونه ها را فورا فريز كرده و بر روي يخ خشك انتقال دهيد. سانتريفوژ شود

آن  PHمولار بيفزائيد تا  6اسيد كلريدريك  ،ميلي ليتر ادرار 5ديگر اين است كه به 
دقيقه  5ميلي گرم اكسيد منگنز به آن افزوده و براي  100سپس . برسد 1-1.5به 

دور در دقيقه سانتريفوژ كرده و محلول  4000دقيقه با  5بمدت  بعد. تكان دهيد
يل آلومينيمي محافظت مي شود به صورت اكسپرس ورويي را كه در مقابل نور با ف

  .پست نمائيد
  .اختصاصي در نئوپترين يا بيوپترينكاهش افزايش يا : يافته ها
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  :پورينها و پيريميدينها - 13-5
عصبي  علائم، به نقائص متابوليسم پورين يا پيريميدينموارد مشكوك :موارد كاربرد

بدون توضيح، سنگ كليه، نارسايي كليه، نقرس، كم خوني، نقص سيستم ايمني، 
 نظيربروز عوارض جانبي خطرناك در اثر مصرف آنتي متابوليتهاي پيريميديني 

  .عوارض دارويي
اسپكتروسكوپي  -گرافيگاز كروماتو، كروماتو گرافي مايع با عملكرد بالا: كار روش
، اسپكتروسكوپي پياپي جرم، الكتروفورز )پيريميدينها در مورد دي هيدرو( جرم

  .مويرگي
ساعته كه در  24ميلي ليتر ادرار ترجيحا صبحگاهي و يا جمع آوري ادرار  5 :نمونه

بويژه براي تشخيص ( محل تاريك و خنك نگهداري شده و بصورت فريز انتقال يابد
قطره كلروفرم بدون  2-3ميلي ليترادرار با  10و گرنه ) سوكسينازآدنيلو  نقص

براي ساير . بيمار ثبت شود مصرفي داروهاي. نگهداري شود نمونه اسيدي كردن
  . مراجعه كنيد 449موارد به صفحه 

  
  :پيرووات -14-5

ممكن است مقدار آن معمولا پيرووات نبايد اندازه گيري شود، چون  :موارد كاربرد
. مرتبط تر و قابل اعتماد تري استآزمون  اندازه گيري لاكتات .ه كننده باشدگمرا

پيرووات براي تعيين نسبت لاكتات به پيرووات استفاده مي اندازه گيري  گاهي از
  .هرگز نبايستي پيرووات بدون لاكتات اندازه گيري شود. شود
  .فتومتري: كار روش
  .استخراج با اسيد پركلريك :نمونه

 نقائصاست كه در  20نسبت لاكتات به پيرووات بطور طبيعي كمتر از : ايافته ه
اين بطور معمول در نقص پيرووات دهيدروژناز . ديابمي  افزايشزنجيره تنفسي 

  .طبيعي است نسبت
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  ): 1بدون پروتئين كردن خون(  استخراج با اسيد پركلريك -5- 15
  .اندازه گيري پيرووات  يا استواستات: موارد كاربرد

مخلوط  سرد% 10فورا خون كامل را به نسبت يك به يك با اسيد پركلريك : نمونه
دقيقه سرد نگهداريد و در سرما  5سپس بمدت . ثانيه تكان دهيد 30كرده و براي 

  .نمائيدآنرا سانتريفوژ نموده و محلول رويي را فريز 
  

  :سروتونين - 16-5
م آمين بيوژنيك، سندرم در متابوليس نقصموارد مشكوك به  :موارد كاربرد
  .كارسينوئيد

  .كروماتو گرافي مايع با عملكرد بالا :كار روش
ميلي  6را با اسيد اتيلن دي آمين تترا استيك ميلي ليتر خون كامل حاوي  2: نمونه

درجه سانتي گراد فريز كرده و بر روي يخ خشك  -70گرم اسيد اسكوربيك فورا در 
  .انتقال دهيد

  
 :توليد استرولواسطه هاي  -17-5

 -موارد مشكوك به نقص در توليد كلسترول مثل سندرم اسميت: موارد كاربرد
  .اوپيتز -لملي
  .اسپكتروسكوپي جرم - گاز كروماتوگرافي: كار روش
  .يك ميلي ليتر پلاسما: نمونه

  
  :تري متيل آمين - 18-5

  .بيمار، موارد مشكوك به تري متيل آمينوريبدن بوي بد : موارد كاربرد
 رزونانس با ، اسپكتروسكوپيHead spaceگاز كروماتوگرافي از نوع : كار روش

  .2مغناطيسي هسته اي

                                                 
١  Deproteinization of blood 
٢  NMR (Nuclear Magnetic Resonance) 
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نمونه اتفاقي ادرار كه با اسيد كلريدريك اسيدي شده و با پست اكسپرس يا بر  :نمونه
  .روي يخ خشك انتقال يابد

قدار م( متيل آمين يافزايش تري متيل آمين آزاد يا كاهش اكسيد تر: يافته ها
  ).مقدار كل تري متيل آمين مي باشد% 90ن بيش از آطبيعي 

  
  :بيوپسي ها و بررسيهاي آنزيمي -6بخش 

  
قبل از نمونه دستورالعملهاي معمول درمورد چگونگي انجام روشهاي فوق را گرفته و 

  . آزمايشگاه يا آسيب شناسي صحبت كنيدمسئول اجع به آن با گيري ر
  
  :فيدگلبولهاي ساستخراج  -1-6

ميلي ليترخون كامل هپارينيزه لازم است كه  5-10 گلبولهاي سفيد براي استخراج
  . در درجه حرارت محيط انتقال يابد ساعت 24در عرض  بايستي

  
  ):فيبروبلاستها(  بيوپسي پوست -2-6

يافت مي شوند، اما در صورت عدم در محيط كشت پوست  معمولا فيبروبلاستها
سالين نرمال حاوي بيوپسي  محلول درمي توان آنها را دسترسي به محيط مذكور، 

 و نبايد فريز شوندبهر صورت كه قابل دسترس باشند،  فيبروبلاستها. افتيپوست 
در صورت نياز به . بررسي بافت شناسي بايستي در فرمالين نگهداري شوند جهت

  .نمود در گلوتارآلدئيد نگهداريآنها را بررسي با ميكروسكوپ الكتروني بايستي 
  
  :بيوپسي ملتحمه - 3-6
  .بررسي بافت شناسي بايستي در فرمالين نگهداري شود نمونه ملتحمه جهت 
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  :بيوپسي كبد -6- 4
درصورت . بررسي بافت شناسي بايستي در فرمالين نگهداري شود نمونه كبد جهت

 .ودبايستي در گلوتارآلدئيد نگهداري ش نمونه نياز به بررسي با ميكروسكوپ الكتروني
براي ارزيابي بيوشيميايي وبررسيهاي آنزيمي نمونه ها را فورا در نيتروژن مايع فريز 

  .كنيد
  
  :بيوپسي عضله -6- 5

در صورت نياز به بررسي با ميكروسكوپ الكتروني بايستي در فيبر باريك عضله 
بررسي بافت شناسي، فيبرعضله بطول يك  جهت .نگهداري شود%  2گلوتارآلدئيد 

بدين منظور چندين تكه از فيبرعضله بايستي فورا در نيتروژن . لازم است  سانتي متر
 و جهش يا بيوشيميايي و ارزيابيبررسيهاي آنزيمي،  نمونه جهت. مايع فريز شود

نگهداري سانتي گراد  -70°بايستي در  ،بررسي هيستوشيمي و ايمونوشيمي آنزيم
هاي كوچك فيبر عضله براي تكه بايستي جهت مشاهده با ميكروسكوپ نوري . گردد

به منظور بررسي . تثبيت با فرمالين و آماده سازي با پارافين انتخاب شود
   .ميتوكندري در بافت اوليه، جدا كردن فوري ميتوكندري ضروري است

  
  :تشخيص اختلالات عصبي متابوليك -7بخش 

  
  :موارد كاربرد

 .پيشرونده نوزادي آسيب مغزي •
 . وارگي مقاوم به درماناپي لپسي نوزادي يا شيرخ •
 .اپي لپسي ميوكلونيك نوزادي •
اختلالات حركتي اكستراپيراميدال نظير پاركينسونيسم، ديستوني، ديسكينزي و  •

، رژيديتي عدم تعادل، كاهش تونوس عضلانيهيپوكينزي، ديستوني پيشرونده، كره، 
 . اندامها افزايش تونوسو 
 .ريك، حملات اكولوجايتنگي مردمك افتادگي پلك، •
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مثل افزايش ترشح بزاق، اختلال حركت  خودكارعصبي نقائص تنظيم سيستم  •

  .تنظيم درجه حرارت اشكال درروده و 
  

  :در خون و ادرار لازم اوليهبررسيهاي انواع 
 .شيمي باليني وضعيتشمارش سلولهاي خوني،  •
 .آمونياك و لاكتات خونمكرر اندازه گيري  •
در نمونه سانتريفوژ و (موسيستئين پلاسما اسيدهاي آمينه شامل هاندازه گيري  •

 ).فريز شده
وانيليل  هيدروكسي بوتيرات، اسيدبتا 4از جمله ( اسيدهاي آلي ادراراندازه گيري  •

 ).لاكتيك و اسيد استيل آسپارتيك
 .پورينها و پيريميدينهاي ادراربررسي  •
 ).ترشح آن وابسته به دوپامين است( پرولاكتين سرماندازه گيري  •
منو آمين  نقصنقائص پترين،  آن در مقدار( سروتونين خون كامل بررسي •

  ). تغيير مي كند دكربوكسيلاز آمينواسيدآروماتيك  ِال  نقصاكسيداز و 
  

  :نخاعي -بررسيهاي مايع مغزي
 - بررسيهاي معمول شامل سيتولوژي، ايمونولوژي و نسبت گلوكز مايع مغزي •

 ).مي باشد 0.35كمتر از  تقال گلوكزدر نقص ان اين نسبت(است  نخاعي به پلاسما
 .اندازه گيري شود در صورتي كه بالا باشد، بايستي پيرووات  نيز :لاكتات •
 - نمونه هاي همزمان پلاسما و مايع مغزي جهت ارزيابي نتايج(اسيدهاي آمينه  •

 ).نخاعي مورد نياز است
 و  0.04 كمتر از آن ميزان طبيعي(نخاعي به پلاسما  -نسبت گليسين مايع مغزي •

معمولا اين نسبت در هيپرگليسينمي غير كتوتيك  .مي باشد 0.08در نوزاد كمتر از 
 ).افزايش مي يابد

در نقائص توليد سرين اين نسبت ( نخاعي به پلاسما -نسبت سرين مايع مغزي •
 ).مي باشد 0.2كمتر از 

 ).اييدر نقائص ميتوكندري(آلانين و تراونين اندازه گيري  •
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 .مينهاي بيوژنيك و متابوليتهاي آنهاآاندازه گيري  •
و اندازه  در لوله نمونه گيري مخصوص انجام شودبايستي ( پترينهااندازه گيري  •

 ).گيري آنها در پلاسما و ادرار هم صورت گيرد
  .متيل تترا هيدروفولات 5اندازه گيري  •
  

  :بررسيهاي ويژه
  .چالش فنيل آلانين آزمون •
 . اسيد اتيلن دي آمين تترا استيك امل حاوياندازه گيري سروتونين در خون ك •
 .نخاعي -گاباي آزاد در مايع مغزياندازه گيري  •
آمينواسيد آروماتيك  ِال نظير دي هيدروپتريدين ردوكتاز، (آنزيمي بررسي  •

 ).دكربوكسيلاز
  .بررسي هاي جهش •
  

  :نخاعي -آماده سازي و انتقال نمونه مايع مغزي
رخ  تهامتابوليدر شكسته شدن كه خطاهاي ارثي برخلاف نقائص نوروترانسميترها 

در اين . ، انعكاسي از تداخل توليد، تخريب و وضعيت گيرنده ها مي باشندمي دهند
نياز به  قابل تشخيص است، اما شناخت آنها زمينه حتي اشكالات بينابيني نيز

 مقاديروجود نمونه گيري و  استفاده از يك دستورالعمل شديدا استاندارد جهت 
نخاعي  -غلظتهاي چندين متابوليت با جزء مايع مغزي. مرجع وابسته به سن دارد

 -بنابر اين نشانه گذاري دقيق نمونه هاي مايع مغزي. تغيير مي كند هامرتبط با آن
نمونه گرفته شده را بايستي . نخاعي كه به آزمايشگاه ارسال مي شود اساسي است

و در ) انتقال دهيد ني و بر روي يخ خشكافزودماده بدون ( بلافاصله فريز كرده 
اگر نمونه خوني بود، بايستي قبل از فريز كردن، . ذخيره كنيد سانتي گراد -°70

در سنين كمتر از يك سال، . سانتريفوژ شود وموضوع به آزمايشگاه اطلاع داده شود
 ك ازجمع آوري كرده و براي بررسيهاي متابوليرا ميلي ليتر  0.5با حجم ي ينمونه ها
 ييها در سنين بالاتر از يكسال، نمونه. لوله هاي دوم تا پنجم استفاده كنيد محتواي
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جمع آوري كرده و از نمونه هاي سوم تا ششم براي را يك ميلي ليتر  با حجم
  . نمونه ها را بر روي يخ خشك انتقال دهيد. نمائيدبررسيهاي متابوليك استفاده 

  
  :ساير بررسيها

ناحيه  و مغز امكان اندازه گيري نيمه كمي مغناطيسي رزونانسبا اسپكتروسكوپي  •
فراهم متابوليتهاي گوناگوني نظير كراتين، لاكتات و نوروترانسميترهاي مختلف را  اي

 .ه استكشف نقائص متابوليسم كراتين اساسي بود اين روش در. مي سازد
اعي و ساير نخ -  در مايع مغزي 1مغناطيسي هسته ايرزونانس با اسپكتروسكوپي  •

ي قوي در تعيين متابوليتهاي كليدي شناخته شده و ناشناخته مايعات بدن، روش
 2ولۥا قبيل نقص درمتابوليسم  پلي جديد از بيماريبوده و منجر به تعيين چندين 

  .گرديده است

                                                 
١  Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy 
٢  Polyol metabolism 
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  :4فصل 

    :Function testsهاي عملكردآزمون 
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متابوليك يعني اندازه گيري  وضعيتي متابوليك از طريق بررس بيماريهايبسياري از 
در طول ) نظير گلوكز، لاكتات، اسيدهاي آمينه و غيره( مكرر متابوليتهاي مناسب

از اين روش جهت ارزيابي پاسخ به عوامل . بهتر قابل شناسايي هستند) و شب( روز
هاي آزمون گاهي انجام . استفاده مي شود خارجي و پايش اثرات درمان نيز

نشان دادن اينكه بيمار به چالش متابوليك خاصي بطور  جهتترل شده عملكردي كن
  .غيرطبيعي پاسخ ميدهد مورد نياز مي باشد

  
                  :Metabolic profiling:متابوليك وضعيت - 1بخش 

          
 

  : موارد كاربرد
 ، نقائص هموستاز گليكوژنيميتوكندرياينقائص در(ارزيابي متابوليسم سوبسترا  •
 ).اكسيداسيون اسيدهاي چرب نقائصو
 ).اوره چرخهدر نقائص ( ارزيابي دفع نيتروژن •
 .با علت ناشناخته كاهش گلوكز خون •
 .ارزيابي هموستاز گلوكز مثلا در موارد پايش درمان •
 .كه با كاهش تحمل ناشتايي همراه هستند نقائصيدر  وضعيت كاتابوليسمپايش  •
 

  :كار روش
ضعيت ناشتا و نمونه هاي خون صبحگاهي قبل از مصرف گرفتن نمونه ادرار در و

  :صبحانه براي بررسي موارد زير لازم است
 ).و ساير اسيدهاي آمينه(گلوكز، لاكتات و آلانين  •
 .هيدروكسي بوتيرات 3آسيل كارنيتين، اسيدهاي چرب آزاد و  •
 .آمونياك •
 .سرم را جهت بررسيهاي اضافي نگهداريد اي از نمونه •
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و يك ساعت پس از هر غذا  از غذا طول روز نمونه هاي خون را قبل ر، درموارد زي در
    :بگيريد

 .)آلانين(گلوكز، لاكتات، امونياك، و اسيدهاي آمينه  •
 .مي توانيد نمونه سرمي را ذخيره كنيد •
  

   :خون را در طي شب بگيريد يك نمونهدر موارد زير، 
 .)آلانين(گلوكز، لاكتات، و اسيدهاي آمينه  •
 .انيد نمونه سرمي را ذخيره كنيدمي تو •
  

  :نتايج تفسير
  
نشانه ) ميكرومول در ليتر 2.6كمتر از ( ميلي گرم درصد 45گلوكز كمتر از  .1

  .است كاهش گلوكز خون
 :ممكن است با موارد زير نشان داده شود ايينقائص احتمالي ميتوكندري .2
ليتر يا افزايش  ميلي مول در 2.1از  ترافزايش به بيش( افزايش لاكتات پس ازغذا •

 )قبل از غذالاكتات  مقدار در%  20بيش از
 .پارادوكس پس ازغذا كتوز بروز •
نسبت  و ميكرومول در ليتر 600-700افزايش ميزان آلانين پس ازغذا به بيش از  •

 .3آلانين به ليزين بيش از 
در اين . ناشتا در وضعيت نمونه قبل ازغذا يا در افزايش يافتهطبيعي شدن لاكتات  •

 .پيرووات دهيدروژناز را مد نظر داشته باشيد نقصصورت 
دراين مورد بيماري . قبل ازغذا با وجود بالا بودن لاكتاتكاهش گلوكز خون  •

 .را درنظر داشته باشيد نوع يكذخيره گليكوژن 
دراين . پس ازغذا افزايش گلوتامين يا اسيد اوروتيك ،خون افزايش آمونياك •

 . داشته باشيد اوره را مد نظر چرخهصورت نوع خفيف نقائص 
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                 :Glucose challenge:چالش گلوكز آزمون -2بخش 
            

  
 و پيرووات) 1شكل شماره (به پيرووات شكسته مي شود  گلوكز ،در مسير متابوليسم

فقط پس  اييگاهي نقائص ميتوكندري. وارد متابوليسم انرژي ميتوكندريايي مي گردد
انجام . ندشومي  افزايش مهم درلاكتات منجر به) گلوكز(چالش با سوبسترا  نآزمواز 

در طي بطور مستمر بالا بوده يا  خون مواردي كه لاكتات در چالش گلوكز آزمون
. ممنوع مي باشد بدنبال غذا خوردن رخ دهد،افزايش مهم لاكتات وضعيت متابوليك 

 ارزيابيو  )عضله مثلا با بيوپسي(بررسيهاي مناسب آنزيمي  بايستي در اين موارد
  .مولكولي با تكميل آزمايشات بيوشيميايي اوليه صورت گيرد

  
    متابوليسم گلوكز. 1شكل شماره 
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فروكتوز  -4 فسفو فروكتوكيناز، 6 -3 فسفات ايزومراز، 6گلوكز -2 هگزوكيناز، -1

فسفات  3گليسرآلدئيد  -6 تريوز فسفات ايزومراز، -5 بيس فسفات آلدولاز،
فسفو پيرووات  - 9 فسفوگليسريد موتاز، -8 فسفوگليسريد كيناز، -7 دهيدروژناز،

  لاكتات دهيدروژناز L -11 پيرووات كيناز، - 10 هيدراتاز،
 

  :موارد كاربرد
 . يرلاكتات طبيعيبا مقاد ونقص ميتوكندريايي  مشكوك به موارد •
 ).بزرگي كبد بايستي رد شود( گليكوژن سنتاز نقصشك به  •
رد  موارد مشكوك به بيماري ذخيره گليكوژن با بررسيهاي آنزيمي طبيعي و •

قبل ازغذا با لاكتات بالا داشته و  كاهش راجعه گلوكز خوناين بيمار بايستي . جهش
حد محدوده  پائين ترين در اوخون  كزگلو ميزان ، حداقلآزمون شروع درزمان

  .طبيعي باشد
  

  :كار روش
  :آزمون قبل از شروع

بررسيهاي اوليه شامل اندازه گيري مكرر لاكتات، اسيدهاي آلي، آلانين انجام  •
 .و غيره را تكميل كنيد) اسيدهاي آمينه(
در ( ناشتايي شبانه انجام شود و بدنبالچالش گلوكز بايستي صبح آزمون  •

 ).آخرين غذاخوردن ساعت از  4-5از گذشتن شيرخواران كوچك پس 
  :آزمون در شروع

 .دسترسي به وريد بيمار داشته باشيد •
باز را اندازه  -نمونه هاي اوليه خون را گرفته و لاكتات، گلوكز و وضعيت اسيد •

 .بگيريد
خوراكي بصورت نوشيدني يا محلول گرم گلوكز  2به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  •

توجه داشته باشيد كه اين محلول در ). گرم 50حداكثر (بدهيد  به فرد%  10قندي 
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در كودكان براي تجويز آن مي توان از لوله . صورتي كه خنك باشد، طعم بهتري دارد
 . معدي استفاده نمود -بيني
دقيقه بگيريد و لاكتات،  180و  120، 90، 60، 30نمونه هاي خون را پس از  •

 .  آنها اندازه گيري نمائيدباز را در  -گلوكز و وضعيت اسيد
لي و لاكتات را در آن اندازه گيري آادرار بيمار را جمع آوري كرده و اسيدهاي   •

 . كنيد
  :نتايج تفسير

و نبايستي به  افزايش يابد% 20ن نبايد بيش از ولاكتات خ ،آزموناين درجريان 
در جريان انجام  علاوه بر اين. برسد) ميلي مول در ليتر 2.1بيش از ( آسيب زامقادير 
سطوح گلوكز  ،بماند باقي ادرار بايستي طبيعي امتحانباز و  -، وضعيت اسيدآزمون
افزايش قابل توجه . ودر محدوده طبيعي باقي بماند افزايش يافتهبايستي خون 

نقائص لاكتات ممكن است نشانه نقائص ميتوكندريايي باشد، اما طبيعي بودن آن 
افزايش شديد گلوكز و لاكتات ممكن است نشانه . دكنرد نمي  ميتوكندريايي را

افزايش نامتناسب گلوكز و كاهش لاكتات ممكن است . گليكوژن سنتاز باشد نقص
چالش آزمون  پائين افتادن لاكتات پس از انجام. بيكل را نشان دهد -بيماري فانكوني

  .وجود بيماري ذخيره گليكوژن نوع يك باشد گلوكز ممكن است دال بر
  

                                :Fasting test: ناشتايي آزمون -3 بخش
          

پاسخ به ناشتايي در بسياري از خطاهاي ارثي متابوليسم از جمله اختلالات هورموني، 
كودكان مبتلا . نقائص گلوكونئوژنز، گليكوژنوليز و مصرف اسيدهاي چرب متغير است

داشته آزمايشگاهي طبيعي  امتحاناتنتايج ممكن است بدون علامت بوده و حتي 
در مواردي كه . مگر اينكه بيمار شوند ويا تحت استرس متابوليك قرار بگيرند باشند

، مثلا در بيماراني كه دچار نقائص نرسيده باشدانجام بررسيهاي وسيع به تشخيص 
يك اكسيداسيون اسيدهاي چرب با زنجيره طولاني هستند، ارزيابي تغييرات متابول

 آزمونماهگي بندرت  6قبل از سن . در پاسخ به ناشتايي ممكن است مفيد واقع شود
  .انجام مي شودناشتايي 
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   :هشدار

 ناشتايي در بعضي از بيماران مي تواند منجر به ايجاد متابوليتهاي سمي و بروز
قبل از انجام آزمون  ضروري است كه بنابر اين. عوارض شديد وگاهي كشنده شود

در لكه خوني (آسيل كارنيتين  بررسيازجمله بيمار متابوليك  وضعيت ي،ناشتاي
ساير بررسيهاي متابوليك شامل بررسيهاي عملكرد يا مولكولي كامل  و) خشك شده

فقط بايستي در جهت بررسي بيماريهاي متابوليك آزمون ناشتايي كلي  بطور. گردد
  .واحدهاي تخصصي متابوليك انجام پذيرد

  
  :  موارد كاربرد

 .با علت ناشناخته كاهش گلوكز خونبروز  •
 .تحمل ناشتاييميزان ارزيابي  •

  :كار روش
  : آزمونقبل از شروع 

 .متابوليك را كامل كنيد وضعيتساير بررسيهاي متابوليك از جمله  •
وضعيت كارنيتين، اسيدهاي آلي، آسيل كارنيتينها و  بررسياز طبيعي بودن نتايج  •

 . اختصاصي مطمئن شويد آزمونهاييا  در صورت لزوم ساير بررسيها
هاي ناشتايي در تشخيص نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب آزموناز انجام  •

آزمون  وجود اين نقائص قبل از انجام بايستي حتي الامكان. بايستي اجتناب شود
 . ناشتايي رد شود

ماه باثبات بوده باشد كه  3لازم است كه وضعيت متابوليك فرد بمدت بيش از  •
 .مي باشدرژيم غذايي معمول و وضعيت تغذيه مناسب  استفاده ازشامل 

   :آزموننكات مهم قبل از شروع 
تصميم  كودك در مورد حداكثر طول مدت ناشتاييآزمون  بايستي قبل از شروع •

و سن كودك ) تحمل منتظره ناشتايي(گيري شود و اين موضوع بر اساس سابقه 
ين موضوع بر اساس جدول زيرعمل شود، مگر بهتر است در تعيين ا. تعيين گردد

 :وجود داشته باشداينكه مسئله ديگري 
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 طول مدت انجام آزمون ناشتايي بر حسب سن فرد.  21جدول شماره 

 6كمتر از   سن
 7بيش از   سال 2-7  سال 1- 2  ماه 8-12  ماه 6-8  ماه

  سال
طول مدت 
  تساع 24  ساعت 20  ساعت 18  ساعت 16  ساعت 12  ساعت 8  ناشتايي

  
زمان بندي شود كه خطر كمي براي بروز علائم باليني بطريقي ناشتايي بايستي  •

كاري جمع  صبح وجود داشته و نمونه هاي خون بتواند در طول روز 8قبل از ساعت 
 . آوري گردد

بي فسفاتاز، شرايط  1-6فروكتوز  نقصدر موارد خاص نظير موارد مشكوك به  •
 .ناشتايي را فراهم سازيد مونآزگلوكاگون درخاتمه آزمون  انجام
بخصوص با ( ناشتايي رضايتنامه آگاهانه بگيريدآزمون  از والدين قبل از انجام •

 ).تشنج  نظير كاهش گلوكز خونتوجه به احتمال بروز عارضه 
  .هر فرد يك فرم ثبت اطلاعات باليني و نتايج آزمايشگاهي آماده كنيد جهت •
   :آزمون در زمان شروعنكات مهم  
در وريد بيمار وجود داشته باشد كه  كاتتري، بايستي آزمون طول زمان انجام در •

و هم در صورت نياز  كردهم بدون اشكال بتوان نمونه هاي خون را جمع آوري 
 هر زمان كه دسترسي به وريد از بين برود، انجام. نمودگلوكز داخل وريدي تجويز 

 .بايستي متوقف شودآزمون 
اين موضوع براي . يي و زمان گرفتن نمونه ها را ثبت كنيدبدقت زمان شروع ناشتا •

 .استتفسير نتايج اساسي 
در يادداشتها، . ازنزديك مشاهده شود وضعيت باليني كودك بايستي بدقت و •

 ثبتناشتايي را  آزمونچگونگي تحمل ناشتايي و وضعيت باليني كودك در انتهاي 
 .كنيد
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  :نمونه هاي لازم
  

  :در شروع ناشتايي
 در كنار تخت بيمار خون گلوكزندازه گيري ا •
 گلوكز خون و گازهاي خون در آزمايشگاهاندازه گيري  •
 نمونه سرمي اضافيذخيره  •
 كتونها  از نظر وجوداسيدهاي آلي ادرار و نوار ادرار بررسي  •
بايستي هر ) صبح  8 معمولا در ساعت(از اولين وعده غذايي حذف شده به بعد  •

اندازه گيري ) و يا گلوكز كنار تخت بيمار(آزمايشگاهي  ساعت گلوكز خون بطريق
 .بدون تاخير قابل كشف باشد كاهش گلوكز خون شود تا

 .كتونها بررسي شودوجود بايستي از نظر  بيمار تمامي ادرارهاي •
نمونه هاي سرمي بايستي براي  ،هر زماني كه نمونه وريدي گرفته مي شود •

همه نمونه ها را فورا و بدقت نامگذاري كرده . بررسيهاي اضافي احتمالي ذخيره گردد
 .و در صورت لزوم فريز كنيد

پيرووات و استواستات اندازه گيري نمي شوند، در جريان اين آزمون بطور معمول  •
در كنار تخت بيمار بدون پروتئين بايستي نمونه ها  جهت اندازه گيري آنها،زيرا 
 . شوند

  
  :صبح 8در ساعت 

 .در كنار تخت بيمار خونگلوكزاندازه گيري  •
 .گلوكز خون، گازهاي خون و لاكتات توسط  آزمايشگاهاندازه گيري  •
 .هيدروكسي بوتيرات بتا 3اسيدهاي چرب آزاد و اندازه گيري  •
 .ذخيره نمونه هاي سرمي اضافي •
  

  :ناشتايي آزموندر خاتمه 
 .در كنار تخت بيمار خون گلوكزاندازه گيري  •
 .ازهاي خون و لاكتات توسط  آزمايشگاهگلوكز خون، گاندازه گيري  •
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 .هيدروكسي بوتيراتبتا 3اسيدهاي چرب آزاد و اندازه گيري  •
 .انسولين، كورتيزول و هورمون رشداندازه گيري  •
 .آسيل كارنيتينها و وضعيت كارنيتينبررسي  •
 .اسيدهاي آمينهاندازه گيري  •
 .ذخيره نمونه هاي سرمي اضافي •
  

   :جمع آوري نمونه ادرار
 .ين نمونه ادرار را پس از خاتمه ناشتايي بگيريداول •
 .اسيدهاي آلي ادرار را در نمونه اندازه گيري نمائيد •
 .امتحان كنيدنمونه ادرار را ادرار،  با نوار •
 .قسمتي از نمونه ادرار را ذخيره نمائيد •
  

علائم باليني آن بروزيا  كاهش گلوكز خوندر صورت بروز اقدامات لازم 
  :دگيخواب آلو مانند

از آزمايشگاه درخواست . نمونه ها را جمع آوري كنيد و ناشتايي را خاتمه دهيد  •
، نمونه شداگر كودك دچار تشنج  .كنيد كه بطور اورژانس گلوكز خون را تعيين كند

ناشتايي بايستي جمع آوري شود، البته ممكن است آزمون  خاتمهمذكور در هاي 
 .مقدارلاكتات بطور كاذب بالا باشد

به ازاي هر  گلوكز داخل وريدي ميلي گرم 0.2ر كودك علامت دار است، اگ •
از قبل آماده شده به %  10ميلي ليتر محلول دكستروز  2 ميزانب(كيلوگرم وزن او 

سرعت . تزريق نمائيد گيآهستبه  اوليه  طوربه  را )ازاي هر كيلوگرم وزن كودك 
 3-5(وزن بدن در دقيقه  ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم 5-8مناسب تزريق آن 

مي  % )10ميلي ليتر به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن در ساعت از محلول دكستروز 
 . باشد
را در كنار خون اوليه هنوز كودك علامت دار است، گلوكز  مقداراگر پس از تزريق  •

پائين بود گلوكز اضافي سطح آن تخت بيمار بررسي كرده و فقط در صورتي كه 
 .تجويز مقدار خيلي زياد آن مي تواند مضر باشد يرازتجويز كنيد، 
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در صورتي كه كودك بدون علامت است، ابتدا يك نوشيدني حاوي كربوهيدرات و  •
 .سپس غذا به كودك بدهيد

در  و تحمل آن كودكغذا خوردن ، بايستي آزمونقبل از ترخيص كودك بدنبال  •
 . مشاهده شود مركز

  
  :نتايج تفسير

يا بروز كاهش  )ميلي گرم در صد 45( ميلي مول در ليتر 2.6قند خون كمتر از 
براي تفسير نتايج . مگر خلاف آن ثابت شود غير طبيعي مي باشددر بيمار هشياري 

غلظت خوني اسيدهاي ، آزموندر طي انجام معمولا . مراجعه شود 14به صفحه 
سيد هاي غلظت ا افزايش. هيدروكسي بوتيرات بالا مي رودبتا  3چرب آزاد و سپس 

 در ، نشانه نقصهيدروكسي بوتيرات بتا 3چرب آزاد همراه با افزايش ناكافي 
غلظت لاكتات خون بايستي با وجوديكه . اكسيداسيون اسيد چرب يا كتوژنز مي باشد

بماند، در صورتي كه كودك در حال تقلا باشد، باقي ميلي مول در ليتر  2كمتر از 
با لاكتات بالا و كتوز  كاهش گلوكز خون. باشد ممكن است مقدار آن بطور كاذب بالا

. مشاهده مي شود اييدر نقائص ذخيره گليكوژن يا گلوكونئوژنز و نقائص ميتوكندري
 ادرار با بوي ايزولوسين در ميان اسيدهاي آمينه پلاسما، نشانه بيماري افزايش آلو
 ،گلوكز خون كاهش در صورتي كه به هنگام بروز. است) نوع متناوباز ( شربت افرا

واحد بين المللي در ليتر بيشتر باشد، بايستي به  2ميزان انسولين پلاسما از 
 400كورتيزول پلاسما كمتر از ميزان در صورتي كه  و دهيپرانسولينيسم مشكوك ش

  .مطرح شودممكن است بي كفايتي قشر فوق كليه باشد، مول در ليتر  نانو
  

  Glucagon Test :                                    :گلوكاگون آزمون -4بخش 
  

گلوكز خون را كاهش به گليكوژن جهت جبران  بدن قابليت دسترسيآزمون  اين
موارد انجام بررسيهاي آنزيمي يا  غلبدر ا امروزه عليرغم اينكه .امتحان مي كند

در برخي از موارد ممكن است  گرديده، اما هنوز آزمونجهش جايگزين اين بررسي 
  .ام آن مفيد باشدانج
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   :موارد كاربرد
 .تائيد نقائص ذخيره گليكوژن •
ناشتايي، كه نشانه نقائص  آزمونتائيد كاهش ذخائر گليكوژن در خاتمه  •

 .گلوكونئوژنز مي باشد
نوزاد و موارد مشكوك به كاهش گلوكز خون موارد ارزيابي ذخائر گليكوژن در  •

 .هيپرانسولينيسم مادرزادي
  

  :آزمون پيش نيازهاي انجام
ميلي  60يا كمتر از ( ميلي مول در ليتر 3.5گلوكز اوليه خون بيمار بايستي كمتر از 

كاهش گلوكز بيمار بايستي ناشتا بماند، مگر اينكه علائم باليني . باشد) گرم در صد
  .يا گلوكز خون كاهش بيشتري نشان دهد باشد وجود داشتهخون 

  
  :كار روش

 .اندازه گيري قند خون اوليه •
ميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  30-100يا (  ميكروگرم 500جويز ت •

 .از طريق عضلانيگلوكاگون ) بيمار
در صورتي كه احتمال . دقيقه 60و  45، 30، 15اندازه گيري گلوكز خون پس از  •

 .وجود بيماري ذخيره گليكوژن وجود دارد، لاكتات خون را هم اندازه بگيريد
  

  :تفسير نتايج
 1.4ميزان گلوكز خون بايستي بيش از  ،دقيقه بعد از تزريق گلوكاگون 45ض در عر

 خونگلوكز افزايش ناكافي. افزايش يابد )ميلي گرم در صد 25( ميلي مول در ليتر
اين موضوع . نشانه كاهش ذخاير گليكوژن يا ناتواني تبديل گليكوژن به گلوكز است

-6فروكتوز  نقصنظير (گلوكونئوژنز در نقائص در خاتمه آزمون ناشتايي ممكن است 
در بيماريهاي ذخيره گليكوژن، بدنبال اين آزمون، . مشاهده گردد) بي فسفاتاز 1

در هيپرانسولينيسم  و گلوكز خون پائين مي ماند، اما لاكتات افزايش مي يابد
  .مادرزادي، افزايش طبيعي گلوكز خون رخ مي دهد
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 Tetrahydrobiopterine  :آزمون تترا هيدروبيوپترين -5بخش 
(BH4) test:   

  
در صورتي كه  . اين ماده كوفاكتور فنيل آلانين هيدروكسيلاز و ساير هيدرولازهاست

 اين نقص اوليه در متابوليسم تترا هيدروبيوپترين بوده و يا فنيل كتونوري حساس به
خون  نفنيل آلانيافزايش  كوفاكتور وجود داشته باشد، تجويز آن به افراد مبتلا به

  .مي شودآن منجر به كاهش غلظت 
  

  : موارد كاربرد
فنيل افزايش كوفاكتور تترا هيدروبيوپترين در كودكان مبتلا به  نقصتشخيص 

آزمون اين همچنين . با آزمون هاي غربالگري نوزادي مشخص مي شود خون آلانين
ترين را حساسيت به تترا هيدروبيوپ ،در كودكان مبتلا به فنيل كتونوريممكن است 

تعيين كند، اما درمان فنيل كتونوري با تترا هيدروبيوپترين هنوز بطور كامل ارزيابي 
  .نشده و به عنوان يك راه درماني استاندارد پيشنهاد نمي گردد

  
  :پيش نياز انجام آزمون

(  ميكرومول در ليتر 400فنيل آلانين پلاسما بايستي بيش از  ،قبل از شروع آزمون
قبل از تجويز تترا به بيمار تجويز تك دوز فنيل آلانين . باشد) صدميلي گرم در 6

مشكل خواهد تست هيدروبيوپترين توصيه نمي شود، زيرا در آن صورت تفسير نتايج 
بايستي بر روي كارت  نيز ميزان فعاليت دي هيدروپتريدين ،علاوه بر اين آزمون. بود

ه هاي آزمون تترا هيدروبيوپترين كه معمولا همراه با نمون( كاغذ صافي تعيين گردد
  ). ارسال مي شود 

  
  :روش كار

 .اوليه خون و ادرار را جمع آوري كنيد هاي نمونه •
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ميلي گرم تترا  20 نيم ساعت قبل از يك وعده غذاي معمول، به بيمار  •

 .بدهيد او به ازاي هر كيلوگرم وزن) كه در آب رقيق شده است ( هيدروبيوپترين 
كه بايستي در (ساعت بگيريد  24، و8 ،4، 2، 1را پس از  ماربي نمونه هاي خون •

 ). دنمقابل نور محافظت شو
  

  :نمونه ها
يا هپارين  اسيد اتيلن دي آمين تترا استيكميلي ليتر خون كامل حاوي  2-1 •

 آنرا پلاسماي آنرا جدا كنيد و فورا. براي بررسي فنيل آلانين و تيروزين لازم است
 .خ خشك ارسال نمائيدفريز كرده و بر روي ي

ميلي ليتر ادرار لازم است كه بايستي در مقابل نور و حرارت  5براي بررسي پترين  •
آنرا فورا فريز كرده و بر روي يخ خشك ارسال كنيد و يا ادرار را با  .شودمحافظت 

 .اكسيد منگنز اكسيده كرده و با پست بفرستيد
  

  :تفسير نتايج
ميزان فنيل آلانين ن، در فنيل كتونوري كلاسيك پس از تجويز تترا هيدروبيوپتري

بالا باقي مي ماند، در حاليكه كاهش قابل توجه در فنيل آلانين و افزايش در خون 
كاهش آهسته و متوسط . است )يعني نقص در پترين(كوفاكتور  نقصتيروزين نشانه 
  .ي باشدنشانه فنيل كتونوري حساس به تترا هيدروبيوپترين م خون در فنيل آلانين

  
 :Phenylalanine challenge:آزمون چالش فنيل آلانين -6بخش 

                                      
اين آزمون ظرفيت هيدروكسيله شدن فنيل آلانين به تيروزين را بررسي مي كند كه 
توسط آن عملكرد آنزيم فنيل آلانين هيدروكسيلاز و قابليت دسترسي به كوفاكتور 

تفسير نتايج، مقادير فنيل آلانين،  جهت. وبيوپترين امتحان مي گرددتترا هيدر
  .شوند تعيينتيروزين و پترينها بايستي پس از آزمون چالش فنيل آلانين 

  

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  99  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

  : موارد كاربرد
 . 1سگاوا مشكوك به سندرمموارد شخيص، بدون ت اختلال حركتي ديستونيك •
  .ا پترينموارد مشكوك به نقص در متابوليسم آمين بيوژنيك ي •
  

  :روش كار
 .غذا انجام شودخوردن آزمون بايستي حداقل يكساعت پس از  •
 .را بگيريد بيمار نمونه خونبراي اندازه گيري مقادير اوليه  •
را در آب پرتقال  ميلي گرم فنيل آلانين به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن بيمار 100 •

 .نيدمعدي تجويز ك -ريخته و در صورت نياز از طريق لوله بيني
 .ساعت بگيريد 6، و 4، 2، 1نمونه هاي خون را پس از  •
  

  : نمونه ها
اسيد اتيلن دي  نمونه  يك ميلي ليتري خون كامل حاوي 2 ،تقريبا در هر زمان
يا هپارين را گرفته، سانتريفوژ كرده و پلاسماي آنرا فورا فريز كنيد  آمين تترا استيك

آلانين، تيروزين و پترينهاي پلاسما سپس فنيل . و بر روي يخ خشك ارسال نمائيد
  .بررسي نمائيد در آنرا
  

   :تفسير نتايج
كاهش آهسته فنيل آلانين و افزايش تاخيري تيروزين نشانه كاهش ظرفيت 

بيوپترين بالا رود، ميزان بدنبال آزمون،  اگر. است فنيل آلانين هيدروكسيله شدن
نظير (آلانين هيدروكسيلازاست در فنيل  اشكال ص در متابوليسم پترين رد شده وقن

  ).هتروزيگوزيتي براي فنيل كتونوريوضعيت 
  

                                                 
١  Segawa syndrome 
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                      :Allopurinol test:آزمون آلوپورينول -7بخش 
          

اين آزمون افزايش توليد پيريميدين در طول مسير ساخت آنرا كشف مي كند كه از 
اشي از افزايش توليد كارباميل پيريميدين نتشكيل افزايش  به آن جمله مي توان

   .رخ مي دهددر اثر سم زدايي آمونياك در ميتوكندري اشاره كرد كه فسفات 
  :موارد كاربرد

مانند اپي (باعلائم عصبي آمونياك گذرا يا متناوب  افزايش بدون تشخيص موارد •
 ). لپسي، عدم تعادل

تشخيص در  بدونبيماريهاي دژنراتيو مغزي  و غماءاحملات آسيب مغزي يا  •
 .دختران

جهش هستند و  در معرض خطر نقص اورنيتين ترانس كارباميلاز ي كهدر زنان •
 .نقص قابل تعيين نمي باشد اين مسئول

هتروزيگوزيتي يا نقص خفيف اورنيتين ترانس  وضعيت موارد مشكوك به •
  .كارباميلاز
  :روش كار

ن نوشابه هاي حاوي ساعت قبل از آغاز آزمون از نوشيد 24از حدود بيمار بايستي 
در زنان در صورت امكان در آزمون . بنزوات خودداري كند و قهوه، چاي، كاكائو، كولا

آزمون معمولا  .آخرين دوره قاعدگي آنها انجام گرددخاتمه از پس روز  7-12طي 
  . صبح شروع مي شود

 .درا جمع آوري نمائي بيمار نمونه ادرار  ،مقادير اوليهبه منظور اندازه گيري  •
 100سال  6در افراد كمتر از : تجويز نمائيدبصورت زير  آلوپورينول خوراكي را  •

 300سال  10و در افراد بيشتر از  ميلي گرم 200سال  6-10ميلي گرم، در افراد 
 .ميلي گرم

ساعت،  7-12ساعت،  0-6: ادرار بيمار را در چهار بخش زماني جمع آوري نمائيد •
 .ساعت 19-24ساعت و  18-13

  

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  101  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

  :مونه هان
قطره  3ارسال نمائيد يا با  آنرا ميلي ليتر گرفته، فريز نموده و 10ادرار  جزءاز هر 

لوله هاي نمونه را بدقت . اكسپرس بفرستيد تنگهداري نموده و با پسكلروفرم آنرا 
تمامي داروهاي مصرف شده در روزهاي قبل از آزمون را به نشانه گذاري كرده و 
اندازه گيري اسيد اوروتيك و اوروتيدين بايستي از طريق  .آزمايشگاه اطلاع دهيد

  .صورت گيردروش كروماتوگرافي مايع با عملكرد بالا 
  

  :تفسير نتايج
نشانه افزايش توليد پيريميدين در  ادرار وتيدينافزايش شديد اسيد اوروتيك و اور

 اين آزمون حساسيت و ويژگي متوسط داشته و نتايج. طول مسير ساخت آن است
چالش  تست نفي بودن آزمون يام. آن ممكن است مثبت كاذب يا منفي كاذب باشد

هتروزيگوت اورنيتين ترانس كارباميلاز را رد نمي كند، زيرا وجود نقص  ،پروتئين
موزائيسم در كبد ممكن است تراز را به نفع سلولهاي كبدي طبيعي برده و كشف 

به اين مورد در صورتي كه . زدرا غير ممكن سا اين نوع نقص اثرات متابوليكي
  .توصيه مي شودآنزيم  بررسيمشكوك شديد، بررسي جهش يا بيوپسي كبد جهت 

  
       :Forearm ischemia test :ساعدآزمون ايسكمي  -8بخش 

     
  

و فعال ) توليد لاكتات(آزمون توليد انرژي عضلاني را در طي گليكوليز بي هوازي  اين
و تبديل  آدنوزين منوفسفات آمين از ناز دست داد( ننوكلئوتيد پوريچرخه شدن 
در بيماراني كه با . را بررسي مي كند) با توليد آمونياك اينوزين منوفسفات آن به

انجام نظر به اينكه . انجام اين آزمون لازم است ،ورزش دچار درد عضلاني مي شوند
انجام آن در  لذادارد،  وادردناك بوده و نياز به همكاري بسيار براي بيمار اين آزمون 

لاكتات سطوح در صورتي كه افزايش . كودكان كوچك مشكل يا غير ممكن مي باشد
  .آزمون ارزشمند نيستاين و آمونياك ناكافي باشد، نتايج 

  

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


هاي عملكرد آزمون: 4فصل   --------------------------------------- 102 
 

   : روش كار
 .كاف فشارسنج را آماده و تنظيم كنيددينامومتر يا  •
ريد، ميوگلوبين را در آن را بگيبيمار دقيقه قبل از آزمون نمونه ادرار  30-20 •

 .دقيقه استراحت دهيد 20-30تعيين نموده و سپس به بيمار 
در راست دستها در (بازوي مورد آزمون  آرنجيآنژيوكت بزرگي را بداخل وريد  •

وارد نموده و نمونه اوليه خون را براي سنجش لاكتات، آمونياك و ) بازوي راست
 .كراتين كيناز بگيريد

ميليمتر جيوه بيش از  20روي قسمت فوقاني بازو تا  كاف فشارخون را در •
 .فشارخون سيستوليك فرد پرهوا كنيد

با ( را فشار دهد دينامومتردقيقه  2ثانيه بمدت  1-2 هربيمار را راهنمايي كنيد تا  •
و يا فشارسنج و او را بطور مداوم به اين كار تشويق نمائيد ) حداكثر توان خود%  80
آنرا در همان فشار  دقيقه 2بمدت پر هوا كرده و جيوه  ميليمتر 100تا بالاتر از را 

 .و سپس كاف را آزاد كنيد نگهداريد
دقيقه پس از فعاليت عضلاني از وريد بازوي  7، و 5، 3، 1نمونه هاي خون را  •

 .بيمار بگيريد و در آنها لاكتات، آمونياك و كراتين كيناز را اندازه گيري نمائيد
ت عضلاني، نمونه ادرار را گرفته و ميوگلوبين را در آن تعيين پس از خاتمه فعالي •

 .نمائيد
  

  :  تفسير نتايج
و ) مقدار اوليه از ميلي مول در ليتر بالاتر 2بيش از (افزايش لاكتات : طبيعي •

  ).ميكرومول در ليتر بالاتر از ميزان اوليه  50بيش از ( آمونياك 
ه فعاليت ناكافي عضلاني و بي ارزش نشان: افزايش ناكافي در لاكتات و آمونياك •

 .بودن آزمون است
 نشانه نقص در گليكوليز يا گليكوژنوليز مي باشد: افزايش ناكافي در لاكتات •
 .دآميناز عضله استآدنوزين منو فسفات نشانه كمبود : افزايش ناكافي در آمونياك •
: يوگلوبينافزايش طبيعي در لاكتات و آمونياك با بالا رفتن كراتين كيناز يا م •

 .نشانه نقص در اكسيداسيون اسيد چرب با زنجيره بلند است
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 Tandem Mass:اسپكتروسكوپي پياپي جرم - 9بخش 
Spectroscopy:                

امروزه در چندين كشور جهان از اين روش جهت تعيين آسيل كارنيتين، اسيدهاي 
خيص و درمان تعداد اين آزمون تش. آمينه و متابوليتهاي ديگر استفاده مي شود

نقائص اسيدهاي آمينه، ارگانيك اسيدوري ها، (بسيار بيشتري از نقائص متابوليك 
را در همه نوزادان ) نقائص اكسيداسيون اسيد چرب و برخي از نقائص چرخه اوره

اين بررسي نه تنها در نقص شديد آسيل كوآ با زنجيره متوسط و . امكانپذير مي سازد
وع يك مفيد است، بلكه منجر به تعيين تعداد زيادي از گلوتاريك اسيدوري ن

كودكان مبتلا به نقائص بيوشيميايي خفيف يا انواعي از بيماريها با ارزش باليني 
بنابر اين انجام غربالگري نوزادي با اين آزمون ممكن است منجر . مشكوك شده است

در حال . ن شودبه درمان غير ضروري كودكان سالم و بروز اضطراب نابجاي والدي
حاضر بررسيهاي بزرگ چند مركزي در چندين كشور جهان جهت ارزيابي مزايا و 

  .معايب اين روش در دست انجام مي باشد
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  :5فصل 

   :Neonatal screening يغربالگري نوزاد
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و  جهت تشخيص فنيل كتونوري معرفي شد 1960اين موضوع اولين بار در دهه 
اخيرا انجام غربالگري نوزادان توسط  . ص ديگر را در بر گرفتسپس تعدادي از نقائ

اسپكتروسكوپي پياپي جرم در چندين مركز معرفي شده و امكان تشخيص بسياري 
  .از نقائص ديگر در متابوليسم واسطه اي را فراهم كرده است

  
  :نقائصي كه توسط  غربالگري نوزادان كشف مي شوند

 .ري، كم كاري تيروئيدفنيل كتونو: در اكثر برنامه ها •
شربت افرا، ادرار با بوي ، بيماري نيدازگالاكتوزمي، كمبود بيوتي: در برخي از مراكز •

 .سندرم آدرنوژنيتال، فيبروز كيستيك، كم خوني داسي شكل و تالاسمي
آمينواسيدوپاتي ها، ارگانيك : اسپكتروسكوپي پياپي جرم در برخي از كشورها •

 .اوره چرخهاسيدهاي چرب و بعضي از نقائص  اسيدوري، نقائص اكسيداسيون
  

  :بالا باشد، چه بايد كرد بيمار در صورتي كه گالاكتوز - 1بخش 
What to do, if the patient’s galactose is high?                       

            
 شروع رژيم غذايي قبل ازوني مناسب خنمونه هاي از بيمار  اطمينان يابيد كهابتدا 

لكه هاي خوني بيمار بر روي اگر مشكوك بوديد، . باشدبدون لاكتوز گرفته شده 
اسيد اتيلن دي  حاويبيمار ميلي ليتر خون كامل  2 را گرفته وكارت كاغذ صافي 
تشخيص . در درجه حرارت اتاق ذخيره كنيدرا گرفته و  آمين تترا استيك

نزيم گالاكتوز ترانسفراز پس از با اندازه گيري فعاليت آ بايستي گالاكتوزمي كلاسيك
تعويض خون شده، فعاليت  يدر صورتي كه كودك. شود انجامشروع رژيم غذايي 

  .والدين را هم امتحان كنيد آنزيم گالاكتوز ترانسفراز
  

) ميلي مول در ليتر 1.1- 1.7(ميلي گرم در صد  20-30در صورتي كه گالاكتوز كل
  : باشد
شده را تكرار نموده و گالاكتوز و گالاكتوز  آزمون غربالگري با لكه خون خشك •

 .اندازه بگيريد در آن  ترانسفراز را
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شير بدون لاكتوز را شروع كرده و پس از مرور سرپايي وضعيت بيمار و دسترسي  •

 .در مورد رژيم غذايي او تصميم نهايي را بگيريد ،آزمايشات به نتايج
  

) ميلي مول در ليتر 2.2( ر صدميلي گرم د 40در صورتي كه گالاكتوز كل بيش از 
  :باشد
 .فورا كودك را در بيمارستان بستري كرده و شير بدون لاكتوز را شروع نمائيد •
ارزيابي باليني از نظر وضعيت كلي، بررسي كامل عملكرد كبد و كليه، آزمون هاي  •

 .انعقادي، اولتراسون و غيره را انجام دهيد
ا فسفات  فسفات و فعاليت گالاكتوز 1وز بررسيهاي ويژه از نظر گالاكتوز، گالاكت •

 .ترانسفراز را انجام دهيد اوريديل
  

  :موارد كاربرد درمان رژيمي در گالاكتوزمي
گلبولهاي  فسفات 1مهمترين معيار در درمان گالاكتوزمي كلاسيك، ميزان گالاكتوز 

. بالا رود) ميلي مول در ليتر 4( ميلي گرم در صد100ست كه ممكن است تا قرمز ا
در . ميلي مول در ليتر است 11ميلي گرم در صد يا  0.3ميزان طبيعي آن كمتر از 

در اثر كاهش ( دارند فچند ماه اول زندگي بويژه در كودكاني كه گالاكتوزمي خفي
. ممكن است بسرعت كاهش يابدفسفات  1گالاكتوز ، مقادير )كيناز فعالبت گالاكتو

) ميلي مول در ليتر19-76( رم در صدميلي گ 0.5-2فسفات  1ميزان گالاكتوز 
ميلي گرم در صد  2نشانه نياز به كاهش لاكتوز در رژيم غذايي و مقادير بيش از 

  .نشانه نياز به رژيم بدون لاكتوز مي باشد) ميلي مول در ليتر 76بيش از (
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  :بالا باشد، چه بايد كرد بيمار در صورتي كه فنيل آلانين -2بخش 
What to do, if the patient’s phenylalanine is high?               

           
  :نوزادي خون آلانينفنيل  افزايشعلل 

 .لانين هيدروكسيلازآنقص اوليه فنيل  •
كمبود فنيل آلانين هيدروكسيلاز در اثر نقائص متابوليسم كوفاكتور تترا  •

 .هيدروبيوپترين
 .نارس بودن نوزاد •
 .ي و يا گالاكتوزميكليوي، تيروزينم/نارسايي كبدي •
 .متوتركسات مانندعوامل شيمي درماني  يا داروهايي نظير تري متوپريممصرف  •
 .غيرخوراكي از طريق تغذيه كامل •
  

  :  ويژه آزمايشگاهي بررسيهاي
 .اسيدهاي آمينه پلاسما بررسي •
 .آزمون تترا هيدروبيوپترين •
 .بررسي پترين •
ين آزمون حساسيت بيش از ا. ژن فنيل آلانين هيدروكسيلاز در بررسي جهش •

 كند كهدر هر دو رونويسي ژن را تعيين  آسيب زاداشته و مي تواند جهش % 98
است كه در همه جا هم قابل  قيمتي انه شدت بيماري است، اما آزمون گرانشن

 .دسترس نبوده و انجام آن براي درمان بيماري مطلقا مورد نياز نمي باشد
  

ادامه غربالگري نوزادي مانعي براي امتحانات تشخيص فنيل كتونوري در  :نكته
  .تغذيه با شير مادر نمي باشد
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  : 6فصل 

  پروتئين ينه ومم اسيدهاي آسليومتاب
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  :متابوليسم اسيدهاي آمينه و پروتئين - 1بخش 
  

ي كه در متابوليسم اسيدهاي آمينه شركت مي كنند اغلب منجر به يكمبود آنزيمها
در اين موارد . بعدي اعضاء و سيستمهاي بدن مي شود تجمع مواد سمي و صدمه

برخي از موارد در اين كمبودها . هستند بيشترين اعضاء مبتلا مغز، كبد و كليه ها
علائم حاد با حالتهاي اغلب موارد بروز در . موجب بروز علائم حاد مي شوند

سازي ينهاي داخلي و آزادئاست كه منجر به شكسته شدن پروت همراه كاتابوليك
بيماري  يافته هاي بالينيدر اين شرايط . مقادير متنابهي از اسيدهاي آمينه مي گردد

از سميت متابوليتهاي تجمع يافته و كمبود همزمان فرآورده نهايي، شدت نقص 
يا آزاد سازي اسيدهاي آمينه داخلي بدنبال شكسته مصرفي مقدار پروتئين  ،آنزيمي

صدمه ايجاد  منجر بهاين كمبودها از ديگر خي بر. ناشي مي شوند هاشدن پروتئين
در آنها تظاهر  علائم عدم جبران حاد اينكهبدون مي شوند  مبتلاياندر مزمن عصبي 

ه بغربالگري نوزادي آزمونهاي بسياري از نقائص اين گروه توسط خوشبختانه . نمايد
 غلباون چعلاوه بر اين  .مي باشندشناسايي قابل اسپكتروسكوپي پياپي جرم روش 

 هستند،آنزيمهاي سيتوزولي در  نقصبعلت  اسيدهاي آمينه متابوليسم در اختلالات
 .نيز موجب تشخيص آنها مي گرددبررسي اسيدهاي آمينه در پلاسما و يا ادرار 

آنزيمهاي  نقص در دسته اي ازارگانيك اسيدوري هاي كلاسيك ناشي از 
اسيدهاي كربنيك ) سيداتيوبتا اك(جهت شكسته شدن هستند كه ميتوكندريايي 

مورد  )پس از از دست دادن آمين از اسيدهاي آمينه(كوچك فعال شده با كوآنزيم آ 
با بررسي اسيدهاي آلي ادرار تشخيص داده مي  اين گروه از بيماريها. مي باشند نياز

ارگانيك اسيدوري ها اغلب به متابوليسم انرژي صدمه زده و موجب بروز . شوند
نقائص آنزيمي در  درمان. مي شوند) اسيدوز لاكتيكاز نوع (وليك اسيدوز متاب

تجويز  و پروتئينمصرف معمولا شامل محدوديت متابوليسم اسيدهاي آمينه 
در صورت  .مي باشد همراه عناصر كميابباسيدهاي آمينه با متابوليسم غير مختل 

 ي تجمع يافتهمتابوليتهاي سم جهت سم زدايي اي از معيارهاي ويژهمي توان لزوم 
محدود به دوره كودكي نبوده  اين بيماريها درمان لازم به ذكر است كه .استفاده نمود

  .ادامه يابد بيمار طول زندگي تمام و معمولا بايستي در
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  :  خاص تظاهر كننده علائم
 التهاب مغزبدون شواهدي ازآسيب مغزي  و ياعلائم عدم تعادلاغماي حاد، بروز  •
عفونت غير  شدن دوره يك يا طولانيون علت يك بيماري و بد حاد بدتر شدن •

 اختصاصي
 خاصتشخيص يك  وجود علائم عصبي پيشرونده بدونوجود  •
وجود يك بدون  بدن چند سيستم عضويعملكرد در همزمان اختلال وجود  •

 خاصتشخيص 
 مشخص علت اسيدوز بدونبروز  •
 نوزادكتونوري در وجود  •
 گلوكز خون سطح كاهش •
 ونياك خونآم سطح افزايش •
  

  :سن تظاهر بيماري
در  د، اما معمولاند تظاهر كنننقائص متابوليسم اسيدهاي آمينه در هر سني مي توان

 كه بيماريهايي. دنمي شونموجب بروز علائم باليني  زمان تولد يا روز اول زندگي
براي . تظاهر مي كنندها پروتئين كاتابوليسم مواقعاغلب در  دارند، حاد بروزمعمولا 

 متابوليك  تغيير وضعيت  بدنبال(در دوره نوزادي مثال اين بيماريها ممكن است 
بدنبال تغيير رژيم ( شيرخوارگي دوره ، در اواخر)و يا تاخير در مصرف غذانوزاد 

عفونتهاي  يا بروز بيشتر زماني غذايي به صورت مصرف غذاهاي پر پروتئين با فواصل
بعلت تغيير در (و يا در زمان بلوغ ) صرف غذاشايع همراه با تب، استفراغ و كاهش م

  .بروز كنند )عوامل رواني اجتماعي يا تاثير سرعت رشد
  

  :  اصول درمان
 بيماري به هنگامي كه تشخيصاست كه  يهايكلي درمان بيانگر اصولاين بخش 

، تظاهر مي كنند حاد كه بطوردر نقائصي . دنشد مورد استفاده قرار مي گير مسجل
نظير ناشتايي، (در يك وضعيت كاتابوليك  هازان شكسته شدن پروتئينافزايش مي

تجمع مقادير زياد موجب ممكن است ) عفونت، واكسيناسيون و يا جراحي
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به صدمه شديد  كه مي تواندد وبسيار كوتاه ش يمتابوليتهاي سمي در طي زمان
در اولين  در چنين مواردي. شودمنجر سيستم عصبي مركزي و يا حتي مرگ 
ضروري  در بيمار رفع وضعيت كاتابوليك مراحل شروع وضعيت عدم جبران متابوليك

يكي از اصول  د،نمعمولا در خانه رخ مي ده موارداز آنجايي كه اين . مي باشد
حاد  وضعيت متابوليك وقوعدر مورد طرز صحيح برخورد با   آموزش خانواده درمان،

حاوي اطلاعات  يي كارت يا دست بندعلاوه بر اين، بيماران بايست. است در بيمار
اورژانس برخورد با موارد معيارهاي  راجع بهشماره تلفن و دستورالعمل هايي  ،لازم

واكسن تلقيح  بايستي شامل اين افراد واكسيناسيون. داشته باشندبهمراه  رابيماري 
قبل و ران بعلاوه اين بيما. نفلوانزا باشدآو  آآبله مرغان، هپاتيت  بيماريهاي بر عليه

  .دارندخاص مراقبتهاي نياز به نيز  بعد از اعمال جراحي
  

    :اصول درمان طولاني مدت
 تجويز همراه به در بيمار پروتئين مصرف محدوديت شامل : رژيم درماني •

اسيدهاي آمينه با  حاويكه  است صناعينيمه اسيدهاي آمينه  مخلوطي از
. عناصر كمياب نيز بايستي تجويز شودضمنا مواد معدني و . متابوليسم مختل نباشد
ناشي از بيش  در بيمار باشيد كه كمبود پروتئينبروز علائم همچنين بايد مراقب 

اخير وضعيت . شود ي موجودشكسته شدن پروتئينهاموجب  مي تواند و بودهدرماني 
 . ممكن است با بررسي اسيدهاي آمينه پلاسما قابل شناسايي باشد

 داروهاي اختصاصي جهت سم زدايي )اوره چرخهدر نقائص مثلا (در صورت لزوم  •
  .تجويز كنيد را
كمبود  از جمله در را تجويز نمائيد،صورت لزوم ويتامينها يا كوفاكتورهاي ويژه  در •

 كربوكسيلاز سنتتاز، هموسيستئينمي هاي وابسته به ويتامين از و يا هولودينبيوتي
نقص  و 12 ب وابسته به ويتامين ، متيل مالونيك اسيدوريهاي12 ب يا 6 ب هاي

 .12 ب متعدد آسيل كوآ دهيدروژناز وابسته به ويتامين
در (نقائصي كه باعث تجمع داخل ميتوكندريايي استرهاي كوآ مي شوند در همه  •

ميلي  50-100 به ميزان(كارنيتين بايستي تجويز گردد  )اغلب ارگانيك اسيدوري ها
 ).گرم به ازاي هر كيلو گرم وزن بيمار
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 . پايش نمائيداو را  دورسر و تكامل ،وزن، قد بطور منظم رشد كودك از نظر •
بطريق  منظم بطوربيماراني كه بر روي رژيمهاي پروتئيني محدود هستند بايستي  •

 اندازه گيري شامل شمارش سلولهاي خون، آزمايشاتين ا. شوندايش پ آزمايشگاهي
ين كل، آلبومين، پر آلبومين، ئپروت كلسيم، فسفات، منيزيم، آهن، آلكالن فسفاتاز،

اسيدهاي آمينه  و كلسترول، تري گليسريدها، ويتامينها، كارنيتين، آمونياك، لاكتات
و عملكرد  آسيل كارنيتينها ،اسيدهاي آلي ادرار باز، بررسي -وضعيت اسيد پلاسما،

 .كبد و كليه مي باشد
  

. سن او اشاره شده است در جدول زير به نيازهاي پروتئيني روزانه فرد بر حسب
مقادير تعديل شده پروتئين در اين جدول بر اساس ميزان مصرف پروتئينهاي با 
كيفيت بالاست و براي مثال در كودكان با نقائص چرخه اوره مورد استفاده قرار مي 

مقادير مورد نياز پروتئين در درمان فنيل كتونوري يا ساير نقائصي كه در آنها . گيرد
. يد آمينه محدود مي شود، ممكن است بيشتر از مقادير فوق باشدمصرف يك اس

بنابر اين بنظر مي رسد در اين بيماران فراهم كردن ميزان بيشتر پروتئين مصرفي 
  .نظير آنچه توسط انجمن تغذيه آلمان پيشنهاد شده است بسيار مناسب تر باشد

  
م به ازاي هر بر حسب گرفرد نيازهاي پروتئيني روزانه .  22 جدول شماره

  :كيلوگرم وزن بدن

  سن
ميزان تعديل 

  شده
  

توصيه 
انجمن تغذيه 

  آلمان
  

  سن
  

ميزان تعديل 
  شده
  

توصيه 
  انجمن تغذيه

  آلمان

  1.4  0.9 سال7-9 2.1-2.7 1.6-2.7 ماه 3-0
  1.1  0.9 سال10-12 2-2.1 1.1-1.4 ماه 12-4
  1  0.9 سال13-15 1.7 1 سال 3-1
 0.9 0.8 نبالغي 1.6 0.9 سال 6-4
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  :در منزل حاددرمان بيماري 
در بيماران مبتلا به نقص در متابوليسم اسيدهاي آمينه به هنگام بروز بيماريهاي 
حادي كه همراه با كاهش اشتها، كاهش مصرف غذا، استفراغ، تب و ساير مشكلات 

 عدم جبران متابوليك بروزبه منظور جلوگيري از ،لازم است اقدامات زير هستند
  :صورت گيرد

 .شودمتوقف  در بيمارمصرف پروتئين  •
بصورت (و كالري كافي از نوع كربوهيدرات  )نظير آب و چاي(مايعات كافي  •

به بهمراه مقداري نمك بر طبق جدول زير  )دكسترين و يا مالتو پليمرهاي گلوكز
 :اده شودكودك د

   
حلول ، ميزان كيلوكالري و مدرصد محلول كربوهيدرات. 23 جدول شماره

                                                                        حادمصرفي  روزانه بيمار در جريان بيماري 
محلول  %   سن

  كربوهيدرات
ميلي 100ميزان كيلوكالري در

  ليتر محلول مصرفي
ميزان محلول مصرفي 

  روزانه بيمار

ميلي ليتر به ازاء  150-100  40  10  سال 1-0
  يلوگرم وزنهرك

ميلي ليتربه ازاي  95  60  15  سال 2-1
  هركيلوگرم وزن

ميلي ليتر  1200-2000  80  20  سال 2- 10
  روزانه

 10بيش از 
  ميلي ليتر روزانه 2000  100  25  سال

  
را  به رژيم غذايي بيمار افزودن پروتئيناز شروع درمان، ساعت  24- 48پس از  •

، در مورد نياز روزانه نيمي از مقدار پروتئين، به اين طريق كه در روز اول شروع كنيد
 .را بدهيدمورد نيازآن و سپس مقدار كامل پروتئين  4/3روز دوم 
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اسيدهاي آمينه  حسطبيمار و وضعيت تغذيه  ،يك هفته پس از خاتمه بيماري •

 حاديك بيماري  ابتلا به بدنبال زيرا ممكن است ،بررسي كنيد را در او پلاسما
 .نياز به پروتئين وجود داشته باشدافزايش موقتي در 

، بودهاستفراغ ادامه يافته، مصرف مايعات و دكستروز كم در بيمار در صورتي كه  •
در او طولاني شود، بستري فوري وضعيت باليني بدتر شده يا دوره بيماري 

در فورا بايستي اين بيماران . درمان داخل وريدي لازم است شروع بيمارستان و
آنها بدون تاخير شروع و درمان  وندوسط پزشك متخصص بررسي شتبخش اورژانس 

 .ددگر
  

 :اورژانس در بيمارستانموارد درمان 
هر فرد مبتلا به نقص متابوليك شناخته شده در متابوليسم اسيدهاي آمينه و 

كه واجد بستري شود بايستي در بيمارستاني  متابوليك، عدم جبران حاداحتمال 
در  .كه در هر زمان قابل دسترس باشندليسم باشد تيمي از متخصصين متابو

  :بيمارستان اقدامات زير بايستي انجام شود
، اوليهآزمايشگاهي  امتحاناتكه شامل  ،را بگيريدنمونه هاي خوني لازم از بيمار  •

 .عملكرد كبد و كليه ها مي باشد بررسي و اسيدهاي آمينه پلاسما
به . كاتابوليك را در بيمار متوقف كنيدبا جايگزيني ميزان بالاي انرژي، وضعيت  •

ميلي ليتر به ازاي هر  150به ميزان % 10گلوكز محلول  بهتر است اين منظور 
 )در دقيقهوزن بيمار ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم  10حدود ( وزن بيماركيلوگرم 

 - بينياز طريق لوله  اين محلول رادر موارد استثنايي مي توان . براي او انفوزيون شود
 به محلول اگر لازم بود، و نمودهبيمار را بررسي  لاكتاتميزان . معدي تجويز نمود

يك گرم به روزانه به ميزان را تزريقي  يليپيدحلولهاي م. كنيدانسولين اضافه  فوق
 . دنمائياضافه او  به رژيم درماني ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار

بعضي از ارگانيك اسيدوري ها با  در. نيدبيمار متوقف كدر  را مصرف پروتئين •
تجمع  مثل مترونيدازول يا كليستين استفاده از آنتي بيوتيكهاي روده اي

  . مي تواند كاهش يابدمتابوليتهاي سمي 
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درمان رسيدن  هدف. مطمئن شويددر بيمار از مصرف كافي مايعات و الكتروليتها  •
است كه خطر تورم  خونرميلي مول در ليت 140غلظت سديم مساوي يا بيشتر از  به

  .مغزي را كاهش مي دهد
 .نمائيددر صورتي كه شواهدي از عفونت وجود دارد تجويز آنتي بيوتيكها را شروع  •
انجام  آن معيارهاي سم زدايي را بر اساس نوع بيماري و يافته هاي آزمايشگاهي •

 .هموفيلتراسيون و يا ديورز، دياليزافزايش  نظير :دهيد
ارويي را بر حسب نوع بيماري و يافته هاي آزمايشگاهي آن مد درمان اختصاصي د •

 ).داروهاويتامينها، كارنيتين، كارباميل گلوتامات و ساير  تجويز(داشته باشيد  نظر
 

  ):نقائص چرخه اوره(نقائص متابوليسم آمونياك   -2بخش
Disorders of ammonia detoxification (Urea Cycle defects): 

           
با بروز تجمعي يك مورد در (گروه از شايعترين خطاهاي ارثي متابوليسم هستند  اين

با وجوديكه تشخيص آنها . و در همه سنين بروز ميكنند) هر هشت هزار تولد زنده
  .آسان است، اغلب اوقات تشخيص داده نمي شوند و اصولا قابل درمان هستند

   
دهاي آمينه اساسا از طريق تبديل آمونياك توليد شده از متابوليسم اسي: بيوشيمي

آنزيمي كه بطور اوليه اتصال آمونياك و بي . آن به اوره در كبد متابوليزه مي شود
كربنات را انجام مي دهد كارباميل فسفات سنتاز يك است كه خود توسط آنزيم  ِان 
استيل گلوتامات سنتاز تشكيل مي گردد و بايستي توسط  ِان استيل گلوتامات فعال 

آنزيم اورني  يك مولكول ناقل بنام سپس كارباميل فسفات تشكيل شده بوسيله. ودش
سيترولين تشكيل شده در نتيجه . تين ترانس كارباميلاز به اورنيتين متصل مي شود

در مرحله بعدي به خارج از ميتوكندري حمل شده و توسط آنزيم اين فرآيند، 
سوكسينات حاصله  آرژنينو. گرددسوكسينات سنتاز به آسپارتات وصل مي  آرژنينو

سوكسينات لياز به فومارات و آرژنين شكسته مي شود كه  بوسيله آنزيم آرژنينو
. آرژنين آن به نوبه خود توسط آنزيم آرژيناز به اورنيتين و اوره هيدروليز مي گردد

له اورنيتين بوسي. اوره به عنوان ناقل دو ازت باقيمانده در ادرار دفع مي شودسرانجام 
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اورنيتين ترانسپورتر به ميتوكندري برمي گردد و بدين ترتيب چرخه اوره تكميل مي 
بطور اضافي بوسيله عمل آنزيم ) با ظرفيت كم(متابوليسم كبدي آمونياك . شود

اين آنزيم يك . گلوتامين سنتاز در نواحي اطراف وريدي لبول كبدي صورت مي گيرد
. نابر اين به گلوتامين عملكرد بافري مي دهدگروه آمينو به گلوتامات مي افزايد، ب
ميكرومول در  700ميزان طبيعي آن كمتر از (افزايش غلظت گلوتامين در پلاسما 

مثلا (باي پس كبد . حساسترين شاخص ناكافي بودن توليد اوره مي باشد) ليتر است
موجب  با تشكيل ناكافي اوره و گلوتامين) در صورت باز بودن مجراي وريدي در نوزاد

مثلا در جريان تغذيه (خوردن ناكافي آرژنين . افزايش آمونياك خون مي گردد
يا نقائص انتقال اسيدهاي آمينه دي بازيك نيز موجب كمبود اورنيتين ) وريدي

  .داخل ميتوكندري، تجمع كارباميل فسفات و افزايش آمونياك خون ميشود
  

  چرخه اوره و امونياك. 2شكل شماره 
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CPS1 :باميل فسفات سنتاز يككار .NAGSِ  :ان استيل گلوتامات سنتاز.OTC :
آرژنينو : ASL. آرژنينو سوكسينات سنتاز: ASS.اورنيتين ترانس كارباميلاز

  .اورنيتين ترانسپورتر: T. سوكسينات لياز
  
  :علائم باليني كلي  - 1-2
  

  .طبيعي :زمان تولد
لائم سريعا پيشرونده در عرض پس از يك دوره كوتاه بدون علامت، ع :دوره نوزادي

ند روز اول زندگي ظاهر مي شود كه شامل خواب آلودگي، كاهش تغذيه، چ
هيپرونتيلاسيون، تشنج، آسيب مغزي پيشرونده با اغماي عميق، بي ثباتي درجه 
حرارت، از دست رفتن رفلكسهاي نوزادي و خونريزي داخل جمجمه ناشي از نقص 

  .انعقادي مي باشند
، مشكلات تغذيه اي، 1رشد جسماني اختلال :وارگي و كودكيدوران شيرخ

خواب آلودگي، عدم  بروز استفراغ، علائم عصبي مزمن، آسيب مغزي حمله اي با
  .تعادل و تشنج

علائم عصبي يا رواني مزمن، مشكلات رفتاري، : دوران نوجواني و بزرگسالي
ي راجعه كه حملات عدم تشخيص موقعيت، خواب آلودگي، سايكوز و آسيب مغز

  .معمولا با مصرف پروتئين زياد، وضعيتهاي كاتابوليسم يا استرس همراه است
آمونياك خون اورژانس ترين فاكتور آزمايشگاهي است و : درمان در موارد حاد

افزايش آن يكي از فوري ترين اورژانسها در طب متابوليك است كه بايستي با شدت 
  . و فوريت درمان شود
  : دتدرمان طولاني م

 .حفظ وضعيت متابوليك بيمار •

                                                 
١ FTT ( Failure To Thrive) 
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ا مصرف در صورت امكان نيازهاي خفيف بيمار را ب: محدوديت مصرف پروتئين •

 كل ميزان پروتئين طبيعينيمي از در صورت لزوم . پروتئينهاي طبيعي فراهم كنيد
 .جايگزين كنيدصناعي با مخلوطي از اسيدهاي آمينه اساسي  مورد نياز بيمار را

- 200روزانه  ،رنيتين ترانس كارباميلاز يا كارباميل فسفات سنتازدرموارد نقص او •
ميلي  600ميلي گرم و در موارد نقص آرژنينوسوكسينات سنتاز يا لياز روزانه  100

در كمبودهاي شديد . گرم آرژنين به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار تجويز نمائيد
راه درماني ديگر تجويز همان  ،اورنيتين ترانس كارباميلاز يا كارباميل فسفات سنتاز

ميزان فوق بصورت سيترولين است كه گروه آمونياك اضافي را حذف مي كند، اما از 
 .   آرژنين گرانتر بوده و فقط بصورت خوراكي قابل دسترس مي باشد

ميلي  259- 500ميلي گرم بنزوات سديم و يا   250-400آمونياك را با استفاده از •
 .وراكي به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار، حذف كنيدگرم فنيل بوتيرات سديم خ

را تجويز ) ميكروگرم 500بميزان ( ويتامينها و عناصر كمياب نظير اسيد فوليك  •
 .نمائيد

ميلي گرم كارنيتين به ازاي هر  30-50در صورتي كه كارنيتين پائين باشد،  •
 .كيلوگرم وزن بيمار به او بدهيد

 PHدر روز را مد نظر قرار دهيد كه در گرم لاكتولوز سه بار  4-20تجويز  •
 .اسيدي، به آمونياك روده متصل مي شود

انجام داده و براي اجتناب ) بطور اوليه روزانه(امتحانات آزمايشگاهي را بطور مكرر  •
 .از كاهش شديد پروتئين بيمار، رژيم غذايي او را تطبيق دهيد

  
  : اهداف كلي درمان

 .)ميكروگرم در صد 135( يكرومول در ليترم 80ميزان آمونياك خون كمتر از  •
در (ميلي مول به ازاي هر مول كراتيننين  10ميزان اسيد اوروتيك ادرار كمتر از  •

 ).در چرخه اوره پس از مرحله كارباميل فسفات سنتاز آنزيمي مورد نواقص
نبايستي ميزان آن (ميكرومول در ليتر  800-1000ميزان گلوتامين خون كمتر از  •

 ).رمان با سديم فنيل بوتيرات خيلي پائين باشددر طي د
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در طي درمان با بنزوات (ميكرومول در ليتر  100-150ميزان گليسين خون  •
 ).سديم

اگر خيلي پائين بود، مقدار (ميكرومول در ليتر  80-150ميزان آرژنين خون  •
 ).سيترولين را افزايش دهيديا  تجويز آرژنين

بويژه (ون بايستي در محدوده طبيعي باشد غلظت همه اسيدهاي آمينه اساسي خ •
غلظت آنها ، بنابر اين بايستي بطور منظم )در طي درمان با سديم فنيل بوتيرات

 .آزمايش شود
  

  :  اهداف درماني ويژه
ميكرومول در ليتر نشانه مصرف كافي پروتئين  25ميزان ايزولوسين خون بيش از  •

 .است
) 70در سال اول زندگي بيش از( ر ليترميكرومول د 100ميزان تراونين بيش از   •

نشانه مصرف طولاني مدت پروتئين مي باشد كه پس از يك دوره كمبود پروتئين 
 .ممكن است در پلاسما بالا باشد

در طي درمان با فنيل بوتيرات سديم يا بنزوات سديم، پتاسيم سرم بايستي بطور  •
 .دمنظم بررسي شده و از كاهش غلظت آن در خون جلوگيري شو

 .مايعات بايستي بيش از يك ليتر روزانه مصرف شود •
انجام برنامه واكسيناسيون معمول بهمراه واكسيناسيون بر عليه بيماريهاي آبله  •

 .مرغان، انفلوآنزا و هپاتيت آ پيشنهاد مي شود
 .ا آنتي بيوتيكها درمان كنيدب  blindعفونتها را بطور زودرس حتي بصورت •
بيماراني كه با بنزوات، فنيل استات يا فنيل بوتيرات توجه داشته باشيد كه در  •

يره ينه اساسي خون بخصوص انواع با زنجدرمان مي شوند، سطوح اسيدهاي آم
  . جانبي پائين است

بيمار به ماهيت اوليه افزايش آمونياك خون  مغزيپيش آگهي تكامل  :پيش آگهي
  .بويژه مدت آن و يا تعداد حملات راجعه بستگي دارد

  

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


مسيرهاي متابوليك و نقائص آنها: 6فصل   ----------------------------- 124 
 

در همه بيماران مبتلا به آسيب مغزي با علت نامشخص در هر سني  :ه يكنكت
  .  بايستي بررسي اورژانس آمونياك خون قسمتي از بررسيهاي اوليه باشد

در هر نوزاد يا شيرخوار مبتلا به اغماء، بايستي آمونياك خون اندازه گيري  :نكته دو
ش آمونياك خون مي شود كه كمبود آنزيمهاي چرخه اوره منجر به افزايزيرا  ،شود

خواب . بطور كلاسيك با اغماي ناگهاني نوزاد و تصوير بيماري شديد تظاهر مي كند
سپس تنفس او متوقف  ،آلودگي نوزاد منجر به عدم پاسخ كامل به تحريكات مي شود

و در صورت عدم لوله گذاري در ناي و انجام تهويه مصنوعي، مرگ نوزاد رخ مي  هشد
ير باليني و افزايش آمونياك خون در ارگانيك اسيدمي و نقائص اين تصو. دهد

  . ديده مي شود اكسيداسيون اسيدهاي چرب نيز
 ميكرومول در ليتر 150غلظت آمونياك خون بيش از  مشاهده در صورت: نكته سه

 170( ميكرومول در ليتر 100در دوره نوزادي و بيش از  )ميكروگرم در صد 255( 
ن مورد بررسي آافزايش  عللر ساير دوره هاي زندگي، بايستي د )ميكروگرم در صد

علاوه بر اين غلظت سرمي بيكربنات، سديم، كلرايد، شكاف آنيوني و . قرار گيرد
 وجود اسيدوز و شكاف آنيوني يا كتوز. كتونهاي ادراري نيز بايستي بررسي شوند

كه نوع آن  شديد نشانه افزايش آمونياك خون ناشي از ارگانيك اسيدوري است
بوسيله بررسي اسيدهاي آلي ادرار يا وضعيت آسيل كارنيتين خون تشخيص داده 

در نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب  كه با حمله حاد بروز مي كنند، . مي شود
افزايش آمونياك با كاهش كتون و گلوكز خون همراه است كه احتمال تشخيص 

آمونياك خون در بيماران بدون ارگانيك  سندرم راي را نيز بالا مي برد، اما افزايش
البته آپنه و هيپوكسي در مبتلايان به نقص . اسيدمي بندرت با اسيدوز همراه است

چرخه اوره ميتواند منجر به اسيدوز لاكتيك شود، اما معمولا اين افراد دچار آلكالوز 
 بنابر اين در اينگونه موارد، قدم بعدي بررسي كمي غلظت. تنفسي مي شوند

 بررسي آرژنينو( يا ادرار) بررسي آرژنينمي و سيترولينمي(اسيدهاي آمينه پلاسما 
مي باشد كه در صورت طبيعي بودن آنها بايستي وجود اسيد ) سوكسينيك اسيدوري

درار بررسي گردد كه در مبتلايان به نقص آنزيم اورنيتين ترانس در اوروتيك 
اگر اسيد اوروتيك . ينمي يافت مي شودكارباميلاز و همچنين در سيترولينمي و آرژن
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در ادرار نبود، تشخيص بيماري، نقص كارباميل فسفات سنتاز و يا افزايش گذراي 
  .  آمونياك خون نوزادي است

  
  :يگذراي نوزاداك خون آمونيافزايش  -2-2

 Hyperammonemia: Transient Neonatal   
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
مانند  علائم آن در چند روز اول زندگي تظاهر مي كند و معمولا: دوره نوزادي

اما اگر . نقائص شديد آنزيمي چرخه اوره است كه حتي ممكن است كشنده باشد
زنده بماند، اين اشكال رفع شده و عمر روز اول  5اقدامات اورژانس در انجام بيمار با 

  .پيش آگهي آن خوب است
  . ناشناخته :نقص آنزيمي

  : خيصروش تش
 .آمونياك بالا: خون •
 .سيترولين طبيعي يا بالا: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .طبيعي: اسيد اوروتيك ادرار •
  

  :درمان
توقف مصرف پروتئين، تجويز آب و الكتروليتهاي كافي بصورت داخل وريدي  •

 .همراه با تجويز گلوكز
 .تجويز بنزوات سديم و فنيل استات سديم براي دفع ازت زائد  •
 .رژنين و اورنيتين براي پيشبرد چرخه اورهتجويز آ •
 .تعويض خون تا آماده شدن همودياليز •
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  :نقص اورنيتين ترانس كارباميلاز -3-2

 Disorder of Ornitine transcarbamylase:  
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
در نوزاد پسر در عرض چند ساعت اول پس از تولد و معمولا در : دوره نوزادي

نوزاد دچار خواب آلودگي، عدم . ساعت اول زندگي بروز مي كند 48ض عر
شيرخوردن، ناله كردن، افزايش تعداد تنفس، تشنج، افزايش تونوس عضلاني، اغماء 

  .عميق، آپنه و در صورت عدم درمان مرگ مي شود
ملات راجعه افزايش در اين دوران ح :دوران شيرخوارگي و اوايل كودكي

را  كودك كه پيش آگهي تكامل مغزيروي مي دهد ال عفونت آمونياك خون بدنب
حملات مكرر استفراغ، سردرد، تكلم نامفهوم يا جيغ كشيدن، حملات . بدتر مي كند

راجعه سر درد شديد و عدم تعادل كه در طي آن بيمار ممكن است دچار رژيديتي 
ر طبيعي عضلات يا اپي ستوتونوس شود، تشنج، اغماء، بزرگي كبد، آزمايشات غي

  .عملكرد كبدي و سرانجام مرگ ممكن است رخ دهد
با هر . مشابه بيماري اوليه كبد يا سندرم راي تظاهر مي كند :دوره اواخر كودكي

  .بدتر شود كودك حمله بيماري ممكن است عقب ماندگي ذهني
بروز . تظاهر كند حملات راجعه رفتارهاي عجيبممكن است با  :دوره بزرگسالي

  .در اين سن مي تواند منجر به مرگ شود حتيبيماري 
  .اورنيتين ترانس كارباميلاز نقص در آنزيم: نقص آنزيمي

  .غالب Xوابسته به : توارث ژنتيكي
  ).شايعترين نقص چرخه اوره( تولد زنده  14000يك مورد در هر : ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .رولين و آرژنينافزايش گلوتامين و ليزين، كاهش سيت: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .افزايش شديد اسيد اوروتيك : ادرار •
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 . در صورت نياز: آزمون آلوپورينول •
  .در كبد: بررسي آنزيم •
  

ميلي  250همودياليز، تجويز بنزوات يا فنيل استات سديم داخل وريدي : درمان
  .گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 0.2گرم و آرژنين 
 همچنين مي توان. ن بجاي آرژنين استفاده كردمي توان از سيترولي :درمان مزمن

  . بجاي فنيل استات و يا بنزوات سديم از فنيل بوتيرات سديم استفاده نمود
  .پيوند كبد است: درمان قطعي

  .بررسي آنزيم در كبد بيوپسي شده جنين: آزمون تشخيص قبل از تولد
  

نت، جراحي يا حملات بيماري ممكن است با مصرف زياد پروتئين، عفو :نكته يك
  .سكته مغزي ناگهاني هم ممكن است در بيماران رخ دهد. واكسيناسيون شروع شود

بعضي دختران مبتلا ممكن است بدون علامت بوده و برخي از پسران  :نكته دو
مبتلا ممكن است علائم باليني خفيف مانند استفراغ مكرر، خواب آلودگي، تحريك 

  .داشته باشندپذيري و اجتناب از خوردن پروتئين 
در تشخيص افتراقي استفراغ راجعه در شيرخوار و كودك، نقص اورنيتين  :نكته سه

  .ترانس كارباميلاز بايستي مد نظر باشد
  
  :نقص كارباميل فسفات سنتاز -2- 4

Disorder of Carbamyl phosphate syntase: 
  :علائم باليني

  
  .طبيعي: زمان تولد

يه، نوزاد دچار استفراغ، تعريق شديد، خوب شير بدنبال شروع تغذ: دوره نوزادي
نخوردن، تحريك پذيري، خواب آلودگي، ناله كردن، افزايش تعداد تنفس، تشنج، 
كاهش درجه حرارت بدن، كاهش يا افزايش تونوس عضلاني، اپي ستوتونوس، 
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 استفاده از كلونوس، اغماي عميق، عدم پاسخ به تحريكات و آپنه مي شود و بدون
  . ، مرگ  نوزاد روي مي دهد1كمكيتهويه 

استفراغ، خواب آلودگي، تشنج، علائم عصبي مانند فلج يكطرفه  :دوره شيرخوارگي
اندامها بعلت سكته مغزي، ضعف اسپاستيك همه اندامها، عقب ماندگي شديد ذهني، 

  .تكامل رواني حركتي آهسته و سكته مغزي با منشاء متابوليك
روز، حملات  2-3دل درد و ضعف عضلاني بمدت  حملات استفراغ،: دوره كودكي

مكرر استفراغ، جيغ كشيدن يا خواب آلودگي متناوب، تشنج، عقب ماندگي شديد 
  .ذهني و كوچك شدن مغز

بمدت چند روز  2حملات فرار از خانه با فراموشي هويت وقوع: دوره بزرگسالي
  . در بدن ن توضيحبدون بخاطر آوردن بعدي آنها با بروز خراشها و كبوديهاي بدو

  .نقص در آنزيم كارباميل فسفات سنتاز كبدي: نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .هزار تولد زنده 60يك مورد  درهر : ميزان بروز
  : روش تشخيص

آلانين و گلوتامين بالا، سيترولين و آرژنين طبيعي يا : اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .نپائين، بالا بودن احتمالي ليزي

 .اسيد اوروتيك طبيعي يا پائين: ادرار •
 .اسيد اوروتيك وجود افزايشعدم : اسيدهاي آلي ادرار •
 .در كبد: بررسي آنزيم •
 .كاهش كارنيتين خون، آلكالوز تنفسي: ساير موارد •
  

.  درمان مانند درمان فاز حاد و مزمن نقص اورنيتين ترانس كارباميلاز است: درمان
 0.5ميلي گرم و آرژنين  250ل استات سديم داخل وريديبنزوات يا فني در فاز حاد

در درمان مزمن خوراكي مي توان . گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار داده مي شود
 روزانه مي توان فنيل بوتيرات سديمبعلاوه . از سيترولين بجاي آرژنين استفاده كرد

                                                 
١   Assisted ventilation 
٢  Fugue-like 
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محدوديت مصرف . دميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار تجويز نمو 600-250
نقائص چرخه اوره در  مصرف جهتپروتئين و تجويز مخلوطي از اسيدهاي آمينه كه 

ان كارباميل گلوتامات كه آنالوگ  ِان استيل .  ِنيز لازم ميباشدتهيه شده است، 
گلوتامات بوده و مي تواند وارد ميتوكندري شود نيز در درمان اين بيماري موثر 

  .است
  .ند كبد استپيو:  درمان قطعي

  .بررسي آنزيم در كبد بيوپسي شده جنين: آزمون تشخيص قبل از تولد
  

  . خانواده وجود دارد فرزنداندر ساير زودرس سابقه مرگ معمولا : نكته يك
افزايش آمونياك خون در بزرگسالي رخ ناشي از گاهي اولين حمله اغماي  :نكته دو
  .مي دهد

  
                                               :Citrolinemia:سيترولينمي - 2- 5
  

  :علائم باليني
 

  .طبيعي: زمان تولد
چند روز پس از تولد، نوزاد دچار بي اشتهايي، استفراغ و خواب : دوره نوزادي

و سپس دچار آپنه و  پيشرفتهآلودگي مي شود كه سريعا به سمت  اغماي عميق 
س عضلاني نوزاد، عدم پاسخ به افزايش و سپس كاهش تونو ،تشنج. مرگ مي شود

  .تحريكات، بزرگي كبد و افزايش ترانس آمينازهاي كبدي هم مشاهده مي گردد
اشكال تدريجي در تغذيه و استفراغهاي مكرر  با بروز دورهاين  :دوره شيرخوارگي

. يا در برخي موارد همراه با بزرگي كبد و افزايش ترانس آمينازهاي كبدي مي باشد
لي زمان پروترومبين و زمان نسبي ترومبوپلاستين نيز ممكن است رخ افزايش احتما

حملات افزايش آمونياك خون همراه با استفراغ، خواب آلودگي،  در اين دوره، .دهد
، تشنج يا عدم تعادل، درجاتي از عقب ماندگي ذهني و كوچك شدن ترمورسردرد، 

  . دمغز و ضعف اسپاستيك اندامهاي تحتاني نيز مشاهده مي شو
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با علائمي نظير تكلم مبهم، تحريك پذيري، بيخوابي، ديليريوم : دوره بزرگسالي
يا سايكوز واضح، تمايل شديد  اهوش طبيعي، رفتارهاي عجيب، حملات ماني عليرغم

و ضعف ) مانند نخود، لوبيا و بادام زميني(غذاهاي غني از آرژنين  مصرف به
  . اسپاستيك اندامهاي تحتاني تظاهر مي كند

  .آرژنينو سوكسينات سنتاز نقص در آنزيم: نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .تولد زنده 57000يك مورد در هر : ميزان بروز
  : روش تشخيص

در افزايش شديد سيترولين، افزايش آلانين و گلوتامين و : اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .اسيد آسپارتيك، آرژنين پائين موارد اغلب
 .يد اوروتيك و سيترولين بالااس: ادرار •
 .در كبد: بررسي آنزيم •
  

مانند فاز حاد و مزمن افزايش آمونياك خون است، اما شيرخواران مبتلا به : درمان
حمله حاد در صورتي كه آمونياك خون آنها خيلي بالا نبوده و درمان فوري شروع 

يت پروتئين در محدود. شود، حتي با آرژنين داخل وريدي هم ميتوانند درمان شوند
  .رژيم غذايي لازم است

  .پيوند كبد است:  درمان قطعي
با عقب ماندگي ذهني شديد يا مرزي، عقب ماندگي رشد و ريزش مو  :پيش آگهي

  .در اثر مصرف ناكافي پروتئين همراه است
بررسي آنزيم  ،بررسي سيترولين در مايع آمنيوتيك :آزمون تشخيص قبل از تولد

  .1ت شده يا  نمونه پرزهاي كوريونيكدر آمنيوسيتهاي كش
  

  .خانواده وجود دارد فرزنداندر ساير  زودرس سابقه مرگ: نكته
  

                                                 
١  Chorionic villus sampling 
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                   :Argininosuccinic aciduria:آرژنينو سوكسينيك اسيدوري -6-2
  

  :علائم باليني
  .طبيعي: زمان تولد

استفراغ و خواب چند روز پس از تولد، نوزاد دچار بي اشتهايي، : دوره نوزادي
و سپس دچار آپنه و  پيشرفتهآلودگي مي شود كه سريعا به سمت  اغماي عميق 

تشنج، افزايش و يا كاهش تونوس عضلاني كه نهايتا به شل شدن . مرگ مي شود
كاهش درجه حرارت، . نوزاد و عدم پاسخ به تحريكات مي انجامد نيز روي مي دهد

برجستگي ملاج در اثر ورم مغزي، خونريزي افزايش تعداد تنفس، آلكالوز تنفسي، 
  .مغزي و خونريزي ريوي كشنده هم مشاهده مي گردد

عقب ماندگي ذهني، تشنج، استفراغهاي دوره اي يا  :دوره شيرخوارگي يا كودكي
، عدم تعادل ناشي از اسپاستيسيتي، آلوپسي يا ترمورسردرد راجعه، خواب آلودگي، 
زش موي وسيع، موهاي خشك و شكننده، بزرگي موهاي كوتاه و پراكنده و يا ري

رشد و گاهي افزايش زمان پروترومبين و زمان نسبي ترومبوپلاستين با  اختلالكبد، 
  .خونريزي طولاني در محل تزريق وريدي ممكن است رخ دهد

  .)آرژنينو سوكسيناز(  آرژنينو سوكسينات لياز نقص در آنزيم: نقص آنزيمي
  .لوباتوزوم مغ: توارث ژنتيكي

  .هزار تولد زنده 70يك مورد  درهر: ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .سيترولين، آلانين و گلوتامين بالا، آرژنين پائين: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .اسيد اوروتيك بالا: ادرار •
 .بالا بودن شديد اسيد آرژنينو سوكسينيك: اسيدهاي آمينه ادرار •
 .بررسي آنزيم •
  

در فاز حاد،  .و مزمن ساير نقائص چرخه اوره است مانند درمان فاز حاد :درمان
ميلي گرم به ازاي هر كيلو  700آرژنين داخل وريدي بايستي تجويز مقدار نگهدارنده 
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چون آرژنين بصورت هيدروكلرايد مصرف مي شود، لازم است . گرم وزن بيمار باشد
ود داشت، غلظت كلرايد و بيكربنات خون بررسي شود و اگر اسيدوز هيپركلرميك وج

بجز در طي فاز حاد، در بقيه موارد تجويز آرژنين و . با بيكربنات سديم درمان گردد
  .محدوديت متوسط مصرف پروتئين جهت بيمار كافي مي باشد

  .پيوند كبد است:  درمان قطعي
بررسي اسيد آرژنينو سوكسينيك در مايع  :آزمون تشخيص قبل از تولد
  .در آمنيوسيتهاي كشت شده آمنيوتيك يا بررسي فعاليت آنزيم

  
                                                   :Argininemia:آرژنينمي - 7-2
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
تشنج، استفراغ هاي دوره اي و راجعه از روزهاي اول زندگي در برخي : دوره نوزادي

  .بيماران، بي اشتهايي، تحريك پذيري و گريه مداوم
رشد، تاخير در تكامل، اسپاستيسيتي، اپي ستوتونوس،  اختلال :دوره شيرخوارگي

خواب آلودگي بدنبال تغذيه، فلج اسپاستيك دو يا چهار اندام، كوچكي دور سر و 
وضعيت قيچي در اندامهاي تحتاني، بروز كوچك شدن مغز، راه رفتن اسپاستيك و 

ملات استفراغ و آمونياك بالاي افزايش تونوس عضلاني و رفلكسهاي تاندوني، ح
  . خون، اغماء و مرگ

تحريك پذيري، بيش فعالي، عدم تعادل، حركات كره اي يا آتتوز، : دوره كودكي
، بلع مشكل، ريزش بزاق از دهان، سر كوچك، تشنج، عقب ماندگي شديد ترمور

رواني حركتي، بزرگي كبد و افزايش ترانس آمينازهاي كبدي، زمان پروترومبين 
  .در موي سرهاي متفاوت  با رنگنواحي  و بروزولاني، شكنندگي موها ط

  .نقص در آنزيم آرژيناز: نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
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  .هزار تولد زنده 363يك مورد  درهر : ميزان بروز
  : روش تشخيص

در نوزاد ممكن است (گلوتامين بالا، آرژنين خيلي بالا : اسيدهاي آمينه پلاسما •
 ).بيعي باشدط
 .اسيد اوروتيك خيلي بالا: ادرار •
 .آرژنين، سيستئين، ليزين و اورنيتين بالا: اسيدهاي آمينه ادرار •
 . بررسي آنزيم •
 

محدوديت مصرف پروتئين و تجويز مخلوطي از اسيدهاي آمينه بدون : درمان
ات يا آرژنين به همراه تجويز ليزين و اورنيتين و تجويز بنزوات سديم يا فنيل بوتير

 .فنيل استات
  .پيوند كبد است:  درمان قطعي

  . بررسي اسيد اوروتيك در مايع آمنيوتيك :آزمون تشخيص قبل از تولد
  
  ):هيپر آمونمي، هيپراورنيتينمي و هموسيترولينوري(  HHHسندرم  -8-2

Hyperamonemia, Hyperornitinemia & Homocitrolinuria:  
            

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: ن تولدزما
  .حملات متناوب افزايش آمونياك خون: دوره نوزادي

استفراغ، خواب آلودگي، اغماء، عدم تعادل، تحريك پذيري، : دوره شيرخوارگي
رشد، تاخير تكامل، عقب ماندگي  اختلالافتادن سر و اسپاسمهاي ميوكلونيك، 

  .ذهني و تشنج
  .درسهعقب ماندگي ذهني و عملكرد بد در م: دوره كودكي
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عقب ماندگي ذهني، تشنج، حملات سردرد كه به : دوران نوجواني و بزرگسالي
سمت عدم هشياري مي رود، فلج اسپاستيك پيشرونده اندامهاي تحتاني، شروع 
اشكال پيشرونده در راه رفتن از نوجواني، افزايش رفلكسهاي تاندوني، بابنسكي مثبت 

  .و كلونوس، لكنت زبان و شخصيت تهاجمي
  .نقص در انتقال اورنيتين به ميتوكندري: بيوشيمي نقص

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .بسيار پائين: ميزان بروز

  : روش تشخيص
در نوزاد (آرژنين و سيترولين طبيعي، اورنيتين خيلي بالا : اسيدهاي آمينه پلاسما •

 بودن در زمان بالابالا ، گلوتامين و آلانين بالا، ليزين )ممكن است طبيعي باشد
 .آمونياك خون

 . در نيمي از موارد بالااسيد اوروتيك : ادرار •
 .اورنيتين بالا هموسيترولين و: اسيدهاي آمينه ادرار •
 . بررسي آنزيم •
 

در فاز مزمن محدوديت . در فاز حاد مانند ساير نقائص چرخه اوره است: درمان
ليزين گرم  6 آرژنين هيدروكلرايد ياگرم  7.5مصرف پروتئين و تجويز روزانه 

  .لازم استاورنيتين هيدروكلرايد گرم  6هيدروكلرايد و 
  . ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
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  :ساير نقائص ژنتيكي در متابوليسم آمونياك - 9-2
  
   :استيل گلوتامات سنتاز اِن نقص  -9-2- 1

Disorder of N acetyl glutamate syntase:                          
                 

  
معمولا بصورت بيماري شديد مشابه نقص كارباميل فسفات سنتاز : علائم باليني
  .تظاهر مي كند
  .نقص در آنزيم  ِان استيل گلوتامات سنتاز: نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
  . آمونياك خون بالا •
 .ن پائين، سيترولين طبيعي يا پائينآرژني: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .اسيد اوروتيك طبيعي يا پائين: ادرار •
 ،قابل اندازه گيريغير همو سيترولين و آرژنينو سوكسينات : اسيدهاي آمينه ادرار •

 .سيترولين طبيعي يا پائين
 

 100-300محدوديت مصرف پروتئين و تجويز روزانه كارباميل گلوتامات  : درمان
  .ي هر كيلوگرم وزن بيمارميلي گرم به ازا

  . ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
  
 :سيترولينمي نوع دو يا نقص سيترين -2-9-2
 Citrolinemia Type II/Disorder of Citrine:                            

            
در اوايل شيرخوارگي بصورت زردي كلستاتيك و در بزرگسالي : علائم باليني
  .تظاهر مي كندخون مغزي ناشي از افزايش آمونياك  بصورت آسيب
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  .نامعلوم :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

  . آمونياك خون بالا •
 .آرژنين طبيعي يا بالا، سيترولين بالا: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .اسيد اوروتيك بالا، سيترولين بالا: ادرار •
 

از حاد بايستي آرژنين و فنيل بوتيرات سديم يا بنزوات سديم تجويز در ف: درمان
آرژنين و فنيل بوتيرات  تجويزكم پروتئين همراه با در فاز مزمن رژيم غذايي . شود

سطح آمونياك و اسيدهاي آمينه خون بايستي  .لازم استسديم يا بنزوات سديم 
  .بطور منظم بررسي شود

  . ردندا :آزمون تشخيص قبل از تولد
  
  :)325صفحه ( افزايش آمونياك خون -انسولينافزايش سندرم  -3-9-2

Hyperinsulinism-Hyperamonemia syndrome (HIHA): 
  
در وضعيت  آمونياك خون پارادوكس افزايشيا  خون پرولين كاهش - 9-2- 4

  :) 217صفحه (ناشتا
Hypoprolinemia/ Fasting paradox hyperamonemia: 

  
 انتقال ناقص اسيدهاي آمينه دي( مل پروتئين همراه با ليزينوريعدم تح -5-9-2

  ):223صفحه)(بازيك
Protein intolerance with lysinuria / Defective transport of 
Dibasic amino acids: 
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  :نقائص متابوليسم اسيدهاي آمينه با زنجيره جانبي -3بخش 
Disorders of Branched-chain aminoacids metabolism:        

           
 

اين  :)3شكل شماره ( متابوليسم اسيدهاي آمينه با زنجيره جانبي: بيوشيمي
اسيدهاي آمينه بيشتر در عضله و كبد متابوليزه مي شوند و همراه با سوكسينيل كوآ 

نقائصي كه در اين مسير اثر مي كنند شامل . سوبستراهاي مهم گلوكونئوژنز هستند
با بوي شربت افرا، ارگانيك اسيدوري هاي كلاسيك و نقائص گوناگون  بيماري ادرار

اغلب نقائص در بررسي . متابوليسم ويتامين هايي نظير كوبالامين و بيوتين مي باشند
اسيدهاي آلي ادرار بوسيله افزايش متابوليتهاي ويژه از قبيل اسيد متيل سيتريك، 

  .ونيك تشخيص داده مي شوندهيدروكسي ايزووالريك و اسيد متيل مال 3اسيد 
  

             :Maple Urine Syrup Disease: بيماري ادرار با بوي شربت افرا -1-3
تصوير باليني اين بيماري مانند ساير نقائص اسيدهاي آمينه در اثر توليد متابوليتهاي 

در اين . اكسو ايزو كاپروئيك ايجاد مي شود 2سمي ناشي از اين نقص بويژه اسيد 
اري برخلاف ارگانيك اسيدوري هاي كلاسيك تجمع متابوليتهاي كوآ يعني بيم

آسيل كارنيتينهاي خاص وجود نداشته و وجود اسيدوز يا آمونياك بالا از يافته هاي 
  .عمده اين بيماري نمي باشد

  

 :علائم باليني
  

  :نوع كلاسيك بيماري
  .طبيعي :زمان تولد

يا اشكال در تغذيه شده و در اواخر هفته اول  نوزاد ابتدا دچار استفراغ :دوره نوزادي
زندگي دچار خواب آلودگي و اختلال عصبي پيشرونده، گريه با صداي زير، دوره 
هايي از شل بودن و عدم وجود رفلكسهاي تاندوني عمقي بطور متناوب با دوره هايي 

اغماء بزودي نوزاد دچار . از افزايش تونوس عضلاني و رژيديتي عضلاني كلي مي شود
يا نيمه اغماء همراه با افزايش قابل توجه تونوس عضلاني شده و در وضعيت اپي 

بندرت ممكن است وضعيت نوزاد بصورت كاهش تونوس . ستوتونوس قرار مي گيرد
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ممكن است در نوزاد حركات غير طبيعي چشمها، . عضلاني و شل بودن تظاهر كند
بالاخره نوزاد دچار . شاهده شودتورم مغزي و تصوير باليني تومور كاذب مغزي م

بندرت امكان دارد . تشنج شده و به سمت توقف تنفس، اغماء و مرگ مي رود
شيرخوار بدون درمان زنده بماند كه در اين صورت دچار اختلالات عصبي واضح و 

بوي ويژه بيمار به محض بروز علائم عصبي . عقب ماندگي ذهني شديد مي باشد
است از موها، عرق يا سرومن او استشمام شود، اما از احساس مي شود كه ممكن 
اين بو مانند بوي كارامل يا بوي مالت شيرين بوده و . ادرار بهتر احساس مي شود

ممكن است در بيمار كاهش گلوكز خون، . بسيار به بوي شربت افرا شباهت دارد
رم مغزي و همچنين در اين بيماران، پانكراتيت، تو. اسيدوز و كتونوري هم رخ دهد

  . كاهش اندازه بطنهاي مغزي گزارش شده است
 

  .متابوليسم اسيدهاي آمينه با زنجيره جانبي. 3شكل شماره 
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BSKAD :دهيدروژناز كتواسيد با زنجيره جانبي.IBD : ايزوبوتيريل كوآ
: MHBD.متيل بوتيريل كوآ دهيدروژناز: MBD.دهيدروژناز: DH.دهيدروژناز
: MCC.ايزووالريل كوآ دهيدروژناز: IVD.دروكسي بوتيريل كوآ دهيدروژنازمتيل هي

    .هيدروكسي متيل گلوتاريل: HMG.متيل كروتونيل كوآ 
  
              :Other types of the disorder:ساير انواع بيماري -2-3
نوع متناوب آن است كه از نوع كلاسيك خفيف تر بوده و ممكن  ،وعي از بيمارين

فقط بدنبال برخي از استرسهاي ويژه مانند عفونت يا جراحي، موجب بروز  است
در اين بيماران حملات . علائم در بيمار شود، اما اين نوع هم مي تواند كشنده باشد

اسيدوري با  كتو ،نوع ديگر بيماري. متناوب عدم تعادل حاد هم ممكن است رخ دهد
. ب ماندگي ذهني تظاهر مي كندزنجيره جانبي از نوع حد واسط است كه با عق

. بعضي از اين بيماران از ابتداي زندگي خواب آلودگي و مشكلات تغذيه اي دارند
  .رشد بوده و برخي با فلج چشمي تظاهر مي كنند اختلالبسياري از آنها دچار 

نقص در كمپلكس آنزيمي آلفا اوكسو اسيد دهيدروژناز با زنجيره  :نقص آنزيمي
  .جانبي

  .اتوزوم مغلوب :تيكيتوارث ژن
  .هزار تولد زنده گزارش شده است 200در اروپا يك مورد در هر  :ميزان بروز

  : روش تشخيص
لوسين و والين كه افزايش لوسين  افزايش لوسين، ايزو: اسيدهاي آمينه پلاسما •

لوسين و كاهش آلانين نيز  ايزو افزايش آلو. بيش از دو اسيد آمينه ديگر مي باشد
 . ودديده مي ش

افزايش فرآورده هاي اسيد اوكسو و اسيد هيدروكسي با : اسيدهاي آلي ادرار •
 . كاپروئيك اوكسو ايزو 2والريك و اسيد  هيدروكسي ايزو 2زنجيره جانبي نظير اسيد 

بدنبال افزودن دي نيترو فنيل هيدرازين به ادرار بعلت وجود اوكسو اسيدها : ادرار •
چنين آزمون كلرايد فريك ادرار منجر به بروز هم. رسوب زرد رنگ تشكيل مي گردد

 .رنگ خاكستري مايل به سبز مي شود
 .كشف اوكسيمها: اسپكتروسكوپي جرم ادرار -گازكروماتوگرافي •
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  :درمان
درمان حاد نوزاد در حال اغماء شامل تعويض خون، دياليز صفاقي يا استفاده از هر  •

ير اسيدهاي آمينه با دو روش است كه موجب كاستن فوري سطوح لوسين و سا
در شروع . زنجيره جانبي مي گردد، اما معمولا نيازي به انجام اين اقدامات نيست

بصورت داخل وريدي، تجويز مخلوطي از اسيدهاي % 10محلول گلوكز  تجويزدرمان، 
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن نوزاد  2آمينه فاقد لوسين، ايزولوسين و والين به ميزان 

واحد انسولين به ازاي هر  0.1معدي  و  -وريدي يا از طريق لوله بينيبصورت داخل 
ميلي گرم تيامين تزريقي به ازاي هر  100كيلوگرم وزن نوزاد در ساعت ،  بهمراه 

 .كيلوگرم وزن نوزاد لازم است
شامل محدود كردن مصرف لوسين، ايزولوسين و والين به مقادير : درمان مزمن •

ميلي گرم تيامين به  10علاوه بر اين تجويز . ر مي باشدضروري براي رشد در بيما
 . ازاي هر كيلوگرم وزن كودك بمدت سه هفته لازم است

با بروز اولين نشانه هاي بيماري، محدوديت مصرف : حاددرمان فوري بيماريهاي  •
ميلي گرم ايزولوسين و  10ساير اسيدهاي آمينه از جمله  مصرف لوسين و ادامه
هر كيلوگرم وزن بيمار بهمراه تجويز كالري اضافي بويژه به صورت والين به ازاي 

 .گلوكز يا پليمر آن لازم است
پيوند كبد است كه معمولا بدنبال آن بيمار نياز به محدوديت : درمان قطعي •

 .مصرف پروتئين ندارد
  

ميكرومول،  100-250محدوده ايده آل لوسين  بدنبال درمان،: هدف درمان
ميكرومول در ليتر پلاسما مي  150-250ميكرومول و والين  50-150ايزولوسين 

  .باشد
نسبت لوسين يا ايزولوسين به  پايش در پيگيري بيماري و كفايت درمان :پيگيري

-0.53اين نسبت بطور طبيعي . باشد 1.3-12.4آلانين پلاسما مهم است كه بايستي 
  .است 0.12

  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
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اين بيماران بدنبال بروز وضعيت كاتابوليك همراه با عفونت و يا عدم : نكته
   . محدوديت مصرف پروتئين دچار حملات حاد بيماري شديد مي گردند

                                                
  :سايرنقائص اسيدهاي آمينه با زنجيره جانبي - 3-3

Other disorders of Branched-chain aminoacids: 
  
  :والينمي ايزولوسينمي و هيپر-لوسين هيپر - 3-3- 1

وضعيتهاي نادر با ارتباط نامشخص هستند كه ممكن است در اثر كمبود آنزيمهاي 
  .ترانسفراز با زنجيره جانبي ايجاد شوند آمينو

  
  ):در متابوليسم والين(هيدروكسي ايزوبوتيريل كوآ دآسيلاز  3نقص -2-3-3

اين نقص با ناهنجاريهاي متعدد ستون فقرات، تغيير شكل يك بيمار مبتلا به 
ظاهري، تترالوژي فالو، ناهنجاريهاي مغزي، افزايش سيستئين و كونژوگه هاي اسيد 

  .سيستامين متاكريليك در ادرار گزارش شده است
 

 Classical organic:ارگانيك اسيدوريهاي كلاسيك -4بخش 
acidurias:           

رثي متابوليسم اسيدهاي آلي شامل طيفي از نقائص است كه خطاهاي ا: مقدمه
بسياري از آنها در اوايل زندگي بيماري شديد و . اغلب آنها اخيرا شناخته شده است

گير كرده و با تجمع  اين نقائص متابوليسم واسطه اي را در. خطرناك ايجاد مي كنند
 - ماتوگرافياسيدهاي كربوكسيليك مشخص مي گردند كه با آزمون گاز كرو

ارگانيك (اغلب بيماران با بيماري منتشر . اسپكترومتري جرم ادرار تعيين مي شوند
تظاهر مي كنند، اما امروزه معلوم شده كه برخي از مبتلايان ) اسيدوري كلاسيك

مهمترين انواع ارگانيك اسيدوري توسط نقائصي . فقط دچار مشكلات مغزي هستند
م پيچيده اسيدهاي آمينه با زنجيره جانبي مرتبط بوجود مي آيند كه با متابوليس

 ،تفاوت عمده بين بسياري از ارگانيك اسيدوريها و نقائص اسيدهاي آمينه. هستند
نظر به اينكه محل نقص آنزيمي در . تجمع متابوليتهاي كوآ در دسته اول مي باشد
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نقدر دور ارگانيك اسيدوريها از مرحله اي كه در آن گروه آمينو از دست مي رود آ
ته از بيماريها با روشهاي ساست كه در آنها اسيدهاي آمينه تجمع نمي يابند، اين د

 - آزمون گاز كروماتوگرافي.  بررسي اسيدهاي آمينه قابل كشف نيستند
روش مهم . اسپكترومتري جرم روش بررسي كمي اسيدهاي آلي در ادرار مي باشد

. اسپكترومتري پياپي جرم است، ديگر جهت كشف استرهاي كارنيتين اسيدهاي آلي
. امكان پذير مي سازددر دوره نوزادي روش اخير، غربالگري اين دسته از بيماريها را 

اسپكترومتري جرم اساس پايش سطوح  - گاز كروماتوگرافي ،علاوه بر اين
بطور كلي . مي باشد اين دسته از بيماريها متابوليتهاي مربوطه در فرآيند درمان

وقتي قابل توجه است كه غلظت متابوليتهاي تجمع يافته در كمترين  اثرات درماني
سطح ممكن حفظ شود كه البته بجز در خطاهاي ارثي كه به درمان با كوفاكتور 

بطور معمول سطح متابوليت . پاسخ مي دهند، اين غلظت بندرت صفر مي گردد
بوليت، تجمع يافته در يك حد ثابت حفظ مي شود و محدوديت بيشتر مصرف متا

منجر به  افزايش كاتابوليسم و تجمع بيشتر متابوليت، اختلال در وزن گيري و توازن 
بررسي اسيدهاي آلي با حضور تركيباتي كه از در اغلب موارد، . منفي ازت مي شود

متابوليتهاي باكتري هاي روده اي توليد مي شوند، عوامل دارويي، مكملهاي غذايي و 
اغلب با كتوز همراه اين دسته از بيماريها . دوش مي گردديا كمبودهاي تغذيه اي مخ

در . هيدروكسي بوتيرات مشخص مي شوندبتا  3هستند كه با دفع زياد استواستات و 
 3والرات،  هيدروكسي ايزو 3صورتي كه كتوز شديد باشد، افزايش در دفع 

 3هيدروكسي ايزوبوتيرات و اسيدهاي دي كربوكسيليك از جمله تركيبات 
 3اين الگو ممكن است با نقص آنزيم . دروكسي با زنجيره بلند نيز رخ مي دهدهي

اما در مورد اخير،  .واجد زنجيره بلند اشتباه شوددهيدروژناز  هيدروكسي آسيل كوآ
كم بودن كتونوري همراه، وجود ساير . ميزان كتونوري بطور نامتناسب پائين است

ي كربوكسيليك اسيدوري پيشنهاد نقائص اكسيداسيون اسيد چرب كه با وجود د
در نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب، نسبت اسيد . رد مي كند را نيز مي شوند

علاوه بر اين . مي باشد 0.5هيدروكسي بوتيريك بيش از بتا  3آديپيك به اسيد 
وجود اسيد لاكتيك در خون و ادرار هم ممكن است گيج كننده باشد، زيرا افزايش 

نه تنها در اسيد پيروويك، بلكه در اسيدهاي هيدروكسي و ركيبات، با اين ت همزمان
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كمپلكس  3Eكتواسيدهاي با زنجيره جانبي نيز همانگونه كه در نقائص زير واحد 
 عامل مخدوش كننده ديگر. پيرووات دهيدروژناز ديده مي شود، مشاهده مي گردد

يژه در سندرومهاي سوء متابوليسم باكتريايي در روده مي باشد كه بو اين يافته ها،
اسيد لاكتيك يكي از تركيباتي است كه در D  در اينموارد. جذب اهميت مي يابد

ادرار يافت مي شود كه جهت تعيين آن بايستي بررسي آنزيمي خاصي صورت گيرد 
و يا پس از درمان بيمار با نئومايسين خوراكي يا مترونيدازول، ادرار مجددا بررسي 

ي كه از باكتريهاي روده اي توليد مي شوند، شامل متابوليتهاي ساير تركيبات. گردد
هيدروكسي فنيل  4پروپيونات از جمله متيل مالونات و تركيبات آروماتيك نظير 

هيدروكسي فنيل لاكتات، فنيل استيل  4هيدروكسي فنيل پيرووات،  4استات، 
عفونت . هستندگلوتامين، فنيل پروپيونيل گليسين، گلوتارات، بنزوات و هيپورات 

اسيد لاكتيك توليد كرده و مشخصه اين عفونت  Dباكتريايي سيستم ادراري نيز
هيدروكسي  3در اين موارد سوكسينات و . اوكسو گلوتارات است 2افزايش دفع 

مصرف والپروات نيز باعث دفع تعدادي از . پروپيونات هم ممكن است افزايش يابند
 5هيدروكسي ايزووالرات،  3از جمله متابولبتهاي آن بصورت اسيدهاي آلي 

هيدروكسي فنيل پيرووات، هگزانوئيل گليسين، تيگليل  Pهيدروكسي هگزانوات، 
در . گليسين، ايزووالريل گليسين و انواعي از اسيدهاي دي كربوكسيليك ميشود

شيرخواران دفع اسيدهاي دي كربوكسيليك در ادرار نتيجه مصرف تري 
هيدروكسي هگزانوات  5در اين موارد، وجود .  سط استگليسريدهاي با زنجيره متو

ممكن است به عنوان كليد تشخيص عمل كند، اما ساير اسيدهاي دي كربوكسيليك 
با زنجيره متوسط، اسيد آديپيك، اسيد سوبريك و اسيد سباسيك نيز يافت مي 

ادرار در كودكاني كه ژلاتين مصرف مي كنند نيز مقادير زياد اسيد آديپيك در . شوند
  .دفع مي شود

  
  :  علائم باليني كلي در ارگانيك اسيدوري

شامل آسيب مغزي متابوليك، خواب آلودگي، مشكلات تغذيه : شكل نوزادي -الف
اي، از دست دادن آب و الكتروليتها، كاهش تونوس عضلاني تنه، افزايش تونوس 
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صبي كه منجر عضلاني اندامها، انقباضات ميوكلونيك و اختلال در تنظيم سيستم ع
  .به تورم مغزي، اغماء، نارسايي چند سيستم عضوي و بوي غير معمول مي شود

كه مي تواند تا بزرگسالي تظاهر كند شامل حملات راجعه  :شكل متناوب مزمن -ب
اسيدوتيك، خواب آلودگي، عدم تعادل، علائم عصبي موضعي، استيوپور و  اغماء كتو

  . سپس اغماء و يا سندرم راي است
رشد، استفراغ مزمن، بي اشتهايي، پوكي  اختلالشامل : شكل پيشرونده مزمن -پ

استخوان، كاهش تونوس عضلاني، عقب ماندگي رواني حركتي و عفونتهاي راجعه 
  .بخصوص با كانديدا مي باشد

  
  :يافته هاي آزمايشگاهي كلي در ارگانيك اسيدوري

ك خون، كاهش يا افزايش گلوكز كتوز يا كتواسيدوز، افزايش لاكتات، افزايش آمونيا
  .خون، كاهش نوتروفيلها، پلاكتها يا همه انواع سلولهاي خوني و كاهش كلسيم خون

  
  :روشهاي كلي تشخيص در ارگانيك اسيدوري

 .وجود متابوليتهاي ويژه: اسيدهاي آلي ادرار •
 .وضعيت كارنيتينبررسي  •
 .آسيل كارنيتينبررسي  •
 .بررسيهاي آنزيمي •
 .آمينه پلاسمااسيدهاي بررسي  •
  

  : درمانهاي كلي در ارگانيك اسيدوري
خاتمه وضعيت كاتابوليك با انفوزيون گلوكز به ميزان بالا، رفع اسيدوز، : فاز حاد •

 .توقف مصرف پروتئين، حذف سموم، تجويز كارنيتين و ساير موارد
رژيم غذايي شامل محدوديت پروتئين، تجويز ساير : فاز مزمن و طولاني مدت •

 25با بررسي دقيق ايزولوسين پلاسما كه بايستي بيش از (ي آمينه اسيدها
 .معدني، ويتامينها، عناصر كمياب و كارنيتين ، مواد)ميكرومول در ليتر باشد
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  :عوارض كلي در ارگانيك اسيدوري
، التهاب كليه و )بويژه عقده هاي قاعده اي(از دست رفتن غلاف ميلين، نكروز مغز 

  .پوستي مثل اپيدرموليز، پوكي استخوان و آسيب عضله قلبلوزالمعده، ضايعات 
  
               :Propionic aciduria (PA):پروپيونيك اسيدوري -1-4
  

   :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
تنگي مادرزادي دريچه  يتشخيص اشتباه استفراغ شديد كه باعث: دوره نوزادي

د، كتونوري، اسيدوز، از دست دادن پيلور و حتي عمل جراحي مي شود، كتوز شدي
آب و الكتروليتها، خواب آلودگي پيشرونده به سمت اغماء، در موارد شديد كاهش 

 اغماء و مرگ در صورت عدم ،درجه حرارت بدن، گاهي افزايش آمونياك خون
   .تهويه كمكي استفاده از

مول حملات كتوز راجعه بدنبال عفونت يا مصرف مقادير مع: دوره شيرخوارگي
، كاهش )بويژه سپتي سمي با كلبسيلا( هاپروتئين، حساسيت غير معمول به عفونت

نوتروفيلها، پلاكتها يا همه انواع سلولهاي خوني كه با كنترل وضعيت متابوليك بر 
طرف مي شود، كاهش تونوس عضلاني، تاخير در تكامل، يافته هاي مشخص در 

رورفته، چشمهاي دور از هم، صورت مثل برجستگي پيشاني، پل بيني پهن و ف
چينهاي اپي كانتوس، فيلتروم بلند با انحناي رو به بالاي لبها، سر كوچك، عقب 

بقه اماندگي ذهني، صدمه خفيف تا متوسط شناختي، كوچك شدن مغز، تشنج، س
  . مرگ در ساير خواهر و برادر ها از بيماري مشابه و ندرتا علائم عصبي موضعي

افزايش آمونياك خون، بروز رفتارهاي : ي و بزرگساليدوران كودكي، نوجوان
سالگي، حركات غير ارادي، سكته متابوليك  30معمولا در  1عجيب يا خود آسيب

بروز  سالگي، پوكي استخوان و 15سالگي يا  8 مغزي و عقده هاي قاعده اي در

                                                 
١ Self-injurioud behavior 
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ناشي  شكستگي پاتولوژيك، التهاب حاد يا راجعه لوزالمعده، عفونت مزمن با كانديدا
  .  T لنفوسيتهاياز تاثير اسيد پروپيونيك بر روي تعداد و عملكرد 

اين . نقص در آنزيم پروپيونيل كوآ كربوكسيلاز با كوفاكتور بيوتين: نقص آنزيمي
آنزيم آنزيمهاي چرخه اسيد تري كربوكسيليك، چرخه اوره و ساير راههاي متابوليك 

  .را مهار مي كند
  .وباتوزوم مغل: توارث ژنتيكي

  .ناشايع :ميزان بروز
  :روش تشخيص

هيدروكسي پروپيونيك و اسيد متيل  3افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
افزايش اسيد تيگليك، ، كربني، كاهش كارنيتين 6و  5سيتريك، افزايش كتونهاي 

 .تيگليل گليسين، بوتانون و پروپيونيل گليسين
 .تينافزايش پروپيونيل كارني: آزمون آسيل كارنيتين •
افزايش گليسين و آلانين، افزايش گلوتامين در زمان : اسيدهاي آمينه پلاسما •

 . افزايش آمونياك خون
افزايش آمونياك در اثر مهار آنزيم كارباميل فسفات سنتتاز، افزايش آميلاز : خون •

 .و ليپاز در پانكراتيت
 .بررسي آنزيم •
  

  : تشخيص افتراقي
 . هيپرگليسينمي غير كتوتيك •
نوزادي با سپسيس، خونريزي داخل جمجمه و خونريزي داخل بطني  در دوره •

 .اشتباه مي شود
 

شامل رژيم غذايي با محدوديت اسيدهاي آمينه ايزولوسين، والين، متيونين  :درمان
 50-100 و تراونين كه متابوليسم آنها از پروپيونيل كوآ پيش مي رود، تجويز روزانه

ميلي گرم  10-20كيلوگرم وزن بيمار و  ِال كارنيتين به ازاي هر ميلي گرم
نئومايسين به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار ميلي گرم  5 مترونيدازول يا كلستين يا 
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در فاز حاد . روز در ماه جهت كاهش توليد اسيد پروپيونيك در روده است 10بمدت 
ر ميلي ليتر مايعات به ازاي ه 200، بايستي %5- 10علاوه بر تجويز محلول گلوكز 

 300ميلي اكي والان در ليتر سديم و بي كربنات و  200كيلوگرم وزن بيمار حاوي 
در . ميلي گرم كارنيتين داخل وريدي به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار نيز تجويز شود

فاز حاد قطع تغذيه خوراكي لازم نيست و اگر بيمار هشيار بوده و تحمل خوراكي 
 -لي كوز بطريق خوراكي يا از طريق لوله بينيداشته باشد، تجويز نشاسته ذرت يا پ

معدي توصيه مي شود، زيرا ناشتايي دفع متابوليتهاي ادراري پروپيونات را افزايش 
اگر آمونياك خون بالا . بنابر اين بطور كلي بايستي از ناشتايي اجتناب شود .مي دهد

مخلوطي از باشد، درمان با سديم بنزوات يا فنيل استات داخل وريدي همراه با 
پيوند كبد در . اسيدهاي آمينه بجز چهار اسيد آمينه فوق پيشنهاد مي گردد

اسيدوز مي  مبتلايان موجب كاهش دفع متيل سيترات و كاهش تعداد حملات كتو
  . شود

حركات اكستراپيراميدال، پوكي استخوان، بروز عقب ماندگي ذهني،  :عوارض
  .  پانكراتيت و آسيب عضله قلب

اندازه گيري آنزيم در آمنيوسيتهاي مايع آمنيوتيك  :يص قبل از تولدآزمون تشخ
پرزهاي كوريوني، بررسي متيل سيترات در مايع آمنيوتيك با  نمونهكشت شده يا 

اسپكترومتري جرم و يا بررسي پروپيونيل كارنيتين در مايع  -گاز كروماتوگرافي
  .آمنيوتيك

  
ات عصبي بدون كتواسيدوز شديد دارند تعداد كمي از بيماران فقط تظاهر :نكته يك

تونوس عضلاني دچار افزايش تونوس عضلاني شده يا در همان  اوليه و بدنبال كاهش
كره، آتتوز يا ديستوني، افزايش رفلكسهاي تاندوني و . وضعيت باقي مي مانند

بابنسكي مثبت و ضعف اسپاستيك همه اندامها هم بدون حملات خطرناك 
  .روي دهد كتواسيدوز ممكن است

ممكن است تظاهر اوليه اين بيماري بصورت نقص سيستم ايمني يا كاهش  :نكته دو
  .علامت دار گلوكز خون باشد
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همه شيرخواران مبتلا به هيپرگليسينمي بايستي قبل از تشخيص  :نكته سه
هيپرگليسينمي غير كتوتيك از نظر پروپيونيك اسيدوري بررسي شوند، زيرا در اين 

  .رخ دهدكتوز  وجود است افزايش گليسين خون بدون بيماري ممكن
اين بيماري در دوره نوزادي با سپسيس، خونريزي داخل جمجمه و  :نكته چهار

  .خونريزي داخل بطني اشتباه مي شود
  
           :Methyl Malonic Acidemia (MMA):متيل مالونيك اسيدمي -2-4
  

  .شايعترين ارگانيك اسيدمي است
  

   :نيعلائم بالي
  

  .طبيعي: زمان تولد
استفراغ، كتونوري،  تصوير كلاسيك ارگانيك اسيدوري بصورت بروز :دوره نوزادي

اسيدوز، از دست دادن آب و الكتروليتها، كاهش گلوكز خون و تشنج بدنبال آن، 
   .و مرگ در صورت عدم درمان شديد ،خواب آلودگي پيشرونده به سمت اغماء

جعه ارگانيك اسيدوري بدنبال عفونت يا مصرف حملات را: دوره شيرخوارگي
مقادير معمول پروتئين، تشنج، افزايش آمونياك خون، استفراغ مكرر، ضريب هوشي 

رشد دور سر، تاخير  ، عدمرشد قدي، عدم وزن گيري اختلالاحتمالا طبيعي، 
تكامل، بي اشتهايي شديد، عفونت كانديدياز بصورت ترك و قرمزي گوشه دهان و 

فونتهاي مكرر، كاهش پلاكتها، نوتروفيلها و كم خوني در يكماهگي، كاهش چشم، ع
شديد تونوس عضلاني، ديستوني و ضعف شديد، تاخير در تكامل، سكته عقده هاي 
قاعده اي و ديستوني حاد، كوچك شدن مغز، ضعف اسپاستيك همه اندامها،  يافته 

هاي اپي كانتال، هاي مشخص در صورت مثل پيشاني بلند، پل بيني پهن، چين
  . فيلتروم صاف و بلند و دهان سه گوش

علائم عصبي واضح  مثل ضعف و وابستگي : دوران كودكي، نوجواني و بزرگسالي
به صندلي چرخدار، اسپاسمهاي حاد غير ارادي در پاها، عدم صدمه عملكرد 
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د شناختي، پوكي استخوان و شكستگي استخوانها، التهاب حاد لوزالمعده، بزرگي كب
با آزمونهاي عملكرد كبدي طبيعي، صدمه عملكرد كليوي و اسيدوز توبولي كليوي 
 مزمن، افزايش اسيد اوريك، نفروپاتي اورات و نارسايي كليه، آتروفي عصب بينايي و

  . كوري چند ماه قبل از مرگ در اوايل دهه بيست زندگي بروز
  . 12وفاكتور ويتامين ب نقص در آنزيم متيل مالونيل كوآ موتاز با ك: نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
هزار  5هزار تولد زنده، در ژاپن يك مورد در هر  32يك مورد در هر  :ميزان بروز

  . تولد زنده 
  :روش تشخيص

هيدروكسي پروپيونيك  3افزايش اسيد متيل مالونيك، اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .و اسيد متيل سيتريك

 .كل و آزاد پائين، اسيد متيل مالونيك بالا كارنيتين: پلاسما •
 .احتمالا گليسين و آلانين بالا :اسيدهاي آمينه پلاسما •
 . افزايش اسيد متيل مالونيك: مايع مغزي نخاعي •
 . گاهي افزايش آمونياك دركمتر از يكسالگي: خون •
 ).رنگ سبز تيرهظهور (مثبت  :آنيلين ادرار نيترو Pآزمون  •
 .متيل مالونيكافزايش اسيد : ادرار •
 .اسيد متيل مالونيك: بررسي آسيل كارنيتين پلاسما •
 .بررسي آنزيم •
  

  : تشخيص افتراقي
 . 12نقائص متابوليسم ويتامين ب  •
 . 12كمبود ويتامين ب  •
 

بصورت تركيب هيدروكسي يا  12ويتامين ب يك ميلي گرم  روزانه تجويز :درمان
دفع كل اسيد متيل  روزانه دازه گيريدرمان با انبه كوبالامين و بررسي پاسخ  سيانو

ساعت مي  24ميلي گرم در  5مقدار طبيعي آن كمتر از (روز  5مالونيك بمدت 
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در كساني كه بدرمان پاسخ نمي دهند، درمان مانند مبتلايان به پروپيونيك ). باشد
رژيم غذايي با محدوديت اسيدهاي آمينه ايزولوسين، والين، متيونين . اسيدوري است

اونين با تجويز حداقل ميزان از آنها كه جهت رشد ايده آل مورد نياز مي باشد و تر
پايش پاسخ به اين درمان با اندازه گيري كمي . بهمراه تجويز آلانين كمكي لازم است

متيل مالونات ادرار و اسيدهاي آمينه پلاسما براي پيشگيري از سوءتغذيه پروتئيني 
  .كبد لازم است در مبتلايان پيوند. لازم مي باشد

عقب ماندگي ذهني در اثر سكته در عقده هاي قاعده اي مغز، حركات  :عوارض
اكستراپيراميدال، پوكي استخوان، نارسايي پيشرونده كليه و عوارض عصبي ديررس 

پيوند كبد پاسخ به  اين عوارض پس از بروزدر اثر افزايش اسيد متيل مالونيك كه 
  .  نمي دهد

بررسي فعاليت آنزيم در آمنيوسيتهاي مايع  :ز تولدآزمون تشخيص قبل ا
  .حاملگي از نظر اسيد متيل مالونيكدوران آمنيوتيك يا بررسي ادرار مادر در اواخر 

  
  .تعدادي از افراد مبتلا از نظر باليني بدون علامت بوده اند :نكته يك
 يا ب ويك حمله اسيدوز، بروز رفتارعجيبروز در برخي كودكان فقط با  :نكته دو

  .اوتيسم تشخيص متيل مالونيك اسيدوري داده شده است
در بعضي بيماران كتواسيدوز شديد وجود نداشته و اين بيماران بعلت  :نكته سه

رشد يا تاخير تكامل، حركات اتتوئيد، آسيب عضلاني يا چشمي، علائم  اختلال
  . مي كنند و يا هيپركلسيوري با اسيدوز توبولي كليوي مراجعه عصبي پيراميدال

معمولا ديرتر و با  12بيماران دچار نقص در كوفاكتور ويتامين ب  :نكته چهار
  .بيماري خفيف تر تظاهر مي كنند

حاملگي طبيعي در مادران مبتلا اسيد متيل مالونيك تراتوژن نمي باشد و  :5نكته 
  .استگزارش شده 
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 :متيل مالونيك اسيدوري و هموسيستينوري - 3-4
MethylMalonic aciduria & Homocystinuria:                                   

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
بيماري شديد در چند روز اول زندگي، تشنج، اشكال در تغذيه، بروز  :دوره نوزادي

خواب آلودگي يا تحريك پذيري، گاهي كم خوني، صدمه عروق كوچك و سندرم 
  .  هموليتيك اورميك
بي اشتهايي، تحريك پذيري يا خستگي، سر كوچك، آسيب  :دوره شيرخوارگي

نخاع يا دمانس، كم خوني هموليتيك، كاهش پلاكتها، نوتروفيلهاي هيپرسگمانته، 
، كاهش تونوس عضلاني، آنرشد، دژنره شدن شبكيه و آسيب رنگدانه اي  اختلال

عضي از موارد عدم عقب ماندگي شديد ذهني، سكته عقده هاي قاعده اي و در ب
  . توانايي ديدن يا شنيدن

خستگي، عدم تعادل، بي اختياري خفيف ادرار، آسيب  :دوران كودكي و نوجواني
را  1اعصاب محيطي با دوره هاي عود و بهبود كه پيشنهاد بيماري اسكلروز مالتي پل

اشكالات خوني، تظاهرات پوستي مشابه آكرودرماتيت وجود مي كند، عدم 
يكا با ضايعات قرمز رنگ، زخمهاي سطحي محيطي، پوسته ريزي و انتروپات

هيپركراتوز، بروز سكته حاد مغزي و اغماء، سر كوچك، عقب ماندگي ذهني، 
نيستاگموس، بيماري دژنراتيو پيشرونده عصبي، كره، آتتوز، افزايش رفلكسهاي 

  .تاندوني، تشنج و كوچك شدن مغز
مين و در نتيجه فعاليت ناقص آنزيم هاي نقص درمتابوليسم كوبالا: نقص آنزيمي

  . متيونين سنتاز و متيل مالونيل كوآ موتاز
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  

                                                 
١  Multiple sclerosis 
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  :روش تشخيص
هيدروكسي پروپيونات و متيل  3افزايش متيل مالونات، : اسيدهاي آلي ادرار •

 .سيترات
 .ين پائينهموسيستئين بالا، متيون :اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .مثبت :آزمون نيتروپروسايد ادرار •
 .سيستينوري و احتمالا سيستاتيونينوري همو: ادرار •
  

  : تشخيص افتراقي
  .شيرخواري كه از شير مادر گياهخوار يا مادر مبتلا به كم خوني پرني سيوز تغذيه مي كند •
 .نقص ترانس كوبالامين دو •
 ). 12ويتامين ب  -فاكتور داخلي  نقص در جذب كمپلكس( 1گراسبك -سندرم ايمراسلاند •
  

عضلاني بصورت  بطريق ميلي گرم 1.5به ميزان  روزانه12تجويز ويتامين ب  :درمان
  .تركيب هيدروكسي كوبالامين همراه با استفاده از فولات، كارنيتين، بتائين و كراتين

  . بيماري عصبي پيشرونده و كوچك شدن مغز عليرغم درمان :عوارض
  .ندارد :بل از تولدآزمون تشخيص ق

  
                      :Isovaleric aciduria:ايزو والريك اسيدوري -4- 4
  

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
بيماري حاد شديد در چند روز يا چند هفته اول زندگي با استفراغ  :دوره نوزادي

امل تشنج ساير علائم ش. مي كندمطرح تظاهر مي كند كه تنگي دريچه پيلور را 
ونوري شديد، اسيدوز، افزايش آمونياك تموضعي يا منتشر، كاهش درجه حرارت، ك

                                                 
٢  Imerslund-Grasbeck Syndrome  
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وكاهش كلسيم خون، خونريزي داخل بطني و مخچه، تورم مغزي و بوي ويژه مثل 
  . پاي عرق كرده مي باشد

حملات مكرر اسيدوز، كتوز و اغماء بدنبال عفونت يا جراحي كه  :دوره شيرخوارگي
عدم تعادل شروع مي شود، گاهي كاهش گلوكز خون و كاهش  با استفراغ يا

در انواع خفيف كه در سال اول يا بعد از آن . پلاكتها ديده مي شود گلبولهاي سفيد و
حملات اسيدوز و كتوز را شروع مي  ،بروز مي كند، خوردن پروتئين يا بروزعفونت

  .  كند
تا شديد و سر كوچك  شامل عقب ماندگي ذهني خفيف :دوران كودكي و نوجواني

، ديسمتري، حركات ترموردر برخي از بيماران، كاهش تونوس عضلاني، عدم تعادل، 
  . اكستراپيراميدال، افزايش رفلكسهاي تاندوني و راه رفتن غير طبيعي است

  .والريل كوآ دهيدروژناز نقص در آنزيم ايزو: نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 . والريك هيدروكسي ايزو3والريل گليسين و اسيد  افزايش شديد ايزو: اسيدهاي آلي ادرار •
 .والريل كارنيتين بالا ايزو: آسيل كارنيتين •
 .كاهش كارنيتين كل و آزاد: پلاسما •
هيدروكسي  بتا 3اسيدهاي لاكتيك، استواستيك، : در طي حمله حاد بيماري •

 .والريك، مزاكونيك و متيل سوكسينيك بالا هستند وهيدروكسي ايز4بوتيريك، 
 

درمان فاز مزمن . در فاز حاد مانند ساير ارگانيك اسيدوري ها مي باشد :درمان
ِال  ميلي گرم 150-250ِال كارنيتين و ميلي گرم 50- 100شامل مصرف روزانه 

 مصرف بي كربنات و  محدوديت مصرف گليسين به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار، 
  .پروتئين و يا كاهش مصرف لوسين است

  . والريل گليسين در ادرار انجام مي گردد با اندازه گيري دفع ايزو :پيگيري درمان
  . در صورت تشخيص بموقع و ادامه درمان شديد، خوب است :پيش آگهي
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 والريك يا ايزو هيدروكسي ايزو3بررسي اسيد  :آزمون تشخيص قبل از تولد
  .ايع آمنيوتيكوالريل گليسين در م

  
در كودكاني كه بعلت پانكراتيت مراجعه مي كنند، بررسي از نظر  :نكته يك

  .ارگانيك اسيدوري لازم است
  .حاملگي بدون مشكل و نوزاد طبيعي داشته است ،يك زن باردار :نكته دو

     
  
  :متيل كروتونيل گليسينوري 3متيل كروتونيل كوآ كربوكسيلاز يا 3  -4- 5

3Methylcrotonyl CoA carboxylase / 3Methylcrotonyl glycinuria:  

 
   :علائم باليني

  
  .طبيعي :زمان تولد

ممكن است در دوره نوزادي با . معمولا طبيعي :دوران نوزادي و شيرخوارگي
  .تشنج موضعي، كاهش تونوس عضلاني و سپس عقب ماندگي تكامل تظاهر كند

 اسيدوز. فراغ يا تشنج شروع مي شودسالگي با است 1-3معمولا بين  :دوره كودكي
شديد، خواب آلودگي، كاهش گلوكز خون، اغماء و در صورت عدم  منتشر، كتوز

درمان مرگ كودك رخ مي دهد، اما در فاصله حملات، معمولا كودكان استفراغ 
ترانس  مبتلايان، افزايش آمونياك و در برخي از. ندارند و اغلب كاملا خوب هستند

ممكن در برخي از بيماران . و كاهش تونوس عضلاني ديده مي شود آمينازهاي خون
تنفسي فوقاني  مكرر رشد، اسهال مزمن و عفونتهاي اختلالبا استفراغ مزمن و است 

، كانديدياز مخاطي مزمن، اشكال در تغذيه، اسپاستيسيتي، تاخير تكامل، بروز سكته 
ه اندامها بدنبال آن و يا ضعف يكطرفبروز متابوليك مغزي بدنبال كاهش گلوكز و 

  .عدم تعادل متابوليك با بيماري تب دار تظاهر كند بروز
آسيب عضلاني و ضعف، خطر حمله بيماري بدنبال  :دوران نوجواني و بزرگسالي

  . معمولا ضريب هوشي طبيعي است. عفونت، جراحي يا مصرف پروتئين زياد
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  .وكسيلاز وابسته به بيوتينمتيل كروتونيل كوآ كرب3نقص در آنزيم : نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

هزار تولد  30هزار تولد زنده در استراليا، يك مورد در  27يك مورد در  :ميزان بروز
  .هزار تولد زنده در كاروليناي شمالي 52زنده در باواريا و يك مورد در 

  :روش تشخيص
متيل كروتونيل  3والريك و  هيدروكسي ايزو3افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •

 .تر از آخري استبيشاولي افزايش گليسين كه 
 .والريل كارنيتين هيدروكسي ايزو 3افزايش : آسيل كارنيتين •
 .كاهش كارنيتين كل و آزاد: پلاسما •
 بتا 3اسيد دي كربوكسيليك، اسيدهاي استواستيك و : در طي حمله حاد بيماري •

 .هيدروكسي بوتيريك بالا
 

 در فاز مزمن تجويز. فاز حاد مانند ساير ارگانيك اسيدوري ها مي باشد در :درمان
ِال كارنيتين به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار و محدوديت   ميلي گرم 50-100روزانه 
لازم ) گرم روزانه به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 1.3-2(پروتئين  مصرف خفيف
  .است

ر آمنيوسيتها و يا نمونه پرزهاي بررسي آنزيم د :آزمون تشخيص قبل از تولد
  .كوريوني

  
             :Methylglutaconic aciduria 3:متيل گلوتاكونيك اسيدوري3 -6-4
  

       متيل گلوتاكونيك مشخص  3گروه ناهمگوني از نقائص است كه با دفع اسيد 
اساس ژنتيكي و بيوشيميايي كمي درك در اغلب بيماريهاي اين گروه . مي شوند

و نقص در  انرژي احتمالا شامل نقائصي در متابوليسم ميتوكندريايي وده است ش
  . درمان اين دسته از بيماريها بيشتر علامتي است. مي باشدنيز  توليد استرول 
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   :علائم باليني نوع يك
  

  . طبيعي :زمان تولد
  .استفراغ، تحريك پذيري، تشنج و كاهش تونوس عضلاني :دوره نوزادي
بروز اسيدوز و كاهش گلوكز خون بدنبال عفونت، عقب ماندگي  :خوارگيدوره شير

  . تكامل، تاخير تكامل كلامي و سر كوچك
كاهش تغذيه، تشنج، كاهش تونوس عضلاني، ضعف ديستونيك  :دوره كودكي

اندامهاي تحتاني يا ضعف اسپاستيك همه اندامها، بزرگي كبد، گريه حمله اي و 
  .رفتارهاي خود آسيب

  .متيل گلوتاكونيل كوآ هيدراتاز3نقص در آنزيم : نزيمينقص آ
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نامعلوم :ميزان بروز
  :روش تشخيص

متيل 3والريك و اسيد  هيدروكسي ايزو3افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .گلوتاكونيك

 .كربني 6و  5افزايش كارنيتينهاي : آسيل كارنيتين •
 .ن كل و آزادكاهش كارنيتي: پلاسما •
 .متيل گلوتاريك بالا ميرود 3اسيد : حاددر طي حمله بيماري  •
 

در فاز مزمن مصرف . در فاز حاد مانند ساير ارگانيك اسيدوري ها مي باشد :درمان
ِال كارنيتين به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار و محدوديت  ميلي گرم  50-100روزانه 

  .مصرف لوسين لازم است
  .ندارد :از تولد آزمون تشخيص قبل
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                       :Barth Syndrome):سندرم بارت(علائم باليني نوع دو 
 

آسيب عضله قلبي در زمان تولد يا در چند هفته اول : زمان تولد و دوره نوزادي
كاهش تونوس عضلاني و ضعف تأخير رشد، زندگي با نارسايي احتقاني قلب، 
اني خفيف در يادگيري، كاهش نوتروفيلها بطور عضلاني، آسيب عضلات صورت، ناتو

  .مزمن يا دوره اي و حساسيت به عفونتها، اسهال مزمن و زخمهاي آفتي راجعه
اسيدوز و كاهش گلوكز خون بدنبال عفونت، عقب ماندگي  :دوره شيرخوارگي

  . تكامل، تاخير تكامل كلامي و سر كوچك
لاني، ضعف ديستونيك كاهش تغذيه، تشنج، كاهش تونوس عض :دوره كودكي

اندامهاي تحتاني يا ضعف اسپاستيك همه اندامها، بزرگي كبد، گريه حمله اي و 
  .رفتارهاي خود آسيب

متيل 3آنزيم . است Xآسيب عضله قلب و كاهش نوتروفيلها صفت وابسته به : نقص
  .گلوتاكونيل كوآ هيدراتاز طبيعي

  .مغلوب Xوابسته به : توارث ژنتيكي
  .امعلومن :ميزان بروز

  :روش تشخيص
اتيل هيدراكريليك  و  2متيل گلوتاريك، اسيد 3افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •

 .متيل گلوتاكونيك3اسيد 
 .كاهش كلسترول در برخي بيماران: پلاسما •
 

ِال كارنيتين به ازاي هر كيلوگرم  ميلي گرم  50-100روزانه شامل مصرف  :درمان
كاهش . دوديت مصرف پروتئين مي باشدوزن بيمار، مصرف كلسترول و مح

در بيماران . پاسخ مي دهد 1نوتروفيلها به مصرف فاكتور محرك كلوني گرانولوسيتي
  .پيوند قلب لازم است

  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

                                                 
١  Granulocytic colony stimulating factor 
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                :Costeff Syndrome):سندرم كاستف(علائم باليني نوع سه 
               

  .طبيعي :نوزادي زمان تولد و دوره
بروز آن ، اما بروز مي كنددوره شيرخوارگي  دراغلب اين نوع : دوره شيرخوارگي
آتروفي عصب بينايي، نيستاگموس، عدم . سالگي باشد 6-37ممكن است بين 

پيراميدال با اسپاستيسيتي، رژيديتي و  تعادل، حركات كره اي شكل و علائم اكسترا
  .مي شوداشكال در تكامل شناختي مشاهده 

  .متيل گلوتاكونيل كوآ هيدراتاز طبيعي3آتروفي عصب بينايي، آنزيم : نقص
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم :ميزان بروز
  :روش تشخيص

متيل 3متيل گلوتاكونيك وافزايش اسيد 3افزايش شديد اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .گلوتاريك

 
  .ندارد :درمان

  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
  

  ): طبقه بندي نشده يا سندرم پيرسوننوع (علائم باليني نوع چهار 
Unclassified or Pearson Syn:                                                   
                               

 .اين نوع در بر گيرنده بيشترين بيماران مي باشددر بين نقائص اين گروه، 
آدنوزين تري نوع همراه با كمبود . معمولا طبيعي: د و دوره نوزاديزمان تول

سنتاز، در دوره نوزادي با  ديسترس تنفسي و اسيدوز متابوليك شديد تظاهر  فسفات
گروهي ديگري از بيماران با اسيدوز، كاهش گلوكز خون و يا هر دو تظاهر . مي كند
  .مي كنند
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  : دوران شيرخوارگي و كودكي
رشد، كم خوني، اسهال، استفراغ،  اختلالاه با سندرم پيرسون، در نوع همر •

، اسيدمي لاكتيك مزمن، كاهش نوتروفيلها و پلاكتها، نارسايي لوزالمعده، 1آلوپسي
 .مشاهده مي شود ترمورسندرم فانكوني كليوي، آسيب شبكيه و 

ر سنتاز، حملات اسيدوز لاكتيك د آدنوزين تري فسفات در نوع همراه با كمبود  •
سال اول زندگي بدنبال عفونت يا ناشتايي، آسيب قلبي با عضله هيپرتروفيه، تاخير 

 .تكامل ذهني و حركتي و كوچك شدن خفيف مغز ديده مي شود
در نوع آسيب مغزي، تظاهرات عصبي در دوره شيرخوارگي بصورت بدتر شدن   •

سر، كاهش توقف رشد وزن، قد و دور  با پيشرونده بدنبال چند ماه تكامل طبيعي
، كره و آتتوز، 2تونوس عضلاني، وضعيت عجيب اندامها و رفتارهاي خود تخريب

، دمانس، ضعف اسپاستيك اندامهاي عصبي شنواييآتروفي عصب بينايي، صدمه 
رشد، صدمه كبدي، تشنج، علائم اكستراپيراميدال، يافته هاي تغيير  اختلالتحتاني، 

دن بيضه ها، كوچك شدن مغز و شكل ظاهري، آلت تناسلي كوچك و مخفي بو
 .   مخچه مشاهده مي گردد

  .نقص در آنزيم آدنوزين تري فسفات سنتاز: نقص آنزيمي 
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم :ميزان بروز
  :روش تشخيص

متيل 3متيل گلوتاكونيك و اسيد 3افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .سيد تري كربوكسيليكگلوتاريك، افزايش واسطه هاي چرخه ا

 .كاهش كارنيتين كل و آزاد: پلاسما •
 

  .ندارد :درمان
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
                                                 

١  Alopechia 
٢  Self-mutilation behaviors 
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  : ساير ارگانيك اسيدوري ها -7-4
  
از آنزيمهاي وابسته به گروه فلاو پروتئين (نقص مالتي پل آسيل كوآ دهيدروژناز  •

  ).285آدنين دي نوكلئوتيد، صفحه 
  ).286صفحه (گلوتاريل كوآ لياز، نقص هيدروكسي متيل  •
 ).289صفحه ( اوكسو تيولاز  3نقص  •
 .)نقص ايزوبوتيريل كوآ دهيدروژناز( ايزوبوتيريك اسيدوري  •
 
  ):خطاي ارثي در متابوليسم والين(هيدروكسي ايزوبوتيريك اسيدوري 3 -4- 8

3 Hydroxyisobutyric aciduria:                                                
          

   :علائم باليني
  

 - براي سن داخل رحمي، يافته هاي سندرم سيلور بودن نوزاد كوچك :زمان تولد
شامل صورت كوچك و سه گوش با فيلتروم بلند و برجسته، بهم چسبيدگي  1راسل

، بهم چسبيدگي دوطرفه هاكف دستدر  2دستها، چينهاي سي ميين 5و  4 انگشتان
  .وسپادياز و مخفي بودن بيضه هاانگشتان پاها، هيپ

حملات راجعه استفراغ، بي اشتهايي و  :دوره نوزادي، شيرخوارگي يا كودكي
اشكال در تغذيه، اجتناب از خوردن غذاهاي حاوي پروتئين شامل گوشت، شيرو 
تخم مرغ، تاخير تكامل، تنفس سريع و عميق، كتواسيدوز، تشنج، خواب آلودگي، از 

روليتها، كاهش گلوكز خون، ناهنجاريهاي مادرزادي صورت دست دادن آب و الكت
 اختلالشامل هيپوپلازي گونه، پيشاني كوتاه، ضعف عضلات صورت، كوچكي چانه، 

  .رشد، آب مرواريد، كاهش تونوس عضلاني، آسيب مغزي و سر كوچك
هيدروكسي ايزوبوتيرات دهيدروژناز يا متيل مالونات  3 نقص در آنزيم: نقص آنزيمي

  .آلدئيد دهيدروژناز سمي

                                                 
١  Silver-Russel Syndrome 
٢  Simian folds 
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  .مغلوب Xاتوزوم مغلوب يا وابسته به : توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 3اتيل  2هيدروكسي ايزوبوتيريك و اسيد 3افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •

 .هيدروكسي پروپيونيك
 .لاكتات بالا: خون •
 .افزايش آلانين: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 

حدوديت مصرف پروتئين، تجويز كارنيتين و هورمون رشد انساني شامل م :درمان
  . است

  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
  

 Cerebral organic: رگانيك اسيدوري مغزيا -5بخش 
aciduria:                  

اشكالات  وجود چندين نوع از ارگانيك اسيدوريها با علائم مغزي پيشرونده و بدون
سي مانند كاهش گلوكز خون، اسيدوز لاكتيك يا متابوليك تظاهر آزمايشگاهي اسا

تشخيص اين موارد از طريق بررسي اسيدهاي آلي ادرار انجام مي گيرد، . مي كنند
اما متابوليتهاي اختصاصي آنها گاهي فقط كمي بالا بوده و ممكن است از نظر دور 

  .بمانند
  :   علائم باليني كلي

علائم اكستراپيراميدال، آسيب مغزي متابوليك يا اپي  شامل عدم تعادل پيشرونده،
لپتيك حاد، حركات ميوكلونيك، بزرگي دور سر و گاهي عقب ماندگي رواني حركتي 

يافته هاي عصبي تشخيصي شامل از دست دادن پيشرونده . غير اختصاصي است
، كوچك شدن 1غلاف ميلين بخصوص به صورت آسيب مغزي اسفنجي شكل

كال درعقده هاي قاعده اي، هيپوپلازي يا آپلازي مخچه بهمان محيطي مغز، اش

                                                 
١  Spongi form encephalopathy 
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نسبت اشكالات قرينه مزمن يا متناوب در تالاموس، ساقه مغز، هيپوتالاموس يا بصل 
  .                                           النخاع مي باشد

   . 1سندرم لاي: تشخيص افتراقي
  
               :Glutaric aciduria type I :گلوتاريك اسيدوري نوع يك -1-5

   :علائم باليني
  

  . بزرگي دور سر: زمان تولد
ماهگي، تعريق  6شامل بزرگي دور سرتا   :دوره نوزادي، شيرخوارگي يا كودكي

، حملات آسيب ترمورشديد، كاهش تونوس عضلاني، استفراغ، تحريك پذيري، 
ست دادن حاد اعمالي مانند بدنبال عفونت و تب بصورت از د) ماهگي 2-37(مغزي 

كنترل سر، رفلكسهاي مكيدن و بلعيدن، توانايي نشستن يا گرفتن اسباب بازيها و 
بروز حركات آتتوئيد يا ديستونيك، كاهش شديد تونوس عضلاني، تشنج و افزايش 

بهبودي از اين حملات تدريجي و ناكامل بوده . پروتئين مايع مغزي نخاعي مي باشند
دي از نقص تكاملي و ديستوني يا ديس كينزي نظير كاهش تونوس و معمولا شواه

عضلاني، اپيستوتونوس، رژيديتي، دستهاي مشت شده، بيرون آوردن زبان و شكلك 
   حمله بدتر شدن وضعيت عصبي  مشاهده  بدنبال هر. در آوردن باقي مي گذارد

صبي ديده در برخي از بيماران بجاي حملات حاد، دژنره شدن آهسته ع. مي شود
در بعضي از مبتلايان حملات مكرر تب . هوش ممكن است طبيعي باشد. مي شود

، تحريك پذيري، بي اشتهايي، بيخوابي و بزرگي كبد رخ مي دهد، اما علتبدون 
معمولا حملات عدم تعادل متابوليك، كتواسيدوز يا كاهش گلوكز خون بروز نمي 

اين موارد همراه با افزايش آمونياك  كند، مگر بطور نادر درطي حملات حاد  كه در
حملات رابدوميوليز با افزايش شديد . خون و ترانس آمينازهاي كبدي مي باشد

هيگروما، هماتوم ساب دورال، خونريزيهاي شبكيه و آتروفي  كراتين كيناز، بروز
  . بهاي پيشاني و تمپورال هم گزارش شده استول

                                                 
١  Leigh syndrome 
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 2دهيدروژناز با كوفاكتور ويتامين ب  نقص در آنزيم گلوتاريل كوآ :نقص آنزيمي
  ).در متابوليسم ليزين و تريپتوفان(

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .هزار تولد زنده در سوئد 30يك مورد در هر  :ميزان بروز

  :روش تشخيص
افزايش اسيد گلوتاريك، اسيد گلوتاكونيك و اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .هيدروكسي گلوتاريك3
 .رنيتين پائينكا: پلاسما •
 .افزايش گلوتاريل كارنيتين: آسيل كارنيتين •
 .افزايش اسيد گلوتاريك: مايع مغزي نخاعي •
 .بررسي آنزيم •
 3اسيد گلوتاكونيك بالاتر ازاسيد غلظت ممكن است : ادرار در طي حمله •

هيدروكسي بوتيريك و اسيدهاي استو بتا  3هيدروكسي گلوتاريك بوده و اسيد 
 . وجود دارندبريك و سباسيك هم در ادرار استيك، آديپيك، سو

  
   :تشخيص افتراقي

 .نقص در ميتوكندري •
 ).گلوتاريك اسيدوري نوع دو(نقص در مالتي پل آسيل دهيدروژناز  •

روزانه  در فاز مزمن تجويز. در فاز حاد مانند ساير ارگانيك اسيدوري ها است :درمان
بيمار و رژيم غذايي حاوي مقدار به ازاي هر كيلوگرم وزن  كارنيتين ميلي گرم 100

به عنوان ريبوفلاوين ميلي گرم  100-300روزانه تجويز  و كم ليزين و تريپتوفان
 4اسيد(ميلي گرم آنالوگ گابا  2استفاده روزانه از . كوآنزيم دهيدروژنازمي باشد

به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار منجر به بهبود علائم ) كلرفنيل بوتيريك 4-3آمينو 
به ازاي هر  1ويگاباترينميلي گرم  35-50 روزانه همچنين با تجويز. ه استشد

  . كيلوگرم وزن بيمار بهبود در غلظت گابا در مايع مغزي نخاعي رخ داده است

                                                 
١  Vigabatrin 
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بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده و اسيد  :آزمون تشخيص قبل از تولد
  .گلوتاريك در مايع آمنيوتيك

  
يا بزرگي دور سر بايستي از نظر ارگانيك   1به فلج مغزي بيمار مبتلا هر: نكته يك

 .اسيدوري بررسي شود
در هر بيمار با خونريزيهاي شبكيه و يا هماتوم ساب دورال كه شواهدي از  :نكته دو

  .ضربه ندارد، گلوتاريك اسيدوري بايد رد شود
ء درمان با آنتي بيوتيك باعث حذف اسيد گلوتاريك ادرار با منشا :نكته سه

هيدروكسي  3همچنين بروز كتوز باعث افزايش دفع اسيد . باكتريهاي روده ميشود
بعلاوه  بروز كتوز . گلوتاريك در ادرار افرادي مي شود كه دچار نقص آنزيم نيستند

هيدروكسي گلوتاريك و اسيد گلوتاريك در مبتلايان را بالا  3ممكن است دفع اسيد 
  .ببرد

  
 :لاز ميتوكندريايينقص استواستيل كوآ تيو - 2-5

Mitocondrial Aceto acetyl CoA thiolase:                               
          

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
تظاهرات بيماري اغلب در اواخر دوره  :دوره نوزادي، شيرخوارگي يا كودكي

وز شديد و اسيدوز، بيماري حاد با كت .شيرخوارگي و يا در دوره كودكي بروز مي كند
تشنج، دل درد، خواب آلودگي، از دست دادن آب و الكتروليتها، افزايش تعداد تنفس 

و اغماء مشخص مي شود و معمولا در اثر عفونت، بدنبال مصرف پروتئين يا افزايش 
. حملات ممكن است با استفراغ شروع شود. ساير علل كاتابوليسم القاء مي شود

احتقاني عضله قلبي در اثر كمبود نارسايي ش طبيعي، افزايش گلوكز خون، هو

                                                 
١  CP ( Cerebral Palsy) 
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كارنيتين، اختلالات عصبي مثل كاهش شديد تونوس عضلاني مركزي، عدم تعادل، 
گاهي عقب . سردرد شديد، كاهش نوتروفيلها و پلاكتها نيز معمولا مشاهده مي شود

  . ماندگي ذهني يا مشكلات تكلم ديده مي شود
  .استواستيل كوآ تيولاز ميتوكندرينقص در آنزيم : نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
متيل استواستات، تيگليل گليسين و بوتانون،  2افزايش : اسيدهاي آلي ادرار •

بتا هيدروكسي  3متيل  2افزايش شديد بدنبال مصرف پروتئين يا ايزولوسين 
 تيرات بويژه در فاز حاد بيماريبو
 .گلوكز بالا، اسيدوز لاكتيك، آمونياك طبيعي يا بالا: خون •
هيدروكسي بوتيليل  3متيل  2افزايش تيگليل كارنيتين و : آسيل كارنيتين •

 .كارنيتين
 .هيدروكسي بوتيرات بتا D 3 افزايش كتونهايي مانند: سرم •
 .كارنيتين پائين: پلاسما •
 . بوتيراتهيدروكسي  3بتا   D افزايش كتونهايي مانند: ادرار •
ميلي گرم ايزولوسين به ازاي هر كيلوگرم  100با تجويز : آزمون تجويز ايزولوسين •

ساعت،  8وزن بيمار يكبار در زمان رفع كتوز و سپس جمع آوري ادرار بيمار بمدت 
هيدروكسي بوتيرات و تيگليل گليسين در بررسي اسيدهاي آلي  3متيل  2افزايش  

 . ادرار مشخص مي شود
 

چون آزمايش خون (ديابت قندي و مسموميت با ساليسيلاتها  :فتراقيتشخيص ا
 ).براي ساليسيلاتها در اثر واكنش متقاطع آنها با اسيد استواستيك مثبت ميشود

شامل محدوديت مصرف ايزولوسين، اجتناب از ناشتايي طولاني بخصوص در  :درمان
. ين خوراكي مي باشدطي مشكلات روده اي يا بيماري حاد تب دار و تجويز كارنيت

  .درمان فاز حاد با تجويز آب و الكتروليتها و كارنيتين داخل وريدي است
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
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 :هيدروكسي بوتيريل كوآ دهيدروژناز -3-متيل -2نقص  -3-5

2-Methyl-3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase 
deficiency:       

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :لدزمان تو
و اسيدوزخفيف در حالات كاتابوليك،  بروز كتوز :دوره نوزادي يا شيرخوارگي

افزايش تعداد تنفس ، تشنج، كاهش گلوكز خون، كره، آتتوز، تاخير تكامل، عقب 
ماندگي ذهني، آسيب عضله قلبي، كاهش تونوس عضلاني و بيماري دژنراتيو عصبي 

  . پيشرونده
  .هيدروكسي بوتيريل كوآ دهيدروژناز 3متيل  2 نقص در آنزيم: نقص آنزيمي

  .Xنيمه غالب وابسته به : توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .هيدروكسي بوتيرات و تيگليل گليسين 3متيل  2افزايش : اسيدهاي آلي ادرار •
كربنه، هيدروكسي آسيل  1- 5افزايش آسيل كارنيتين هاي : آسيل كارنيتين •

 .بنه طبيعي يا بالاكر 5كارنيتين 
 

  .ندارد :درمان
 .ندارد :آزمون شخيص قبل از تولد
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 ):نقص آسپارتوآميلاز( بيماري كاناوان -5- 4
Canavan Disease (Aspartoacylase disorder):                        
         

   :علائم باليني
  

اول زندگي ظاهر شكل مادرزادي در چند هفته . طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
  .ميشود

ماهگي بارز مي گردد كه  6شايعترين شكل آن تا  :دوران شيرخوارگي و كودكي
ماهگي بروز  2-4با بزرگي دور سر و كاهش تونوس عضلاني محوري معمولا تا 

، چشمهادر چند هفته اول پس از تولد تحريك پذيري، تثبيت كردن كم . ميكند
، تاخير در بسته شدن ملاج قدامي، مكيدن ضعيف، كاهش حركات خودبخودي

بزرگي دور سر، . كاهش تونوس عضلاني، افتادن سر يا كنترل كم سر روي مي دهند
. كاهش تونوس عضلاني محوري و اسپاستيسيتي ترياد تشخيصي اين بيماري است

بي توجهي، . يافته هاي تكاملي مانند لبخند زدن و گرفتن اشياء از دست مي رود
نبال كاهش تونوس عضلاني بصورت فلج دو يا چهار اندام، اسپاستيسيتي بد

عصب بينايي و  زودرس اپيستوتونوس، بابنسكي مثبت، اشكال در خواب، آتروفي
نابينايي ، نيستاگموس، تشنج، كاهش سرعت وزن گيري، عقب ماندگي ذهني، 
 ناشنوايي، اشكال در بلع، برگشت مواد غذايي از معده به مري، ديستوني و وضعيت

شكل نوجواني بيماري تا  :دوره نوجواني. دسربره يا دكورتيكه هم مشاهده مي شوند
 ترمور سالگي بروز مي كند كه در آن سندرم پيشرونده مخچه اي با ديزآرتري و 5-4

سرانجام آتروفي عصب . ظاهر مي گردد كه منجر به اسپاستيسيتي و دمانس مي شود
باتي درجه حرارت و ذات الريه منجر به مرگ بينايي و رنگدانه دار شدن شبكيه، بي ث

  .رخ مي دهدبيمار 
  .آسيلاز نقص در آنزيم  آسپارتو: نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز
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  :روش تشخيص
 .افزايش اسيد استيل آسپارتيك: اسيدهاي آلي ادرار •
 .طبيعي: آسيل كارنيتين •
 .بررسي آنزيم •
 

  .ندارد :درمان
بررسي اسيد ِان استيل آسپارتيك با گاز  :مون تشخيص قبل از تولدآز

  .در مايع آمنيوتيك اسپكترومتري جرم - كروماتوگرافي
  
5 -5-D 2هيدروكسي گلوتاريك اسيدوري: D-2- Hydroxyglutaric 

aciduria:   
  

   :علائم باليني
  

  . طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
غ شديد كه احتمال تنگي دريچه پيلور را استفرا :دوران شيرخوارگي و كودكي

مطرح مي كند، بزرگي دور سر و افوزيون ساب دورال، عقب ماندگي تكامل، عدم 
توانايي غلت زدن يا نشستن، عدم دنبال كردن يا تثبيت اشياء با چشم، كوري 
قشري، كاهش تونوس عضلاني، تاخير در تكلم، حركات غير ارادي مانند كره و 

اپيستوتونوس ، كاسه چشم كاملا فرورفته، چينهاي اپي حمله اي  بروز ديستوني،
كانتوس، پل بيني پهن و بيني سربالا، كوچكي چانه، برجستگي پيشاني و پس سر، 
انحناي ستون مهره كه نشانه كاهش يا افزايش تونوس عضلاني است، تحريك 

، بابنسكي پذيري، خواب آلودگي، اسپاستيسيتي، تشنج، افزايش رفلكسهاي تاندوني
مثبت، آسيب عضله قلبي، دم صدادار يا آپنه، يافته هاي همراه با تغيير شكل ظاهري 
مثل پلاگيوسفالي، گوشهاي غير قرينه، چينهاي عرضي كف دست، موي پيشاني رو 

  .   به بالا و يافته هاي خشن صورت
  .ناشناخته: نقص آنزيمي
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  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 . كتوگلوتارات 2هيدروكسي گلوتارات و D 2 افزايش: اسيدهاي آلي ادرار •
 .هيدروكسي گلوتاراتD 2 افزايش: اسيدهاي آلي پلاسما •
 .هيدروكسي گلوتارات و گاباD 2 افزايش: مايع مغزي نخاعي •
 .كارنيتين پائين: خون •
 .طبيعي: آسيل كارنيتين •
 

  .ندارد :درمان
  .ندارد :تولدآزمون تشخيص قبل از 

  
6-5- L2هيدروكسي گلوتاريك اسيدوري: L-2-Hydroxyglutaric aciduria:   

  
   :علائم باليني

  
ممكن است در زمان تولد كاهش . معمولا طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

  . ، تشنج و كاهش ضربان قلب رخ دهدتنفس ضعيفتونوس عضلاني و 
تكلم، راه رفتن غيرطبيعي، تشنج و تاخير در راه رفتن و : دوره شيرخوارگي

  .لكوديستروفي
ناتواني يادگيري، علائم مخچه اي نظير ديز آرتري،  :دوران كودكي و نوجواني

ديسمتري و عدم تعادل، عقب ماندگي ذهني، تشنج، اسپاستيسيتي، بدتر شدن 
وضعيت عصبي شامل عدم توانايي راه رفتن، افزايش رفلكسهاي تاندوني و بابنسكي 

  .  ت، بزرگي دور سر و احتمالا استرابيسم و نزديك بينيمثب
  .ناشناخته: نقص آنزيمي

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


مسيرهاي متابوليك و نقائص آنها: 6فصل   ----------------------------- 170 
 

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 . هيدروكسي گلوتاريكL 2افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .هيدروكسي گلوتاريكL 2افزايش اسيد : اسيدهاي آلي پلاسما •
 .هيدروكسي گلوتاريك و پروتئينL 2افزايش اسيد : مايع مغزي نخاعي •
 .افزايش ليزين: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .افزايش ليزين: اسيدهاي آمينه مايع مغزي نخاعي •
 

  .تشنج بايستي با داروهاي ضد تشنج درمان شود. ني نداردادرم :درمان
هيدروكسي گلوتاريك در مايع L 2افزايش اسيد  :آزمون تشخيص قبل از تولد

  .منيوتيكآ
  
                 :Oxoadipic aciduria 2: اوكسو آديپيك اسيدوري 2  -7-5
 

   :علائم باليني
  

 .  تظاهر مي كند 1احتمالا بصورت  كودك كلوديوني: زمان تولد
  . تشنج :دوره نوزادي

عقب ماندگي تكامل حركتي و ذهني، كاهش شديد تونوس : دوره شيرخوارگي
پا، اريترودرمي ايكتيوزي شكل، عقب ماندگي خفيف  عضلاني، تورم پشت دست و

سن استخواني، اتساع بطنهاي مغزي، اسيدوز متناوب، اشكال تغذيه، بلع مشكل، عدم 
  .تكلم و ناتواني يادگيري

  .اوكسو آديپيك دهيدروژناز 2نقص در آنزيم  :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

                                                 
١  Colodion baby 
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  .نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 . آمينو آديپات 2اوكسو آديپات و  L 2افزايش : ارادر •
 .هيدروكسي آديپيك 2افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 

  .شامل محدوديت مصرف ليزين و درمان اسيدوز بيمار مي باشد :درمان
 .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
  :Hydroxybutyric aciduria 4 :هيدروكسي بوتيريك اسيدوري4 -8-5

  
   :ئم بالينيعلا

  
  . طبيعي :و دوره نوزادي زمان تولد

عقب ماندگي تكامل رواني حركتي، تاخير تكامل : دوران شيرخوارگي و كودكي
كلامي، عدم توانايي ايستادن، راه رفتن و حرف زدن، تشنج، عدم تعادل و كاهش 
تونوس عضلاني غير پيشرونده با عقب ماندگي خفيف ذهني، عقب ماندگي سن 

، ديزآرتري خفيف، نيستاگموس، كوچكي يا بزرگي 1فعاليتبا  ترموربروز ي، استخوان
دور سر، پرحركتي شديد يا خواب آلودگي شديد كه دومي پيشنهاد ناركولپسي را 

  .  مي كند، رفتار تهاجمي، كره، آتتوز و اوتيسم
  .نقص در آنزيم سوكسينيك سمي آلدئيد دهيدروژناز :نقص آنزيمي

  .زوم مغلوباتو: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 . هيدروكسي بوتيريك 4افزايش اسيد : پلاسما •
 .هيدروكسي بوتيريك 4افزايش اسيد : ادرار اسيدهاي آلي •

                                                 
١  Intention tremor 
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 .هيدروكسي بوتيريك 4افزايش اسيد : مايع مغزي نخاعي •

يل گاما وين(باترين  ويگاگرم   1.5روزانه  ، تجويزكيلوگرمي 30در يك بيمار  :درمان
كه مهار كننده غير قابل برگشت گابا ترانس آميناز است تونوس عضلاني و ) گابا

گاباي سيستم عصبي مقدار اين دارو ممكن است . هشياري را بهبود داده است
 تجويز متيل فنيديت. مركزي را افزايش داده و موجب بيماري عصبي و تشنج شود

  .خواب آلودگي روزانه را كاهش مي دهد نيز
 .ندارد :تشخيص قبل از تولد آزمون

  
   :Ethyl malonic encephalopathy:آسيب مغزي ناشي از اتيل مالونيك -9-5
 

   :علائم باليني
  

 .  طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي
مهمترين علائم بيماري شامل اختلالات سيستم عصبي مركزي : دوره شيرخوارگي

 2-3اشتن سر، تاخير تكامل از نگه دتوانايي مانند كاهش تونوس عضلاني، عدم 
ماهگي به بعد، تشنج يا اسپاسم شيرخوارگي ،افزايش رفلكسهاي تاندوني و بابنسكي 
مثبت، كلونوس قوزك پا، كوچكي دور سر، ضعف اسپاستيك همه اندامها، بدتر شدن 

سيانوز انتهايي، آبي يا صورتي شدن متناوب پاها، تورم . وضعيت عصبي و اغماء است
بروز په ته شي همراه با عفونت بر روي پيشاني، گونه ها و قفسه سينه، بروز  اندامها،

اكيموز يا نقاط خونريزي، تغيير شكل ظاهري خفيف صورت، عروق متسع و پيچ در 
پيچ شبكيه، شيارهاي پلكي با شيب به سمت  بالا، چينهاي اپي كانتوس، پل بيني 

سيدمي لاكتيك و كاهش خفيف پهن و فرورفته، بروز حملات حاد متابوليك با ا
  .گلوكز خون و اسهال مزمن نيز روي مي دهد

  .ناشناخته: نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
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  :روش تشخيص
 .افزايش اسيد اتيل مالونيك و اسيد متيل سوكسينيك: اسيدهاي آلي ادرار •
 .افزايش لاكتات و پيرووات، اسيدمي لاكتيك: خون •
 .كارنيتين آزاد پائين: ونخ •
 .كربنه 5و  4افزايش انواع : آسيل كارنيتين •
 

  . علامتي است :درمان
  .بيماري درشيرخوارگي يا اوايل كودكي كشنده است :پيش آگهي

 .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
  

    :Malonic aciduria                 :     مالونيك اسيدوري -10-5

  
   :علائم باليني 

  
 .  طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي

ديستوني شديد بصورت اپي ستوتونوس، فلج اسپاستيك همه  :دوره شيرخوارگي
اندامها با افزايش تونوس عضلاني، دستهاي مشت شده، افزايش رفلكسهاي تاندوني و 
بابنسكي مثبت، كلونوس قوزك پا، عدم توانايي نشستن، ايستادن و راه رفتن، عقب 

تكامل فيزيكي، تشنج، اسيدوز متابوليك، كاهش قند خون و اسيدوز ماندگي 
لاكتيك، افزايش آمونياك خون، استفراغ حمله اي، عقب ماندگي خفيف ذهني، 

    .كارديو ميوپاتي هيپرتروفيكگاهي كاهش تونوس عضلاني و 
  .نقص در آنزيم مالونيل كوآ دهيدروژناز :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز
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  :روش تشخيص
 .افزايش اسيد مالونيك، متيل مالونات و اتيل مالونات: اسيدهاي آلي ادرار •
 .افزايش اسيد اوريك: خون •
 .كارنيتين آزاد پائين: خون •
 .افزايش مالونيل كارنيتين: آسيل كارنيتين •
 

درمان حاد رژيم غذايي كم چربي و پر كربوهيدرات، تجويز كارنيتين و  شامل: درمان
  . كتواسيدوز و كاهش گلوكز خون مي باشد

 .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
 

  :Disorders of Biotin metabolism:نقائص متابوليسم بيوتين -6بخش 
 

متيل كروتونيل كوآ، پرپيونيل كوآ، استيل كو آ و پيرووات  3كربوكسيله شدن 
وكسيلاز ممكن است ناشي از فعاليت نقص مالتي پل كرب. وابسته به بيوتين مي باشد

نظير نقص هولوكربوكسيلاز سنتتاز، نقص در آزاد شدن بيوتين از  ييناقص آپوآنزيمها
كه همان نقص بيوتينيداز است يا در اثر ) بيوتين متصل به پروتئين( بيوساتين

   )4شكل شماره (.كمبود اكتسابي بيوتين باشد
و اندازه گيري اين آنزيم در برنامه هاي  نقص بيوتينيداز بخوبي قابل درمان بوده

غربالگري نوزادان در برخي مراكز گنجانده شده است، اما بررسي نقص 
هولوكربوكسيلاز سنتتاز فقط در برنامه هاي غربالگري نوزادان كه با اسپكترومتري 

 .پياپي جرم صورت مي گيرد، انجام مي گردد
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  متابوليسم بيوتين: 4شكل شماره 
 

  
PCC: روپيونيل كارنيتين كوآپ. .MCC :متيل كروتونيل كوآ.PC: پروپيونيل كوآ 

.ACC :آسيل كارنيتين كوآ.  
  
  :Holocarboxilase synthetase disorder: نقص هولوكربوكسيلاز سنتتاز -1-6
  

   :علائم باليني
  

  . طبيعي هستند، اما حملات استفراغ از بدو تولد شروع مي شود :زمان تولد
معمولا بيماران با بيماري شديد مشابه  :شيرخوارگي يا كودكي دوره نوزادي،

پروپيونيك اسيدمي يا ساير ارگانيك اسيدوري ها در روزها يا ماههاي اول زندگي و 
معمولا بيمار دچار كتوز شديد با . هفته اول زندگي بروز مي كنند 6اغلب موارد در 

د تنفس، احتمالا افزايش اسيدوز متابوليك با شكاف آنيوني مثبت، افزايش تعدا
آمونياك خون، از دست رفتن آب و الكتروليتها و اغماء شديد مي شود كه در صورت 

 ،ماهگي  در شيرخوار 6بدون درمان پس از . عدم درمان به مرگ او منجر مي گردد
در بصورت ترشح دار بثورات پوسته دار يا بدون پوسته قرمز رنگ در تمامي بدن و 

عفونت كانديدا در ضايعات پوستيٍ، عدم وجود ابرو، مژه، موي سر چينهاي پوستي ، 
رشد، كاهش يا افزايش تونوس عضلاني، تحريك پذيري،  اختلالو موهاي لانوگو، 

  .حركات آتتوئيد و اپيستوتونوس بدون سايرمشكلات عصبي مشاهده مي شود
  .نقص در آنزيم هولوكربوكسيلاز سنتتاز: نقص آنزيمي
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  .توزوم مغلوبا: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
متيل 3هيدروكسي ايزووالريك و اسيد 3افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •

اولي هميشه بيشتر از دومي است، اما گاهي برعكس ميزان كروتونيل گليسين كه 
 .متيل كروتونيل كوآ و پيرووات هم رخ مي دهد 3افزايش پروپيونيل كوآ، . مي شود

 .لاكتات بالا، آمونياك بالا: خون •
 .افزايش آلانين: اسيدهاي آمينه پلاسما •
هيدروكسي پروپيونيك و متيل سيترات در  3اسيد : در طي حمله حاد بيماري •

 .ادرار يافت مي شود
 .بررسي آنزيم •
 

  : تشخيص افتراقي
 .نقص منفرد آنزيم كربوكسيلاز •
ر استريل شدن روده يا مصرف كمبود ثانويه بيوتين در درمان با والپروات يا در اث •

 . زياد سفيده تخم مرغ خام
 

ميلي  60-100حداكثر تا (ميلي گرم بيوتين  10-20 روزانه شامل مصرف  :درمان
در بيماراني كه كمتر پاسخ مي دهند، . بدون محدوديت پروتئين مي باشد) گرم

لا با جنينهاي مبت. محدوديت متوسط پروتئين تجمع متابوليتها را كاهش مي دهد
  .ميلي گرم بيوتين به مادر حامله درمان مي شوند 10تجويز روزانه 

بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده و در  :آزمون تشخيص قبل از تولد
هيدروكسي  3نمونه پرزهاي كوريوني، اندازه گيري اسيد متيل سيتريك واسيد 

  .ايزووالريك در مايع آمنيوتيك
سيدوز لاكتيك، بررسي اسيدهاي آلي ادرار بايستي مد در بيماران مبتلا به ا: نكته

 اگر اين آزمايشات بطور اورژانس در دسترس نيست، بايستي نمونه ادرار. نظر باشد
  .نگهداري شده و درمان با بيوتين شروع شود بيمار
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                              :Biotinidase disorder:نقص بيوتينيداز -2-6
  

   :علائم باليني
  
  . طبيعي  :مان تولدز

ماهگي با علائم  6اغلب موارد پس از :دوره نوزادي، شيرخوارگي يا كودكي
بوده اما ممكن است  پراكندهضايعات پوستي معمولا . پوستي يا تشنج بروز مي كنند

اين ضايعات با بروز تركهاي اطراف . تمامي پوست دچار قرمزي و پوسته ريزي باشد
كن است التهاب شديد پلكها و ملتحمه يا قرنيه و منافذ بدن همراه است و مم

زخم قرنيه، التهاب اطراف دهان، التهاب زبان و التهاب پوست . ملتحمه نيز ديده شود
اطراف پرينه از جمله درماتيت قرمز رنگ در اطراف چشمها و دهان همراه با ترك 

نيز وجود  ممكن است درماتيت از نوع سبورئيك. گوشه لبها مي تواند مشاهده شود
 Tو  Bاغلب كانديديازيس پوستي مخاطي و نقص ايمني لنفوسيتهاي. داشته باشد
معمولا كامل نيست و ممكن است فقط بصورت كم بودن نداشتن موها . وجود دارد

. موهاي سر، ابرو يا مژه يا ريزش موها بطور مادرزادي يا دردوره شيرخوارگي رخ دهد
نيك اسيدوري نيز رخ مي دهد كه با كاهش درجه حملات راجعه اسيدوز، كتوز و ارگا

حرارت، كاهش شديد تونوس عضلاني، عدم رفلكسهاي تاندوني و اغماء تظاهر مي 
علائم عصبي از . حملات اسيدوز در زمان عفونت حاد ممكن است بروز كند. كند

تظاهرات عمده بيماري بوده و شامل عدم تعادل است كه ممكن است مانع راه رفتن 
موارد % 70اندام، در  فعاليتبا  ترمورساير علائم شامل بروز . يا متناوب باشدشود 

فراوان، متناوب يا همراه تب، معمولا  و تشنج كه ممكن است تنها تظاهر بيماري بوده
فراگير يا ميوكلونيك باشد، اسپاسم شيرخوارگي، تاخير تكامل، كاهش تونوس 

سخت و آپنه، كانديدياز پوستي مخاطي  موارد، دم صدادار يا تنفس% 50عضلاني در 
مزمن، پسرفت رواني حركتي، علائم عصبي بولبر، ضعف اسپاستيك همه اندامها و 

 در تعدادي از بيماران اختلالات عصبي سندرم لاي. افزايش رفلكسهاي تاندوني است
از علائم ديررس اين دوره بروز اختلال عصبي حسي در . مكن است ديده شودم

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


مسيرهاي متابوليك و نقائص آنها: 6فصل   ----------------------------- 178 
 

يي و شنوايي است كه ممكن است منجر به نزديك بيني شديد و اعصاب بينا
  . ناشنوايي شود

ضعف اسپاستيك اندامهاي تحتاني، آتروفي پيشرونده : دوران كودكي و نوجواني
  . عفوني حادبيماري ابتلا به عصب بينايي و از دست دادن حاد بينايي در طي 

  .بيوتينيداز نقص در آنزيم: نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: يتوارث ژنتيك
  .هزار تولد زنده 60يك مورد درهر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
هيدروكسي  3متيل كروتونيل گليسين، اسيد 3افزايش اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •

 .هيدروكسي پروپيونيك و متيل سيترات 3ايزووالريك، اسيد 
 .افزايش اسيد لاكتيك: خون •
 .هيدروكسي ايزووالرات بالا 3لاكتات،  پيرووات و : مايع مغزي نخاعي •
 .افزايش آمونياك خون: در طي حمله حاد بيماري دردوره شيرخوارگي •
 .در سرم: بررسي آنزيم •
 

  : تشخيص افتراقي
 .ضايعات پوستي و ضايعات اطراف منافذ بدن در آكرودرماتيت انتروپاتيكا •
 .ديسپلازي اكتودرمي •
 .  1قص شديد ايمني تواميا ن Tو  Bنقص ايمني و اشكال در عملكرد سلولهاي  •
 

ميلي گرم بيوتين روزانه علائم پوستي، ضعف اسپاستيك همه 10با مصرف   :درمان
در نوجواني پس از ماهها . اندامها و موهاي ريخته شده در شيرخوارگي بهبود مي يابد

. درمان با بيوتين، بهبود علائم اكستراپيراميدال و حدت بينايي مشاهده شده است
در يك بيمار رفع ضايعات پوستي و آلوپسي . نيز بدرمان پاسخ مي دهدنقص ايمني 

بدنبال تجويز اسيدهاي چرب غير اشباع رخ داده است، چون احتمالا استيل كوآ 
  .كربوكسيلاز در توليد اسيد فوليك مورد نياز بوده و در اين نقص نيز درگير ميشود

                                                 
١  Severe combined immune deficiency  
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  .گشت نمي باشدصدمه عصب بينايي و شنوايي با درمان قابل بر :عوارض
  .ندارد :تشخيص قبل از تولد

  
درهر بيماري كه تشنج بدون توضيح دارد، آنزيم بيوتينيداز بايستي  :يك  نكته

  .بررسي شود
در تشخيص افتراقي آكرودرماتيت انتروپاتيكا و ديسپلازي اكتودرمي، نقص : نكته دو

  .مد نظر باشد آنزيم بيوتينيداز
به اسيدمي لاكتيك بدون توضيح،  آنزيم بيوتينيداز در هر بيمار مبتلا : نكته سه

  . بايستي بررسي شود
  

  :نقائص متابوليسم فنيل آلانين و تيروزين -7بخش 
Disorders of Phenylalanine & Tyrosine metabolism:           
            

كمبود . متابوليسم فنيل آلانين و تيروزين در سيتوزول انجام مي شود :بيوشيمي
آنزيم فنيل آلانين هيدروكسيلاز يا كوفاكتور تتراهيدرو بيوپترين باعث تجمع فنيل 
. آلانين در بدن ميشود كه در اثر ترانس آميناسيون به فنيل پيرووات تبديل مي شود

سپس باز شدن حلقه فنلي توسط از دست دادن اكسيژن توسط هموژانتزيت امكان 
م، كمبود آنزيم فوماريل استواستاز باعث در مراحل بعدي متابوليس. پذير مي گردد

 .تجمع فوماريل استواستات، سوكسينيل استواستات و سوكسينيل استون مي شود
 4مله جاين مواد بسيار سمي بوده و باعث مهار چندين آنزيم از  )5شكل شماره (

هيدروكسي فنيل پيرووات دي اكسيژناز و پورفوبيلينوژن سنتازمي شوند و سرطانزا 
  ).                              اسيد دز اكسي ريبو نوكلئيك  با افزودن الكيل به( هستند
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                       :PhenylKetonUria (PKU) :فنيل كتونوري - 1-7
  

اين بيماري يكي از اولين اختلالات عصبي متابوليك است كه توسط فولينگ در سال 
متابوليسم است كه بطور موفق  توصيف شده است و نخستين خطاي ارثي 1934

علاوه بر ). 1953با معرفي رژيم غذايي توسط بيكل در سال (درمان گرديده است 
اين بيماري به عنوان الگويي جهت معرفي  1963اين براي نخستين بار در سال 

توسط گاتري (امتحانات غربالگري در جمعيت نوزادان مورد استفاده قرار گرفته است 
  )خشك شده نوزاددر نمونه خون 

  
  نقائص متابوليسم فنيل آلانين و تيروزين . 5شكل شماره 

  

  
 :PAHفنيل آلائين هيدروكسيلاز  

  : علائم باليني
  

علائم باليني بيماري در صورت عدم درمان ظاهر مي شوند و شامل صدمه شديد 
  .مغزي با عقب ماندگي ذهني، تشنج، و اسپاستيسيتي مي باشند
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  . اد طبيعي استنوز :در زمان تولد
استفراغ مكرر، تحريك پذيري، بثورات اگزماتوئيد، بوي غير  :در دوره نوزادي

، موي بور، رنگ روشن پوست، چشم آبي رنگ، )شبيه بوي موش يا گرگ(معمول 
  .   خارش بدون وجود ضايعات پوستي ظاهر مي شوند

يش تونوس مبتلايان علائم فلج مغزي به صورت افزا 3/1 :در دوره شير خوارگي
ديگر فقط علائم 3/1در . عضلاني، افزايش رفلكسهاي تاندوني و اسپاستيسيتي دارند

عصبي خفيف نظير بابنسكي مثبت يك طرفه يا افزايش رفلكسهاي تاندوني ديده مي 
باقيمانده عقب ماندگي ذهني، اختلالات رفتاري به صورت حركات بدون  3/1شود و 

، آتتوز، كوتاهي قد، سر ترمور، بيش فعالي، 1رهدف يا حركات گهواره اي ريتم دا
بيماران تشنج رخ مي دهد و  4/1در .  كوچك و بيماريهاي مادرزادي قلب دارند

گاهي ناهنجاريهاي خفيف فيزيكي مانند كف پاي صاف، بهم چسبيدگي انگشتان، 
 چين اپي كانتوس در پلكها و وفاصله زياد بين دندانهاي پيشين در بيماران ديده مي

  .شود
  

  :انواع بيماري
نياز به رژيم غذايي ويژه دارد كه بر حسب شدت بيماري : فنيل كتونوري كلاسيك •

  .متفاوت مي باشد
در اين وضعيت ميزان فنيل آلانين خون كمتر : افزايش خفيف فنيل آلانين خون •

  .است و نياز به رژيم درماني ندارد )ميلي گرم درصد 6/6( ميكرومول در ليتر 400از 
در بسياري از بيماران مبتلا به : هيدروكسي بيوپترين 4يل كتونوري حساس به فن •

نوع خفيف فنيل كتونوري سطوح فنيل آلانين خون بدنبال تجويز تترا 
  .هيدروبيوپترين از طريق افزايش فعاليت باقيمانده آنزيمي، كاهش مي يابد

  .نقص در آنزيم فنيل آلانين هيدروكسيلاز كبدي  :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: وارث ژنتيكيت

                                                 
١  Rhythmic cradle-like movements 
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تولد زنده و در برخي از  8000 به ازاي هربطور متوسط يك مورد  :ميزان بروز
ميزان .  تولد زنده مي باشد 4400 به ازاي هرمناطق اروپا مثل ايرلند تا يك مورد 

  .نفر برآورد شده است 50هر  به ازايناقل نقص آنزيمي در جمعيت يك مورد 
  :روش تشخيص

اين آزمون در نمونه خون خشك شده بر روي كارت : غربالگري نوزادي آزمون •
كاغذ صافي با آزمون گاتري يا با تعيين كمي ميزان فنيل آلانين خون توسط 

اين آزمونها در زمان ترخيص نوزاد از . اسپكتروسكوپي پياپي جرم انجام مي گردد
باشد صورت مي  بيمارستان و پس از شروع تغذيه با شير كه حاوي پروتئين مي

آزمون غربالگري مثبت معمولا تكرار شده و در صورت مثبت بودن مجدد، . گيرند
بررسي كمي غلظت فنيل آلانين و تيروزين در خون انجام ميشود تا تيروزينمي 

  . گذراي نوزادي كه علت شايع مثبت شدن كاذب آزمون غربالگري است رد شود
  .يل آلانين بالا، تيروزين طبيعي يا پائينفن: نتايج بررسي اسيدهاي آمينه پلاسما •
در اين آزمون رنگ ادرار با افزودن .  آزمون كلرايد فريك مثبت: آزمون ادرار •

 .، بعلت وجود اسيد فنيل پيروويك به رنگ سبز تيره مي شود% 10كلرايد فريك 
  

  . كمبود كوفاكتور تترا هيدروبيوپترين :افتراقي تشخيص
با محدوديت فنيل آلانين، تجويز ساير اسيدهاي آمينه شامل رژيم غذايي  :درمان

سالگي نيز مقداري محدوديت مصرف  6حتي پس از . ضروري و عناصر كمياب است
فنيل آلانين بايستي  براي تمام عمر ادامه يابد، بطوريكه سطح فنيل آلانين پلاسما 

ت كه درمان در زنان ضروري اس. ميكرومول در ليتر باقي بماند 900هميشه كمتر از 
با اين وجود ممكن است عقب ماندگي . با رژيم حتي قبل از حاملگي هم ادامه يابد

هم . ذهني، كوچكي سر و بيماري مادرزادي قلبي در نوزادان مادران مبتلا رخ دهد
اكنون تجويز تترا هيدروبيوپترين در فنيل كتونوري خفيف به عنوان يك طريقه 

  .دبالقوه درمان تحت بررسي مي باش
  :هدف درمان

 .ميلي گرم در صد 0.7- 4فنيل آلانين  پلاسما : سالگي 1-10در  •
 .ميلي گرم درصد 0.7-15فنيل آلانين پلاسما : سالگي 11-16در  •
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 .ميلي گرم در صد 20فنيل آلانين پلاسما كمتر از : سالگي 16پس از  •
  .ميلي گرم در صد 2- 6فنيل آلانين پلاسما : در طي حاملگي •

شروع فوري درمان موثر، هوش و تكامل طبيعي خواهد بود، اما بروز با  :پيش آگهي
اختلالات رفتاري مثل بيش فعالي، اضطراب و حركات كليشه اي بدون هدف و مكرر 

  . شايع مي باشد
  :روش پيگيري

آزمايشگاهي و هر سه ماه معاينه باليني  بررسيهفته  1-2هر : در سال اول زندگي •
 . صورت گيرد

آزمايشگاهي و هر سه تا شش ماه معاينه  بررسيهفته  2-4هر : سالگي 2- 10در  •
 .باليني صورت گيرد

آزمايشگاهي و هر شش ماه معاينه باليني  بررسيهفته  4هر : سالگي 11-16در  •
 .صورت گيرد

آزمايشگاهي و هرشش تا دوازده ماه معاينه  بررسيماه  2-3هر : سالگي 16پس از  •
 .باليني صورت گيرد

  
  .ندارد :قبل از تولد آزمون تشخيص

نقص در زن حامله مبتلا به فنيل كتونوري است كه در آن  :فنيل كتونوري مادر
ميكرومول در  360ميلي گرم در صد يا  6.5فنيل آلانين پلاسماي مادر بيش از 

در اين موارد درمان شديد رژيمي بايستي قبل از حاملگي شروع شده و . ليترمي باشد
  .مه يابددر طي حاملگي نيز ادا
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  : هيپرفنيل آلانينمي و نقص متابوليسم تترا هيدرو بيوپترين - 2-7

Hyperphnylalaninemia & Disorders of 
tetrahydrobiopterine metabolism:                                          
                                               

  :علائم باليني
  

نوزاد در زمان تولد طبيعي بنظر مي رسد، اما در آزمون  :دوره نوزاديزمان تولد و 
كاهش خفيف يا افزايش تونوس عضلاني و . غربالگري فنيل آلانين خون بالا است

  .رشد ديده مي شود اختلال
ماهگي كاهش فعاليت يا از دست دادن كنترل سر،  2-3در  :دوره شيرخوارگي

ني، رژيديتي و آهسته شدن حركات مي تشنج كه منجر به افزايش تونوس عضلا
عدم . شود، افزايش رفلكسهاي تاندوني، بروز كلونوس و بابنسكي مثبت ديده مي شود

، تغذيه مشكل و اشكال در بلع، خواب آلودگي يا تحريك ن بزاقتوانايي نگه داشت
پذيري، حركات ديستوني، لرزش، سر كوچك، بدتر شدن پيش رونده ضريب هوشي 

  . زايش درجه حرارت بدن نيز رخ مي دهدو حملات اف
نقص آنزيمي در توليد تترا هيدرو بيوپترين كوفاكتور فنيل آلانين : نقص آنزيمي
  .هيدروكسيلاز

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
در ايتاليا . بطور متوسط يك مورد در هر يك ميليون تولد زنده است :ميزان بروز

بيماران مبتلا به فنيل كتونوري % 68ودي و در عربستان سع% 15، در تركيه 10%
  .دچار اين نقص هستند

  : روش تشخيص
 .فنيل آلانين طبيعي يا بالا: در پلاسما •
 .پترينها غيرطبيعي: در مايع مغزي نخاعي •
 . پترينها غير طبيعي: در ادرار •
 .بررسي آنزيم دي هيدرو پتريدين ردوكتاز: در نمونه خون خشك شده •
 .سي انواع آنزيمهاي اين راه متابوليكبرر: در فيبروبلاستها •
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پيرووينيل تترا  6افزايش فنيل آلانين خون در موارد كمبود خفيف : درمان
هيدروپترين سنتاز و يا پترين كاربينولامين دهيدروژناز فقط با تجويز تترا هيدرو 

در كمبود دي هيدرو پتريدين ردوكتاز، اسيد . بيوپترين امكان پذير مي باشد
  .و رژيم با محدوديت فنيل آلانين لازم استفولينيك 
حتي . بدون درمان صدمه غير قابل برگشت و پيشرونده مغزي رخ مي دهد :عوارض

  .با وجود درمان صدمه مغزي قابل توجه در بسياري از بيماران مشاهده مي شود
شامل ارزيابي پترينها در مايع آمنيوتيك و در نقص : آزمون تشخيص قبل از تولد

  .دروپتريدين ردوكتاز بررسي آنزيم در آمنيوسيتها مي باشددي هي
    

چون در برخي از بيماران ممكن است سطوح اوليه فنيل آلانين طبيعي باشد، : نكته
توصيه مي شود كه در تمام شيرخواراني كه بيماري عصبي بدون توضيح دارند، 

  .ارزيابي از نظر اين نقص صورت گيرد
  
  ): نوع كبدي كليوي (تيروزينمي نوع يك  -3-7

Tyrosinemia type I (Hepatorenal form):                                
           

  :علائم باليني
  

علائم آن شامل بوي ويژه مثل كلم پخته،  :شكل حاد در نوزاد يا شيرخوار
استفراغ، كاهش گلوكز خون، بزرگي كبد، نارسايي شديد كبد، وضعيت هيپر 

، آسيب توبولي كليه به صورت سندرم فانكوني، سر و تنه شديداكستانسيون 
  .خونريزي، سپتي سمي و مرگ است

عقب ماندگي رشد، بزرگي كبد،  هوش طبيعي، علائم آن شامل : شكل مزمن
سيروز، نرمي استخوان، هماتوم، آسيب توبولي كليه، آسيب اعصاب محيطي به 

كن است به سمت فلج برود، صورت درد و گزگز و مورمور، ضعف عضلاني كه مم
علائم سيستميك سيستم عصبي خودكار نظير پرفشاري خون، بالا رفتن ضربان قلب 

موارد بزرگي  2/1و ايلئوس، پادرد، بزرگي طحال، واريس مري و خونريزي از آن، در 
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كليه ها، هيپرتروفي جزاير لوزالمعده كه بدون علامت است، حملات عصبي ناشي از 
  . ر برخي از بيماران تشنج و يا رفتارهاي خود تخريب مي باشدپورفيرينها و د
  .نقص در آنزيم فوماريل استو استات هيدروكسيلاز :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
در اسكانديناوي يك مورد در هر صد هزار تولد زنده و در شمال شرقي  :ميزان بروز

د زنده در كانادايي هاي با اجداد فرانسوي مورد درهر هزار تول1.46ايالت كبك كانادا  
  .است

  : روش تشخيص
در بررسي اسيدهاي آلي ادرار، سوكسينيل استون بالا تشخيصي است كه  گاهي  •

 . هيدروكسي فنيل اين ماده هم بالاست 4مشتقات . تواند طبيعي باشد مي
 .  افزايش يا طبيعي بودن تيروزين، افزايش متيونين: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .افزايش اسيد دلتا آمينو لولينيك : پورفيرينهاي ادرار •
 .طبيعي يا بالا: آلفا فتوپروتئين سرم •
 .غير طبيعي: آزمون هاي كبدي •
كاهش گلوكز خون، زمان پروترومبين و زمان نسبي ترومبوپلاستين : ساير آزمونها •

 .غير طبيعي، آمينواسيدوري جنراليزه
  

سيكلو هگزان ديول  1-3تري فلورومتيل بنزوئيل  4نيترو  2كه  1نيتيسيتون: درمان
ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار دو بار روزانه  1-2مي باشد، به ميزان 
هيدروكسي فنيل پيرووات دي اكسيژناز  4اين ماده مهار كننده . بايستي تجويز شود

رژيم . بوده و باعث توقف تجمع متابوليتهاي سمي و بالا رفتن تيروزين مي شود
در موارد بروز نارسايي . غذايي با محدوديت فنيل آلانين و تيروزين نيز لازم است
  .كبد و يا كارسينوم سلول كبدي پيوند كبد ضروري مي باشد

جهت تشخيص نياز به بررسي آلفا (شامل كارسينوم سلول كبدي : عوارض
  .و نارسايي كليه است) فتوپروتئين دارد

                                                 
١ NTBC ( Nitisitone) 
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  .جويز نيتيسيتون خوب استپيش آگهي با ت :پيش آگهي
با بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده يا مواد  :آزمون تشخيص قبل از تولد

حاصل از نمونه گيري از پرزهاي كوريوني و يا اندازه گيري غلظت سوكسينيل استون 
 .در مايع آمنيوتيك صورت مي گيرد

 
 ):نوع چشمي پوستي(  IIتيروزينمي نوع  -7- 4

         Tyrosinemia type II (Oculocutaneous form):  
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
اشك ريزش، : تظاهرات چشمي شامل :دوره نوزادي، شيرخوارگي و يا بزرگسالي

ترس از نور، درد چشمها يا سابقه قرمزي آنها، خراش، زخم و يا پلاك در قرنيه و 
هاي دردناك در نواحي تحت كراتوز: تظاهرات پوستي شامل. كدورت قرنيه است

فشار كف دست و پاها، نزديك نوك انگشتان و در زير ناخنها بصورت پاپول يا پلاك 
با حاشيه نامنظم ولي مشخص است كه توخالي و يا زخمي شده و بدون خارش اما 

بروز تعريق . دردناك هستند و به نواحي هيپركراتوتيك كروت دار تبديل مي شوند
پلاكهاي خاكستري . ل ممكن است نشانه شروع اين ضايعات باشدزياد همراه با تاو

هيپركراتوتيك بر روي زانو، آرنج، قوزك پا  يا زبان، بيش فعالي، تكامل غير طبيعي 
موارد عقب ماندگي ذهني  2/1تكلم، ناتواني يادگيري يا رفتار خود آسيب و در 

  .  خفيف رخ مي دهد
  ).در سيتوزول(ينو ترانسفراز نقص در آنزيم تيروزين آم :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .اين نقص در ايتاليا شايع است :ميزان بروز
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  : روش تشخيص
هيدروكسي فنيل پيرووات، لاكتات و استات  4: در بررسي اسيدهاي آلي ادرار •

 . بالاست
 .  افزايش شديد تيروزين: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .ايش تيروزينافز: آمينواسيدهاي ادرار •
 .افزايش تيروزين: آمينواسيدهاي مايع مغزي نخاعي •
  

در زنان مبتلا . شامل رژيم غذايي با محدوديت تيروزين و فنيل آلانين است: درمان
كنترل رژيمي در طي حاملگي ضروري مي باشد، زيرا عقب ماندگي ذهني، كوچكي 

  .ستچشم و تشنج در كودكان مادران درمان نشده گزارش گرديده ا
  .بصورت بروز عقب ماندگي ذهني عليرغم درمان تظاهر مي كند: عوارض

  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
  

در هر كودكي كه دچار التهاب قرنيه مي شود، غلظت تيروزين خون بايستي   :نكته
  .اندازه گيري شود

  
                                       :Alkaptonuria:آلكاپتونوري -7- 5
  

تيره رنگ مي ) تماس با اكسيژن(در اين بيماري ادرار در اثر ماندن در معرض هوا 
افزودن قليا به ادرار باعث مي شود رنگدانه غير طبيعي در اين بيماري سريعتر . گردد

 . ظاهر شود
  :علائم باليني

  
پوشكهاي پارچه اي شيرخوار كه با صابون يا : در دوره نوزادي و شيرخوارگي

قليايي شسته شده اند، در اثر خيس شدن با ادرار سياه يا قهوه اي شده و  دترژانهاي
  .در پوشكهاي يكبار مصرف تغيير رنگ مايل به قرمز ايجاد مي شود
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برنگ خاكستري، (پيگمانتاسيون منقوط صلبيه، غضروف گوش : در دوره بزرگسالي
ونه ها، پيشاني، و بافت فيبرو و غضروف، مخاط دهان، ناخنها، پوست گ) آبي يا سياه

عرق ممكن است تيره رنگ بوده و . زير بغل و نواحي تناسلي مشاهده مي شود
به محضي كه بافتها در جريان جراحي با . سرومن گوش برنگ قهوه اي يا سياه باشد

  .  هوا مواجهه مي يابند، رنگدانه غير طبيعي بسرعت تشكيل مي شود
  . ك اكسيداز در كبد و كليهنقص در آنزيم اسيد هموژانتزي :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نامشخص :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .براي مواد احياء كننده مثبت است: آزمون ادرار •
 .افزايش اسيد هموژانتزيك: اسيدهاي آلي ادرار •
تيره ) الكاليزاسيون(و يا افزودن قليا ) اكسيداسيون(با ماندن در معرض هوا : ادرار •

 .ودش مي
 . وجود اسيد هموژانتزيك: آزمون كروماتوگرافي مايع با عملكرد بالا در پلاسما •
ظاهر بامبو شكل مهره ها تشخيص آرتريت : در راديوگرافي ستون فقرات •

استئوفيت و كلسي فيكاسيون كمي هم در ليگامانهاي بين مهره . اوكرونوتيك است
 . اي ديده مي شود

  .  افزايش زمان سديمانتاسيون: خون •
  

علاوه بر اين درمان با . شامل محدوديت مصرف فنيل آلانين و تيروزين است :درمان
نيتيسيتون كه مهاركننده آنزيم قبل از مرحله توليد اسيد هموژانتزيك است نيز موثر 

  . مي باشد
شامل بروز زودرس آرتريت اوكرونوتيك در مفاصل لگن و زانو، درد پشت، : عوارض

لوز مفاصل كه در مردان زودرس تر و شديدتر است مي محدوديت حركت و انكي
پارگي تاندونها و يا عضلات، ضخامت تاندون آشيل، جمع شدن مايع در . باشد

مفاصل، تشكيل سنگ در سيستم ادراري و پروستات، بروز بالاي بيماري قلبي از 
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جمله اتساع آئورت يا كلسي فيكاسيون دريچه هاي آئورت و ميترال و سكته قلبي 
  .دهد هم روي مي

  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
  
  :ساير نقائص متابوليسم تيروزين-6-7

Other tyrosine metabolism defects:  
 
                       :Tyrosinemia Type III:تيروزينمي نوع سه -6-7- 1

  
  .نامعلوم است و ضايعات پوستي ندارد :علائم باليني
  .هيدروكسي فنيل پيرووات دي اكسيژناز 4زيم نقص در آن :نقص آنزيمي

  .شامل رژيم غذايي با محدوديت فنيل آلانين و تيروزين مي باشد :درمان
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
                               :Hawkinsinuria:هاوكينسينوري -2-6-7
   

  .رشد و اسيدوز است اختلالمشكوك  و شامل  :علائم باليني
  .كمبود آنزيمي ناشناخته است :نقص آنزيمي

  .اتوزوم غالب :توارث ژنتيكي
  : روش تشخيص

 .هاوكينسين بالا: ادرار •
 .تيروزين بالا: پلاسما •
 

  .شامل  رژيم غذايي با محدوديت فنيل آلانين و تيروزين است :درمان
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
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                                   :Albinism:آلبينيسم -3-6-7
  

  :علائم باليني
در اين نوع عدم كامل وجود رنگدانه در پوست، مو و  :نوع تيروزيناز منفي -الف

مو برنگ سفيد برفي يا سفيد شيري بوده و رنگ . چشمها از زمان تولد تظاهر ميكند
ها در عنبيه آبي يا خاكستري است و مردمك. پوست هاله صورتي يا مايل به قرمز دارد

نيستاگموس شديد، ترس از نور، استرابيسم و بروز . همه سنين رفلكس قرمز دارند
با بالا رفتن سن، كاهش حدت بينايي شديدتر . لوچي در نور متوسط شايع مي باشد

، در عنبيه مقدار كمي رنگدانه در دهه اول زندگي ظاهر مي 1در فرم آميش. مي شود
ملا بدون رنگدانه هستند، اما در طي چندين سال افراد مبتلا در زمان تولد كا. شود

اول زندگي پوستشان رنگ نسبتا طبيعي يافته و موهايشان زرد رنگ و يا بور مي 
اگر چه عنبيه در شيرخوارگي آبي رنگ است، اما ممكن است رنگدانه برنزه و يا . شود

وجود تظاهرات چشمي نظير . با افزايش سن كك مك در آن ظاهر شود
وس، كاهش حدت بينايي، كم بودن رنگدانه در شبكيه و رفلكس قرمز در نيستاگم

فرم ديگري از اين نوع آلبينيسم، نوع حساس به . بزرگسالي پايدار باقي مي ماند
حرارت است كه تظاهرات آن در زمان تولد مانند نوع معمول است، اما تا زمان بلوغ 

رنگ مو در . رت در ارتباط مي باشدالگويي از رنگدانه توسعه مي يابد كه با درجه حرا
قهوه اي روشن و در پاها قهوه اي تيره تر است، ولي  رنگ موي سرو  -بازوها قرمز

زير بغل سفيد مي ماند، يعني رنگدانه در نواحي سردتر اندامهاي بدن توسعه مي 
  . در اين نوع، پوست در مقابل نور برنزه نمي شود. يابد
فراد مبتلا به اين نوع در زمان تولد مو و عنبيه در ا :نوع تيروزينازمثبت -ب

. مقداري رنگدانه دارند كه با افزايش سن به رنگ زرد و يا حتي قرمز تغيير مي يابد
در سفيد پوستها ممكن است رنگ پوست صورتي . رنگ پوست سفيد يا كرم است

تري خاكس -رنگ عنبيه بطور زودرس آبي. باشد، اما در مقابل نور برنزه نمي شود
در اين بيماران شدت . است كه بمرور زمان رنگدانه قهوه اي در آن افزايش مي يابد

استرابيسم، . نيستاگموس وترس از نور كمتر از بيماران تيروزيناز منفي مي باشد
                                                 

١  Amish 
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در فرم . اسكوتوم مركزي و عدم تشكيل نسبي عنبيه نيز ممكن است مشاهده گردد
نگ پوست قهوه اي مايل به قرمز است، عنبيه آلبينوهاي گزانتوز، رنگ مو قرمز و ر

برنگ ميشي يا قهوه اي است و بسياري از اين افراد نيستاگموس، استرابيسم يا 
چشمي، نقص تشكيل رنگدانه محدود  آلببينيسمدر . هيپوپلازي فووآ ي چشم ندارند

 عنبيه برنگ آبي روشن است كه. به چشمها بوده و بر روي پوست يا مو اثر نمي كند
به مرور زمان ممكن است نيستاگموس . ممكن است با گذشت زمان رنگدانه دار شود

  .  بهتر شود، اما معمولا ترس از نور شديد بوده و حدت بينايي كاهش مي يابد
  .نقص در آنزيم تيروزيناز :نقص آنزيمي

فرم چشمي ممكن است اتوزوم غالب، مغلوب يا . اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .جنس باشد وابسته به

نوع تيروزيناز منفي در سفيد پوستان يك مورد در هر سي و نه هزار و : ميزان بروز
  .در سياه پوستان امريكا يك مورد درهر بيست و هشت هزار تولد زنده رخ مي دهد

   :روش تشخيص
 .بررسي آنزيم تيروزيناز در پياز مو •
  .گرفتن سابقه در مورد رنگ پوست و معاينه پوست و چشم •
  
اجتناب از نور خورشيد با استفاده از كلاه، لباسهاي آستين بلند و شلوار و : رماند

استفاده از كرمهاي ضد آفتاب بعلت خطر توسعه سرطان پوست از جمله ملانوم 
استفاده از عينكهاي دودي براي ترس از نور، انجام عمل . بدخيم مهم مي باشند

عينكهاي طبي براي كاهش حدت جراحي زيبايي براي استرابيسم و استفاده از 
  .بينايي لازم است

  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
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 :نقائص متابوليسم ليزين و تريپتوفان -8بخش 
 Metabolism:          Disorders of Lysine &Triptophan 

  
انتقال اوليه گروه آمينو . ليزين بطور كامل در ميتوكندري تجزيه مي شود: بيوشيمي

شامل مصرف دو آنزيم و ) كه مولد گلوتامات است( اوكسو گلوتارات  2ي آن به انتهاي
آمينو آديپيك سمي آلدئيد حاصله با از دست  2. ساكاروپين واسطه اي مي باشد

تريپتوفان از طريق يك . آمينو آديپيك تبديل مي شود 2دادن هيدروژن به اسيد 
وكسو آديپيك تجزيه مي گردد ا 2كمپلكس سيتوزولي به كينورنين و سپس به اسيد 

. آمينو آديپيك تبديل شده و بداخل ميتوكندري انتقال مي يابد 2كه آخري به اسيد 
اوكسو آديپيك تبديل شده و سپس طي دو مرحله  2آمينو آديپيك به اسيد  2اسيد 

از دست دادن اكسيداتيو كربوكسيل به گلوتاريل كوآ و كروتونيل كوآ تبديل مي 
 )6ره شكل شما(.گردد

 
   متابوليسم ليزين و تريپتوفان: 6شكل شماره 
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 GCDH :گلوتاريل كوآ دهيدروژناز .SCHAD  : هيدروكسي آسيل كوآ

  .دهيدروژناز با زنجيره كوتاه
  
 tophanemia( Triptophanuria):  trip): تريپتوفانوري( تريپتوفانمي  -1-8

  
  : علائم باليني

  
  .طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي

  .حساسيت به نور، عدم تعادل، عقب ماندگي ذهني و حركتي :دوره شيرخوارگي
حساسيت به نور، عدم تعادل، عقب ماندگي ذهني و حركتي، اشكال : دوره كودكي

  .در تكلم، اسپاستيسيتي، كوتاهي قد
  .عقب ماندگي ذهني، اشكال بينايي و شنوايي: دوره بزرگسالي
  .وفان دي اكسيژنازنقص در آنزيم تريپت: نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .هزار تولد زنده 10يك مورد در هر : ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .تريپتوفان بالا: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .تريپتوفان بالا: اسيدهاي آمينه ادرار •
 .ايندولوري: ادرار •
 .كينورنين طبيعي يا پائين: خون •
  
گرم نيكوتيناميد روزانه در دو دوز منقسم مي  ميلي 50- 300شامل تجويز : درمان 

  .باشد، زيرا علائم ناشي از كمبود نيكوتيناميد است
  . ندارد: آزمون تشخيص قبل از تولد

  
                  :Hyperlysinemia Type I & II:هيپر ليزينمي نوع يك و دو -2-8
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  :علائم باليني
  

  .در نيمي از موارد بدون علامت است
  .طبيعي: و دوره نوزادي زمان تولد

عدم تعادل، عقب ماندگي  :دوران شيرخوارگي، كودكي، نوجواني و بزرگسالي
ذهني و حركتي، تشنج، كاهش تونوس عضلاني، اسپاستيسيتي و افزايش رفلكسهاي 

كروي شدن  و تاندوني، كوتاهي قد، نيمه دررفتگي عدسي چشم، شلي ليگامانها
  .عدسي چشم
  .آمينو آديپيك سمي آلدئيد سنتاز 2 نزيمنقص در آ: نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .بسيار نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .ليزين بالا: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .ليزين بالا، الگوي سيستينوري، ساكاروليپين طبيعي يا بالا: اسيدهاي آمينه ادرار •
  
  .داشته استمحدوديت ليزين بر روي بيماري اثري ن : درمان 

  . ندارد: آزمون تشخيص قبل از تولد
  
                :Hydroxykynureninuria:هيدروكسي كينورنينوري - 3-8
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
دهان و لثه، اسهال، التهاب روده، بزرگي كبد و طحال و كم  التهاب :دوره نوزادي

  .خوني هموليتيك
  .و لثه دهان التهاب: دوره شيرخوارگي
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دهان و لثه، كري هدايتي، سر درد و  عقب ماندگي ذهني، التهاب :دوره كودكي
  .حساسيت به نور
  .عقب ماندگي ذهني: دوره نوجواني
  .نقص در آنزيم كينورنيناز: نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .بسيار نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .مثبت: آزمون كلرايد فريك ادرار •
 .اسيد گزانتورنيك، هيدروكسي كينورنين و اسيد كينورنيك بالا: راراد •
  
  . ميلي گرم نيكوتيناميد 50-300تجويز روزانه  : درمان 

  . ندارد: آزمون تشخيص قبل از تولد
 
 :اوكسو آديپيك اسيدوري 2آمينو آديپيك اسيدوري يا 2  - 8- 4

2 Amino adipic aciduria or 2 Oxoadipic aciduria:                
           

  :علائم باليني 
  

  .طبيعي: زمان تولد
  .كاهش تونوس عضلاني، تورم دست و يا پا :دوره نوزادي

عقب ماندگي رواني حركتي، تشنج، كاهش تونوس عضلاني، : دوره شيرخوارگي
، تغيير شكل ظاهري، تورم دست و پا، ناهنجاري قلبي و نقص در رشد ختلالا

  .Bيلنفوسيتها
  .عقب ماندگي رواني حركتي :دوران كودكي و نوجواني

يپات دآوكسو ا 2آمينو آديپيك آمينو ترانسفراز، يا  2نقص در آنزيم : نقص آنزيمي
  .دهيدروژناز
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  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .بسيار نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .آمينو آديپات و اوكسو آديپات بالا:  پلاسما •
 .آديپات و اوكسو آديپات بالا آمينو: ادرار •
  
  . ناشناخته :درمان 

  . ندارد: آزمون تشخيص قبل از تولد
  
                           :Hydroxylysinuria: هيدروكسي ليزينوري -8- 5
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
عقب ماندگي ذهني، تشنج، : دوران نوزادي، شيرخوارگي، كودكي و نوجواني

  .  اشكال تكلم و وس، بيش فعاليميوكلون
  .نقص در آنزيم هيدروكسي ليزين كيناز: نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .بسيار نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .هيدروكسي ليزين آزاد بالا:  اسيدهاي آمينه پلاسما  •
 .بيعيهيدروكسي ليزين آزاد بالا، هيدروكسي ليزين كل ط: اسيدهاي آمينه ادرار •
  
  . ناشناخته :درمان 

  . ندارد: آزمون تشخيص قبل از تولد
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نقائص متابوليسم اسيدهاي آمينه حاوي سولفور و انتقال گروه متيل در  - 9بخش 
   :سيتوزول

Disorders of sulphor aminoacids & Transport of methyl 
group in cytosol:                                                                       
                   

آدنوزيل متيونين مهمترين گروه دهنده متيل در متابوليسم  سولفور :بيوشيمي
توسط  آنزيم شدن مجدد هموسيستئين و متيونين اساسا  همتيل. سلولي مي باشد
ين هموسيستئ-يا بتائين) 12 ب ويتامين(وابسته به متيل كوبالامين  متيونين سنتاز

متيل كوبالامين در . انجام ميگردد) بتائين دهنده گروه متيل است(متيل ترانسفراز 
متيلن تتراهيدروفولات ردوكتاز و ساير آنزيمهاست  5-10كه شامل  1چرخه فولات

توسط آنزيمهاي  2شكسته شدن هموسيستئين به سيستئين. توليد مي شود مجددا
 ازبتا سنتاز و سيستاتيونين گاما لييعني سيستاتيونين  6 ب وابسته به ويتامين
پيش ساز اسيد آمينه (طريق سيستئين سولفينات سيستئين از. صورت مي گيرد

به سولفيت شكسته مي شود كه خود ) كه جزيي از اسيدهاي صفراوي است 3تورين
ادرار توسط آنزيم سولفيت اكسيداز حاوي موليبدنيوم به سولفات اكسيده شده و در 

متيونين و هموسيستئين در انتقال سيتوزولي كه در  )7كل شماره ش(.دفع مي گردد
اسيد دز اكسي از جمله توليد كراتين، كولين، آدرنالين و متيله شدن  اعمالطيفي از 

نقائص انتقال در اغلب موارد، . است، نقش مركزي ايفا مي كنند حياتيريبونوكلئيك 
علائم همچنين . صبي مي شوندگروه متيل در سيتوزول باعث بروز اختلالات شديد ع

. هموسيستئين تظاهر كندبالا بودن بصورت عوارض عروقي ناشي از ممكن است آن 
تئين معمولا بصورت دي سولفيدهاي هموسيستين و سيستين هموسيستئين و سيس

پلاسماي  افزايش خفيف هموسيستئين در. فضاي خارج سلولي يافت مي شونددر
كروماتوگرافي مايع روش نوع ويژه اي از يق بررسي با فقط از طرفورا سانتريفوژ شده 

اما سيستينوري  ،يا ساير روشهاي اختصاصي قابل شناسايي مي باشد با عملكرد بالا
تشخيص در ادرار ) واكنش براند(پروسايد مثبت  كلاسيك ممكن است با آزمون نيترو

                                                 
١  Folate cycle 
٢  Cystine 
٣  Taurine 
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يا كليوي ايجاد سيستينوز و سيستينوري در اثر نقائص انتقال ليزوزومي . شودداده 
  .مي شوند

 
انتقال گروه متابوليسم اسيدهاي آمينه حاوي سولفور و : 7 شماره شكل
  در سيتوزول متيل

 

 
 

MS  :متيونين سنتاز .MTHFR : 5 ،10 متيلن تتراهيدروفولات ردوكتاز .CBS  :
  .سولفيت اكسيداز:  SO. لياز- سيستاتيونين گاما:  CTH .سيستاتيونين بتا سنتاز
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                            :Homocystinuria: هموسيستينوري -1-9

    
  : علائم باليني

  
 .استطبيعي نوزاد معمولا  :زمان تولد و دوره نوزادي

ژنووالگوم،  اسكلتي بخصوص مالفورماسيونهاي در اين دوره :شيرخوارگي هرود
بلند و باريك خل، انحراف پا به سمت دا ،عر غير طبيعي كف پاپا و تق مچوالگوس در 

ي يا كوتاهي قد در برخي انبودن احتمالي فرد و ظاهر مارفانوئيد، نارسايي رشد جسم
 .مشاهده شود ممكن است قفسه سينه قيفي شكل يا سينه كبوترياز بيماران، 

كه معمولا به  يا دررفتگي آن چشم عدسينابجا بودن  :و بزرگسالي دوران كودكي
واخر دهه اول زندگي ظاهر امشخص مي شود تا   1عنبيهلرزش سمت پائين بوده و با 

عوارض اين علامت بصورت دررفتگي عدسي بداخل اتاق قدامي و گلوكوم با . مي شود
، آب مرواريد و يا كنده بيناييتروفي عصب آنزديك بيني، . انسداد پاپيلري مي باشد

مار ممكن رنگ عنبيه، پوست و موي بي. شدن شبكيه ساير اختلالات چشمي هستند
پوست ممكن است مالار راش، رنگ . است روشن تر از ساير اعضاء خانواده باشد

و ليويدورتيكولاريس نشان دهد كه در قسمتهاي انتهايي اندامها  پريدگي و قرمزي
اهد بي وممكن است در لمس كاملا سرد بوده و ساير شاين نواحي   .شايع است

شايع  در بيماران عقب ماندگي ذهنييكه با وجود .ثباتي عروقي را نيز نشان دهند
بيماري  عدم وجوداست، اما يافته ثابتي نيست و اين موضوع احتمالا نتيجه وجود يا 

       بيماران تشنج رخ % 20در . ترومبوتيك يا عروقي در سيستم عصبي مي باشد
امها فلج يك طرفه گذرا يا پايدار در اندبسياري از بيماران سكته مغزي يا  .مي دهد

    با يا بدون پاپيلادم مراجعه ضعف يكطرفه اندامهابا بيماران در مواردي كه  .دارند
در تعداد كمي و  تورتيكولي حمله اي .مي كنند، شواهد انفاركتوس يافت شده است

بيماري عروقي در اين نقص شامل  . گزارش گرديده است نيز از موارد ديستوني
سكته قلبي، انسداد . ل به انعقاد خون مي باشدخود عروق و افزايش تماي گرفتاري

                                                 
١  Iridodonesis 
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از بيماران بيماري عروقي مغزي  3/1آمبولي ريه و در  ،شرائين يا وريدهاي محيطي
  . ديده مي شود
  ).6 ب كوفاكتور ويتامين(سيستاتيونين سنتاز  نقص در آنزيم :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
در ايرلند يك . هزار تولد زنده 200-300 هر در بطور متوسط يك مورد :ميزان بروز

 درمورد  و در ژاپن يكهزار  500هر ، در دانمارك يك مورد در هزار 50هر مورد در 
  . يك ميليون تولد زنده است هر

  : روش تشخيص
بيش از ( افزايش متيونين، افزايش شديد هموسيستئين: اسيدهاي آمينه پلاسما •

 سيستئين ، كاهش)ميكرومول در ليتر 150
 ، آزمون سيانيد نيتروپروسايد مثبتافزايش هموسيستين: ادرار •
 بالا بودن غلظت متيونين خون: نوزادي آزمون غربالگري •
  

ميلي گرم روزانه بي خطر  500تا (روزانه  پيريدوكسين ميلي گرم 50-100: درمان
سخ نمي در بيماراني كه به اين درمان پا. روزانهاسيد فوليك ميلي گرم  10و ) است

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  100رژيم غذايي حاوي بتائين دهند، 
هيدروكسي كوبالامين ). حداكثر سه بار و تا سه گرم روزانه(تجويز مي شود روزانه 

ميلي گرم روزانه  100 ث و ويتامين) سالگي يك ميلي گرم روزانه 5از ( خوراكي 
پدي براي مشكلات اسكلتي و استفاده از عينك يا اورتومداخلات . بايستي تجويز شود
   .هت تصحيح مشكلات عدسي لازم استمداخله جراحي ج

مول لي مي 30كمتر از در محدوده حفظ سطح هموسيستئين پلاسما  :هدف درمان
  .مي باشدرضايت بخش ميلي مول در ليتر هم  60البته تا  كه در ليتر است

پوكي استخوان فراگير در نيمي از بيماران تا  بيماري، در صورت عدم درمان :عوارض
پايان دهه دوم زندگي رخ مي دهد كه منجر به بروز شكستگي هاي ناشي از فشرده 

در يك بررسي در نيمي از . اسكوليوز مي گردد وقوز  و بروزشدن شديد مهره ها 
تي بيماران بزرگسال اختلالات رواني نظير اسكيزوفرني، افسردگي يا اختلالات شخصي

  . يافت شده است
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  .بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده :تشخيص قبل از تولدآزمون 
 
  :متيلن تتراهيدروفولات ردوكتازهموسيستينوري ناشي از نقص در  - 2-9

Homocystinuria due to Methylenetetrahydrofolate 
reductase deficiency:                                                                
                       

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
  .تظاهر مي كند يا با آپنه مركزيبوده  طبيعينوزاد  :دوره نوزادي

عقب  ،1، تشنج، اسپاسم شيرخوارگيكوچك سرتاخير تكاملي،  :شيرخوارگيدوره 
  .و آتتوزكاهش تونوس عضلاني ماندگي شديد ذهني، 

بي اشتهايي و از دست دادن وزن، ضعف  :كودكي، نوجواني و بزرگساليدوران 
، گزگز و مور مور، ترمورتشنج، اسپاستيسيتي، ، 2عضلاني پروگزيمال، راه رفتن اردكي

افزايش رفلكسهاي تاندوني و ، از دست دادن حافظه، انجام كارهادر  عدم هماهنگي
گوشه گيري، توهم و  ،، افسردگيبابنسكي مثبت، اختلالات رفتاري نظير اسكيزوفرني

 و رفتار ظالمانه، بروز حوادث ترومبوتيك و سكته مغزي راجعه در دهه سوم زندگي
   .نياز به صندلي چرخدار

  .متيلن تترا هيدروفولات ردوكتازنقص در آنزيم  :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم :ميزان بروز

                                                 
١  Infantile spasm 
٢  Waddling gait 
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  : روش تشخيص
 .)ميكرومول در ليتر 150بيش از (تئين بالا هموسيس: ادرار •
 .مثبت: آزمون نيتروپروسايد ادرار تازه •
 .متيونين طبيعي يا پائين: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 طبيعي 12، ويتامين ب در بسياري از بيماران پائيناسيد فوليك : پلاسما •
 .در بسياري از بيماران پائين: اسيد فوليك مايع مغزي نخاعي •
  

 300ميلي گرم روزانه، پيريدوكسين  5- 10اسيد فوليك خوراكي ويز تج :درمان
 5-10گرم روزانه در سه دوز منقسم، ريبوفلاوين  10ميلي گرم روزانه، بتائين تا 

روزانه يا يك  خوراكي ميلي گرم 0.5-1دروكسي كوبالامين يميلي گرم روزانه، ه
   .ميلي گرم عضلاني ماهانه

  . اردند :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
         :Mild Hyperhomocystinemiaخفيف يمهموسيستينهيپر  -3-9

  
  :علائم باليني

  
زير  علائمه باشد، عامل خطر ااختلال بخصوص اگر با با كمبود فولات همراين 

  :مي باشد
بيماري عروقي زودرس در دهه سوم و چهارم زندگي كه بصورت سكته و يا  •

 .ترومبوآمبولي تظاهر مي كند
 افزايش هموسيستئين خونجنين در موارد  در يش خطر نقائص لوله عصبيافزا •

 . مادر
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  :علل اين اختلال
متابوليسم اسيد فوليك يا هموسيستئين، بويژه در نقائص داخلي يا خارجي  •

 .كمبود فولات
 .12 ب كمبود ويتامين •
  

  : روش تشخيص
-40تا  گاهي(ميلي مول در ليتر 15 افزايش هموسيستئين كل پلاسما به بيش از •

  ).ميلي مول در ليتر 30
  

 6 ب ويتامين ميلي گرم 100 گاهي و ميلي گرم 5فوليك  اسيدتجويز  :درمان
  .12ب و تزريق عضلاني ويتامين روزانه 

  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
  
                     :Disorder of Sulphite Oxidase :كمبود سولفيت اكسيداز -9- 4

  :ينيعلائم بال
  

   .طبيعي :نوزادي دوره و زمان تولد
تشنج مقاوم به درمان، تاخير اشكال در تغذيه،   :يرخوارگي و كودكيشدوران 

كاهش ، شكلرواني حركتي و فلج يكطرفه اندامها، عدم تعادل، حركات كره اي 
 كوچك سر  ،مغز كوچك شدناندامها،  افزايش تونوس عضلانيتنه و  تونوس عضلاني

  .1ي نابجامعدسي چش و
  .سولفيت اكسيداز نقص در آنزيم :نقص آنزيمي

  .مغلوباتوزوم  :توارث زنتيكي
  .نامعلوم :ميزان بروز

  : روش تشخيص
                                                 

١  Ectopia lentis 
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تورين و سولفو سيستئين بالا، سيستئين و هموسيستئين : اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .پائين
 .، هيپوگزانتين و گزانتين طبيعيسولفو سيستئين بالا: ادرار •
 .مثبت: تازه فيت ادرارسولآزمون  •
 .بررسي آنزيم •
 .بررسي جهش •
  

  .كشنده استبيماري وجود ندارد و اين درماني جهت اين نقص : درمان
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
   :Disorder of Molybdenum cofactor:نقص كوفاكتور موليبدنيوم - 5-9
  

  . طبيعي: نوزادي دوره زمان تولد و
تشنج مقاوم به درمان، تاخير اشكال در تغذيه، : كودكيشيرخوارگي و دوران 

كاهش ، شكلرواني حركتي و فلج يكطرفه اندامها، عدم تعادل، حركات كره اي 
مغز و  سر كوچك شدن تونوس عضلاني تنه و افزايش تونوس عضلاني اندامها، 

  .كوچك، عدسي چشمي نابجا
  .لفيت اكسيدازسو كوفاكتور موليبدنيوم آنزيمنقص در  :بيوشيمينقص 

  .اتوزوم مغلوب :توارث زنتيكي
  .نامعلوم :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .بسيار پائين اسيد اوريك: سرم •
 .، هيپوگزانتين و گزانتين بسيار بالاپائين اسيد اوريك: ادرار •
 .مثبت: تازه آزمون سولفيت ادرار •
 .تورين بالا، سيستئين پائين: اسيدهاي آمينه پلاسما •
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پروتئين و اسيدهاي آمينه حاوي مصرف  محدوديت . اختصاصي ندارددرمان : درمان
اشكال خفيف بيماري باعث پيشرفت بيوشيميايي و  هب مبتلا سولفور در بيماران

 .كشنده استمعمولا اين نقص باليني بيمار مي گردد، اما 
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

 
 :كوبالامينكمبود متيونين سنتاز ونقائص توليد متيل  -6-9

Methionine synthase deficiency & disorders of Methyl 
Cobalamine synthesis:  

  :علائم باليني
  

 .طبيعي :نوزادي دوره زمان تولد و
كم خوني مگالوبلاستيك، عقب : بزرگساليشيرخوارگي، كودكي و  اندور

  .اختلالات رواني و ماندگي ذهني پيشرونده، بيماري عصبي
  .متيونين سنتازنقص در آنزيم : نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم :ميزان بروز

  : تشخيصروش 
، )مول در ليترلي مي 150بيش از (هموسيستئين بالا : اسيدهاي آمينه پلاسما •

 .طبيعي يا پائينمتيونين 
 .در نواقص كوبالامين، اسيد متيل مالونيك بالا است: اسيدهاي آلي ادرار •
   .مثبت: نيتروپروسايد ادرار آزمون •
  

 به همين ميزانخوراكي روزانه يا سي كوبالامين يك ميلي گرم كهيدرو :درمان
و اسيد بيمار ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  75عضلاني هفتگي، بتائين  بطريق

  .ميلي گرم روزانه 5-10فوليك 
 .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  :سم كوبالاميننقائص متابولي - 10بخش 
Disorders of Cobalamine metabolism:  

  
به فاكتور داخلي معده متصل ) كوبالامين(مواد غذايي  12ويتامين ب  :بيوشيمي

سپس در خون به ترانس كوبالامين دو متصل شده . شده و در ايلئوم جذب مي شود
ر اين تركيب توسط سلول دريافت ميشود، سپس د. وتوسط آن انتقال مي يابد

سرانجام اين . ليزوزمها آزاد گرديده و در سيتوزول به كوبالامين سه اكسيده مي شود
) كوفاكتور متيونين سنتاز(ماده در طي فرآيند بيشتر به متيل كوبالامين سيتوزولي 

تبديل مي ) متيل مالونيل كوآكوفاكتور (يا به آدنوزيل كوبالامين ميتوكندريايي 
  ).8شكل شماره (گردد

  
 :ختلالات جذب و انتقال كوبالامينا -1-10

Disorders of Cobalamine absorption & Transport:             
            

براي مثال اين . بيشترين علت كمبود كوبالامين در كودكان تغذيه نامناسب است
كمبود در شيرخواري كه مدت زمان طولاني از شير مادري كه خود مبتلا به كمبود 

تغذيه كرده ) بعلت استفاده از يك رژيم غذايي صرفا گياهي(است  12ويتامين ب 
  .است روي مي دهد

  
  :  انواع نقائص ارثي

 .كمبود فاكتور داخلي معده •
نوعي سوء جذب روده اي كه در فنلاند شايع  :1گراس بك-سندرم ايمرسلاند •

 . است
 . كمبود ترانس كوبالامين دو •
 ).ي كوبالامين معدي از پروتئين هانقص در آزاد ساز( :سوء جذب كوبالامين •

                                                 
١ Imerslund-Grasbeck  
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گليكوپروتئيني است كه به كوبالامين متصل شده و در ( :Rكمبود پروتئين  •

 ).معده آزاد مي شود
  

  متابوليسم كوبالامين: 8شكل شماره 

  
MeCbl :متيل كوبالامين .AdoCbl  :آدنوزين كوبالامين .Cbl II :كوبالامين دو .
Cbl III  :كوبالامين سه.  

 
  : م بالينيعلائ

  
   .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

، تاخير رواني اختلال رشددر اين دوران با استفراغ،  :دوران شيرخوارگي و كودكي
حركتي، كم خوني مگالوبلاستيك با مغز استخوان كم سلول، التهاب زبان و كوچك 
 شدن آن، آسيب اعصاب محيطي، نخاع يا مغزي پيشرونده و گاهي بزرگي كبد و

اين تظاهرات معمولا در كودكان نوپا و سنين قبل از مدرسه . طحال تظاهر مي كند
بروز مي كند، اما علائم كمبود ترانس كوبالامين دو در ماههاي اوليه زندگي بروز 

  .گراس بك معمولا پروتئينوري وجود دارد -در سندرم ايمرسلاند. ميكند
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .علومنام :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .اسيد متيل مالونيك بالا: اسيدهاي آلي ادرار •
 .هموسيستئين بالا: اسيدهاي آمينه پلاسما •
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در نقص ترانس كوبالامين دو غلظت اين ماده كم است، در بقيه نقائص : پلاسما •
 .غلظت كوبالامين كاهش دارد

س بك و گرا -در نقص ترانس كوبالامين دو، سندرم ايمرسلاند: آزمون شلينگ •
كمبود فاكتور داخلي، غير طبيعي است و در وضعيت اخير با تجويز فاكتور داخلي 

 .تصحيح مي گردد
  

يك ميلي گرم ) سيانوكوبالامين(درمان اوليه تجويزهيدروكسي كوبالامين  :درمان
درمان طولاني مدت تجويز يك ميلي گرم از آن . عضلاني روزانه بمدت دو هفته است

در كمبود فاكتورداخلي بايستي هيدروكسي . ماه مي باشد 1-3دت عضلاني روزانه بم
ميلي گرم  15كوبالامين يك ميلي گرم عضلاني يك تا دو بار در هفته به همراه 

  .بار خوراكي روزانه تجويز شود 4فولات 
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
 :نقائص متابوليسم داخل سلولي كوبالامين 2-10

Disorders of Intracellular Cobalamine metabolism:            
             

  :انواع نقائص ارثي
a -  نقص كوبالامينF:  منجر به اختلال در آزاد شدن كوبالامين از ليزوزوم مي

  .شود
b-  نقائص كوبالامينC  وكوبالامينD:  منجر به اختلال در توليد آدنوزيل

  .ين سيتوزولي مي شودكوبالامين ميتوكندريايي و متيل كوبالام
c-  نقائص كوبالامينA  و كوبالامينB : منجر به اختلال در توليد آدنوزيل

  .كوبالامين ميتوكندريايي مي شود
d-  نقائص كوبالامينE  و كوبالامينG: متيل  منجر به اختلال در توليد

  .كوبالامين سيتوزولي مي شود
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  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
در  aعلائم در مورد نقص  :دي، شيرخوارگي، كودكي و نوجوانيدوران نوزا

، اختلال رشددوران شيرخوارگي و كودكي شامل تاخير تكامل، اشكال در تغذيه، 
، فعاليتبا  ترموركاهش تونوس عضلاني، افزايش رفلكسهاي تاندوني، گيجي، تشنج، 
نه اي در پوست، ناهنجاريهاي خفيف صورت، التهاب دهان و مفاصل ، اشكالات رنگدا

تاخير تكامل با يا بدون اختلالات خوني مانند كاهش نوتروفيلها و پلاكتها، نوتروفيل 
علائم اين نوع گاهي در دوره نوزادي . هيپر سگمانته و كم خوني ماكروسيتي است

علائم نظير علائم اختلالات جذب و انتقال  bو aگاهي در نقائص . نيز ديده مي شود
در . عدم تعادل، سايكوز و عقب ماندگي ذهني رخ مي دهد b در نقص. مي باشد

علائم نظير متيل مالونيك اسيدوري در دوران شيرخوارگي، كودكي و  cمورد نقص 
، كاهش يا افزايش تونوس عضلاني، اختلال رشد dدر نقص . نوجواني ظاهر مي شود

كم خوني  تاخير تكامل رواني حركتي، آسيب مغزي يا اعصاب محيطي، اپي لپسي و
  .  مگالوبلاستيك روي مي دهد

  : انواع نقص آنزيمي
 . نقص در آنزيم ردوكتاز :Aدر كوبالامين  •
 .نقص در آنزيم آدنوزيل ترانسفراز ميتوكندريايي :Bدر كوبالامين  •
هيدروكسي (نقص در آنزيم  كوبالامين سه ردوكتاز سيتوزولي  :Cدر كوبالامين  •

 ).مين تبديل ميكندرا به داكسي آدنوزيل كوبالا 12ب 
را به متيل  12نقص در آنزيم سيتوزولي كه هيدروكسي ب  :Dدر كوبالامين  •

   .كوبالامين تبديل ميكند
 .نقص در انتقال كوبالامين به خارج از ليزوزوم :Fدر كوبالامين  •
    

  .در همه انواع اتوزوم مغلوب است :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم: ميزان بروز
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  :روش تشخيص
 . اسيد متيل مالونيك بالا: آلي ادرار اسيدهاي •
، كوبالامين و ترانس كوبالامين )cدر همه انواع بجز (هموسيستئين بالا : پلاسما •

 .دو طبيعي است
  

هيدروكسي كوبالامين عضلاني يك ميلي گرم روزانه لازم است، اما : درمان
ستي بهمان طريق باي dو  a ،b در انواع  1بتائين. سيانوكوبالامين كمتر موثر مي باشد

فولات هم . مصرف مي شود، تجويز گردد) متيل مالونيك اسيدوري(  cكه در نوع 
  . بار روزانه به بيمار داده شود 4ميلي گرم خوراكي  10بايستي 
  .عوارض ترومبو آمبوليك رخ مي دهد bدر نوع  :عوارض

  . ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
  
  ):Eكوبالامين (و يا متيونين سنتاز ردوكتاز ) Gمين كوبالا(نقص متيونين سنتاز - 3-10

Disorder of Methionine Synthase (cobalamine G) or Disorder 
of Methionine Synthase Redoctase (cobalamine E):                  
            

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد، دوران نوزادي و شيرخوارگي
، تاخير تكامل، عقب ماندگي اختلال رشدشامل  :و بزرگساليدوران كودكي 

ذهني، رفتارغير طبيعي، تاخير رواني حركتي، كاهش يا افزايش تونوس عضلاني، 
، تشنج، اختلال در راه رفتن، نيستاگموس، كاهش 2آسيب مغزي يا اعصاب محيطي

  . حدت بينايي و كم خوني مگالوبلاستيك است

                                                 
١  Betaine 
٢  Neuropathy 
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  : انواع نقص آنزيمي
 .نقص در آنزيم متيونين سنتازردوكتاز: Eكوبالامين نوع  •
 .  نقص در انزيم متيونين سنتاز: Gنوع كوبالامين  •
 

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نامعلوم: ميزان بروز

  :روش تشخيص
  .كم خوني مگالوبلاستيك: خون •
 . اسيد متيل مالونيك بالا: اسيدهاي آلي ادرار •
 .لامين و ترانس كوبالامين دو طبيعي استهموسيستئين بالا، كوبا: پلاسما •
 .متيونين طبيعي يا پائين: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .هموسيستئين بالا: ادرار •
 . مثبت: آزمون نيتروپروسايد ادرار •
  

تجويز هيدروكسي كوبالامين خوراكي يك ميلي گرم روزانه  يا  يك ميلي  :درمان 
بايستي . لامين كمتر موثر مي باشدسيانوكوبا. گرم بصورت عضلاني هفتگي لازم است

ميلي گرم  5 -10ميلي گرم بتائين به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار و  75روزانه 
  . فولات خوراكي هم تجويز شود
  . ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
   :Disorder of Transcobalamine II:كمبود ترانس كوبالامين دو -10- 4

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :دوره نوزاديزمان تولد، 
و ابتلا به  1كاهش همه رده هاي سلولهاي خوني :دوران شيرخوارگي و كودكي

  .رشد اختلالعفونتهاي راجعه، تاخير تكاملي و 

                                                 
١  Pancytopenia 
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  .كمبود ترانس كوبالامين دو :نقص بيوشيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نامعلوم: ميزان بروز
  :روش تشخيص

  .كاهش نوتروفيلها و پلاكتها كم خوني مگالوبلاستيك،: خون  •
 . اسيد متيل مالونيك طبيعي يا بالا: اسيدهاي آلي ادرار •
 . هموسيستئين كل طبيعي يا بالا، ترانس كوبالامين دو بسيار پائين: پلاسما •
 .هموسيستئين طبيعي يا بالا: ادرار •
 

 يك ميلي گرم) سيانوكوبالامين(درمان اوليه تجويزهيدروكسي كوبالامين : درمان
درمان طولاني مدت تجويز يك ميلي گرم از آن . عضلاني روزانه بمدت دو هفته است

  . سپس درمان بايستي تا آخر عمر ادامه يابد. ماه مي باشد 1-3عضلاني روزانه بمدت 
  . ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
   :Hereditary Malabsorption of Folate:سوء جذب ارثي فولات -5-10
  

  :لينيعلائم با
  

  .طبيعي :زمان تولد، دوران نوزادي و شيرخوارگي
، عقب ماندگي اختلال رشدكم خوني مگالوبلاستيك، اختلال عصبي،  :دوره كودكي

ذهني، آسيب اعصاب محيطي، تشنج، اختلال حركتي، كلسيفيكاسيون عقده هاي 
  .قاعده اي، زخمهاي دهان واسهال

 . ناشناخته: نقص آنزيمي
  .وزوم مغلوبات: توارث ژنتيكي

  .نامعلوم: ميزان بروز
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  :روش تشخيص
  كاهش همه رده هاي سلولهاي خوني، كم خوني مگالوبلاستيك،  : خون  •
 . هموسيستئين كل طبيعي، كوبالامينها طبيعي: پلاسما •
 .فولات پائين، ايمونوگلوبولينها پائين: سرم •
 .فولات پائين: مايع مغزي نخاعي •
 .پائين: جذب روده اي فولات •
 
  .تزريق عضلاني اسيد فولينيك :ماندر

 .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
 

 Disorders of histidine:نقائص متابوليسم هيستيدين - 11بخش 
metabolism:  

 
   :Histidinemia                                 :ينميهيستيد -1-11
  

  .بدون علامت استكشف اين نقص يافته تصادفي است و معمولا : علائم باليني
  .نقص در آنزيم هيستيداز يا هيستيدين آمونيالياز: نقص آنزيمي

  :روش تشخيص
 .هيستيدين بالا: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .هيستيدين و اسيد ايميدازول پيروويك بالا: اسيدهاي آمينه ادرار •
  
 : ساير اختلالات متابوليسم هيستيدين -2-11

Other disorders of histidine metabolism:                              
              

                            :Urocanase deficiency:نقص اوروكاناز -2- 11- 1
 

  . احتمالا بدون علامت است :علائم باليني
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  : روش تشخيص
 .اسيد اوروكانيك بالا: ادرار •
  

   :Formiminotransferase deficiency:نقص فورميمينو ترانسفراز -2-11-2
 

  . احتمالا بدون علامت است :علائم باليني
  : روش تشخيص

 .اسيد فورميمينو گلوتاميك بالا: ادرار •
 

  .ميلي گرم روزانه تجويز شده است 15در بيماران علامت دار اسيد فولينيك : درمان
 

  :نقائص متابوليسم اورنيتين و پرولين - 12بخش 
Proline & Ornitine metabolism disorders:                            
              

غلظت اورنيتين كه مولكول اوليه ناقل چرخه اوره مي باشد، توسط آنزيم  :بيوشيمي
واكنش قابل برگشتي كه بوسيله اين آنزيم . اورنيتين آمينوترانسفراز تنظيم مي گردد

ههاي اول زندگي امكان انجام ميگيرد، در زمانهاي نياز شديد به آرژنين مثلا در ما
توليد اورنيتين را ميدهد، در صورتي كه بعدا در طول زندگي اين آنزيم براي 

فرآورده واسطه اي يعني دلتا يك . برداشتن آرژنين مصرف شده مورد نياز مي باشد
كربوكسيلات مي تواند از گلوتامات ساخته شود و پيش ساز پرولين  5پيرولين 

 )9شكل شماره (.است
  متابوليسم اورنيتين و پرولين . 9ماره ششكل 

  
OAT :اورنيتين آمينو ترانسفراز. P5C: كربوكسيلات 5 -دلتا يك.    
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   :مشيميهآتروفي شيارهاي شبكيه و  -1-12

Gyrate athrophy of Retina & Choroides:   
  : علائم باليني

  
  .طبيعي: نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور

ضعف عضلات  و موارد% 60قشر مغز در  كوچك شدنبيني، نزديك : كودكيدوره 
  .پروگزيمال

، از دست دادن ديد محيطي، شب كوريآب مرواريد، : نوجواني و بزرگساليدوران 
   .زندگي 4-5نابينايي در دهه  و ضعف عضلات پروگزيمال

  .اورنيتين آمينوترانسفراز نقص در آنزيم :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

  . )گاهي در نوزادان غير طبيعي( طبيعي  :آمونياك خون •
 .اورنيتين بالا: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .طبيعي يا پائين كراتين و كراتينين: پلاسما •
 .كراتينين طبيعي يا پائين: ادرار •
 .آرژنين، اورنيتين و ليزين بالا :اسيدهاي آمينه ادرار •
 

  .HHHسندرم : يتشخيص افتراق
 
آرژنين محدوديت مصرف ميلي گرم پيريدوكسين،   40-600تجويز روزانه  : درمان 

در  .بيماربه ازاي هر كيلوگرم وزن  گرم روزانه 2تا  منوفسفات و مصرف كراتين
  .ك بالا، بايستي آرژنين تجويز گرددانوزادان دچار آموني

  . ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 
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                               :Hypoprolinemia :پرولينميهيپو - 2-12
  

  : علائم باليني
  

افزايش آب مرواريد دو طرفه،  :نوزادي، شيرخوارگي و كودكي انزمان تولد، دور
عقب ماندگي ذهني  و پوست، افزايش دامنه حركات مفصليقابليت انعطاف 

   .پيشرونده
  .ت سنتازكربوكسيلا 5دلتا يك پيرولين  :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر بسيار :ميزان بروز

  :روش تشخيص
  ). وضعيت ناشتادر ( افزايش خفيف :آمونياك خون •
 .، پرولين و آرژنين پائين، سيترولين طبيعي يا پائيناورنيتين : اسيدهاي آمينه پلاسما •
  
  .پرولين و اورنيتين تجويز روزانه  : درمان 

  . ندارد: از تولدتشخيص قبل آزمون 
  
                 :I: Hyperprolinemia Type Iهيپرپرولينمي تيپ  -3-12
  

  .ندارد: علائم باليني
  .پرولين اكسيداز نقص در آنزيم :نقص آنزيمي

  :روش تشخيص
 .پرولين بالا: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .پرولين، هيدروكسي پرولين و گليسين بالا: اسيدهاي آمينه ادرار •

  .لازم نيست :ندرما
  . ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 
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              :II:Hyperprolinemia Type IIهيپرپرولينمي تيپ  -12- 4
  

  : علائم باليني
  . تشنج، ممكن است بدون علائم باشد وعقب ماندگي ذهني 

  .كربوكسيلات دهيدروژناز 5دلتا يك پيرولين نقص در آنزيم : نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر بسيار: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .كربوكسيلات بالا 5پرولين بسيار بالا، پيرولين : اسيدهاي آمينه پلاسما •
 5پرولين، هيدروكسي پرولين و گليسين بالا، پيرولين : اسيدهاي آمينه ادرار •

 .بالا كربوكسيلات
  
  .لازم نيست /ناشناخته  :درمان 

  . ندارد: ولدتشخيص قبل از تآزمون 
  

  :يننقائص متابوليسم سرين و گليس -13بخش 
Disorders of Cerine & Glycine Metabolism:                         
             

سرين جهت توليد گليسين، سيستئين، پورينها، تيمين و ساير متابوليتها  :بيوشيمي
و گليسرات تشكيل مي شود و فسف 3از در راه گليكوليز اين اسيد آمينه . لازم است

. به عنوان سوبستراي گلوكونئوژنز حمل كندممكن است از طريق تبديل به پيرووات، 
كه  صورت مي گيردتوليد گليسين با واسطه آنزيم سرين هيدروكسي متيل ترانسفراز
و از تترا هيدروفولات آنزيمي سيتوزولي و وابسته به پيريدوكسلل فسفات مي باشد 

سرين و گليسين در چرخه فولات و . وه پذيرنده متيل استفاده ميكندبه عنوان گر
عنوان  هعلاوه بر اين گليسين ب. نقش مهمي ايفا مي كنند نيز انتقال گروه متيل

 تجزيهاين اسيد آمينه بوسيله سيستم . نوروترانسميتر مهاري اصلي عمل مي كند
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پروتئين بوده  4واجد كه كمپلكس آنزيمي شكسته مي گردد گليسين ميتوكندريايي 
  )10شكل شماره (.و مشابه كمپلكس پيرووات دهيدروژناز است

  
  .متابوليسم سرين و گليسين: 10شكل شماره 

  
3-PGDH  :3 فسفو گليسرات دهيدروژناز. PSP  :3 فسفوسرين فسفاتاز. 

SHMT  :سرين هيدروكسي متيل ترانسفراز.  
THF  :تتراهيدروفولات .MTHF  :وفولاتمتيل تتراهيدر .Gly cleavage  :

  .تجزيه گليسين
  
              :Serine deficiency disorders:نقائص كمبود سرين -1-13
  

نقائص توليد سرين در تعداد بسيار كمي از كودكان تشخيص داده شده و طيف 
  .باليني آن هنوز به قدر كافي شناخته نشده است

  
   :علائم باليني

  
كوچك بودن كوچك بودن مادرزادي سر، آب مرواريد،  :نوزادي دوره و زمان تولد

    .انگشتان پا و تشنجات مقاوم به درمان ادداكسيون گنادها،
، كوچك شديد ذهني و حركتي، سرعقب ماندگي  :يكودك و  شيرخوارگيدوران 

تشنجات مقاوم به درمان،  ،انگشتان پا ادداكسيون، كوچك بودن گنادها آب مرواريد،
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رشد و  اختلال فلج اسپاستيك اندامها،لاستيك، كاهش پلاكت، كم خوني مگالوب
  .نيستاگموس

فسفو سرين  3يا  و فسفو گليسرات دهيدروژناز 3نقص در آنزيم : نقص آنزيمي
  .فسفاتاز

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .بسيار نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .پائين سرين پائين، گليسين طبيعي يا: اسيدهاي آمينه پلاسما  •
متيل  5گليسين و سرين پائين، : مايع مغزي نخاعياسيدهاي آمينه  •

 .تتراهيدروفولات پائين
 .در فيبروبلاست: بررسي آنزيم •
  
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  ميلي200-600 ِال سرين  تجويز خوراكي :درمان 

در صورتي . سرين پلاسما طبيعي شود زماني كه  ِالتا در سه دوز منقسم  روزانهبيمار
 به ازاي هر كيلوگرم وزنگرم  ميلي 200كه تشنج ادامه يافت، بايستي گليسين تا 

   . روزانه  در سه دوز منقسم به رژيم فوق افزوده شود بيمار
  . ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :Non-ketotic Hyperglycinemia: هيپرگليسينمي غير كتوتيك -2-13
 
   :علائم باليني 

  
   .طبيعي: تولدزمان 
چند ساعت تا چند روز پس از تولد و معمولا بعد از شروع تغذيه : نوزاديدوره 

. و مكيدن بروز مي كنددر تغذيه  اشكالحاوي پروتئين، خواب آلودگي، بي اشتهايي، 
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آپنه و بدون  ،آغماءاحتمالا استفراغ، شل شدن نوزاد و عدم پاسخ به تحريكات، 
   .مرگ رخ مي دهد ،و درماناستفاده از تهويه مصنوعي 

ر، رفلكسهاي نوزادي ضعيف، تشنج، بندرت زيبا صداي  گريه  :شيرخوارگيدوره 
ثبات هم گزارش شده  سكسكه پايدار، فلج متناوب چشم يا حركات چشمي بيتورم، 
كلونوس، اپي  ،يتاندونهاي رفلكسافزايش ، وس عضلانيتونافزايش يا  كاهش .است

ودي بسيار كم و نا آگاهي ازمحيط اطراف، عدم كنترل حركات خودبخستوتونوس، 
مانند نشستن و غلت زدن و  حركتيسر يا عدم شواهد ديگر از تكامل رواني 

روي در موارد خفيف كه ممكن است بطور استثنايي . ناهمزماني حركات چشمها
، تشنج، عقب ماندگي شديد ذهني، عدم تعادل، كره و خفيف تاخير تكاملي، دهد

مشاهده مي  گاهي تكامل تقريبا طبيعي در نيمه اول سال اول زندگي  و اليبيش فع
كه منجر به رخ مي دهد  و تحليل پيشرونده بافت مغزي در نيمه دوم سال اولشود 

  .دسربره و مرگ مي شودرژيديتي 
  .در سيستم تجزيه گليسيننقص : نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .هزار تولد زنده در شمال فنلاند 120ر هر يك مورد د: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .بالاگليسين : اسيدهاي آمينه پلاسما  •
 .بالاگليسين : مايع مغزي نخاعياسيدهاي آمينه  •
 آن ميزان طبيعي(  0.06بيش از : نسبت گليسين مايع مغزي نخاعي به پلاسما •

  .)است 0.04كمتر از 
 .گليسين بالا: ادرار •
 .نفوسيتها و كبددر ل :بررسي آنزيم •
 

  : تشخيص افتراقي
نوع گذراي هيپرگليسينمي غير كتوتيك كه از نظر باليني مانند نوع كلاسيك آن  •

طبيعي شده و اغلب افراد عملكرد هفتگي  2-8تا  خون است اما سطوح گليسين
 .شناختي و عصبي طبيعي خواهند داشت
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گليسين در م تجزيه مهار سيست(  در ارگانيك اسيدوري: هيپرگليسينمي با كتوز •

 .كبد بوسيله متابوليتهاي آسيب زا
 .ناشتايي طولاني •
  

ميلي گرم  250-700 تعويض خون، دياليز صفاقي و يا تجويز بنزوات سديم  :درمان
درمان  .پروتئين در رژيم غذاييو محدوديت  به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار روزانه

اي هر كيلوگرم وزن بيمار روزانه به ميلي گرم به از 5-22دكسترومتورفان  تجربي با
و تجويز سايمتيدين كه مهاركننده  داردعنوان آنتاگونيست غير رقابتي اثر ضد تشنج 

، سطوح هستند سريع آن كه متابوليزه كننده ياست در افراد 450Pفعاليت 
از آنجا كه درمان با بنزوات باعث كمبود . دكسترومتورفان را افزايش مي دهد

از تجويز والپروات بايستي . شود، تجويز كارنيتين نيز لازم مي باشد كارنيتين مي
گليسين را مهار نموده و سطوح گليسين را  تجزيهاجتناب شود، زيرا فعاليت سيستم 

   .ميليگرم اسيد فولينيك نيز تجويز شود 15روزانه بايستي . بالا ميبرد
  .نمونه پرزهاي كوريوني گليسين در تجزيهبررسي سيستم  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
مايع مغزي  نسبت گليسيندر اثر درمان با والپروات سديم افزايش مرزي در  :نكته

  .ايجاد مي گردد نخاعي به پلاسما
  
                             :Sarcosinemia:ساركوزينمي -3-13
 

  .ساركوزين با شكسته شدن كولين به گليسين از طريق بتائين تشكيل مي شود
  

  .ندارد :علائم باليني
  .ساركوزين دهيدروژناز نقص در آنزيم :ينقص آنزيم

  :روش تشخيص
 .ساركوزين بالا: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .ساركوزين بالا: اسيدهاي آمينه ادرار •

  .لازم نيست :درمان
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  : نقائص انتقال اسيدهاي آمينه -14بخش 
  

يدهاي آمينه در روده و چندين سيستم انتقال ويژه باعث جذب و بازجذب كامل اس
كليوي در مورد اغلب اسيدهاي آمينه  يمحاسبه بازجذب توبول. كليه ها مي شوند

گاهي نقائص ژنتيكي در اين . را نشان ميدهد% 95 -99مقادير مساوي يا بيشتر از 
سيستمهاي انتقال بدون علامت بوده و فقط توسط افزايش اسيدهاي آمينه مربوطه 

  .در پلاسما شناسايي مي گردندآنها  قادير طبيعي يا پائيندر ادرار همراه با م
  
  :عدم تحمل پروتئين همراه با ليزينوري -1-14

Protein intolerance with lysinuria:  
   :علائم باليني

  
   .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

چربي زير جلدي،  غياب، آلوپسي، كاهش يا اختلال رشد :شيرخوارگيدوره 
تي شل، اسهال مزمن، ضايعات پوستي مشابه سوء تغذيه كواشيوركور چينهاي پوس

طرفه دهان،  وبثورات خشك و پوسته دار و زخمهاي ديا آكرودرماتيت انتروپاتيكا، 
ناخنهاي تغيير شكل يافته، بزرگي كبد، طحال قابل لمس، كاهش وزن و كاهش 

بلوغ استخواني، تاخير  سرعت رشد قدي، كم خوني و كاهش تعداد گلبولهاي سفيد،
عدم مصرف پروتئين توسط بيماراز يكسالگي، پوكي استخوان و بروز شكستگي، 

كدورت بدون علامت  استفراغ، گيجي، سردرد،افزايش آمونياك خون با بروز حملات 
بروز ناگهاني علائم  ،از دست دادن هشياري و اغماء ،و غير پيشرونده در عدسي چشم

  .عقب ماندگي ذهني و در برخي از بيماران رواني
ليزين، آرژنين و (انتقال اسيدهاي آمينه دي بازيك نقص در : بيوشيمينقص 

در غشاء سلولهاي اپي تليال كه منجر به قطع چرخه اوره و كمبود ليزين  )اورنيتين
  .مي گردد

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .هزار تولد زنده در فنلاند 60يك مورد در هر : ميزان بروز
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  :شخيصروش ت
  .اوره  پائين ،بالا فريتينو لاكتات دهيدروژناز، پس از غذا خون افزايش آمونياك: خون •
آرژنين، ليزين و اورنيتين طبيعي يا پائين، سيترولين : اسيدهاي آمينه پلاسما  •

 .، احتمالا گليسين، سرين و پرولين بالاطبيعي يا بالا، گلوتامين و آلانين بالا
  .، ليزين بسيار بالاو اورنيتين بالارژنين آ :ادراراسيدهاي آمينه  •
 .بالا اسيد اوروتيك: ادرار •
 .در كبد :بررسي آنزيم •
 

همراه با غذا ، )دوز منقسم 5در سه تا (گرم روزانه  2.5-8.5تجويز سيترولين  :درمان
. جلوگيري مي كند افزايش آمونياك خونكه با تهيه واسطه هاي چرخه اوره  از 

در بزرگسالان به  گرم0.5- 0.7گرم در كودكان و  1-1.5ين به محدوديت مصرف پروتئ
 مصرف پروتئينبايستي ،  خون افزايش آمونياك حاد در فاز .ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار

 تجويز گلوكز داخل وريدي و انفوزيون آرژنين، اورنيتين يا سيترولين يك متوقف شده و
 انجام گيرد در ساعت رم وزن بيمارميلي مول به ازاي هر كيلوگ 0.5و سپس  ميلي مول

. بنزوات سديم يا فنيل استات داخل وريدي هم بايستي تجويز شود .تا علائم بهبود يابد
استيل ليزين باعث افزايش ليزين پلاسما مي  ِان  تجويز داخل وريدي ليزين يا اپسيلون

    .در بيماري ريوي لازم است پردنيزولون با دوز بالا تجويز گردد. گردد
گ مشابه اشكال در مغزاستخوان بصورت بروز سلولهاي بزر :عوارض غير معمول

هيستيوسيتهاي آبي دريا با اسفنگوميليناز منفي، اريتروفاگوسيتوز قابل توجه، 
پانكراتيت مزمن، ارتشاح بينابيني شديد ريه، پروتئينوز آلوئولر ريوي، نارسايي 

كليه با پروتئينوري، سندرم  تنفسي يا انگشتان چماقي و مرگ، نارسايي مزمن
   .فانكوني با نرمي استخوان و تغيير شكل استخوانها و نارسايي كبدي

  .ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 
سوء تغذيه كواشيوركور يا ضايعات مشابه  اين بيماري ضايعات پوستي :نكته

 ناخني ضايعات مشابه باآن  آكرودرماتيت انتروپاتيكا، ناخنهاي تغيير شكل يافته
مشابه بيماري سلياك آن  اسهال مزمن و ورم گوده گذار و آكرودرماتيت انتروپاتيكا

  . است
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                                      :Cystinuria: سيستينوري -2-14

  
   :علائم باليني

  
   .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

اري، لگنچه يا تشكيل سنگ در سيستم ادرشامل  :شيرخوارگي يا كودكيدوره 
 مثانه، ايجاد كوليك يا انسداد سيستم ادراري، عفونتهاي ادراري مكرر، نارسايي كليه

ممكن است در دهه  ادراري سنگ. مي باشد در برخي از بيماران پرفشاري خون و
  .برخي از بيماران بدون علامت هستند. اول يا دوم زندگي و يا بزرگسالي ظاهر شود

  . ينئاورنيتين و سيست ،بازجذب ليزين، آرژنيننقص در : بيوشيمينقص 
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .هزار تولد زنده 2-15يك مورد در هر : ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .طبيعي: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .ينئ، افزايش شديد سيستآرژنين، ليزين و اورنيتين بالا: اسيدهاي آمينه ادرار •
 .مثبت :آزمون نيتروپروسايد ادرار •
 

پيشگيري از تشكيل سنگ در سيستم ادراري با مصرف مقادير زياد مايعات : درمان
 گرم روزانه 1-2قليايي كردن ادرار با پني سيلامين و  ، )ليتر 5بيش از (در شبانه روز

استيل پني سيلامين، مركاپتو پروپيونيل ِان  درمان با . در بيماران انتخابي است
  .ممكن است مفيد باشد هم گليسين يا كاپتوپريل

  .ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 
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                           :Hartnup Disease :بيماري هارت ناپ - 3-14
  

   :علائم باليني
  

  .اغلب بدون علامت مي باشد
  

   .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
قرمز ي ، ضايعات پوستاختلال رشدشامل علائم  :شيرخوارگي يا كودكيدوران 

گاهي  و بدن در نواحي باز و حساس به نور مشابه بيماري پلاگر رنگ و پوسته دار
يا قرمز رنگ همراه با نواحي بدون رنگدانه در مناطق ي و تاولي ضايعات پوستي وزيكول

التهاب زبان، عدم تعادل مخچه اي كه ممكن است حمله اي بوده و  .مي باشد مبتلا
، نيستاگموس، رمورتمي باشد، آهسته بودن تكامل، بيمار در طي حملات بي ثبات 

دوبيني، سردرد پايدار، علائم رواني شامل بي ثباتي خفيف احساسي تا ديليريوم 
  . دهد هم در بيماران روي مي شديد، هذيان، توهم و از دست دادن شخصيت

كليوي تريپتوفان و ساير بازجذب روده اي و  نقص در بازجذب: بيوشيمينقص 
آمينه واجد حلقه يا اسيدهاي آمينه خنثي و در نتيجه كمبود تريپتوفان اسيدهاي 

   .كه منجر به كمبود اسيد نيكوتينيك و سروتونين مي شود
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .هزار تولد زنده100مورد در هر  2.5-5.5: ميزان بروز
  :روش تشخيص

ونين، فنيل آلانين، لوسين، ايزولوسين، والين، ترا :اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .طبيعي يا پائين تريپتوفان و تيروزين

افزايش لوسين، ايزولوسين، والين، تراونين، فنيل آلانين،  :اسيدهاي آمينه ادرار •
 .تريپتوفان و تيروزين
  .سندرم فانكوني :تشخيص افتراقي
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- 300و ) ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار هگرم ب 4(مصرف مقدار زياد پروتئين : درمان
ميلي گرم اسيد نيكوتينيك يا نيكوتيناميد روزانه كه دومي با برافروختگي  40

اتيل استر (تجويز استرهاي محلول در چربي اسيدهاي آمينه . كمتري همراه است
ميليگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار باعث افزايش  20به ميزان )  تريپتوفان

محافظت . مي گرددبيمار  گيري تريپتوفان خون و مايع مغزي نخاعي و بهبود وزن
   .لازم است كرمهاي ضد آفتابدر مقابل نور خورشيد با استفاده از 

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
                                :Histidinuria:هيستيدينوري - 14- 4

  
   :علائم باليني

  
  .طبيعي :زمان تولد 

   .كاهش گلوكز خوناحتمالا  :دوره نوزادي
مشكلات سيستم عصبي مانند عقب ماندگي ذهني  :شيرخوارگي يا كودكيدوره 
  .، فلج اسپاستيك اندامهاي تحتاني و تشنجكوچك يا شديد، سر فخفي

  .نقص در انتقال هيستيدين: نقص آنزيمي
  .Xاتوزوم مغلوب يا وابسته به : توارث ژنتيكي

  .بسيار بسيار كم :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .كاهش هيستيدين: ينه پلاسمااسيدهاي آم •
 .افزايش هيستيدين: اسيدهاي آمينه ادرار •
  

  .ندارد: درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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              :نقائص چرخه گاماگلوتاميل -15بخش 
Disorders of Gama-Glutamyl cycle:            

  
، سيستئين و اما گلوتاميكشامل اسيد گ(گلوتاتيون سه پپتيدي: بيوشيمي
اساسي در متابوليسم سلولي مي باشد كه به عنوان دهنده از اجزاء )گليسين

گاماگلوتاميل جهت انتقال اسيدهاي آمينه از عرض غشاها عمل كرده و در سيتوزول 
به گلوتاتيون اوكسو پرولين را آزاد مي سازد كه در طي چرخه گاماگلوتاميل  5

يد آمينه سيستئين در بسياري از واكنشها از سولفيدريل اس گروه .بازيافت مي شود
عنوان دهنده الكترون جمله سم زدايي راديكالهاي اكسيژن و پراكسيدهاي آلي به 

دي سولفيد حاصله در گلبولهاي قرمز توسط  نيكوتين آميد آدنين دي .عمل مي كند
 )11شكل شماره (.گرددطريق راه پنتوز فسفات بازسازي مي فسفات هيدروژن از 

وتاتيون بوسيله ترانس هيدروژناسيون، پيوندهاي دي سولفيد در پروتئينهايي نظير گل
انسولين را ميشكند، در حاليكه از طريق عملكرد گلوتاتيون سولفيد ترانسفراز به 

از جمله داروهاي سيتوتوكسيك ) كه اغلب چربي دوست هستند(تركيبات گوناگون 
علاوه بر اين گلوتاتيون در . ي مي كندضد سرطان متصل شده و اثر سمي آنها را خنث

گلوتاميل باعث بروز -نقائص چرخه گاما. توليد لوكوترينهاي سيستئيني لازم است
طيفي از مشكلات باليني از جمله اسيدوز متابوليك نوزادي، كم خوني هموليتيك، 

همه چهار نوع نقص . عدم تعادل الكتروليتي و علائم پيشرونده عصبي مي شود
مهمترين . ناخته شده در اين مسير بطريق اتوزوم مغلوب به ارث مي رسندآنزيمي ش

بررسي هاي اوليه شامل بررسي . نقص در اين گروه كمبود گلوتاتيون سنتاز است
ادرار و وضعيت گلوتاتيون در ادرار، گلبولهاي قرمزو ) اوكسو پرولين 5(اسيدهاي آلي 

مي در گلبولهاي قرمز يا ساير بررسيهاي آنزي. سفيد يا فيبروبلاستها مي باشد
صورت مي گيرد، اما گلبولهاي ) گلبولهاي سفيد، فيبروبلاستها(سلولهاي هسته دار 

بدون دارا بودن آنزيمهاي (قرمز فقط واجد قسمتي از چرخه گاماگلوتاميل مي باشند 
  ).  اوكسو پروليناز 5گلوتاميل ترانس پپتيداز و  -گاما

  
  لوتاميلگ -چرخه گاما. 11شكل شماره 
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                  :Glutatione synthetase disorders:ازتنقص گلوتاتيون سنت-1-15

  
   :علائم باليني

  
  .طبيعي :زمان تولد 

   .اسيدوز متابوليك، كم خوني هموليتيك و زردي :دوره نوزادي
كم خوني هموليتيك،  :شيرخوارگي، كودكي، نوجواني و بزرگساليدوران 
عقب ماندگي (، علائم عصبي پيشرونده زايش تونوس عضلاني كاهش يا افزردي، 

، عفونتهاي راجعه باكتريايي در اثر عملكرد مختل )ذهني، تشنج و اسپاستيسيتي
  . صدمه تطابق در تاريكي و ، كدورت عدسي چشمگلبولهاي سفيد
  .ازتگلوتاتيون سنتنقص در آنزيم  :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .بسيار بسيار كم :روزميزان ب

  :روش تشخيص
 .هموگلوبين پائين و رتيكولوسيت بالا: خون •
 .اوكسو پرولين 5افزايش شديد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .كاهش شديد :فيبروبلاست گلبول قرمز، گلبول سفيد وگلوتاتيون در •
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 .ئينيل در منوسيتها، نوتروفيلها و ادراركاهش توليد لكوترينهاي سيست •
 .هادر گلبولهاي قرمز و فيبروبلاست :بررسي آنزيم •
 .بررسي جهش •
 

  : تشخيص افتراقي
  .ازاوكسو پرولين 5نقص  •
عدم جبران حاد در جريان در  كه براي مثالاوكسو پرولينوري ثانويه  5 •

، نارس بودن شديد اييپروپيونيك اسيدوري، نقائص چرخه اوره، نقائص ميتوكندري
 .با پاراستامول رخ مي دهد نوزاد، سندرم استيونس جانسون، مسموميت

  
تجويز  ، 1متامينيترتصحيح اسيدوز با تجويز بي كربنات، سيترات و  شامل :درمان

جهت كمك به (به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار روزانه ميلي گرم  10توكوفرول  آلفا
ميلي گرم  10 ييو ويتامين  ميلي گرم  100 ث، ويتامين )گلبولهاي سفيدعملكرد 

استيل سيستئين و پرهيز از مصرف ِان   ، تجويزكيلوگرم وزن بيمار روزانه به ازاي هر
فسفات  6نظير نقص گلوكز (داروهايي كه ممكن است باعث هموليز شود 

  .مي باشد )دهيدروژناز
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :ازتنقص گاماگلوتاميل سيستئين سنت-2-15

 Gamaglutamyl cysteine synthetase disorders:                        
  

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد 

                                                 
١ THAM  
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كم خوني  :نوزادي، شيرخوارگي، كودكي، نوجواني و بزرگسالي اندور
، سايكوز، عدم تعادل و عدم آسيب عصبي و عضلانيهموليتيك، زردي، ضعف، 

   .توانايي يادگيري
  .ازتن سنتگاما گلوتاميل سيستئينقص در آنزيم : نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادربسيار بسيار  :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .هموگلوبين پائين و رتيكولوسيت بالا: خون •
 .آمينواسيدوري افزايش :ادرار آمينه اسيدهاي •
 .پائين :گلبول قرمزگلوتاتيون در  •
  .و فيبروبلاستها ، سفيددر گلبولهاي قرمز: بررسي آنزيم •
 . اوكسو پرولينوري 5 عدم: ادرار •
 

جهت جلوگيري از صدمات سيستم عصبي  ييو  ثتجويز ويتامينهاي : درمان
  .مركزي و اجتناب از داروهايي كه ممكن است باعث هموليز گردد

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
  :Gamaglutamyl transpeptidase:نقص گاماگلوتاميل ترانس پپتيداز - 3-15
  

   :علائم باليني
  

  .احتمالا طبيعي: نوزادي و شيرخوارگي اندور، زمان تولد
عدم  و سايكوزعقب ماندگي ذهني،  :كودكي، نوجواني و بزرگساليدوران 

  .اشكالات خوني
  .ترانس پپتيدازگاما گلوتاميل نقص در آنزيم : نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
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  .بسيار بسيار نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .طبيعي: و فيبروبلاست لوتاتيون در گلبول قرمزگ •
 . گلوتاتيون بالا:ادرار •
 .در گلبولهاي سفيد و فيبروبلاستها: بررسي آنزيم •
 

  .درمان ويژه اي در دسترس نمي باشد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 prolinase disorders:                OXO: اوكسو پروليناز 5نقص  -15- 4
  

   :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
  .، عقب ماندگي رواني حركتي يا ذهنيكوچك سر :نوزادي و شيرخوارگي اندور

كوليك كليوي، سنگ سيستم ادراري،  :كودكي، نوجواني و بزرگساليدوران 
  .التهاب روده بزرگ و اسهال

  .اوكسو پروليناز 5نقص در آنزيم : نقص آنزيمي
  .غلوباتوزوم م: توارث ژنتيكي

  .بسيار بسيار نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

  .اسيدوز :خون •
 .طبيعيگلوتاتيون وضعيت  •
 .هاو فيبروبلاستگلبولهاي سفيد در : بررسي آنزيم •
 . بالا اوكسو پرولين  5 :ادراراسيدهاي آلي  •
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  : تشخيص افتراقي
 .ازتكمبود گلوتاتيون سنت •
 .اوكسوپرولينوري ثانويه 5 •
 

  .ناشناخته :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :                    متصل به غشاء )سيستئينيل گليسيناز(نقص دي پپتيداز -15- 5

 Membrane-bound Dipeptidase (Cysteinyl Glycinase) 
deficiency:   

  
   :علائم باليني

  
  .طبيعياحتمالا : و دوره نوزادي زمان تولد

 آسيب اعصاب، صدمه حركتي، ماندگي ذهني عقب :و كودكي شيرخوارگيدوران 
  .كري نسبي و محيطي

  .دي پپتيداز متصل به غشاءنقص در آنزيم : نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .بسيار بسيار نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

  .گلوتاتيون طبيعيوضعيت  •
 .سيستئينيل گليسين بالا :پلاسما •
 . بالاسيستئينيل گليسين : ادرار •
 

  .ناشناخته :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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 Disorders of peptide :نقائص متابوليسم پپتيد -16بخش 
metabolism:  

  
  deficiency:  Prolidase:                          نقص پروليداز -1-16
  

   :علائم باليني
  

بصورت زخمهاي ضايعات پوستي : و شيرخوارگي نوزادي اندور ،زمان تولد
  .پوستي، عقب ماندگي ذهني خفيف و عفونتهاي مكرر

  .اختلال در شكسته شدن كلاژن :نقص بيوشيمي
  .)B پپتيداز(پروليداز  نقص در آنزيم :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .بسيار نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 . بالاايمينودي پپتيدها : ادرارپپتيد  بررسي •
 .آنزيم بررسي •
 

  .علامتي :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :Carnosinemia                    : كارنوزينمي -2-16
  

   :علائم باليني
  

  .اغلب بدون علامت است و گاهي ايجاد عقب ماندگي ذهني مي كند
  .كارنوزينازنقص در آنزيم : نقص آنزيمي
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  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .بسيار نادر :وزميزان بر

  :روش تشخيص
  .بالا) هيستيدين-دي پپتيد بتا آلانين( كارنوزين : اسيدهاي آمينه پلاسما •
 . بالا) هيستيدين-دي پپتيد بتا آلانين( كارنوزين : اسيدهاي آمينه ادرار •
 .بررسي آنزيم •
 

  .لازم نيست :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :Homocarnosinosis         :      هموكارنوزينوز -3-16
   

   :علائم باليني
  

ضايعات پوستي بصورت زخمهاي : نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
  .پوستي، عقب ماندگي ذهني خفيف و عفونتهاي مكرر 

  .آنزيم هموكارنوزيندر نقص : بيوشيمينقص 
  .غالباتوزوم : توارث ژنتيكي

  .بسيار نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 . بالا هموكارنوزين: مايع مغزي نخاعي سيدهاي آمينها •
 .بررسي آنزيم •
 

  .ندارد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  :7فصل 

        Energy Metabolismمتابوليسم انرژي

  

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


متابوليسم انرژي: 7فصل   ----------------------------------------- 238 
 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  239  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

يكي از : متابوليسم پيرووات و چرخه اسيد تري كربوكسيليك: بيوشيمي
از طريق  1دن انرژي به شكل آدنوزين تري فسفاتاعمال اصلي ميتوكندري فراهم كر

اكسيداسيون اسيدهاي چرب، اكسيداسيون استيل كوآ در چرخه اسيد تري 
جهت نيل به . كربوكسيليك و فسفوريلاسيون اكسيداتيو در زنجيره تنفسي مي باشد

آنزيم و كمپلكس آنزيمي است و واجد  50اين منظور، ميتوكندري كه حاوي بيش از 
نيكوتين آميد آدنين . لي پپتيد متفاوت مي باشد، در سلول تشكيل شده استپ 40تا 

دي نوكئوتيد احياء شده اغلب از چرخه اسيد تري كربوكسيليك منشاء گرفته و 
توسط كمپلكس يك اكسيده مي شود، در حاليكه فلاوپروتئين آميد آدنين دي 

دهاي چرب ايجاد شده و نوكئوتيد احياء شده مي تواند از طريق بتا اكسيداسيون اسي
در كمپلكسهاي يك،  2انجام واكنشهاي ردوكس. توسط كمپلكس دو اكسيده مي شود

سه و چهار در عرض غشاء داخلي ميتوكندري اختلاف پروتوني ايجاد مي كند كه 
  ).   كمپلكس پنج( سنتازرا پيش مي برد خود فعال شدن آنزيم آدنوزين تري فسفات

  
 :Disorders of Mithochondria:يينقائص ميتوكندريا -1بخش 
       

  
اين نقائص، اختلالات آنزيمها يا كمپلكسهاي آنزيمي هستند كه مستقيما در ايجاد 

اين موارد شامل . انرژي شيميايي توسط فسفوريلاسيون اكسيداتيو شركت مي كنند
كمپلكس پيرووات دهيدروژناز، چرخه اسيد تري كربوكسيليك، زنجيره تنفسي و 

همپوشاني قابل . )12شكل شماره (  آدنوزين تري فسفات سنتاز مي باشند آنزيم
توجهي در بين هر يك از اين نقائص با توجه به يافته هاي باليني، پاتوفيزيولوژي و 
ژنتيك وجود دارد، زيرا بعضي از پروتئينها در بين چندين كمپلكس آنزيمي مشترك 

روي ساير آنزيمها اثر مهاري داشته  بوده و متابوليتهاي تجمع يافته ممكن است بر
ژن، نقائص ژنتيكي و يا توقف زنجيره تنفسي ناشي از كمبود اكسي.  باشند

ئوتيد احياء شده لها باعث افزايش در نسبت نيكوتين آميد آدنين دي نوك مهاركننده
                                                 

١ ATP 
٢  Redox reactions 
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به اكسيد شده مي گردد كه بنوبه خود آنزيم پيرووات دهيدروژناز و ساير آنزيمهاي 
. يسم واسطه اي از جمله چرخه اسيد تري كربوكسيليك را مهار مي كندمتابول

نقائصي كه مانع رسيدن آدنوزين تري فسفات به سلول مي شوند بسياري از 
عملكردها بويژه در اعضايي كه نياز به انرژي بالا دارند از قبيل مغز، عضله اسكلتي، 

  . قلب، كليه يا ريتين را مختل مي كنند
  

  متابوليسم پيرووات و چرخه اسيد تري كربوكسيليك. 12شكل شماره 
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PDH :پيرووات دهيدروژناز.PC :پيرووات كربوكسيلاز.LDH : لاكتات
  .سيتوكروم سي: CytC.آلانين آمينوترانسفراز: ALT.دهيدروژناز

AST :آسپارتات آمينوترانسفراز.KDHC :2  اوكسوگلوتارات دهيدروژناز
 /. چرخه اسيد تري كربوكسيليك: TCA. ازسوكسينات دهيدروژن: SDH.كمپلكس

nuclearDNA mtDNA :ريبونوكلئيك ميتوكندريايي اسيد دزاكسي /
  .كوآنزيم كيو: CoQ.اي هسته

  
بيماران مبتلا معمولا تركيب متنابهي از علائم عصبي عضلاني يا ساير علائم گرفتاري 

از اوقات سيستمهاي مختلف و مستقل عضوي را نشان مي دهند كه در پاره اي 
سير . توسط تظاهر اختصاصي بافتي يك نقص ژنتيكي ويژه قابل توضيح مي باشد

همپوشاني . طبيعي بيماري متغير است، اما در اغلب موارد سريعا پيشرونده مي باشد
نقائص زنجيره تنفسي در همه . علائم با ارگانيك اسيدوري مغزي نيز وجود دارد

ثال ممكن است تكامل داخل رحمي جنين براي م. سنين مي توانند تظاهر كنند
بشدت متاثر شده و منجر به بروز ديستروفي شديد و ناهنجاريهاي متفاوت از جمله 

بچه هاي كوچك مبتلا در اغلب موارد از بيماري . ناهنجاري مغزي در زمان تولد شود
مغزي عضلاني رنج مي برند، در صورتيكه در دوره بزرگسالي، بيماريهاي عضلاني 

يافته هاي باليني مشخص تعيين با وجوديكه سندرمهاي ويژه اي با . ه دارندغلب
اند، اما اين سندرومها بطور مطلق قابل تفكيك نيستند، زيرا الگوي گرفتاري  شده

اعضاء مبتلا ممكن است تغيير كند و اساس مولكولي اين بيماريها ناهمگن و واجد 
اين بيماريها پيشرونده مي باشند، اين اگر چه در اغلب موارد علائم . همپوشاني است

. امكان نيز وجود دارد كه علائم براي دوره هاي زماني طولاني نسبتا ثابت باقي بمانند
و يا مادري با تظاهر   Xتوارث ژنتيكي ممكن است اتوزوم غالب، مغلوب، وابسته به 

وز جهشهايي در كودكان نقائص زنجيره تنفسي بيشتر ناشي از بر. يا نفوذ متغير باشد
توصيف شده براي همه كمپلكسها  2يا عوامل تجمع 1در ژنهاي هسته اي زيرواحدها

در جدول زير، به . سال اول زندگي تظاهر مي كنند 5هستند و معمولا در عرض 

                                                 
١  Subunit 
٢ Assembly 
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تعداد زيرواحدها در اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك ميتوكندري و هسته سلول اشاره 
لئيك ميتوكندريايي  كه با توزيع متغيري از نقائص اسيد دزاكسي ريبونوك. شده است

مادر به كودك به ارث مي رسند، در اغلب اوقات با سندرمهاي باليني اختصاصي 
ميزان بروز موارد اخير در . همراه بوده و معمولا در سنين ديرتري بروز مي كنند

  .كل نقائص ميتوكندريايي مي باشد% 5-10كودكان حدود 
  

ه تعداد زيرواحدها در اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك مقايس.  24جدول شماره 
  ميتوكندري و هسته سلول

  كمپلكس يك  انواع كمپلكسهاي آنزيمي
  پنج

كمپلكس 
  دو
  

كمپلكس 
  سه
  

كمپلكس 
  چهار
  

  كمپلكس
  

اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك
  زيرواحد 2  زيرواحد 3  زيرواحد 1  -  زيرواحد 7  ميتوكندري

اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك
 10  زيرواحد 10  زيرواحد 10  زيرواحد 4  زيرواحد 39  هسته

  زيرواحد
 

  :علائم باليني
  

ارزيابي باليني فرد مشكوك به نقص ميتوكندريايي بايستي شامل موارد زير 
  :باشد

ارزيابي كامل عملكرد عضله از جمله اندازه گيري كراتين كيناز، احتمالا انجام  •
 .سونوگرافي عضله و الكتروميوگرافي

 .صبي كامل از جمله انجام الكتروانسفالوگرافيمعاينه ع •
 .ارزيابي دقيق عملكرد ساير سيستمهاي عضوي •
 

بيماري سيستم عصبي مركزي يا بيماري همزمان در چند سيستم بايستي 
  :مشخص شده و بصورت زير دسته بندي شود

  :بيماري عضله كه شامل همه يا هر يك از موارد زير مي شود -الف
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 .ت خارج چشميفلج پيشرونده عضلا •
 .صورت افتادگي پلك، ضعف عضلاني •
از جمله خستگي غير طبيعي، دردهاي عضلاني و بروز كرامپ (عدم تحمل ورزش  •

 ).بدنبال بازي و غيره
بروز درد حاد عضلاني، ضعف، افزايش شديد كراتين (حملات رابدوميوليز حاد  •

 ).كيناز سرم و افزايش شديد ميوگلوبين ادرار
 ).تغييرات خفيف ناشي از آسيب عضله(غير طبيعي  الكتروميوگرافي •
  
  :        بيماري سيستم عصبي مركزي -ب
ضريب هوشي (عدم يا تاخير تكامل رواني حركتي يا وجود عقب ماندگي ذهني  •

 ).70كمتر از 
 .از دست دادن مهارتهاي كسب شده •
 .)فلج يكطرفه اندامها، همي آنوپي گذرا و غيره(حملات مشابه سكته مغزي  •
 .وجود ميگرن •
 .تشنج يا الكتروانسفالوگرافي غير طبيعي •
 .بروز ميوكلونوس يا اپي لپسي ميوكلونيك •
 .نابينايي قشري مغزي •
از جمله افزايش تونوس عضله، وجود اپي (علائم گرفتاري سيستم پيراميدال  •

 ).ستوتونوس و غيره
 ).غيره از جمله آتتوز، ديستوني و(علائم گرفتاري سيستم اكستراپيراميدال  •
از جمله اختلالات سيستم عصبي خودكار، اشكال در (علائم گرفتاري ساقه مغز  •

 ).بلع، وجود نيستاگموس، استرابيسم و غيره
، ديس ديادوكوكينزي ترموربافعاليتاز جمله عدم تعادل، (علائم گرفتاري مخچه  •

 ).و غيره
  
اخل پرانتز بررسيهاي لازم در د( بيماريهاي همزمان در چند سيستم عضوي  -پ

  ).نوشته شده است
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شامل كم خوني سيدروبلاستيك ):  شمارش سلولهاي خون، رتيكولوسيتها( خون  •

 .و كاهش همه رده هاي سلولهاي خوني
بررسي آنزيمهاي كبدي، آميلاز، ليپاز، بيلي روبين و (روده اي  –سيستم معدي  •

رشد جسماني،  شامل اختلال عملكرد حاد يا مزمن كبد، نارسايي): وضعيت انعقاد
، انسداد كاذب %)7دفع چربي بيش از (اختلال عملكرد بخش برون ريز لوزالمعده 

 ).  هفته 3بيش از (روده و اسهال مزمن بدون توضيح 
شامل كوتاهي قد، تاخير بلوغ، ديابت قندي، كم كاري : سيستم غدد درون ريز •

 .پاراتيروئيد و ديابت بي مزه مركزي
در غياب (شامل آسيب عضله قلبي ): في، اكوكارديوگرافيالكترو كارديو گرا(قلب  •

 .و بلوك هدايت قلبي) ناهنجاريهاي مادرزادي قلب يا پرفشاري خون
شامل اختلال عملكرد لوله هاي ): اوره، كراتينين، بررسي عملكرد كليه ها(كليه  •

 .، گلومرولواسكلروز فوكال سگمنتال)سندرم فانكوني( پروگزيمال 
شامل آب مرواريد، ): كامل چشم پزشكي، الكترورتينوگرافيمعاينه (چشمها  •

 ). گرفتاري شبكيه، آتروفي عصب بينايي
 .شامل از دست دادن شنوايي حسي عصبي): آزمونهاي مناسب(سيستم شنوايي  •
معاينه باليني و در صورت شك باليني، فيزيولوژي عصبي بررسي (اعصاب محيطي  •

 .طيشامل علائم گرفتاري اعصاب محي): شود
تشديد علائم فوق عليرغم وجود بيماري خفيف، سابقه فاميلي مرگ : بطور كلي •

ناگهاني و بدون توضيح در دوره نوزادي يا شيرخوارگي، وجود اشكالات تغذيه اي و 
 .خوب نبودن حال عمومي فرد

 
  : در بيماران زير، نقائص ميتوكندريايي قويا بايستي مطرح گردد

ابتلاي دو سيستم ديگر همانگونه كه در بالا توصيف  وجود بيماري عضلاني بهمراه •
 ).يكي از ايندو سيستم ممكن است سيستم عصبي مركزي باشد(شد 
يكي از اين دو (بيماري سيستم عصبي مركزي و گرفتاري دو سيستم ديگر  •

 ).سيستم ممكن است سيستم عضلاني باشد
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و يا سيستم و گرفتاري عضله ) حداقل سه سيستم(بيماري چند سيستم عضوي  •
 .عصبي مركزي

  
  : بررسيهاي آزمايشگاهي متابوليك

ي در بيماري ميتوكندريايي است و اين افزايش لاكتات يافته آزمايشگاهي اصل •
تركيب بايستي از طريق اندازه گيريهاي مكرر در خون، ادرار و مايع مغزي نخاعي 

توجه به اين نكته حائز اهميت مي باشد كه مقادير دائما طبيعي . بررسي گردد
گاهي ممكن است افزايش خفيف . لاكتات، نقص ميتوكندريايي را رد نمي كند

تشخيصي بيوشيميايي باشد، اما معمولا اندازه گيري پيرووات در رسيدن  آلانين يافته
 .به تشخيص كمك كننده نيست

مثلا (اسيد لاكتيك خون، بايستي چند بار در طول روز، پس از دوره هاي ناشتايي  •
 .، قبل و پس از غذا اندازه گيري شود)بدنبال ناشتايي شبانه

يژه در مورد گرفتاري سيستم عصبي اندازه گيري لاكتات مايع مغزي نخاعي بو •
 .مركزي لازم است

نظير لاكتات، كتونها و (اسيدهاي آلي ادرار در طول روز بايستي ارزيابي شوند  •
 ).ساير متابوليتها

افزايش در (اسيدهاي آمينه پلاسما و مايع مغزي نخاعي بايستي بررسي شود  •
 ).آلانين و تراونين ديده مي شود

فقط زماني كه لاكتات بطور (ز را مد نظر داشته باشيد انجام آزمون چالش گلوك •
 ).مستمر طبيعي است

مثلا پروتئين مايع مغزي نخاعي در سندرم (ارزيابي پروتئين مايع مغزي نخاعي  •
 ).ممكن است بالا باشد 1ساي ره-كرنس

  

                                                 
١  Kearns- sayre syndrome 
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  :بررسيهاي تصويري سيستم عصبي
ام دهيد و انجام در موارد زير تصوير برداري با رزونانس مغناطيسي را انج 

در صورتي كه به . اسپكتروسكوپي مغز با رزونانس مغناطيسي را مد نظر قرار دهيد
وجود كلسي فيكاسيون هاي داخل جمجمه مشكوك باشيد، ممكن است سي تي 

 .اسكن جمجمه لازم باشد
در سندرم لاي كه ضايعات متراكم در هسته هاي پوتامن، گلوبوس پاليدوس و  •

  T2مغز وجود دارد انجام تصوير برداري با رزونانس مغناطيسي كوديت و يا ساقه 
 .لازم مي باشد

 ).كه محدود به نواحي عروقي نمي باشد(تصويرباليني مشابه سكته مغزي  •
 .  لكوديستروفي •
 .كوچك شدن مغز يا مخچه •
افزايش واضحا قابل تشخيص لاكتات در اسپكتروسكوپي مغز با رزونانس  •

 . H ¹-مغناطيسي 
افزايش فسفات ( غير طبيعي عضله  P ³¹-وسكوپي با رزونانس مغناطيسي اسپكتر •

 ).غير آلي، افزايش نسبت فسفوكراتين به فسفر غير آلي
  

  : بيوپسي عضله توسط جراحي
اين اقدام . اين روش مهمترين بررسي تشخيصي در نقائص ميتوكندريايي مي باشد

د تا از اخذ نتايج نامناسب فقط بايستي در مراكز ميتوكندريايي مجهز انجام گرد
لازم است برخي از بررسيها در بافت عضله اي كه يخ زده نيست . اجتناب گردد
  .صورت گيرد

براي (نمونه بيوپسي را جهت مشاهده با ميكروسكوپ الكتروني ثابت نمائيد  •
 ).بررسي تعداد و شكل ظاهري ميتوكندريها

رجه سانتيگراد جهت بررسي د -70نمونه را در نيتروژن مايع فريز كرده و در  •
مانند سيتوكروم اكسيداز، آدنوزين تري فسفاتاز و سوكسينات (هيستوشيمي آنزيمي 

مانند بررسي آنتي باديها بر عليه پلي پپتيدهاي (، ايمونو هيستوشيمي )دهيدروژناز
 .، بررسيهاي آنزيمي و ژنتيك مولكولي نگهداري كنيد)زنجيره تنفسي
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مانند (تي تازه، فورا ميتوكندريهاي آنرا جدا نمائيد جهت بررسيهاي نمونه باف •
يا اندازه گيري  14اندازه گيري اكسيداسيون سوبستراهاي نشاندار شده با كربن 

فقط اين گونه بررسيها امكان شناخت نقائص انتقال را ). پولاروگرافيك جذب اكسيژن
 .فراهم مي سازد

 .نيدجهت بررسي با ميكروسكوپ نوري، نمونه را ثابت ك •
  

  :اشكالات واضح در بررسيهاي آسيب شناسي بافتي
 .كه در كودكي شايع نيستند 1فيبرهاي قرمز يا آبي راه راه •
منفي  يا دچار كاهش رنگ شديد در رنگ آميزي كلي با كاكس  2فيبرهاي كاكس •
 ).مراقب اشكالات تكنيكي باشيد(
، )يا تكه تكه كاهش يافته(رنگ آميزي غير طبيعي براي سوكسينات دهيدروژناز  •

 .يا عروق خوني كه با سوكسينات دهيدروژناز شديدا واكنش نشان مي دهند
 .ظاهر غير طبيعي ميتوكندري در مشاهده با ميكروسكوپ الكتروني •
  

در بيماران دچار علائم باليني فوق الذكر وحداقل يكي از موارد زير، وجود يك  :نكته
  :نقص ميتوكندريايي مطرح ميباشد

 .ت متابوليك مشخصوجود اشكالا •
 .تغييرات واضح در شكل ظاهري عضله •
 .اختلالات تصويري بارز در سيستم عصبي •
  

در موارد مشكوك به يك تشخيص خاص ممكن است محتاج انجام 
  : بررسيهاي اضافي زير باشيد

بروز اسيدمي لاكتيك با منشاء ميتوكندريايي در اوايل : بررسيهاي مولكولي -الف
جهشهايي در ژنهاي هسته اي ايجاد شده و در اين موارد  كودكي معمولا توسط

بررسي . ممكن است نيازي به ارزيابي اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك ميتوكندري نباشد
                                                 

١  Ragged red or ragged blue 
٢  Cox   
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جهش  ژنهاي هسته اي نيز فقط پس از مشخص شدن نقص بيوشيميايي مربوطه 
اني بررسي اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك ميتوكندري بخصوص در بيمار. لازم مي باشد

مانند كاهش ميزان اسيد (كه يافته هاي باليني سازگار با يك سندرم ويژه دارند 
، NARPدزاكسي ريبونوكلئيك ميتوكندري، سندرم پيرسون، سندرمهاي 

MELAS وMERRF (در اغلب موارد جهشهاي اسيد دزاكسي . مفيد مي باشد
وضعيت ( ريبونوكلئيك ميتوكندري فقط در نسبتي از ميتوكندريها وجود دارد

و متاسفانه در همه موارد، جهشهاي مولد بيماري در اسيد دزاكسي ) هتروپلاسمي
  بجز در مورد سندرم(ريبونوكلئيك ميتوكندري در خون قابل كشف نبوده 

LHON (و ممكن است تنها محدود به بافت عضله باشند.  
  : ساير بررسيها -ب
ين در پلاكتها را در نظر داشته ارزيابي تترا لينولئيل كارديوليپ: 1در سندرم بارت •

 .باشيد
لازم است ميزان تيميدين ادرار و پلاسما و فعاليت : MNGIEدر سندرم   •

  .تيميدين فسفوريلاز در گلبولهاي سفيد بررسي گردد
    

روشهاي درمان در نقائص اولبه ميتوكندريايي محدود بوده و تاثير آنها  :درمان
 6باليني با رژيمهاي گوناگون در عرض در صورتي كه وضعيت . مشكوك مي باشد

  . ماه پيشرفت نكند، قطع آنها و پيگيري باليني منطقي است
  

  : معيارهاي كلي
 .از مصرف كافي انرژي، مايعات و الكتروليتها توسط بيمار مطمئن شويد •
مصرف گلوكز را در بيمار محدود كرده و به هنگامي كه نقائص اكسيداسيون  •

گرم چربي به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار به  1-2زانه اسيدهاي چرب رد شد، رو
 .رژيم غذايي او بيفزائيد

                                                 
١  Barth syndrome 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  249  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

در بيمار پيشگيري نموده و در صورت بروز، آنها را  هيپرمتابوليسمازبروز شرايط  •
براي مثال تب ، تشنج و اپي لپسي را درمان نموده و از تجويز . درمان نمائيد

 .والپروات اجتناب كنيد
ال كارنيتين به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار تجويز نمائيد و رم  ِگ 50-100روزانه  •

پس از رد كردن نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب وضعيت كارنيتين بيمار را 
 .بررسي كنيد

از جمله والپروات، (از تجويز داروهايي كه ممكن است زنجيره تنفسي را مهار كند  •
 .خودداري نمائيد) تتراسيكلينها و كلرامفنيكل

اگر سديم بيمار بالاست، از . در درمان اسيدوز از بي كربنات سديم استفاده كنيد •
بافر تريمتامين يا دياليز استفاده كرده و توجه داشته باشيد كه تجويز دي كلرو 
استات ممكن است با توقف غيرفعال شدن پيرووات دهيدروژناز سطح لاكتات را 

 .شكوك بوده و عوارض جانبي جدي داردپائين بياورد، اما هنوز ارزش باليني آن م
  

  . ويتامينها و كوفاكتورها را براي حمايت از عملكرد ميتوكندريايي تجويز كنيد
ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم  5-10روزانه به ميزان   2يا كوآنزيم كيو 1ايدبنون •

 .وزن بيمار
 .ميليگرم روزانه 20بيوتين  •
 .ب عضلاني منفرد ميتوكندرياييميليگرم روزانه در آسي 100-200كراتين  •
 

شواهد كافي در مورد مفيد بودن تجويز ساير ويتامينها يا كوفاكتورها در دست  :نكته
  . نمي باشد

  

                                                 
١  Idebenone 
٢  Coenzyme Q 
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                                :Lactic Acidemia:اسيدمي لاكتيك -1-1
 

دن افزايش قبل از بررسي اسيدمي لاكتيك در بيمار، ابتدا اطمينان يافتن از واقعي بو
مرحله بعدي رد كردن شرايطي ). 30صفحه (اسيد لاكتيك خون ضروري مي باشد 

است كه منجر به افزايش ثانويه در غلظت اسيد لاكتيك  در بيماران مي گردند كه 
شامل گروه عمده اي از موارد كاهش اكسيژن رساني، هيپوونتيلاسيون، شوك يا 

ماران مبتلا به عفونت، بيماري قلبي و اين شرايط در بي. كاهش خونرساني مي شود
بنابر اين همه اين شرايط . ريوي، بيماري كبدي يا كم خوني شديد ديده مي شود

از نظر . بايستي قبل از بررسي متابوليك اسيدمي لاكتيك بايستي كنار گذاشته شوند
ه باليني، فعاليت بي هوازي فقط در بيماري كه هم اكنون تشنج كرده در ايجاد ثانوي

در ميان مبتلايان به بيماريهاي متابوليك، . اسيد لاكتيك بالا حائز اهميت مي باشد
اسيدمي لاكتيك اغلب عارضه ثانويه نقائص متابوليك زمينه اي مي باشد كه 

اين نقائص متابوليك شامل . بخصوص در زمان بروز بيماري حاد ديده مي شوند
 3هيدروكسي  3سيدمي ايزووالريك، اسيدمي پروپيونيك ، اسيدمي متيل مالونيك ، ا

در نقص مالتي پل . متيل گلوتاريك اسيدوري و گلوتاميك اسيدوري هستند
كربوكسيلاز، اسيدمي لاكتيك به عنوان نتيجه مستقيم نقص در پيرووات 

هر يك از نقائص فوق با بررسي اسيدهاي آلي ادرار مي . كربوكسيلاز رخ مي دهد
يون اسيدهاي چرب نيز ممكن است منجر به افزايش نقائص اكسيداس. تواند رد شود

اين دسته از بيماريها با بررسي آسيل . حاد در غلظت اسيد لاكتيك شوند
امتحان اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك . كارنيتينهاي خون بهتر رد مي شوند

 1ساترن بلات ميتوكندريايي بايستي شامل ارزيابي جهشهاي نقطه اي شايع و آزمون
اين آزمون درصورت وجود اسيدمي لاكتيك . موارد حذف ژنها باشد جهت جستجوي

درمواردي نظير آسيب مغزي نخاعي ميتوكندريايي همراه با حملات مشابه سكته 
، آسيب مغزي نخاعي همراه با فيبرهاي قرمز راه راه )MELAS(مغزي 

)MERRF( بيماري دژنره شدن سلولهاي عصبي، عدم تعادل و رتينيت پيگمنتوزا ،
)NARP( ساي ره و سندرم پيرسون، تشخيص قطعي را امكان  –، سندرم كرنس

                                                 
١  Southern blot 
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بيماراني كه بنظر مي رسد اسيدمي لاكتيك مادرزادي دارند، اما . پذير مي سازد
دچار نقص در اسيد دزاكسي ريبونوكلئيك ميتوكندريايي نمي باشند در دو گروه 

آنهايي كه نقص در كساني كه نقص درگلوكونئوژنز دارند و : قرار مي گيرند
براي . افتراق ايندو دسته ممكن است در تعيين درمان مفيد باشد. اكسيداسيون دارند

نكته اصلي درانجام اين آزمون . اين منظور از آزمون ناشتايي استفاده مي شود
طولاني بودن ناشتايي است كه در مراحل زودرس آن گلوكاگون تجويز مي شود تا 

 18-24با ادامه ناشتايي بمدت . گلوكز را كاهش دهدتوليد گليكوژن كبدي از 
وجود . ساعت، بدن بمنظور حفظ قند طبيعي خون بايستي گلوكونئوژنز انجام دهد

در . اين وضعيت در خاتمه ناشتايي با انجام آزمون مجدد گلوكاگون تائيد مي گردد
غلظت خوني  غياب گلوكونئوژنز، انجام اين آزمون در خاتمه ناشتايي منجر به افزايش

قبل از شروع آزمون ناشتايي بايستي نمونه خون از طريق كاتتر . گلوكز نمي شود
پس . داخل وريدي جهت اندازه گيري گلوكز، لاكتات، پيرووات و آلانين گرفته شود

ميلي گرم گلوكاگون داخل عضلاني به بيمار تجويز شده و  0.5ساعت ناشتايي  6از 
پاسخ به گلوكاگون . تعيين مي گردد 90و  60، 45 ،30، 15پاسخ گلوكز در دقايق 

بجز در گليكوژنوز نوع (معمولا بصورت افزايش قابل اندازه گيري در گلوكز خون است 
ساعت ادامه  24در صورتي كه قند خون بيمار طبيعي باشد، ناشتايي بمدت ). يك

در درصورت غير طبيعي بودن آزمون يا بروز علائم كاهش قند خون، . مي يابد
هر زمان كاهش قند خون ظاهر شود . فواصل منظم گلوكز خون تعيين مي گردد

در خاتمه ناشتايي و . نشانه وجود ناشتايي است و لازم است گلوكاگون تجويز گردد
قبل از تجويز گلوكاگون، غلظت اسيد لاكتيك، اسيد پيروويك و آلانين مجددا در 

دچاركاهش گلوكز خون مي شود،  در بيماري كه .نمونه خون اندازه گيري ميشود
سطوح انسولين، هورمون رشد و گلوكاگون اگرقبلا اندازه گيري نشده باشند نيز 

در صورتي كه بيمار قادر به انجام آزمون ناشتايي نباشد و احتمال . تعيين مي شود
نقص در گلوكونئوژنز وجود داشته باشد، بررسي بيوتينيداز در سرم و كربوكسيلازها 

اگراستفاده از ايندو روش تشخيصي . هاي سفيد يا فيبروبلاستها مناسب استدرگلبول
. را  در بيمار مطرح نكرد، جهت بررسي قطعي آنزيمي، بيوپسي كبد لازم است

اطلاعات مربوط به محل وقوع نقص با استفاده از آزمونهاي مصرف يكباره مقادير 
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ن يا گليسرول در نقص فروكتوز مثلا با فروكتوز، آلاني(سوبسترا بدست مي آيد  1زياد
بدنبال مصرف فروكتوز يا گليسرول، فسفات بايستي اندازه گيري ). دي فسفاتاز 1-6

شود، زيرا در بيماراني كه در اين سطح متوقف شده اند فسفات سريعا كاهش مي 
بعنوان آزمون شاهد مثبت از . يابد، اما غلظت اسيد اوريك ممكن است افزايش يابد

بجز در مورد مبتلايان به نقص (ره مقادير زياد گالاكتوز استفاده مي شود تجويز يكبا
هر تركيب بصورت  يك گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار از ). فسفاتاز 6گلوكز 

اغلب . ساعت پس از غذا تجويز مي گردد 6-12از طريق خوراكي % 20محلول 
ند، دچار نقائص بيماراني كه آزمون ناشتايي را بدون اشكال تحمل مي كن

تعداد كمي هم اسيدمي لاكتيك كاذب با لاكتيك . اكسيداسيون پيرووات هستند
اسيد لاكتيك بوسيله باكتريهاي روده توليد و سپس  Dاسيدوري دارند كه در آن 

لاكتيك اسيدوري معمولا در بيماران مبتلا به سندرمهاي سوء  D. جذب مي گردد
اينگونه . نتروكوليت نكروزان ديده مي شودجذب، سندرم روده كوتاه و بيماري آ

تجمع اسيد لاكتيك حتي مي تواند منجر به اسيدوز سيستميك و اغماء شود، اما 
يك دوره درمان با نئومايسين خوراكي يا مترونيدازول ممكن است اين اشكال را بر 

علاوه بر اين، اسيدمي لاكتيك كاذب با لاكتيك اسيدوري ممكن است . طرف سازد
بخش مراقبتهاي ويژه نوزادي يا ساير بخشهايي كه در آنها گلوكز در مقادير بيش در 

در بيماراني كه . از ظرفيت مصرف آن توسط شيرخوار، انفوزيون مي شود رخ دهد
مشكوك به اكسيداسيون ناقص پيرووات هستند، معمولا بيوپسي از پوست جهت 

ژيم پرچربي و كم كربوهيدرات كشت فيبروبلاستهاي آن انجام مي گيرد و درمان با ر
فيبروبلاستها از نظر نقائص كمپلكس پيرووات دهيدروژناز و اولين . شروع مي شود

بيوپسي از عضله . آنزيم آن يعني پيرووات دكربوكسيلاز مورد ارزيابي قرار مي گيرند
با بررسي بافت شناسي آن و انجام بررسيهاي الكتروميوگرافي و هدايت عصبي جهت 

يماراني كه دچار آسيب عضلاني يا اشكالاتي در ساختمان ميتوكندري تشخيص ب
در دسته اختلالات انتقال الكترون، نسبت لاكتات به پيرووات . هستند كاربرد دارد

خون بالا مي باشد و نمونه تازه عضله كه با بيوپسي باز بدست مي آيد امكان بهترين 
  .رون را فراهم ميسازدارزيابي فعاليت كمپلكسهاي زنجيره انتقال الكت

                                                 
١  loading 
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 :Congenital lactic academia     :   اسيدمي لاكتيك مادرزادي - 2-1
 

  :  علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
با استفراغ و سپس اسيدوز متابوليك حاد و  :دوران نوزادي و شيرخوارگي

هيپرونتيلاسيون كه ممكن است منجر به اغماء و مرگ شود، كاهش گلوكز خون و 
شنج بدنبال آن، عدم تعادل حمله اي يا مزمن كه در اغلب موارد   دژنرسانس ت

استرسهايي مانند عفونت . عصبي حمله اي هم  با آن همراه است تظاهر مي كند
ممكن است بروز اين حملات را تسريع كند و در بين حملات، بيمار ممكن است 

  . كاهش مهارت در عملكرد داشته باشد
نوع ديگر تظاهر اين بيماري بصورت سندرم لاي يا : و كودكيدوران شيرخوارگي 

آسيب نكروزان تحت حاد مغزي نخاعي مي باشد كه با فلج عضلات چشمي و ساير 
علائم گرفتاري اعصاب جمجمه اي، بي نظمي تنفس، سندرم هيپوونتيلاسيون و آپنه 

. مي شود سرانجام بيمار دچار اسپاستيسيتي و بابنسكي مثبت. مركزي بروزميكند
در اواخر دوره . بيماران ديده مي شود 3/1تشنج در . ممكن است كوري رخ دهد

بيماري، رفلكسهاي تاندوني از بين مي رود و ممكن است نياز به باز كردن ناي و 
اين تصوير آسيب مغزي نخاعي سندرم لاي مستقل از علت آن . تهويه مصنوعي باشد

  . ظاهر مي شود
گروهي از بيماران تصوير آسيب  :كي و نوجوانيدوران شيرخوارگي، كود

متابوليك عضلات اسكلتي يا فلج عضلات چشمي را نشان مي دهند كه ممكن است 
بسياري از اين بيماران بروز . همراه با كري عصبي يا بروز آب مرواريد زودرس باشد

 افتادگي پلك،. تدريجي ضعف عضلاني به شكل ديستروفي عضلاني پروگزيمال دارند
در اين نوع . ضعف عضلات صورت و آسيب عضله قلبي هم ممكن است روي دهد

درزيرميكروسكوپ الكتروني، ميتوكندريهاي بزرگ با ظاهر عجيب و غريب مشاهده 
  .مي گردد
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در مبتلايان به اسيدوز متابوليك حاد بايستي مقادير زياد بي كربنات سديم  :درمان
ني كه دچار نقص در گلوكونئوژنز هستند جهت درمان مزمن، در بيمارا. تجويز شود

بايستي از ناشتايي اجتناب شده و در طي بيماريهاي ضمني كه تغذيه خوراكي 
رژيم غذايي غني از . امكانپذير نيست، محلول گلوكز داخل وريدي تجويز شود

. كربوهيدرات درمان كننده است و مصرف نشاسته ذرت نيز ممكن است مفيد باشد
ه نقائص اكسيداسيون، به  مصرف گلوكز حساس هستند، بنابر اين به اغلب مبتلايان ب

يا بيشتراز ميزان كالري مصرفي روزانه % 50رژيم پرچربي پاسخ مي دهند بطوريكه 
    .آنها بايستي از چربي تامين شود

  
 :  نقص كمپلكس پيرووات دهيدروژناز -3-1
  Disorder of Pyrovate dehydrogenase complex:                   

             
اين كمپلكس باعث اكسيداسيون پيرووات به استيل كوآ و دي اكسيد كربن ميشود و 

اين . بطور همزمان نيكوتين آميد آدنين دي نوكلئوتيد احياء شده نيز ايجاد مي گردد
آسيل ( E2، )دكربوكسيلاز( E1كمپلكس چند آنزيمي بوده و شامل اجزاء 

 E3پروتئين متصل به ( E3BPو ) هيدروليپوآميد دهيدروژنازدي ( E3، )ترانسفراز
مي باشد و بعنوان كوفاكتور به تيمين پيروفسفات، اسيد آلفا )  Xيا پروتئين

ليپوئيك، فلاوپروتئين آميد آدنين دي نوكلئوتيد ، نيكوتين آميد آدنين دي 
  .نوكلئوتيد و كوآنزيم آ نياز دارد

  
  :علائم باليني

  
در برخي از بيماران تغيير شكل ظاهري مانند فاصله . لا طبيعيمعمو :زمان تولد

زياد ابروها، چينهاي اپي كانتوس، پل فرورفته بيني، بيني كوچك با سوراخهاي به 
جلو چرخيده، فيلتروم بلند، باز شدن محدود آرنجها و انحراف دستها به سمت داخل، 

ود كه نشانه تظاهر دررفتگي رانها ومحدوديت چرخش خارجي پاها مشاهده مي ش
  .  قبل از تولد اثرات نقص آنزيمي مي باشد
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اسيدوز متابوليك با اسيدمي لاكتيك، بزرگي كبد و  :دوره نوزادي يا شيرخوارگي
  .افزايش آمونياك خون كه ممكن است منجر به مرگ شود

تظاهر تدريجي تر بيماري با اسيدمي لاكتيك خفيف، تاخير  :دوره شيرخوارگي
ي حركتي، نارسايي رشد جسماني، رشد قدي كم، سندرم لاي همراه با تكامل روان

ديستوني، كره و آتتوز و نهايتا ضعف اسپاستيك همه اندامها، تشنج، اشكال در 
حركات چشمي و نارسايي تنفسي مركزي  است و مرگ بدنبال عفونت يا آپنه رخ 

ونده در دختران خفيف ترين نوع باليني به صورت سندرم لاي آهسته پيشر. مي دهد
يا عدم تعادل حمله اي درپسران بروز مي كند كه با تجويز رژيم غذايي حاوي 

تظاهر نادر . كربوهيدرات ظاهر شده و با تجويز رژيم غذايي پرچربي بهبود مي يابد
ديگر آسيب اعصاب محيطي همراه با كاهش تونوس عضلاني و غياب رفلكسهاي 

  .تاندوني عمقي است
  .در كمپلكس پيرووات دهيدروژناز نقص :نقص آنزيم

غالب و در بقيه انواع اتوزوم مغلوب  Xآلفا وابسته به  E1در نقص : توارث ژنتيكي
  .است

  . نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .لاكتات و پيرووات بالا، نسبت لاكتات به پيرووات طبيعي: در مايعات مختلف بدن •
 . در عضله و فيبروبلاست: بررسي آنزيم •
  

گرم تيامين  0.5- 2شامل رژيم غذايي كم كربوهيدرات و پر چربي و روزانه  :ندرما
ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار و كارنيتين نيز در  4كوآنزيم كيو . است

ميلي گرم روزانه به ازاي هر  15-200دي كلرو استات . درمان پيشنهاد شده اند
ر آنزيم  پيرووات دهيدروژناز باعث دوز منقسم با مها 2-3كيلوگرم وزن بيمار در 

بطور كلي درمان خيلي موثر . فعال شدن كمپلكس پيرووات دهيدروژناز مي شود
  .نيست

  . بد است :پيش آگهي
 .بررسي آنزيم در آمنيوسيتها:آزمون تشخيص قبل از تولد

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


متابوليسم انرژي: 7فصل   ----------------------------------------- 256 
 
 : نقائص چرخه اسيد تري كربوكسيليك -1- 4

Disorders of tricarboxylic acid cycle:                                     
            

 
اوكسو گلوتارات دهيدروژناز يا كمپلكس آلفا كتوگلوتارات  2نقص كمپلكس -4-1- 1

  :دهيدروژناز
Disorder of 2 oxoglutarate dehydrogenase complex /       
 α ketoglutarate dehydrogenase complex:                              
           

  :علائم باليني
  

  . معمولا طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
رنگ پريدگي، اشكال در تنفس، خواب آلودگي، كاهش تونوس  :دوره شيرخوارگي

عضلاني، آتروفي عصب بينايي، اسيدوز متابوليك و گاهي كاهش گلوكز خون، عقب 
اغ، بزرگي خفيف كبد، ماندگي ذهني، تشنج، تاخير شديد رشد، گاهي اسهال و استفر

در برخي از . حملات  كتواسيدوز و از دست دادن آب و الكتروليتها ديده مي شود
، ديستوني و كنترل كم سر، تغذيه كم با رنگ پريدگي و افزايش اختلال رشدبيماران 

  .  ناگهاني تعداد تنفس روي مي دهد
  .لفا كتوگلوتارات دهيدروژنازآ نقص در كمپلكس :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب: ارث ژنتيكيتو
  . نادر :ميزان بروز

 :روش تشخيص
 .اوكسو گلوتاريك، اسيدهاي لاكتيك و پيروويك بالا 2اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .لاكتات بالا: پلاسما •
 . لاكتات بالا: ادرار •
  .اوكسو گلوتارات بالا 2در ادرار كتون بالا و در خون : در زمان حمله حاد بيماري •
 .آلانين و اسيدهاي آمينه با زنجيره جانبي بالا: مينه پلاسمااسيدهاي آ •
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شامل رژيم غذايي كم چربي، محدوديت پروتئين و تجويز روزانه اسيد  :درمان
گرم مي  0.5-2گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار همراه با تيامين  25-50ليپوئيك

  .بطور كلي درمان موثري وجود ندارد. باشد
  .ندارد :از تولدآزمون تشخيص قبل 

  
 ): فوماريك اسيدوري(نقص فوماراز  -2-4-1

Disorder of Fumarase (Fumaric aciduria):                           
            

  :علائم باليني
  

آسيب مغزي پيشرونده  كه گاهي قبل   :زمان تولد، دوران نوزادي و شيرخوارگي
اني حركتي، كاهش تونوس عضلاني، اپي از تولد شروع شده، عقب ماندگي شديد رو

  .  ستوتونوس، نقص بينايي، استفراغ وكوچك شدن پيشرونده مغز
  .نقص در آنزيم فوماراز  :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  . نادر :ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . اسيد فوماريك بالا :ادرار •
  

  .ناشناخته: درمان
  .دندار :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
 :Leigh Syndrome                        :سندرم لاي -1- 5
  

 1-2آسيب نكروزان تحت حاد مغزي نخاعي است كه بعنوان يك سندرم مستقل در 
  .سالگي رخ مي دهد و ممكن است ناشي از نقائص اوليه ميتوكندريايي متفاوت باشد
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  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
تاخير يا پس رفت رواني حركتي، كاهش تونوس عضلاني، علائم  :رخوارگيدوره شي

گرفتاري ساقه مغز بخصوص استرابيسم و اشكالات بلع، عدم تعادل، علائم پيراميدال، 
بدتر شدن حاد وضعيت كلي . آتروفي عصب بينايي و نيستاگموس مشاهده مي شود
  . دهدبيمار بدنبال ابتلا به عفونتهاي شايع ممكن است روي 

، نقص در )NARPجهش (جهش در ژنهاي ميتوكندريايي  :نقص بيوشيمي
كمپلكس آنزيمي چهار و ژنهاي هسته اي گوناگون ديگر بويژه نقص كمپلكس 

  .آنزيمي يك، همچنين نقص دركمپلكس پيرووات دهيدروژناز
  . نادر :ميزان بروز

 :روش تشخيص
و گليوز در عقده هاي  نكروز موضعي پيشرونده، تكثير عروقي:  بافت شناسي •

 .قاعده اي، ساقه مغز، مخچه و بافت اطراف بطني مغز
  

  .ناشناخته: درمان
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
   :آسيب مغزي ميتوكندريايي، اسيدوز لاكتيك و حملات مشابه سكته مغزي -6-1

Mithochondrial Encephalopathy,Lactic Acidosis, Stroke 
like episodes (MELAS):                                                           
                   

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
بدنبال تكامل طبيعي، آسيب شديد و  :دوران شيرخوارگي، كودكي و نوجواني

تگي پذيري پيشرونده مغزي، آسيب عضلاني با ضعف يا عدم تحمل ورزش با خس
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- 15آسان و زودرس، ضعف شديد، كوتاهي قد يا حمله مشابه سكته مغزي در سنين 
در شيرخواران . سالگي روي مي دهد كه ممكن است اولين تظاهر بيماري باشد 4

اشكال در بالا رفتن از پله . ممكن است با تاخير تكامل يا ناتواني يادگيري بروز كند
رفتاري عضلات پروگزيمال، لاغري عضلات و ضعف ها، آسيب عضلاني پيشرونده با گ

حمله مشابه سكته مغزي يافته اصلي بيماري . عضلات صورت معمولا وجود دارد
است كه در آن تغييرات عروقي ناشي از التهاب يا اترواسكلروز در مغز يافت نمي شود 

 حمله ممكن است با استفراغ،. و ممكن است در چند عضو خانواده رخ داده باشد
سردرد، تشنج يا اختلالات بينايي، بي حسي، عدم تكلم يا فلج يكطرفه اندامها شروع 
شود و يا بدنبال حمله، فلج يكطرفه اندامها يا همي انوپسي براي چند ساعت يا چند 

حملات راجعه سردرد و يا استفراغ ممكن است چند ساعت يا چند . هفته ادامه يابد
واني يادگيري يا كمبود توجه معمولا قبل از بروز تاخير تكامل، نات. روز طول بكشد

در اين بيماران ميگرن يا سردردهاي مشابه . اولين حمله سكته مغزي بروز مي كنند
برخي از بيماران . ميگرن هم ديده مي شود و ممكن است تنها تظاهر بيماري باشد

ساير . آسيب مغزي ممكن است به سمت دمانس پيش برود. هوش طبيعي دارند
، ديستوني، اشكالات بينايي و كوري ترموريافته هاي عصبي شامل عدم تعادل، 

. تشنج، فلج عضلات چشم و افتادگي پلك هم ممكن است روي دهد. قشري است
برخي از بيماران با علائم سندرم لاي بصورت حملات راجعه پسرفت عصبي، علائم 

. ديستروفي تظاهر مي كنندپيراميدال و اكستراپيراميدال، گرفتاري ساقه مغز و لكو
علاوه بر اين ديابت قندي، كري . بيماران سابقه فاميلي بيماري مثبت است% 25در 

-حسي عصبي، آسيب عضله قلبي و اختلالات هدايتي قلب نظير سندرم ولف
وايت، آسيب اعصاب محيطي با يا بدون رابدوميوليز و اسيدوز توبولي - پاركينسون

   . كليوي هم مشاهده مي شود
  .لوسين 1جهش در ژنهاي ميتوكندريايي اسيد ريبونوكلئيك ناقل :نقص بيوشيمي
  .الگوي مادري داشته و ژن آن بر روي ژنوم ميتوكندري قرار دارد: توارث ژنتيكي

  . نادر :ميزان بروز

                                                 
١  tRNA 
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 :روش تشخيص
 . بررسي جهش در اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندري •
 .اسيد لاكتيك بالا: خون •
 .اسيد لاكتيك بالا: ي نخاعيمايع مغز •
  

ميلي گرم دو بار روزانه،  20حمايتي است و شامل تجويز ريبوفلاوين : درمان
ميلي گرم روزانه و اسيد دي كلرو استيك است كه تركيب اخير  30-90كوآنزيم كيو 

  .سطح لاكتات پلاسما و مايع مغزي نخاعي را پائين مي آورد
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
  .اين بيماري علت عمده كري بدنبال مصرف آمينوگليكوزيد مي باشد: نكته

  
  :اپي لپسي ميوكلونيك و بيماري فيبر قرمز راه راه - 7-1

Myoclonic Epilepsy and Ragged Red Fiber disease 
(MERRF):      

  
  :علائم باليني

  
  .طبيعي :زمان تولد، دوران نوزادي و شيرخوارگي

معمولا در اواخر كودكي و يا در بزرگسالي بروز مي  :زرگساليدوره كودكي يا ب
علائمي شامل تشنج ميوكلونيك، عدم تعادل تنه يا اندام، كري، اسپاستيسيتي . كند

و دمانس، آسيب عضلاني، ضعف اسپاستيك اندامهاي تحتاني، افزايش رفلكسهاي 
اعصاب محيطي  تاندوني و بابنسكي مثبت، آتروفي عصب بينايي، كوتاهي قد، آسيب

معمولا سابقه . و در برخي از بيماران ليپوم هاي متعدد در گردن و تنه رخ مي دهد
غياب حملات مشابه سكته مغزي اين مورد را از نقص . فاميلي بيماري مثبت است

  . در بعضي بيماران شنوايي طبيعي گزارش شده است. قبلي افتراق مي دهد
  .ايي اسيد ريبونوكلئيك ناقل ليزينجهش در ژن ميتوكندري :نقص بيوشيمي

١ Q Coenzyme
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  .الگوي مادري داشته و ژن آن بر روي ژنوم ميتوكندري قرار دارد: توارث ژنتيكي
  . نادر :ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . بررسي جهش در اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندري •
 .اسيد لاكتيك بالا: خون •
 .اسيد لاكتيك بالا: مايع مغزي نخاعي •
  

ميلي گرم روزانه، كوآنزيم كيو  100تي است و شامل تجويز ريبوفلاوين حماي: درمان
ميلي گرم  به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار روزانه و اسيد دي كلرو استيك است كه  4

  .تركيب اخير سطح لاكتات پلاسما و مايع مغزي نخاعي را پائين مي آورد
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
  :لهاي عصبي، عدم تعادل و رتينيت پيگمنتوزادژنره شدن سلو -8-1

Neurodegeneration, Ataxia, Retinitis Pigmentosa (NARP): 
           

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
معمولا اولين علامت آن شب  :دوره شيرخوارگي، كودكي، نوجواني يا بزرگسالي

زا مي باشد و با از دست دادن ديد محيطي و كوري است كه نشانه رتينيت پيگمنتو
عدم تعادل يافته غالب بيماري است كه . در بعضي موارد ديد مركزي دنبال مي شود

ضعف عضلاني . ضربه ها شود بدنبالممكن است باعث بروز صدمات و هيپرپلازي 
پروگزيمال ناشي از صدمه عصبي، آسيب اعصاب حسي، عدم توانايي نگه داشتن سر، 

م لاي، تاخير تكامل، تشنج و دمانس، ديستوني و كاهش شديد تونوس سندر
عضلاني،  افزايش رفلكسهاي تاندوني و بابنسكي مثبت، فلج عضلات چشمي، آپنه و 

معمولا سابقه . در برخي از بيماران ميگرن، افسردگي يا پرخوري عصبي  رخ مي دهد
  . فاميلي بيماري مثبت است
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  .دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندرياييجهش در اسيد  :نقص بيوشيمي
  .الگوي مادري داشته و ژن آن بر روي ژنوم ميتوكندري قرار دارد: توارث ژنتيكي

  . نادر :ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . بررسي جهش در اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندري •
 .اسيد لاكتيك بالا: خون •
 .اسيد لاكتيك بالا: مايع مغزي نخاعي •
  

ميلي گرم روزانه، كوآنزيم كيو  100يتي است و شامل تجويز ريبوفلاوين حما: درمان
ميلي گرم  به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار روزانه و اسيد دي كلرو استيك است كه  4

  .تركيب اخير سطح لاكتات پلاسما و مايع مغزي نخاعي را پائين مي آورد
اسيد دزاكسي ريبو بعلت توزيع تصادفي (ندارد  :آزمون تشخيص قبل از تولد

  ).يك جهش يافته ميتوكندري در سلولهانوكلئ
  
            :Kearns-Sayre Syn (KSS):ساي ره-سندرم كرنس -9-1
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد، دوران نوزادي و شيرخوارگي
معمولا در اواخردوره كودكي يا نوجواني با محدوديت  :دوران كودكي و نوجواني

ج چشمي يا افتادگي پيشرونده پلك، دژنره شدن رنگدانه اي شبكيه و حركات خار
صدمه بينايي ممكن است اولين شكايت بيمار . آتروفي عصب بينايي تظاهر مي كند

ساير علائم شامل ضعف عضلاني يا عدم تحمل ورزش، كاهش احتمالي . باشد
، كري حسي تترموربافعاليرفلكسهاي تاندوني، اسكوليوز، عدم تعادل، ديسمتري، 

قلب، شواهد باليني آسيب عضله قلبي شامل افزايش  عصبي، دمانس، بلوك كامل
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ضربان قلب تا نارسايي شديد، كوتاهي قد، ديابت قندي، كم كاري گنادها از جمله 
  . عدم شروع قاعدگي و تاخير بلوغ و اسيدوز توبولي كليوي است

  .ئيك ميتوكندرياييوجود حذف در اسيد دزاكسي ريبو نوكل  :نقص بيوشيمي
  .اتوزوم غالب يا مغلوب: توارث ژنتيكي

  . نادر :ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . بررسي جهش در اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندري در عضله •
 .اسيد لاكتيك بالا: خون •
 .پروتئين بالا: مايع مغزي نخاعي •
  

 60-120كيو شامل تجويز ويتامينهاي گروه ب كمپلكس روزانه، كوآنزيم  :درمان
ميلي گرم  روزانه، اسيد فوليك و كارنيتين و در موارد بلوك دهليزي بطني قلب، 

  .استفاده از پيس ميكر قلبي مي باشد
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
                                :Pearson Syndrome:سندرم پيرسون -10-1
 

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
بالا و  1رنگ پريدگي، كم خوني ماكروسيتي، هموگلوبين اف: نوزادي دوره

رتيكولوسيت پائين، احتمالا كاهش تعداد نوتروفيلها و پلاكتها و گاهي كاهش در 
  .همه رده هاي سلولهاي خوني

كم خوني كه در عرض چند ماه بهبود مي يابد، اختلال عملكرد  :دوره شيرخوارگي
، سندرم فانكوني كليوي، اختلال رشدمدفوع چرب، لوزالمعده بصورت سوءجذب و 

                                                 
١  HbF 
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بيماري كبدي با ترانس آمينازهاي بالا و افزايش بيلي روبين، آب مرواريد، حملات 
   .اسيدوز متابوليك ناشي از اسيدمي لاكتيك

  .وجود حذف در اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندريايي  :نقص بيوشيمي
  .احتمالا مادري: توارث ژنتيكي

  . نادر :ان بروزميز
 :روش تشخيص

 . بررسي حذف در اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندري •
در اوج كم خوني، افزايش سلولها و واكوئل دار شدن شديد پيش : در مغز استخوان •

سازهاي گلبولهاي قرمز و سفيد همراه با هموسيدرين زياد و سيدروبلاستهاي حلقوي 
 .ديده مي شود

  
  .ون و پلاكتتزريق مكرر خ :درمان

در بيماراني كه از نوع نوزادي زنده مي مانند، كم خوني خودبخود تا  :پيش آگهي
  .انتهاي سال اول زندگي ناپديد مي گردد

  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد
  

هاي كاهش اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندريايي يا نقص پليمراز  سندروم -1- 11
  :يتوكندريايياسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك م

The mitochondrial DNA depletion syndromes/ Deficiency 
of Mitochondrial DNA polymerase:                                

 
  :علائم باليني

و دو نوع غير كبدي با آسيب ) انواع نوزادي، شيرخوارگي و نوپايي( سه نوع كبدي 
انواع كبدي با . ا كنون شناخته شده استت) انواع شير خوارگي و نوپايي(عضلاني 

حملات نارسايي حاد كبد، كاهش گلوكز خون به هنگام ناشتايي و كاهش اسيد 
انواع غيركبدي با آسيب . دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندريايي مشخص مي شوند
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عضلاني غير حمله اي، فيبرهاي قرمز راه راه، افزايش كراتين كيناز سرم و كاهش 
  .ي ريبو نوكلئيك ميتوكندريايي مشخص مي شونداسيد دزاكس

  
نوزاد براي سن داخل رحمي اش كم  :نوع كبدي مغزي با بروز در دوره نوزادي

وزن مي باشد و در روز اول تولد دچار كاهش شديد گلوكز، بزرگي كبد و علائم 
برخي . اختلال شديد عملكرد كبد بصورت طولاني شدن زمان پروترومبين است

سيدمي لاكتيك، اسيدوز متابوليك، افزايش بيلي روبين، اختلالات انعقادي بيماران ا
اشكالات عصبي شامل كاهش تونوس . و افزايش آلفا فتو پروتئين نشان مي دهند

  . عضلاني، نارسايي تكاملي و نيستاگموس افقي مي باشد
كاهش در مقدار اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندريايي در  :نقص بيوشيمي

  .د هست، اما  مقدار آن در ساير بافتها طبيعي استكب
. رشد داخل رحمي طبيعي است: وع كبدي مغزي با بروز در دوره شيرخوارگين

پس از چند هفته اول زندگي شيرخوار دچار استفراغ يا اشكال در تغذيه، كاهش 
تونوس عضلاني و كاهش گلوكز در حالت ناشتايي، اختلال عملكرد كبد با ترانس 

  . نازها و بيلي روبين غير طبيعي و افزايش گاما گلوتاميل ترانسفراز مي شودآمي
كاهش در مقدار اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندريايي در  :نقص بيوشيمي

  .كبد و عضله اسكلتي وجود دارد
  

رشد داخل رحمي  ):2سندرم آلپرس( 1نوع كبدي مغزي با بروز در دوره نوپايي
در سال دوم زندگي عدم تعادل حاد تنه اي، . عي استو سال اول زندگي طبي

استفراغ، نارسايي حاد كبد، كاهش گلوكز خون، تشنج، افزايش تونوس عضلاني و 
تاخير تكلم، . آسيب مغزي مشابه سندرم راي بدنبال بيماري تب دار بروز مي كند

 ، حركات نيستاگموئيد چشمها، عدم تعادل تنه اي، تشنج و حملاتاختلال رشد
  .مشابه سكته مغزي هم روي مي دهند

  .پليمراز اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندريايي عدم وجود :نقص بيوشيمي

                                                 
١  Toddler 
٢  Alpers syndrome 
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رشد داخل رحمي و دوره نوزادي  :نوع غير كبدي با بروز در دوره شيرخوارگي
، اشكال در دفع اختلال رشدسپس تغذيه كم، كاهش تونوس عضلاني، . طبيعي است

، استفراغ، از دست دادن آب و الكتروليتها يا تنگي نفس و ترشحات دهاني حلقي
ممكن است نوع نوزادي آن كشنده بوده و در . تكامل حركتي نامناسب رخ مي دهد

آن نوزاد در بدو تولد دچار سيانوز، گريه ضعيف، كاهش تونوس عضلاني با كاهش 
مرگ در  حركات خودبخودي، اسيدوز متابوليك، اسيدمي لاكتيك، آلانين بالا و

  .عرض روزهاي اول پس از تولد شود
  .كاهش درمقدار اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندريايي در عضله :نقص بيوشيمي

  
در . در سال اول زندگي طبيعي هستند :نوع غير كبدي با بروز در دوره نوپايي

سال دوم زندگي  كودك نوپا دچار از دست رفتن تكامل حركتي، گودي زياد كمر و 
ه رفتن اردكي، افزايش كراتين كيناز، توقف راه رفتن و عدم توانايي نشستن بدون را

  . كمك، نارسايي تنفسي در اثر دژنره شدن سلولهاي عصبي و مرگ مي شود
  .كاهش در مقدار اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندريايي در عضله :نقص

 
ساس يافته هاي باليني، درجدول زير به ساير سندرومهاي مهم ميتوكندريايي بر ا 

  .سن بروز و نقص ژنتيكي اشاره شده است
 

هاي  ي بر اساس يافتهساير سندرومهاي مهم ميتوكندرياي.  25جدول شماره 
  باليني، سن بروز و نقص ژنتيكي

  نقص ژنتيكي  سن بروز يافته هاي باليني نام سندرم

Barth  
آسيب عضله قلب و اسكلتي و

  كاهش نوتروفيلها
نوزادي 

  Xوابسته به   )پسر(

Sengers 
آسيب عضله قلب و اسكلتي و

 آب مرواريد مادرزادي
 ناشناخته نوزادي

Wolfram 
ديابت قندي، ديابت بي مزه،
 كري و آتروفي عصب بينايي

2-1
 سالگي

 اتوزوم مغلوب
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MNGIE  

آسيب عضلاني عصبي گوارشي
 و حملات انسداد كاذب روده و
  آسيب مغزي،عصبي و عضلاني

  

15-5 
  سالگي

ي متعدد كاهش و حذفها
  اسيد دزاكسي

  ميتوكندريريبونوكلئيك 
  

  
LHON  

نورورتينوپاتي عصب
، از دست رفتن Leberبينايي

  بينايي، شايع در مردان

 
30-12 

  سالگي

جهش اسيد دزاكسي 
  ريبونوكلئيك ميتوكندري

CPEO  
فلج عضلات خارج چشمي

  پيشرونده و مزمن
40-15 

  سالگي
ي حذف دراسيد دزاكس

  ريبونوكلئيك ميتوكندري
        

  .در همه انواع فوق اتوزوم مغلوب است :توارث ژنتيكي
  . نادر :ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . بررسي اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيك ميتوكندري •
  

   :درمان
شامل اجتناب از ناشتايي، تجويز نشاسته ذرت پخته نشده يك : در اشكال كبدي •

زن بيمار سه بار روزانه يا حداقل در زمان خواب، گرم به ازاي هر كيلوگرم و
 4به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار، كوآنزيم كيو روزانه ميلي گرم  60-100كارنيتين

ميلي گرم دو  50-100ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمارروزانه، ريبوفلاوين 
حداكثر (ي كم چربي ميلي گرم دو بار روزانه و رژيم غذاي 10-25بار روزانه و نياسين 

 ،در اين انواع. استو مولتي ويتامين  )كالري مصرفي روزانه بصورت چربي باشد% 30
اسيدمي لاكتيك ممكن است به . جهت درمان تشنج نبايد از والپروات استفاده شود

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار روزانه  50درمان با اسيد دي كلرو استيك 
 .پاسخ دهد
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شامل استفاده از كارنيتين و كوفاكتور، تغذيه مناسب و درمان : واع غير كبديدر ان •

در موارد اسيدمي لاكتيك حاد، . اسيدوز متابوليك حاد با مايعات و بي كربنات است
 .مصرف اسيد دي كلرو استيك مفيد مي باشد

    
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

 
 :و كتوژنزنقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب  -2بخش 

Disorders of Fatty acid oxidation and ketogenesis:              
                     

: اكسيداسيون اسيدهاي چرب و متابوليسم اجسام كتوني: بيوشيمي
اكسيداسيون اسيدهاي چرب در ميتوكندري يكي از منابع عمده انرژي سلولي است 

با وجوديكه مغز قادر به . را برآورده ميكند نياز كل بدن در طي ناشتايي% 80كه تا 
اكسيده كردن كامل اسيدهاي چرب نيست، اما مي تواند اجسام كتوني ساخته شده 

در طي ناشتايي يا ورزش طولاني، اسيدهاي چرب با . توسط كبد را تجزيه نمايد
كه به عنوان تري گليسريد در بافت چربي ذخيره شده ) كربن 16-20(زنجيره بلند 

غشاء . د، بوسيله ليپازها آزاد شده وتبديل به استرهاي فعال آسيل كوآ مي شوندان
داخلي ميتوكندري نسبت به اسيدهاي چرب با زنجيره بلند نفوذپذير نبوده و اين 

بداخل ميتوكندري انتقال مي  1دسته از اسيدهاي چرب از طريق شاتل كارنيتين
بداخل سلول ) بجز در سلولهاي كبد( 2كارنيتين توسط كارنيتين ترانسپورتر. يابند

چرخه هاي بتا  طيچندين آنزيم ويژه . انتقال يافته و در كليه ها بازجذب مي گردد
اكسيداسيون متوالي، در هر بار دو اتم كربن بصورت يك استيل كوآ از آسيل كوآ كم 

ه تركيبات با زنجيره بلند در غشاء داخلي ميتوكندري و تركيبات با زنجير. مي كنند
استيل كوآ يا وارد . متوسط و يا كوتاه در ماده زمينه اي ميتوكندري تجزيه مي شوند

پروتونهاي . چرخه اسيد تري كربوكسيليك شده و يا تبديل به اجسام كتوني مي شود
شكسته . توليد شده هم بوسيله دهيدروژنازها به زنجيره تنفسي انتقال مي يابند

                                                 
١  Carnitine Shuttle 
٢  Carnitine transporter 
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اوكسو اسيد كوآ  3 -يم سوكسينيل كوآشدن خارج كبدي كتونها نياز به آنز
  )13شكل شماره (.ترانسفراز دارد

  
 اكسيداسيون اسيدهاي چرب و متابوليسم اجسام كتوني: 13شكل شماره  

  
CPT1: كارنيتين پالميتوئيل ترانسفراز يك .CPT2:  كارنيتين پالميتوئيل ترانسفراز

2.SCAD:  با زنجيره كوتاهدهيدروژناز آسيل كوآ.MCAD :دهيدروژناز سيل كوآ آ
: ETF.با زنجيره خيلي بلنددهيدروژناز آسيل كوآ :VLCAD.با زنجيره متوسط

اكسيدوردوكتاز فلاوپروتئين انتقال : ETF-QO.فلاوپروتئين انتقال دهنده الكترون
هيدروكسي : SCHAD.هيدراتاز زنجيره بلند: LCEH.كوآنزيم كيو-دهنده الكترون

دهيدروژناز هيدروكسي آسيل كوآ: MCHAD.ه كوتاهبا زنجيردهيدروژناز آسيل كوآ
با زنجيره دهيدروژناز هيدروكسي آسيل كوآ: LCHAD.با زنجيره متوسط
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كتواسيد  :LCKAT.با زنجيره متوسطترانسفراز كتواسيد : MCKAT.بلند
اوكسواسيد كوآ  3-سوكسينيل كوآ: SCOT. با زنجيره بلندترانسفراز 

  .يليكاسيد تري كربوكس :TCA.ترانسفراز
  

توليد ناكافي اجسام . تظاهرات باليني متعددي دارنداين نقائص با : علائم باليني
كتوني همراه با مهار گلوكونئوژنز بعلت كمي استيل كوآ در جريان شرايط كاتابوليك 

ممكن است باعث بروز ) از قبيل ناشتايي طولاني مدت، جراحي، عفونت و غيره(
اند با علائم نارسايي كبدي و افزايش آمونياك اغماء هيپوكتوتيك شود كه مي تو

. اولين تظاهر اين بيماريها اغلب در اواخر دوره شيرخوارگي است. خون همراه باشد
تجمع آسيل كارنيتينهاي سمي با زنجيره بلند بويژه در نقائص اكسيداسيون 
اسيدهاي چرب با زنجيره بلند ممكن است باعث اسيدوز لاكتيك شديد  در دوره 

زادي، آسيب عضله قلبي و صدمه كبد مشابه آنچه در نقائص زنجيره تنفسي رخ نو
انواع خفيف تر نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب با زنجيره بلند و . مي دهد شود

يا شاتل كارنيتين مي توانند بر عضله اسكلتي اثر كرده و در نوجواني يا اوايل 
ز راجعه تظاهر كرده يا باعث بزرگسالي بصورت ضعف مزمن و درد يا رابدوميولي

دفع كليوي مقادير زياد آسيل كارنيتين . آسيب هاي حاد يا مزمن غضله قلبي شوند
تمامي نقائص اين گروه بصورت . نيز مي تواند منجر به كاهش ثانويه كارنيتين گردد

اتوزوم مغلوب به ارث مي رسند، با اين وجود گاهي افراد هتروزيگوت هم دچار علائم 
اگر چه اين نقائص ممكن است با سندرم مرگ ناگهاني شيرخوار تظاهر . ندمي شو

 كتونتظاهر اوليه آنها بصورت حمله كاهش گلوكز خون با دراغلب مواردكنند، اما 
پائين مشابه سندرم راي است و  غالبا در اين دسته از بيماريها علاوه بر ترانس 

  .ون هم بالاستآمينازها، مقادير كراتين كيناز و اسيد اوريك خ
در شيرخوار يا كودك مبتلا به كاهش گلوكز خون، بالا بودن اسيد اوريك و : نكته

كه هيچيك بطور جاري در بررسي باليني در بخشهاي كودكان لحاظ ( 1كراتين كيناز
نشانه هشدار دهنده اي براي حضور نقائص اكسيداسيون اسيد هاي چرب ) نشده اند

لالات اكسيداسيون اسيدهاي چرب بطور اوليه از نظر در اغلب موارد اخت. باشد مي
                                                 

١  CK ( Creatine Kinase) 
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دي . شيميايي با دفع اسيدهاي دي كربوكسيليك در ادرار مطرح مي گردند
كربوكسيليك اسيدوري ممكن است در شيرخواراني كه فورمولاي حاوي تري 
گليسريدهاي با زنجيره متوسط دريافت مي كنند، ناشي از اين استفاده از اين رژيم 

پاسخ طبيعي به ناشتايي و اكسيداسيون چربي با شكسته شدن چربيها . اشدغذايي ب
معمولا در . شروع مي شود كه منجر به آزاد شدن اسيدهاي چرب آزاد مي گردد

مبتلايان به نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب، در زمان بيماري و استرس 
لاتر است، پس هيدروكسي بوتيرات خون با 3متابوليك غلظت اسيدهاي چرب آزاد از

هيدروكسي بوتيرات خون جهت  3در اين موارد، ارزيابي غلظت اسيدهاي چرب و
  .تشخيص كتوز پائين لازم است

همزمان غلظتهاي سرمي اسيدهاي چرب آزاد و  اندازه گيريبنابر اين  :تشخيص
اكسيداسيون هيدروكسي بوتيرات جهت تشخيص سريع نقائص  3نظير ييكتونها
در نقائص  .اساسي مي باشد گلوكز خونحاد گام كاهش به هنچرب  هاياسيد

. آزمون تشخيصي استمعمولا بررسي آسيل كارنيتين  اكسيداسيون اسيدهاي چرب،
ممكن پائين  تونكاهش گلوكز خون با ك نتايج طبيعي اين آزمون عليرغم وجود 

در جهت . كندمطرح سنتاز را  هيدروكسي متيل گلوتاريل كوآنقص  تشخيصاست 
بررسي اسيدهاي آلي و كارنيتين سرم هم ممكن است مفيد به تشخيص، كمك 
نيز و فيبروبلاستها و بررسيهاي مولكولي  گلبولهاي سفيدبررسيهاي آنزيمي در . باشد

نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب در  امكان بررسيتشخيص را تائيد كرده و 
و يا  نظير آزمون ناشتايي آزمون هاي چالشكاربرد . دفراهم مي سازرا  بيمار خانواده

تجويز چربي در موارد استثنايي و انتخابي لازم بوده و فقط در مراكز متابوليك 
 ).بعلت خطر مسموميت حاد قلبي و ساير عوارض(د نتخصصي بايستي انجام گرد

   :دنآزمونهاي لازم بقرار زير مي باش
لازم  نگلوكز خو علامت دار كاهشبررسيهايي كه در طي : در وضعيت حاد •

 .هستند
آنزيمهاي كبدي، آمونياك، گلوكز پائين، : باليني بيوشيميايي آزمايشاتنتايج  •

 .ا بالايلاكتات، كراتين كيناز و ميوگلوبين طبيعي 
 .پلاسما يا سرم ياسيدهاي چرب آزاد و كتونها •
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كه در طي حمله حاد ممكن (كاهش كارنيتين كل شامل  :وضعيت كارنيتين سرم •

در نقص  .مي باشد افزايش نسبت آسيل كارنيتين به كارنيتين كل و )است بالا باشد
كارنيتين پالميتوئيل ترانسفراز، كارنيتين كل و آزاد بالا و آسيل كارنيتين پائين مي 

 .باشد
امكان بررسي متابوليتهاي ويژه و : در كارت كاغذ صافي آسيل كارنيتين هاآزمون  •

يج آن در نقص انتقال دهنده كارنيتين ، اما نتاكندمي فراهم يا تشخيص سريع را 
  .مرزي باشدممكن است 

دي كاربوكسيليك ويژه از امگا اكسيداسيون اسيدهاي : اسيدهاي آلي ادرار •
اكسيداسيون  نقائص در برخي از ،دنايجاد مي شو در ميكروزومها اسيدهاي چرب

نوار كتواستيكس  و مي شودتشكيل آسيل گليسين هاي خاص اسيدهاي چرب، 
 .رار براي كشف كتونها هميشه منفي نيستاد
 .در فيبروبلاستها و لنفوسيتها :بررسيهاي آنزيمي •
نقص آسيل كوآ ممكن است در چندين نقص بخصوص  :بررسيهاي مولكولي •

 .)جهشهاي شايع( دهيدروژناز با زنجيره متوسط و بلند مفيد باشد
   ي را نشانچربآسيب عضله با رسوب نرسانس چربي يا ژاغلب د :بافت شناسي •

  .مي دهد
  

   :درمان
ساعت  8- 12 گاهي ناشتايي به مدت(ساعت  8-12اجتناب از ناشتايي بيش از  •

ترجيحا كم چربي و غني از  ييغذا مواد ، مصرف مكرر)هم ممكن است طولاني باشد
 .مداخله زودرس در موارد اسهال وغيرهكربوهيدرات، 

ميلي  7-10(وريدي به ميزان بالاگلوكز داخل محلول تجويز : در موارد حمله حاد •
 و ، افزودن انسولين در صورت نياز)در دقيقه بيمارگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن 

، )ميلي گرم در صد 100(ميلي مول در ليتر  5.5گلوكز خون در حد  سطح ادامه
 .چون تجويز زياد گلوكز ممكن است احتمال اسيدوز لاكتيك را افزايش دهد

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم  100موارد كمبود آن به ميزان  تجويز كارنيتين در •
 يا بلنددر نقائص اكسيداسيون اسيدهاي چرب با زنجيره اين ماده اما  .بيماروزن 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  273  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

بلند براي قلب با زنجيره آسيل كارنيتينهاي چرخه كارنيتين نبايد تجويز شود، زيرا 
 .هستند سمي

ص تاييد شده اكسيداسيون اسيد چرب در نقائ: عدم تجويز چربيهاي داخل وريدي •
 .، تري گليسيريدهايي با زنجيره متوسط تجويز كنيدبلندبا زنجيره 

و يا  بلنددر موارد حاد در نقائص تاييد شده اكسيداسيون اسيد چرب با زنجيره   •
چرخه كارنيتين، درمان شامل دياليز، تعويض خون و در موارد مزمن، درمان شامل 

  ِال و دي و درمان تجربي تجويز انواع  اي با زنجيره متوسط مصرف تري گليسيريده
 .هيدروكسي بوتيرات است 3
انتقال  هايفلاوپروتئيننقص  كوتاه و يا در نقص آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره •

 .بدهيد به بيمار ميلي گرم ريبوفلاوين 150، روزانه الكترون
  
   ):نيتين، نقص در جذب كارنيتيننقص اوليه كار(نقص انتقال دهنده كارنيتين - 1-2

Disorder of Carnitine Transporter:                                        
            

   :علائم باليني
  

 .  طبيعي :زمان تولد
بدنبال ناشتايي كاهش گلوكز خون با كتوز پائين : دوره نوزادي وشيرخوارگي

بدنبال ناشتايي سالگي و  2لات قبل از معمولا حم .رخ مي دهد طولاني در طول شب
ممكن . شيرخوار شل، بدون پاسخ به تحريكات و در حالت اغماء است. دنمي ده وير

حملات حاد ممكن است طولاني و غير منتظره بوده . است اسيدوز وجود داشته باشد
افزايش  همراه با و بزرگي خفيف كبد وجود دارد معمولا. دنو بالقوه كشنده مي باش

ترانس آمينازهاي كبدي تصوير  افزايش و طولاني زمان پروترومبيين، خون مونياكآ
و  كاهش تونوس عضلانيلاوه بر اين ع .را نشان مي دهدباليني مشابه سندرم راي 

بزرگي  ،قلبيبصورت سوفل آسيب عضله قلبي . مشاهده مي شودنيز  ضعف عضلاني 
   .سالگي بروز مي كند 3 سريعا پيشرونده معمولا در سن ييا نارسايي قلب
  .كارنيتين ترانسپورتر نقص در آنزيم :نقص آنزيمي
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  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .شناختهنا :ميزان بروز

  :روش تشخيص
، كارنيتين آزاد پائين و كارنيتين كل و كراتين كيناز افزايش اسيد اوريك: خون •

 .بسيار پائين
 .كتونوري كارنيتين آزاد طبيعي يا بالا و عدم: ادرار •
 .كارنيتين آزاد و استرهاي كارنيتين پائين: آسيل كارنيتين •
 .عدم دي كربوكسيليك اسيدوري: اسيدهاي آلي ادرار •
 . كتونوري وجود داشته باشد كاهش گلوكز خون،ممكن است با : در حمله حاد بيماري •
 

 رميلي گرم كارنيتين به ازاي هر كيلوگرم وزن بيما 50-120تجويز شامل  :درمان
  . دوز سطوح سرمي آن بايستي بررسي شود عيينكه براي تاست 

نشان دادن جذب ناقص كارنيتين توسط  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .آمنيوسيتهاي جنين مبتلا

  
 ):آسيل كارنيتين ترانس لوكاز -كمبود كارنيتين( نقص كارنيتين ترانس لوكاز -2-2

Disorder of Carnitine trans locase:                                         
                    

   :علائم باليني
  

 .  طبيعي :زمان تولد
معمولا كه بدنبال ناشتايي طولاني  با كاهش گلوكز خون و كتوز پائين :دوره نوزادي

دچار نوزاد رنگ پريده، بدون پاسخ و  .تظاهر مي كند در اثر عفونت رخ مي دهد
شنج، آپنه و كاهش ضربان قلب و فشارخون، حملات مكرر كاهش درجه حرارت يا ت

قلبي شايع است كه به  ريتم نامنظمبروز . ماء  مي شودغاستفراغ، خواب آلودگي و ا
و به شكل انقباضات زودرس بطني، تاكي كاردي بطني  آسيب عضله قلبي بودهعلت 

 .ي كندبروز مو يا كاهش فشارخون و ضربان قلب بعلت بلوك گره دهليزي بطني 
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است كه به شكل كاهش تونوس عضلاني بصورت ضعف و  اسكلتي بيماري عضله
، اما در متر بروز مي كند 5بيش از براي كنترل كم سر و سپس ناتواني در راه رفتن 

 .شود دچار افزايش تونوس عضلانيشيرخوار ممكن است  ،طي اغماي قبل از مرگ
بزرگي كليه هم ديده مي  و شودممكن است منجر به نارسايي كبد كه بزرگي كبد 

از سابقه مرگ در ساير بچه هاي خانواده  .، اما رشد و تكامل مغزي طبيعي استشود
بعلت سندرم مرگ ناگهاني شيرخوار ممكن نوزادي يا دوره توقف قلبي تنفسي در 
   .است وجود داشته باشد

  .لوكاز ترانسآسيل كارنيتين  –كارنيتيننقص در آنزيم  :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .درنا :ميزان بروز
  :روش تشخيص

و  كراتين كيناز، كاهش گلوكز، افزايش اسيد اوريكو  آمونياكافزايش : خون •
 .ترانس آمينازها

 .استريفيه شده بالاكارنيتين آزاد پائين، كارنيتين : خون •
 .ريو، عدم كتونو اسيد اوروتيك طبيعيبالا  استريفيهكارنيتين : ادرار •
 .كربنه بالا 18 :1كربنه و 18كربنه،  16انواع : آسيل كارنيتين •
 .خفيف يا طبيعي دي كربوكسيليك اسيدوري: اسيدهاي آلي ادرار •
 

، اجتناب از بلندو محدوديت مصرف چربيهاي با زنجيره  كارنيتين مصرف :درمان
، استفراغدر زمان بي اشتهايي يا  گلوكز داخل وريديمحلول ناشتايي و استفاده از 

درمان افزايش حاد و  كاهش گلوكز خونمصرف نشاسته ذرت جهت پيشگيري از 
   .آمونياك با بنزوات سديم، فنيل استات يا فنيل بوتيرات

  .بررسي آنزيم در آمنيوسيتها و نمونه پرزهاي كوريوني :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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 :يك نقص كارنيتين پالميتوئيل ترانسفراز -3-2

Disorder of Carnitine Palmitoyl transferase I:                      
             

   :علائم باليني
  

 .  معمولا طبيعي :و دوره نوزادي زمان تولد
كاهش حاد گلوكز خون و كتوز  ماهه دوم زندگي با 6معمولا در  :دوره شيرخوارگي

ممكن است . مي كند طي ناشتايي ناشي از اسهال يا عفونت ويروسي تظاهر در پائين
 سابقه مرگ در ساير بچه هاي خانواده ممكن است. دندر دوره نوزادي هم بروز ك

كليوي،  ي، اسيدوز توبولآسيب عضله قلبي يا اسكلتيبزرگي كبد، عدم . مثبت باشد
كاهش ، تشنج و اغماء در اثر كاهش گلوكزصدمه عصبي ناشي از حملات شديد 

   .رخ دهدممكن است  هاو مرگ بدنبال آن گلوكز خون
  .يكپالميتوئيل ترانسفراز  كارنيتيننقص در آنزيم   :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .بالا، در طي حمله حاد كاهش گلوكز كراتين كيناز و ترانس آمينازها: خون •
 .و كل طبيعي يا بالا كارنيتين آزاد: خون •
 .پائينكربنه 18:1كربنه و  18كربنه،  16انواع  :آسيل كارنيتين •
 .كربوكسيليك اسيدوري ديوجود عدم : اسيدهاي آلي ادرار •
 .سندرم هماتوفاگوسيتيك •
 

 تري نها باآ و جايگزين كردن بلندمصرف چربيهاي با زنجيره  كاهش :درمان
ز گلوكمحلول ، اجتناب از ناشتايي و استفاده از متوسطگليسيريدهاي با زنجيره 

  . در زمان بي اشتهايي يا استفراغ داخل وريدي
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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سندرم هماتوفاگوسيتيك در پروپيونيك اسيدوري و عدم تحمل پروتئين  :يك نكته
 .همراه با ليزينوري هم ديده مي شود

مادران در زمان بارداري اين كودكان دچار هموليز، افزايش آنزيمهاي  :نكته دو
  .ميشوند 1هادي و كاهش پلاكتكب
 
 :دونقص كارنيتين پالميتوئيل ترانسفراز  -2- 4

Disorder of Carnitine Palmitoyl transferase II:                    
             

   :علائم باليني
  

  .معمولا طبيعي :زمان تولد
 لبي،آسيب عضله ق، بزرگي كبد، پائين نكاهش گلوكز خون و كتو :دوره نوزادي

   .خواب آلودگي، اغماء، كيستهاي كليه و مرگ ناگهاني
   .هم افزوده مي گردد كاهش تونوس عضلانيبه علائم فوق  :دوره شيرخوارگي

عدم تحمل ورزش، درد عضلاني حمله اي  :كودكي، نوجواني و بزرگساليدوران 
   .و پانكراتيت كاهش تونوس عضلاني بهمراه رابدوميوليزو ميوگلوبينوري،

  .دو پالميتوئيل ترانسفراز كارنيتيننقص در آنزيم : قص آنزيمين
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .و كتون پائين كراتين كيناز و ترانس آمينازها بالا، گلوكز: خون •
 .پائينكارنيتين آزاد : خون •
 .بالاكربنه  16- 18 انواع: آسيل كارنيتين •
 .كربوكسيليك اسيدوريدي عدم : اراسيدهاي آلي ادر •
 .ميوگلوبين مثبت: ادرار •
 

                                                 
١  HELLP syndrome 
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گلوكز داخل وريدي محلول  ، اجتناب از ناشتايي و استفاده ازتجويز كارنيتين :درمان
  . كاهش گلوكز خونو يا  در زمان بي اشتهايي يا استفراغ

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
 :متوسطنقص آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره  - 2- 5

Disorder of Medium chain acyl CoA dehydrogenase 
(MCAD):     

   
  .ص در اكسيداسيون اسيدهاي چرب مي باشدقشايعترين ن

  
   :علائم باليني

  
  .طبيعي :زمان تولد

بدنبال ) سالگي 2ماهگي تا  6معمولا بين ( :دوره نوزادي، شيرخوارگي يا كودكي
كاهش گلوكز خون از عفونت، جراحي و غيره، ساعت يا بيشتر ناشتايي ناشي  12-8

با استفراغ، خواب آلودگي و تشنج  در بيمار شروع شده و سريعا به پائين  نو كتو
افزايش آمونياك خون، تورم مغزي در فاز حاد  بزرگي كبد، .سمت اغماء مي رود

كاهش تونوس بصورت ضعف،  آسيب عضله قلبي يا اسكلتي، )شبيه سندرم راي(
، تاخير تكامل، ناتواني كلي در تكامل، ريتم نامنظمنارسايي احتقاني قلب يا ، عضلاني

سندرم مرگ ناگهاني شيرخوار هم مشاهده مي  و مشكلات رفتاري، كمبود توجه
بيمار در فاصله حملات خوب بنظر . ممكن است توقف قلبي يا تنفسي رخ دهد. شود
ابل توجه با امتناع از ورزش يا ق كاهش تونوس عضلاني د، اما برخي از بيمارانسمي ر

  .ممكن است مثبت باشد فرزندانسابقه مرگ در ساير . قدرت كم عضلاني دارند
  .آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره متوسط نقص در آنزيم :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .هزار تولد زنده 6-10يك مورد در هر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
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 .ين آزاد پائينكارنيت: خون •
 .كربنه بالا 6و  8انواع : آسيل كارنيتين •
 و كربنه، سوبريل گليسين 6-10دي كربوكسيليك اسيدهاي : اسيدهاي آلي ادرار •

 .هگزانوئيل گليسين بالا
 .اسيدهاي آديپيك، سوبريك يا سباسيك بالا: در فاز حاد بيماري •
  

وكز داخل وريدي در زمان گلمحلول اجتناب از ناشتايي و استفاده از شامل  :درمان
گرم به ازاي هر كيلوگرم  0.5-1نشاسته ذرت  شبانه تجويز و بي اشتهايي يا استفراغ

ميلي گرم به ازاي  60-100( مصرف كارنيتين مورد بحث است .مي باشدوزن بيمار 
ميلي گرم به ازاي هر  50-150و درمان با ريبوفلاوين ) هر كيلوگرم وزن بيمار روزانه

نيز  وزن بيمار روزانه كه فعاليت آنزيم را در لنفوسيتها افزايش مي دهدكيلوگرم 
  .توصيه مي شود

  .بررسي آنزيم در آمنيوسيتها :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
 :نقص آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره خيلي بلند -6-2

Disorder of Very long chain acyl CoA 
dehydrogenase(VLCAD):     

   :نيعلائم بالي
  

  .طبيعي :زمان تولد
، اسهال، استفراغ، خواب كاهش گلوكز خوناسيدوز متابوليك،  :دوره نوزادي

، افيوژن پريكارد و شواهدي ريتم نامنظم قلبي، آلودگي، تشنج، افزايش تعداد تنفس
    .و مرگ ناگهاني كاهش تونوس عضلانيهيپرتروفيك،  كارديوميوپاتياز 

ي و ساير علائم دوره نوزادي، سابقه مرگ در ساير مرگ ناگهان :شيرخوارگيدوره 
  .فرزندان

و  درد عضلاني حمله اي بهمراه رابدوميوليز: كودكي، نوجواني يا بزرگساليدوره 
  .ميوگلوبينوري مثلا بدنبال ورزش
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  .خيلي بلندآسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره نقص در آنزيم  :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نسبتا شايع:ان بروزميز
  :روش تشخيص

 .، كتون پائينپائينطبيعي يا كارنيتين آزاد : خون •
 .كربنه بالا 14:1انواع : آسيل كارنيتين •
 .)كربنه 6-16از انواع (بالااسيدوري دي كربوكسيليك در طي حملات  :اسيدهاي آلي ادرار •
ترانس آمينازها كراتين كيناز، اسيد اوريك، آمونياك و : در فاز حاد بيماريخون   •

 .، گلوكز پائينبالا
  

گلوكز داخل وريدي در زمان بي محلول اجتناب از ناشتايي و استفاده از  :درمان
گرم به ازاي  2نشاسته ذرت شبانه  تجويز ،كاهش گلوكز خونيا  اشتهايي يا استفراغ

ميلي گرم به ازاي هر  50-100كارنيتين روزانه هر كيلوگرم وزن بيمار، مصرف 
مصرف تري گليسريدهاي با زنجيره متوسط و رژيم غذايي كم گرم وزن بيمار و كيلو

  ).با زنجيره بلند باشد هايكالري دريافتي بصورت تري گليسيريد% 5-10(چربي 
  .در آمنيوسيتها ميتوئيل كوآلدهيدروژناسيون پابررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
يا نقص پروتئين سه  بلندبا زنجيره هيدروكسي آسيل كوآ دهيدروژناز  L 3نقص  - 7-2

  :منظوره در ميتوكندري
Disorder of 3L long chain hydroxyacyl CoA 
dehydrogenase  (LCHAD) /Disorder of Mytochondrial 
trifunctional protein:                   

   :علائم باليني 
  

  .طبيعي :زمان تولد
آسيب عضله ، استفراغ، تشنج، پائين نكاهش گلوكز خون و كتو :دوره نوزادي

  .  ، زردي كلستاتيك گذراي نوزادي و مرگ ناگهانيكاهش تونوس عضلاني، قلبي
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كاهش حاد بيماري معمولا در اواخر شيرخوارگي با : شيرخوارگي و كودكيدوران 
بدنبال ناشتايي طولاني مدت ناشي از عفونت رخ مي دهد پائين  گلوكز خون و كتون

ماهگي  5- 8در يكسري از بيماران ميانگين سني بروز . غ شروع مي شوداستفرا باو 
بسياري از . تظاهر بيماري ممكن است بصورت مرگ ناگهاني باشد. بوده است

كاهش تونوس  تشنج،. مبتلايان به عنوان سندرم راي تشخيص داده مي شوند
. رخ مي دهد ساير علائم دوره نوزادي نيز رشد و اختلال، اشكال در تغذيه، عضلاني

سريعا  آسيب عضله قلبي بزرگي كبد، زردي و افزايش ترانس آمينازهاي كبدي،
ضعف همه  بدنبال آن شيرخوارگي، حملات قلبي حاد وخطرناك ودوره كشنده در 

، بزرگي بطن چپ و افيوژن پرده جنب هم مشاهده مي ريتم نامنظم قلبياندامها، 
  .گردد

از  ظهور رنگدانه در آن و با آسيب شبكيه :كودكي، نوجواني يا بزرگساليدوره 
شيرخوارگي و دوران محيطي كه از  آسيب اعصابدست دادن پيشرونده بينايي و 

درد و  از مشكلات عمده باليني است، پا انكودكي شروع شده، اما در اين دور
دردهاي عضلاني بدنبال ورزش كردن، رابدوميوليز و ميوگلوبينوري، ضعف، كاهش 

، 3يپا يا وضعيت پا اسب 2روي انگشتان ، راه رفتن1پاي قورباغه ايعيت حركات ووض
هوش معمولا طبيعي . عدم رفلكسهاي تاندوني و بابنسكي مثبت هم رخ مي دهد

 .است
آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره  هيدروكسي3 ِال  نقص در آنزيم :نقص آنزيمي

  .بلند
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .رناد :ميزان بروز

                                                 
١  Frog- leg position 
٢  Toe walking 
٣  Equinus deformity 
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  :روش تشخيص
  . اسيدمي لاكتيك: در فاز حاد بيماري •
 .اسيد چرب آزاد بالاكارنيتين آزاد پائين، : خون •
 .كربنه بالا 18:1و  18، 16 هايهيدروكسي اسيد 3مشتقات  :آسيل كارنيتين •
 ).كربنه 6-14(كربوكسيليك بالاهيدروكسي  3 اسيد :اسيدهاي آلي ادرار •
 ،ك، آمونياك و ترانس آمينازها بالا، گلوكز پائينكراتين كيناز، اسيد اوري: خون  •

 .احتمالا اسيدمي لاكتيك دائمي
گرم به ازاي هر  2نشاسته ذرت شبانه  اجتناب از ناشتايي و تجويزشامل  :درمان

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم  50-100كارنيتين  روزانه كيلوگرم وزن بيمار، مصرف
گرم به ازاي  1.5به ميزان  ا زنجيره متوسط وزن بيمار و مصرف تري گليسريدهاي ب

 هاي با زنجيره بلند چربيمصرف با محدوديت و رژيم غذايي هر كيلوگرم وزن بيمار 
 با تجويزدر برخي از بيماران  .درمان با كراتين باعث كاهش درد عضله مي شود .است
اهي،  كه از اسيدهاي چرب اساسي است يا روغن كبد م 1دوكوزا هگزائنوئيك اسيد

   .بهتر شده است شبكيهمحيطي و آسيب اعصاب 
  .در آمنيوسيتهاآنزيم بررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
مبتلا در دوره بارداري ممكن است دچار كبد چرب حاد  جنينمادران  :نكته

حاملگي با علائم پراكلامپسي، پروتئينوري يا پرفشاري خون، هموليز، افزايش 
  .پائين شوند هايآنزيمهاي كبدي و پلاكت

  
 :نقص آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره كوتاه -8-2

Disorder of short chain acyl CoA dehydrogenase (SCAD):   
  

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
                                                 

١  DHA 
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اسيدمي لاكتيك، افزايش ، كاهش گلوكز خوناسيدوز متابوليك،  :دوره نوزادي
  .  كاهش تونوس عضلانيشد و ر اختلال، تاخير تكامل، خون آمونياك
، تاخير افزايش آنو گاهي  كاهش تونوس عضلاني: و كودكي شيرخوارگيدوران 

 و مرگ ناگهاني و ساير علائم دوره نوزادي، تكامل، تاخير تكلم، تشنج و نيستاگموس
  .فرزندانسابقه مرگ در ساير 

سالگي  46 در سن يك زن در .كاهش تونوس عضلاني :نوجواني يا بزرگساليدوره 
عضلات آسيب با ضعف تظاهر كرده كه با ورزش تشديد شده و شواهد باليني 

  .است مشاهده شده پروگزيمال در الكتروميوگرافي
  .كوتاهآسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره نقص در آنزيم  :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر:ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .كربنه بالا 4 انواع: آسيل كارنيتين •
 و اسيد اتيل مالونيك، اسيد آديپيك، متيل سوكسينات: اسيدهاي آلي ادرار •

 .بوتيريل گليسين بالا
 

ميلي گرم به  50-100كارنيتين روزانه مصرف  ،اجتناب از ناشتايي شامل :درمان
علائم . است چربيمصرف و رژيم غذايي با محدوديت ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 

   .م نيستوكورتيكواستروئيد درمان شده، اما تاثير آن معلعضلاني با 
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
مادران جنين مبتلا در دوره بارداري ممكن است دچار كبد چرب حاد  :نكته

  .پائين شوند هايحاملگي  يا هموليز، افزايش آنزيمهاي كبدي و پلاكت
      

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


متابوليسم انرژي: 7فصل   ----------------------------------------- 284 
 
  :وژناز با زنجيره كوتاههيدروكسي آسيل كوآ دهيدر 3نقص  - 9-2

Disorder of 3 short chain hydroxy acyl CoA 
dehydrogenase  (SCHAD):  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
و  كاهش تونوس عضلاني، كاهش گلوكز خوناشكال در تغذيه،  :دوره نوزادي

  .رشد و تشنج اختلالكتوژنز بدنبال ناشتايي، 
ميوگلوبينوري، مرگ ناگهاني شيرخوار،  :وجوانيشيرخوارگي، كودكي و ندوران 

، گاهي هااستفراغ، خواب آلودگي، بزرگي كبد، تشنج و از دست دادن آب و الكتروليت
  .خون انسولين افزايشبا كاهش گلوكز 
  .هيدروكسي آسيل كوآ دهيدروژناز با زنجيره كوتاه نقص در آنزيم3 :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر :ن بروزميزا

  :روش تشخيص
 .كربنه بالا 4هيدروكسي  3انواع : آسيل كارنيتين •
 .كراتين كيناز بالا و كارنيتين آزاد طبيعي يا پائين، گلوكز پائين: پلاسما •
 .اسيدهاي دي كربوكسيليك مثبت، كتون بالا: ادرار •
 

ازاي هر ميلي گرم به  50-100كارنيتين روزانه  مصرف  اجتناب از ناشتايي، :درمان
  . چربيمصرف و رژيم غذايي با محدوديت   تجويز نشاسته ذرت  ،كيلوگرم وزن بيمار

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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يا اتيل نوع دو  يا گلوتاريك اسيدوري متعددنقص آسيل كوآ دهيدروژناز  -10-2
  :مالونيك آديپيك اسيدوري

Disorder of multiple acyl CoA dehydrogenase (MADD)/     
                 
Glutaric aciduria type II / Ethylmalonic adipic aciduria:    

          
 
فلاوپروتئين آدنين دي نتقال ناقص الكترون از دهيدروژنازهاي وابسته به ا 

، 2در اثر نقائص ژنتيكي فلاوپروتئين انتقال الكترون ،به زنجيره تنفسي 1نوكلئوتيد
اكسيدو ردوكتاز بوده و نه تنها بر اكسيداسيون اسيدهاي چرب، بلكه  يا كيو كوآنزيم

والين، لوسين و  اي از قبيل مينهآبر دهيدروژنازهايي كه در متابوليسم اسيدهاي 
  . ايزولوسين، تريپتوفان و ليزين شركت مي كنند نيز اثر مي كند

  
   :علائم باليني

  
  .راي سن داخل رحميطبيعي، احتمالا نارس يا كوچك ب :زمان تولد

 شديد كاهشبيماري شديد و خطرناك بصورت اسيدوز متابوليك و  :دوره نوزادي
بدون كتوز، افزايش تعداد تنفس يا تنگي نفس، توقف قلبي و مرگ، بوي  گلوكز خون

، رنگ پريدگي، تشنج، افزايش آمونياك خون، تغيير )پاي عرق كرده(بدن  خاص
ند، پل بيني فرورفته، بيني كوتاه سربالا، شكل شكل ظاهري صورت شامل پيشاني بل

، نقائص عضلاني ديواره شكم، هيپوسپادياز و كورده اگوشهو پائين بودن غير طبيعي 
، چينهاي افقي كف دست، در برخي بيماران در سيستم تناسلي، بزرگي دور سر

  .تظاهر مي كند برآمدگي كف پا، بزرگي كبد و كليه پلي كيستيك
، آسيب عضله قلبيعلائم دوره نوزادي و شامل  :كودكي و گيشيرخواردوران 

افزايش  كاهش گلوكز وحملات مشابه سندرم راي، استفراغ حمله اي، اسيدوز و 
   . است زندگي 7از هفته خون آمونياك 

                                                 
١  FAD 
٢  ETF ( Electrone Transfer Flavoprotein) 
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، تهوع و استفراغ، پائين كاهش گلوكز خون با كتون: بزرگسالي ونوجواني دوران 
اغماء با آمونياك  بروز مينازها و بيلي روبين بالا،آاختلال عملكرد كبد با ترانس 

  .طبيعي و ضعف عضلاني
  .متعددآسيل كوآ دهيدروژناز  نقص در آنزيم :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .كربنه بالا 4- 18انواع : آسيل كارنيتين •
 .كارنيتين آزاد پائين: پلاسما •
اسيدهاي لاكتيك، گلوتاريك، اتيل مالونيك ودي : ي ادراراسيدهاي آل •

 .ك، سباسيك و آديپيك بالايكربوكسيليك مثل سوبر
، ها، اسيدوز و از دست دادن آب و الكتروليتكاهش گلوكز خوندرمان  :درمان

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم  50-100كارنيتين  روزانه مصرف اجتناب از ناشتايي،
و رژيم غذايي با محدوديت  ميلي گرم روزانه 150ريبوفلاوين  وزن بيمار، تجويز

  . چربيمصرف 
تظاهر آن در دوره نوزادي معمولا در عرض چند هفته منجر به مرگ  :پيش آگهي

  .مي شود
مقادير زياد اسيد گلوتاريك در مايع آمنيوتيك و  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .شت شدهنقص اكسيداسيون سوبسترا توسط آمنيوسيتهاي ك
  

متيل گلوتاريك  3هيدروكسي3لياز يا  متيل گلوتاريل كوآ 3هيدروكسي 3نقص -2- 11
  :اسيدوري

glutaryl CoA lyase/         Disorders of 3 hydroxy 3 methyl  
3 hydroxy 3 methylglutaric aciduria(HMG):    

  
  .است اين آنزيم جهت كتوژنز لازم بوده و آخرين مرحله اكسيداسيون لوسين
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   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
بدنبال عفونتي كه منجر به استفراغ يا عدم غذا  :يا شير خوارگي دوره نوزادي

و از دست دادن كاهش تونوس عضلاني خوردن شود خواب آلودگي، رنگ پريدگي، 
استفراغ ممكن است اولين علامت و  .، سيانوز و آپنه رخ مي دهدهاآب و الكتروليت

ممكن است پس از اولين تغذيه و يا حتي قبل از آن افزايش تعداد . ار باشدپايد
تنفس، تشنج، افزايش آمونياك خون، كاهش درجه حرارت، اسيدوز متابوليك و 

بزرگي كبد، كوچكي دور سر، عقب . بروز كند) مانند سندرم راي( كاهش گلوكز خون
اغلب بيماران تكامل . اردضعف يكطرفه يا همه اندامها هم وجود د و ماندگي ذهني

  . طبيعي داشته و بدون يافته هاي تغيير شكل ظاهري مي باشند
  .متيل گلوتاريل كوآ لياز 3هيدروكسي  3نقص در آنزيم  :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
  .گلوكز پائين، اسيدوز لاكتيك: خون •
 .بالا متيل گلوتاريك 3هيدروكسي  3اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 

بنزوات تجويز تعويض خون يا دياليز،  ،كاهش گلوكز خوندرمان  شامل :درمان
اجتناب  درمان فاز مزمن،. مي باشد اسيدوز درمان و سديم يا فنيل استات و آرژنين

كم  ، مصرف كارنيتين روزانه و رژيم غذاييكاهش گلوكزخونطولاني و  از ناشتايي
لوسين و اسيد آمينه  پروتئين بخصوصمصرف با محدوديت  پركربوهيدرات و چربي

  .است تغذيه مكرر
و اندازه گيري  آمنيوسيتهابررسي آنزيم در  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .در مايع آمنيوتيك هيدروكسي متيل گلوتارات
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ك و اسيدوز متابوليك، آمونيا گلوكز خون پايدار كاهشدر شيرخوارگي وجود  :نكته
  .بررسي اسيدهاي آلي ادرار است نشانه نياز بهو ترانس آمينازهاي بالا 

  
  :متيل گلوتاريل كوآ سنتاز 3هيدروكسي  3نقص  - 12-2

Disorder of 3 hydroxy 3 methylglutaryl CoA syntase:         
            

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
بدنبال ناشتايي پائين كاهش گلوكز خون با كتون  :كودكيشير خوارگي و دوران 

  . بزرگي كبد و نسبتا كوتاه، استفراغ، اسهال، خواب آلودگي، تشنج
  .سنتازمتيل گلوتاريل كوآ  3هيدروكسي  3نقص در آنزيم :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .عيكارنيتين آزاد طبي: پلاسما •
  .طبيعي: آسيل كارنيتين •
 .نوريبدون كتو اسيدوري دي كربوكسيليك :اسيدهاي آلي ادرار •
 

و رژيم غذايي كم ، نشاسته ذرت كارنيتينروزانه اجتناب از ناشتايي، مصرف  :درمان
  .چربي

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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          :Disorders of Ketolysis:تجزيه كتونهانقائص  -3بخش 
      

 
نارسايي . مراجعه كنيد 29جهت آگاهي از تشخيصهاي افتراقي كتوز به صفحه 

مصرف اجسام كتوني كه در كبد ساخته شده اند، باعث بروز كتواسيدوز شديد و 
  .مي شود بالا كاهش گلوكز خون به همراه كتون

  
 ):استواستيل لياز ميتوكندريايي(اوكسو تيولاز  3نقص  -1-3

3-Oxothiolase (mitochondrial acetoacetyl-CoA 
lyase)deficiency:   

 ).161صفحه ( در فصل ارگانيك اسيدوريهاي مغزي به آن اشاره شد 
 
  :كوآ ترانسفراز اسيداوكسو-3: نقص سوكسينيل كوآ -2-3

Succinyl CoA:3-oxoacid CoA transferase (SCOT) 
deficiency:                   

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :تولد زمان
، بدنبال ناشتايياسيدوز شديد كتوحملات راجعه  :شير خوارگينوزادي و  اندور

بزرگي احتمالي  ،يا اغماء خواب آلودگي، كاهش تونوس عضلانيافزايش تعداد تنفس، 
  .هانيگقلب و مرگ نا

   .تكامل مغزي طبيعي و افزايش تعداد تنفس، خواب آلودگي، اغماء: كودكيدوره 
  .اوكسو اسيد كوآ ترانسفرازنقص در آنزيم  :مينقص آنزي

  .توزوم مغلوبا: توارث ژنتيكي
  .نادربسيار  :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .، گلوكز طبيعيافزايش كتون: سرم •
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 .افزايش كتون: ادرار •
  .طبيعي: آسيل كارنيتين •
 .افزايش كتون :اسيدهاي آلي ادرار •
 

 استفاده از بي كربنات) 7.2 كمتر از  PH(اسيدوز شديد  وجود در صورت :درمان
  .لازم است

  .دندار :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  

  : نقائص توليد كراتين -4بخش 
 Disorders of Creatine biosynthesis:  

  
گوانيدينواستات آنزيمهاي  كراتين در فرآيندي دو مرحله اي كه شامل  :بيوشيمي

 از مي باشد ساخته مي شود وگليسين آميدينو ترانسفر -آرژنينمتيل ترانسفراز و
شكل (عمل مي كندآن  برايآدنوزيل متيونين به عنوان دهنده  گروه متيل  سولفيد
% 95 .داردكراتين ناقل  وجود جذب كراتين بداخل مغز و عضله نياز به ).14شماره 

كراتين در عضله اسكلتي و بقيه آن در سيستم عصبي مركزي، كبد و كليه يافت مي 
در كبد، كليه و لوزالمعده ساخته شده و بقيه آن از منابع رژيمي آن % 50. شود

بافر ذخيره  سيستم كراتين فسفات به عنوان - سيستم كراتين. فراهم مي شود
نقائص توليد يا انتقال . سيتوزولي انرژي شيميايي در مغز و عضله عمل مي كند

صدمه تكلم و  عقب ماندگي رواني حركتي،باعث  بعلت كمبود كراتين مغزي كراتين
با رزونانس  اسپكتروسكوپيروش غلظت كم كراتين مغز توسط . اپي لپسي مي شوند

نسبتهاي غير طبيعي كراتين به . قابل شناسايي مي باشد 1مغناطيسي هسته اي
كراتينين و پيش ساز آن يعني گوانيدينواستات ممكن است در ادرار و سرم وجود 

  .داشته باشد
  

                                                 
١ NMR ( Nuclear Magnetic Resonance) spectroscopy/ MRS ( Magnetic 
Resonance Spectroscopy)  
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  كراتينتوليد . 14شكل شماره 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

AGAT :گليسين آميدينو ترانسفراز-آرژنين.SAM :اس آدنوزيل متيونين.SAH :
: CRTR.گوانيدينو استات متيل ترانسفراز: GAMT.اس آدنوزيل همو سيستئين 

  . كراتين كيناز: CK. كراتين ترانسپورتر
  
   : نقص گوانيدينواستات متيل ترانسفراز -1-4

Disorder of Guanidinoacetate methyltransferase (GMAT): 
            

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :و دوره نوزادي زمان تولد
رفتار اوتيسمي، امل، عقب ماندگي ذهني، كتاخير ت :و كودكي شير خوارگيدوران 

، و اكستراپيراميدال ، علائم پيراميدالتونوس عضلاني ديشد كاهشتاخير تكلم، 
ماهگي، استفراغ مكرر و  4-6ديستوني از بروز تشنج،  حملات افتادن مشابهبروز

   .ترشحات عاشكال در دف

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


متابوليسم انرژي: 7فصل   ----------------------------------------- 292 
 

  .ترانسفرازگوانيدينواستات متيل نقص در آنزيم  :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .بسيار نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .گوانيدينواستات افزايش: پلاسما •
 .، افزايش گوانيدينواستاتننسبت كراتين به كراتينين پائي :ادرار •
  .افزايش گوانيدينواستات: مايع مغزي نخاعي •
 .كاهش شديد كراتين: مغناطيسي رزونانس روش بامغز  اسپكتروسكوپي •
 

، ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 400روزانه كراتين خوراكي شامل  :درمان
مصرف ه با محدوديت كاهش رژيمي اسيد گوانيدينواستيك با تجويز اورنيتين همرا

  .مي باشد آرژنين
 .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

 
  :گليسين آميدينوترانسفراز -نقص آرژنين -2-4

Disorder of arginine-glycine amidinotransferase:  
  

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
 مشابه ي ذهني، رفتارتاخير تكامل، عقب ماندگ :شير خوارگي و كودكيدوران 
 ، تاخير تكلمبا گوشه گيري، تمركز كم و حركات كليشه اي دست خفيف اوتيسم

   .و كوچكي دور سر تشنج ،تونوس عضلاني خفيف كاهش، شديد يا عدم تكلم
  .گليسين آميدينو ترانسفراز -آرژنيننقص در آنزيم  :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب احتمالا :توارث ژنتيكي
  .بسيار نادربسيار  :زميزان برو
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  :روش تشخيص
 .، كراتين طبيعيپائين گوانيدينواستات: پلاسما •
، نسبت كراتين به كراتينين پائين پائين، گوانيدينواستاتبسياركراتين : ادرار •

 .طبيعي يا پائين
  .پائين گوانيدينواستات: مايع مغزي نخاعي •
 .تينكاهش شديد كرا: مغناطيسيمغز  با رزونانس اسپكتروسكوپي  •
 .هادر فيبروبلاست: بررسي آنزيم •
 

 400فورمولاي حاوي اسيد هاي آمينه اساسي بدون آرژنين  روزانه تجويز :درمان
 300-400كراتين منوهيدرات خوراكي به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار، ميلي گرم 

آرژنين و تجويز مصرف با محدوديت ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 
  .ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 100اورنيتين 
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
      :Disorder of creatine transporter:كراتين ناقل نقص - 3-4
 

با يا بدون اپي  Xبنظر مي رسد اين نقص علت شايع عقب ماندگي ذهني وابسته به 
  . لپسي باشد

 
   :علائم باليني

  
 شديدكاهش گاهي  .طبيعي معمولا :و شيرخوارگي وزادين اندور ،زمان تولد

آتتوز،  ،، گاهي عقب ماندگي ذهني، ديستوني، كرهاز زمان تولد تونوس عضلاني
  .شيرخوارگي دوره مشابه اوتيسم در افزايش دور سر و رفتار

متوسط  عقب ماندگي ذهني تشنج، تاخير تكلم، تكامل، متوسطتاخير :كودكيدوره 
ناتواني سابقه قد كوتاه، اشكال در بلع،  ،شديد تونوس عضلانيكاهش  ،تا شديد

   .يادگيري درمادر يا مادربزرگ مادري
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  .رانسپورترنقص در كراتين ت :بيوشيمينقص 
  .Xوابسته به كروموزوم  :توارث ژنتيكي

عقب ماندگي ذهني وابسته به  در ميان بيماران دچار% 2.1 .بسيار نادر :ميزان بروز
X يو غير سندرم.  

  :روش تشخيص
 بالا، كراتين طبيعيگوانيدينواستات : پلاسما •
 .بالا، نسبت كراتين به كراتينين طبيعي ، گوانيدينواستاتبالاكراتين : ادرار •
  .گوانيدينواستات پائين: مايع مغزي نخاعي •
 .كاهش شديد كراتين: مغناطيسي مغز با رزونانس اسپكتروسكوپي •
 

كراتين روزانه ممكن است تجويز . دهد تشنج بخوبي بدرمان پاسخ مي :درمان
به دختران ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  500منوهيدرات خوراكي 

   .هموزيگوتها وجود ندارد درمان موثري براي علامت دار مفيد باشد، اما
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

 
اختلال  بيمار كه دچار ريپلاسما حتي در بستگان ماد گوانيدينواستات ادرار و :نكته

  .در ناقلان زن ميزان اختلال يادگيري متغير است. بالاست هستند يادگيري
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 متابوليسم كربوهيدرات :8فصل 

Charbohydrate Metabolism 
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گلوكز توسط گليكوليز . انرژي مي باشدبه سريع دسترسي گلوكز مهمترين منبع 
در  سپس. خل ميتوكندري حمل مي گرددشده و بداسيتوزولي به پيرووات شكسته 

ايجاد انرژي شيميايي مي چرخه اسيد تري كربوكسيليك بطور كامل اكسيده شده و 
فراهم مي احياء قابل برگشت پيرووات به لاكتات امكان گليكوليز بي هوازي را . كند
 پيرووات بوسيله آنزيم پيرووات كربوكسيلاز به اگزالواستات ،در گلوكونئوژنز. سازد

از طريق مالات بداخل سيتوزول انتقال يافته و در ايجاد  خود كهكربوكسيله مي شود 
آنزيمهاي اين مسير شامل فسفوانول پيرووات . فسفات مصرف مي گردد 6گلوكز 

 6تبديل گلوكز . هستند) آ آلدولاز(بيس فسفاتاز 1-6فروكتوز  كربوكسي كيناز و
و علاوه بر آنزيم گلوكز  صورت مي گيردرتيكولوم اندوپلاسميك گلوكز در فسفات به 

 6گليكوژن از گلوكز . انتقال ديگر را هم شامل مي گرددفسفاتاز چندين سيستم  6
بيماريهاي . آن در كبد و عضله ذخيره مي شود اغلبفسفات ساخته مي شود و 

مانند گليكوژن (ممكن است در اثر نواقص آنزيمي در ساختن گليكوژن ذخيره اي 
، آنزيم شاخه ينظير فسفوريلازهاي ويژه بافت(، گليكوژنوليز )زيم شاخه سازسنتاز و آن

بروز ) فسفوفروكتوكيناز و غيره نظير(و گليكوليز ) شكن و گلوكوزيداز ليزوزومي
موجود در شير و فرآورده هاي شيري ) گلوكز-ساكاريد گالاكتوز دي( لاكتوز. دنكن

و امل گالاكتوز نياز به فعال شدن اكسيداسيون ك. در روده تجزيه و جذب مي گردد
فسفات  1تبديل آن به اوريديل دي فسفات گلوكز بوسيله گالاكتوكيناز، گالاكتوز

كربني  اسكلتاپيمراز دارد كه  4اوريديل دي فسفات گالاكتوز  اوريديل ترانسفراز و
آخرين مرحله قابل برگشت  در اين مسير .را بصورت دست نخورده حفظ مي كندآن

گالاكتوز توسط همه سلولها براي گليكوزيلاسيون  -اوريديل دي فسفات بوده و 
ص در متابوليسم گالاكتوز قائن. ماكرومولكولها يا توليد لاكتوز مي تواند ساخته شود

آب مرواريد ناشي از آن در عدسي  بروز باعث افزايش توليد گالاكتيتول و در نتيجه
است ) فروكتوز -دي ساكاريد گلوكز سوكروز،(فروكتوز جزئي از شكر. دنچشم مي شو
بعلاوه فروكتوز، سوكروز . و سبزيجات گوناگون به مقادبر زياد وجود دارد و در ميوه ها
از مواد افزودني شايع به ) دوشمي كه اساسا از طريق فروكتوز متابوليزه ( و سوربيتول

كتوكيناز فسفوريلاسيون غير قابل برگشت فروكتوز بوسيله فرو. خوراكيها مي باشند
به متابوليتهاي سه  بي فسفات مي شود كه توسط آلدولاز 1باعث ايجاد فروكتوز 
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. ليكوليز يا گلوكونئوژنز مي گردندگمسير تجزيه مي شود كه وارد  كربنه فسفردار
   )15شكل شماره (

  
  متابوليسم كربوهيدرات.15شكل شماره 

  
Glc :گلوكز .Gal :گالاكتوز .P :فسفات.Fru :فروكتوز.PC :پيرووات كربوكسيلاز .

LDH :لاكتات دهيدروژناز .PDH :پيرووات دهيدروژناز .PEPCK : فسفوانول
 6گلوكز : Glc-6-P ase. اسيد تري كربوكسيليك: TCA. پيرووات كربوكسي كيناز

رتيكولوم : Endopl.Ret. ترانسفراز فسفات اوريديل 1گالاكتوز : GALT.فسفاتاز
  .ترانسپورتر: T .اندوپلاسميك
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فسفات سوبستراي توليد تري گليسريدها، فسفوليپيدها، اسفنگوليپيدها  3گليسرول 
اين سوبسترا از طريق دي هيدروكسي استون فسفات .  و ساير گليسروليپيدهاست

فسفات  3واكنش گليسرول . بطور نزديك در ارتباط با راه گليكوليزمي باشد
وابسته به نيكوتين (ول، پراكسي زوم دهيدروژناز بوسيله آنزيمهاي متفاوتي در سيتوز

كه وابسته به (و ميتوكندري ) آميد آدنين دي نوكلئوتيد و قابل برگشت است
انجام مي گردد و ) فلاوپروتئين آميد آدنين دي نوكلئوتيد و غير قابل برگشت است

مانند شاتل (نقش مهمي در انتقال معادلهاي احياء كننده بين اجزاء مختلف سلولي 
فسفات توسط فعال  3علاوه بر اين گليسرول . ايفا مي كند) فسفات 3ل گليسرو

كه خود نتيجه شكسته شدن گليسروليپيد ) با واسطه گليسروكيناز(شدن گليسرول 
  . در كبد، كليه و مخاط روده است توليد مي شود

  
  :نقائص متابوليسم گالاكتوز و فروكتوز - 1بخش 

Disorders of Galactose and Fructose metabolism:                
           
بيماراني كه دچار نقص در متابوليسم گالاكتوز يا فروكتوز هستند، فقط پس از 

در رژيم غذايي دچار  )سوكروز( يا فروكتوز )شير و فرآورده هاي لبني(خوردن لاكتوز 
شخيصي وجود مواد احياء كننده در ادرار اولين كليد مهم ت. علائم باليني مي شوند

در بسياري از كشورها گالاكتوزمي از طريق غربالگري نوزادي  نعلاوه بر اي. است
در گالاكتوزمي  بترتيب فسفات كه 1 فسفات و فروكتوز 1گالاكتوز . كشف مي شود

كلاسيك و عدم تحمل ارثي فروكتوز تجمع مي يابند، بويژه براي كبد، كليه ها و مغز 
  .سمي هستند

  
  :Essential Fructosuria                    :اسيفروكتوزوري اس -1-1
  

آنزيم ناقص . يافته اتفاقي است و مبتلايان معمولا بدون علامت هستنداين اختلال 
  .فروكتوكيناز است
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 Hereditary Fructose intolerance: عدم تحمل ارثي فروكتوز - 2-1

  
   :علائم باليني

  
  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

پس از شروع غذاهاي (علائم معمولا بدنبال خوردن فروكتوز  :شير خوارگيدوره 
بي اشتهايي، دل درد و كوليك،  و شامل شروع مي شود) يا قطع شير مادرتكميلي و 
بزرگي كبد بي تفاوتي به محيط اطراف، ، اختلال رشد، كاهش گلوكز خون استفراغ،

  . مي باشد وطحال، پروتئينوري و اغماء
اجتناب از مصرف غذاهاي حاوي فروكتوز يا  :ي، نوجواني و بزرگساليكودكدوران 

  .بزرگي كبد و بي اشتهايي، دل درد، استفراغغذاهاي شيرين، 
  .فسفات آلدولاز 1فروكتوز نقص در آنزيم   :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .هزار تولد زنده 20هر يك مورد در  :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .گلوكز پائين، فروكتوز طبيعي يا بالا: اپلاسم •
اسيدهاي آمينه، گلوكز، اسيد  پروتئين مثبت، مواد احياء كننده مثبت، :ادرار •

 .اوريك، ترانس آمينازهاي كبدي و آلبومين بالا
 

  .تجويز ويتامينها و بدون فروكتوز و سوكروزرژيم غذايي  :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  .ه ها، قند، شكر و فرمولاي حاوي شكر، منابع رژيمي فروكتوز هستندميو :نكته
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           :Classic Galactosemia :گالاكتوزمي كلاسيك -3-1
  

   :علائم باليني
  

 .شير در روز سوم يا چهارم زندگي شروع مي شودمصرف علائم معمولا پس از شروع 
  

  .طبيعي :زمان تولد
تشخيص تنگي دريچه پيلور و نياز به جراحي را  استفراغ شديد كه :دوره نوزادي

، از دست دادن وزن و اختلال رشدزردي، بي اشتهايي، بزرگي كبد،  ،مي كند مطرح
  .1كوليشريشياايعفونت نوزادي با باكتري 

بزرگي ، خونريزي، ورمسيروز، آسيت،  آب مرواريد، :كودكي و شير خوارگيدوران 
، سندرم فانكوني كليوي، اختلالات عصبي، بيش فعاليعقب ماندگي ذهني،  طحال،

   .تاخير تكلم و پسودو تومور سربري
عقب ماندگي ذهني، نارسايي تخمدان، اختلالات  :نوجواني و بزرگساليدوران 

   .ترمور، عدم تعادل و كاهش تونوس عضلانيعصبي نظير 
  .اوريديل ترانسفرازفسفات  1كتوز گالا نقص در آنزيم: نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: نتيكيتوارث ژ
  .هزار تولد زنده 55هر يك مورد در: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .بالا فسفات 1گالاكتوز و گالاكتوز  :گلبولهاي قرمزسرم و  •
 .مواد احياء كننده مثبت: ادرار •
 .و فيبروبلاستها گلبولهاي سفيددر  :بررسي آنزيم •
مثبت، اسيدهاي آمينه، گلوكز  مواد احياء كنندهدر ادرار  : صدمه توبولهاي كليه با •

 .و آلبومين بالا
 

                                                 
١  E.Coli 
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 آن با و جايگزين كردن رژيم غذاييحذف شير و فرآورده هاي آن از  :درمان
  .فورمولاي حاوي كازئين هيدروليز شده يا سويا

 ،تثبيت شده باشد، عدم تعادل بيماري عقب ماندگي ذهني در صورتي كه :عوارض
آب مرواريد در صورتي كه درمان پس از سه  و متاخير تكل ، نارسايي تخمدان،ترمور

  . ماهگي شروع شود
  .با بررسي آنزيم در آمنيوسيتها و يا خون بند ناف :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :Disorder of Galactokinase           :نقص گالاكتوكيناز -1- 4
 

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
  . مرواريد و پسودو تومور سربريآب  :نوزادي و شيرخوارگي اندور

  . كينازگالاكتو نقص در آنزيم: نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .بالا گالاكتوز: پلاسما •
 .فسفات پائين 1گالاكتوز : خون •
 .و گالاكتيتول بالا، گالاكتوز، گلوكزمواد احياء كننده مثبت: ادرار •
 .بررسي آنزيم •
 

   .حذف شير و فرآورده هاي آن از رژيم غذايي :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  :نقص اوريديل دي فسفات گالاكتوز اپي مراز -1- 5
 Disordev of Uridyldiphosphate galactose epimerase:          
                                  

   :علائم باليني
ند گالاكتوزمي كلاسيك بوده و عقب ماندگي رواني حركتي نيز تظاهرات باليني مان

  .وجود دارد
   

  . اوريديل دي فسفات گالاكتوز اپي مراز نقص در آنزيم :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .فسفات بالا 1گالاكتوز و گالاكتوز : گلبولهاي قرمزسرم و  •
 .ياء كننده مثبتمواد اح: ادرار •
 .گلبولهاي قرمزدر : بررسي آنزيم •
 

  . است گالاكتوزمي كلاسيكدرمان  نظير :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 Disorders of:نقائص گلوكونئوژنز -2بخش 

Gluconeogenesis:         
 

با يا همراه با اسيدوز لاكتيك گلوكز خون  مكرر كاهشيافته ويژه نقائص اين گروه، 
 آنزيمي و بزرگي كبد بخصوص در نقائص كاهش شديد گلوكز خون. بدون كتوز است

نظير نقص گلوكز (هستند مشاهده مي شود كه در راه گلوكونئوژنز به گلوكز نزديك 
، در حاليكه دژنرسانس پيشرونده نوروني و )فسفاتاز سبيز فروكتوفسفاتاز و  6

 در راه فوق نقائص آنزيمي است كهه از آن دست يافته هاي اساسي اسيدوز لاكتيك 
مانند فسفوانول پيرووات (به چرخه اسيد تري كربوكسيليك نزديك هستند 
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 6گلوكز  بيماري ناشي از كمبود آنزيمي). كربوكسي كيناز و پيرووات كربوكسيلاز
  .قرار مي گيرد) يك آننوع ( ريهاي ذخيره گليكوژن فسفاتاز در گروه بيما

  
  :Disorder of pyrovate carboxylase  :ت كربوكسيلازنقص پيرووا - 1-2
 

ساخته شدن اگزالواستات از  ،گلوكونئوژنز از لاكتات يا آلانينشروع  راه جهت 
 2برداشتن سيترات، امكان از يك طرف اين موضوع  بعلاوه .ضروري نيستپيرووات 

راي ساختن كربوكسيليك را باوكسوگلوتارات يا سوكسينيل كوآ از چرخه اسيد تري 
مي سپارتات لازم آجهت توليد از طرف ديگر و  تركيبات گوناگون فراهم مي كند

در  ومعادلهاي احياء كننده از عرض غشاء ميتوكندري در انتقال آسپارتات  .باشد
   .چرخه اوره مورد استفاده قرار مي گيرد

   
   :علائم باليني

  
حملات حاد اسيدوز با ماه اول زندگي  6در  ): آنوع ( خفيف يا ساده  نوع

ماندگي رواني حركتي، اختلال عقب لاكتيك و يا تاخير تكامل، متابوليك با اسيدمي 
كاهش گلوكز ، بزرگي دور سر و افوزيون ساب دورال، ، استفراغ يا تحريك پذيريرشد
و كره  ،، شليوس عضلانيتونكاهش احتمالا  ،ساعت ناشتايي، تشنج 24بدنبال  خون
  .كندتظاهر مي  آتتوز
اسيدوز شديد لاكتيك،  با در دوره نوزادي ):بنوع (شديد يا كمپلكس  نوع

رفتن آب و الكتروليتها، اغماء، شوك و افزايش تعداد تنفس، بزرگي كبد، از دست 
كاهش تونوس ، كتواسيدوز شديد، كتونوري، خون آپنه، افزايش آمونياك و سيترولين

آسيب مغزي تظاهر مي كليوي و  يبول، اسيدوز توكاهش گلوكز خون، تشنج، عضلاني
    .كند

   .پيرووات كربوكسيلاز با كوفاكتور بيوتين نقص در آنزيم :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
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  :روش تشخيص
 .بالا ، آمونياك طبيعي يابالا كتونها و لاكتات، پيرووات: پلاسما •
 .لانين، ليزين و پرولين بالاسيترولين، آ: اسيدهاي آمينه پلاسما •
 .بالا كتونها و لاكتات: ادرار •
  . گلوتاريك بالااوكسو 2اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .هادر فيبروبلاست: بررسي آنزيم •
 

 . مالتي پل كربوكسيلازكمبود  :تشخيص افتراقي
حمله حاد تجويز بي كربنات سديم جهت درمان اسيدوز متابوليك و طي  در  :درمان
رژيم در طي فاز مزمن،  . لازم است مايعات غير خوراكي و كليوي يز توبولاسيدو

 گرم 10-20و بيوتين ميلي گرم  10-40 يز روزانهو، تجغذايي بدون كربوهيدرات 
كليه را بهبود مي  يپيوند كبد كتواسيدوز و اسيدوز توبول .سوكسينات لازم مي باشد

  .رددهد، اما اثري بر يافته هاي مغزي بيماري ندا
  .بررسي آنزيم در آمنيوسيتها :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  .خانواده وجود دارد در سابقه مرگ فرزندان قبلي: نكته

  
  :نقص فسفوانول پيرووات كربوكسي كيناز -2-2

Disorder of Phosphoenolpyrovate carboxykinase:               
             

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
، بزرگي كبد، اسيدوز كاهش تونوس عضلاني :نوزادي و شيرخوارگي اندور

  . اختلال رشدو  كاهش گلوكز خونلاكتيك، 
  . كينازفسفوانول پيرووات كربوكسي نقص در آنزيم : نقص آنزيمي
  .بسيار نادر: ميزان بروز
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  .بقيه موارد ناشناخته است
  
   :فسفاتاز سيب 1- 6فروكتوزنقص  -3-2

Fructose 1-6 bisphosphatase deficiency   
  

عدم تحمل ارثي فروكتوز، عدم تحمل ميوه ها و فرآورده بر خلاف در اين بيماري 
  .هاي آنها وجود ندارد

 
   :علائم باليني

  
  .طبيعي :زمان تولد

روزگي رخ  1-4موارد در  نيمي ازاسيدوز شديد متابوليك كه در  با :دوره نوزادي
وس تونكاهش ريك پذيري، خواب آلودگي، ضعف و هيپرونتيلاسيون، تحمي دهد، 

ضربان قلب، بزرگي كبد، تشنج، كاهش گلوكز تعداد ي، آپنه، اغماء، افزايش عضلان
حملات بعدي اسيدوز بدنبال . تظاهر مي كند خون، اسيدمي لاكتيك و توقف قلبي

كاهش گلوكز خون و اسيدوز  ناشتايي ناشي از عفونتها با استفراغ، بي اشتهايي،
  .بروز مي كند لاكتيك
مانند دوره نوزادي است، اما ممكن است آن علائم  :و كودكي شيرخوارگيدوران 

 فرزندانهوش معمولا طبيعي است و سابقه مرگ در  .ي كبد وجود نداشته باشدگبزر
  .وجود دارد

  . دي فسفاتاز 1-6فروكتوز نقص در آنزيم  :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر: بروز ميزان
  :روش تشخيص

  .اوكسوگلوتاريك بالا 2اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .، گلوكز پائينبالا كتون، لاكتات و پيرووات: پلاسما •
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در فاز  .بايستي تجويز شود در فاز حاد، مايعات، بي كربنات سديم و گلوكز :درمان
از (سوكروز  فروكتوز ومصرف با محدوديت  رژيم غذاييمزمن اجتناب از ناشتايي، 

با افزايش سن، تحمل به  .لازم است )جمله شربتهاي آنتي بيوتيك و يا استامينوفن
   .ناشتايي بهتر مي شود

  .، زيرا آنزيم در آمنيوسيتها بارز نمي شودندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  

 Glycogen Storage :بيماريهاي ذخيره گليكوژن -3بخش 
Disease:          

و يا اختلال  ، كاهش گلوكز خونبزرگي كبد ،ذخيره گليكوژن ز بيماريها بااين دسته ا
علائم بر اساس . تظاهر مي كنند) آسيب عضلانيبيماري كبد، (عملكرد عضو مبتلا 

ممكن است بطور اوليه كبدي بوده و ) ستمبتلاكه اغلب خاص عضو ( نقص آنزيمي 
، يا مخلوطي از اين )پنج و هفت انواع(، عضلاني )چهار، شش و نه، bسه انواع يك، ( 

بجز برخي از  همه انواع بيماريهاي ذخيره گليكوژن. باشند) aسه انواع دو و( دو دسته
اتوزوم  از نظر توارث ژنتيكي )مي باشد Xوابسته به كه از نوع (اشكال نوع شش 

هزار  20تقريبا يك مورد در هر دسته از بيماريها بروز تجمعي اين . مغلوب هستند
توسط بيوپسي و بررسيهاي آنزيمي تائيد  اين نقائص تشخيص .لد زنده مي باشدتو

جهت فروكتوز، گالاكتوز، گلوكز و (انجام آزمون هاي چالش اختصاصي  .  مي گردد
گليكوژن بطور معمول  نظر به اينكه. فقط در موارد استثنايي لازم است) گلوكاگون

كلاسيك اين اعضاء مبتلا  هايژنوزدر كبد و عضله ذخيره مي شود، اغلب در گليكو
در . مي باشدتنها استثناء در اين مورد بيماري پومپه يا گليكوژنوز نوع دو . مي شوند

 علائم عمده مربوط به  از انواع بيماريهاي ذخيره ليزوزومي است كه اين بيماري
از . وجود نداردگليكوژن قلب بوده و اشكالي در ارتباط با تجمع كبدي گرفتاري 

متابوليسم كبدي گليكوژن جهت هموستاز گلوكز اساسي است، انواع  نجايي كهآ
از طرف ديگر . گليكوژنوزهاي كبدي معمولا با كاهش گلوكز خون تظاهر مي كنند

مصرف مي  آدنوزين تري فسفاتچون گليكوژن عضله به هنگام انقباض براي توليد 
يا  عضله ضعف، سفتيشود، انواع گليكوژنوزهاي عضله با كرامپهاي عضلاني، 
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 ،گليكوژنكننده از نقائص اختصاصي در آنزيمهاي تجزيه . رابدوميوليز بروز مي كنند
  :هشت نوع مجزا از گليكوژنوزها نتيجه مي شوند كه به قرار زير مي باشند

               :Glycogenosis Type 0 :گليكوژنوز نوع صفر -1-3
  

   :علائم باليني
  .طبيعي :زمان تولد

  .احتمالا بزرگي كبد :ره نوزاديدو
همراه با كتوز و  گلوكز خون مكرركاهش احتمالا بزرگي كبد،  :شيرخوارگيدوره 

   .در طي ناشتاييافزايش لاكتات 
  . گليكوژن سنتاز نقص در آنزيم :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .، كتونها در حالت ناشتايي بالاينلاكتات بالا، گلوكز پائ: خون •
 .در كبد: بررسي آنزيم •
  .لاكتاتافزايش : كزآزمون چالش با گلو •
 

   .كاهش گلوكز خون درمان :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
    :گليكوژنوز نوع يك يا بيماري ون ژيركه -2-3

Glycogenosis Type I ; Von Gierke Disease:                           
           

   :علائم باليني
  

  .بزرگي كبد و كليه :زمان تولد
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دوره  احتمال كاهش گلوكز خون در :نوزادي، شيرخوارگي و كودكي اندور
علائم آن شامل  .ماهگي بروز مي كند 3-4پس از اوقات نوزادي هست، اما اغلب 

زرگي طحال، تاخير بدون ب ها شكم بر آمده، بزرگي كبد و كليهاسيدوز متابوليك، 
رشد قدي، ظاهر عروسكي و چاق صورت، لاغري پاها، عضلات شل و كم تكامل 
يافته، تظاهرات كاهش قند خون نظير تحريك پذيري، بي خوابي، اشكال تغذيه اي و 

بعلت اشكال در چسبندگي پلاكتها و زمان خونريزي (تشنج، تمايل به خونريزي 
ناشي از (حگاهي، حملات متناوب اسهال ، استفراغ و تشنج بخصوص صب)طولاني

پوستي در زانو، آرنج، باسن و رانها، ضايعات زردرنگ در  1، گزانتوم)سوء جذب گلوكز
، افزايش اسيد اوريك خون، پوكي )بعلت بالا بودن تري گليسريدهاي خون(شبكيه 

  . مي باشد يخودبخود استخوان و شكستگي هاي مكرر
و نقرس، پانكراتيت و  زايش اسيد اوريك خوناف :نوجواني و بزرگسالي اندور

  . تاخير در بلوغ
  . فسفاتاز 6گلوكز نقص در آنزيم   :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
  .اوكسوگلوتاريك بالا 2اسيد : اسيدهاي آلي ادرار •
 .بالا، گلوكز پائين ليسريدتري گو ، اسيد اوريك، ترانس آمينازها كتون، لاكتات: خون •
 .كاهش لاكتات بالا رفته: آزمون چالش با گلوكز •
 .انكونيف علائم آزمايشگاهي سندرم: ادرار •
 .در كبد: بررسي آنزيم •
 .بررسي جهش •
 

اجتناب از كاهش گلوكز خون با مصرف كربوهيدراتهايي كه به شامل  :درمان
 2-4هر  )مالتو دكسترينمانند پليمر گلوكز، نشاسته و (آهستگي جذب مي شوند 

با نشاسته ذرت پخته ) ساعت هر شب 10بيش از (و تغذيه مستمر شبانه  ساعت
                                                 

١  Xantoma 
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بدون افزودن شكر يا لاكتوز،  يمعد –نشده يا تركيبات قبلي از طريق لوله بيني
، مصرف  فرآورده هاي )سبزيجات و ميوه جات(محدود كردن مصرف فروكتوز 

 .مي باشد در صورت نياز استفاده از آلوپورينول و جايگزين شير نظير سويا و كلسيم
 1ستيمافيلگراز مي توان، aيك جهت مقابله با كاهش نوتروفيلها در انواع غير از 

ميكروگرم به ازاي هر كيلو گرم وزن بيمار از  2-3فاكتور محرك كلوني گرانولوسيتي 
 در صورتي كه با بيوپسي مغز استخوان(استفاده نمود طريق زير جلدي 

  .)ميلوديسپلازي رد شود ميتوان اين مقدار را افزايش داد
بررسي منظم  سالگي بايستي اسكن اولتراسون سالانه كبد و 14پس از  :پيگيري

   .عملكرد كليه انجام گردد
گاهي خونريزي بداخل آن يا تبديل آن به  و آدنوم كبدي بروزشامل  :عوارض

آميلوئيدوز، دفع زياد كلسيم در  كوني كليوي،نسرطان، پوكي استخوان، سندرم فا
و گاهي  كليه ادرار و نفروكلسينوز، گلومرولونفريت فوكال سگمنتال، فيبروز بينابيني

، عفونتهاي راجعه باكتريايي، اكاهش نوتروفيله bيك در نوع . نارسايي كليه است
  . ديده مي شود 2زخمهاي دهان و مخاط روده و بيماري التهابي روده

  .بررسي آنزيم در كبد بيوپسي شده جنين :بل از تولدتشخيص قآزمون 
  
    :گليكوژنوز نوع دو يا بيماري پومپه - 3-3

Glycogenosis Type II ; Pompe Disease:                                  
            

   :علائم باليني
  

قلب سيانوز و حملات تنگي نفس كه منجر به نارسايي  :زمان تولد و دوره نوزادي
بزرگي و نارسايي قلب آسيب عضله قلبي، ، اختلال رشدمي شود، اشكال در تغذيه و 

  .و مرگ

                                                 
١  Filgrastim   
٢  IBD (Inflammatory Bowel Disease) 
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، اختلال رشدنارسايي قلب، بزرگي قلب و كبد،  :شيرخوارگي و كودكيدوران 
، كاهش يا تونوس عضلاني هقابل توج كاهشضعف بعلت ابتلاي عضلات اسكلتي، 

رون بودن زبان از دهان با برجسته بودن غياب رفلكسهاي تاندوني، بزرگي زبان و بي
تعداد كمي از بيماران با وجود . ، اسكوليوز يا لوردوزدر كمتر از نيمي از بيماران شكم

سابقه مرگ  .، بيماري قلبي ندارندكاهش تونوس عضلانيگرفتاري عضلات اسكلتي و 
  .مثبت است خانواده فرزنداندر 
ضعف پيشرونده عضلات يا سوم زندگي  در دهه دوم  :نوجواني و بزرگسالي اندور

با ابتلاي خفيف قلبي يا بدون آن، درد عضلات اسكلتي پيشرونده  آسيبپروگزيمال، 
گم كه منجر به اگرفتاري ديافر و رفلكسهاي تاندوني، بي اختياري ادرار غيابپشت، 

    .، مشاهده مي گرددآپنه به هنگام خواب، نارسايي تنفسي يا ذات الريه ميشود
  . )ليزوزومي اسيد مالتاز(آلفا گلوكوزيدازنقص در آنزيم   :ص آنزيمينق

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .هزار تولد زنده 50يك مورد در هر : ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .يا كبد گلبولهاي سفيددر عضله، فيبروبلاستها، : بررسي آنزيم •
 .نوار قلبي و اكوكارديوگرافي گرفتن با بيمار بررسي •
 

پيشرفته، استفاده  عضلانيدر بيماري . نگهدارنده و حمايتي مي باشددرمان : درمان
 1صناعيعلاوه بر اين مي توان از درمان جايگزيني با آنزيم . از ونتيلاتور لازم است

تغذيه از غذاهاي پر پروتئين با افزودن لوسين و . بطريق داخل وريدي استفاده نمود
  .توصيه مي شودآلانين 

  .آمنيوسيتهابررسي آنزيم در  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  

                                                 
١  ERT (Enzyme replacement Therapy) 
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    :فوربس - گليكوژنوز نوع سه يا بيماري كوري - 3- 4

Glycogenosis Type III; Cori- Forbes Disease:                       
            

  .مشابه گليكوژنوز نوع يك، اما خفيف تر از آن است
  

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زاديو دوره نو زمان تولد
بزرگي كبد كه ممكن است مانع راه در اين دوران،  :شيرخوارگي و كودكيدوران 

احتمال كاهش گلوكز ، ها رفتن و يا ايستادن شود، بزرگي طحال، عدم بزرگي كليه
و افزايش اسيد اوريك، رشد پوستي گزانتوم  غيابو تشنج  بويژه بدنبال ناشتايي، خون 

 ياحتمالا در اثر اسيدوز توبولكه شديد رشد  اختلالجود و تكامل معمولا طبيعي، و
  . شوند شود مشاهده ميتاخير رشد قدي موجب كليوي است و ممكن است 

وس تونكاهش همراه با عضلاني پيشرونده  آسيببا  :نوجواني و بزرگسالي اندور
، لاغري عضلات، ضعف بدون كرامپ، ميوگلوبينوري بدنبال ورزش شديد، عضلاني
راه رفتن سريع يا بالا بروز ضعف بدنبال و اسكوليوز، ، قوز شكل قفسه سينه تغيير

رفتن از پله ها، وابسته شدن به تخت يا صندلي چرخدار، در برخي از بيماران 
و ندرتا  آسيب عضله قلبيفاسيكولاسيون عضلاني، گرفتاري اعصاب محيطي، 

هاي پلي كيستيك و نارسايي قلبي، درد قفسه سينه، تنگي نفس كوششي، تخمدان
  . مرگ ناگهاني همراه است

  . گلوكوزيداز يا آنزيم شاخه شكن 1-6آميلو نقص در آنزيم  :نقص آنزيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

  .آلانين، لوسين، ايزولوسين و والين پائين: آمينه پلاسمااسيدهاي  •
 .بالا، گلوكز پائين كلسترولو  ي كبديزها، ترانس آميناكراتين كيناز: خون •
 .يا كبد گلبولهاي سفيددر عضله، فيبروبلاستها، : بررسي آنزيم •
 .لاكتات افزايش: آزمون چالش با گلوكز •
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پر غذايي تجويز نشاسته ذرت، رژيم  ،كربوهيدراتمقادير زياد تغذيه مكرر با  :درمان
به ازاي هر كيلو گرم گرم  0.25-2آلانين اضافي به ميزان روزانه پروتئين و مصرف 

   .وزن بيمار لازم مي باشد
  .سيروز، آدنوم كبدي و تخمدانهاي پلي كيستيك :عوارض
آمنيوسيتها يا نمونه پرزهاي بررسي آنزيم در  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .كوريوني

  
    :گليكوژنوز نوع چهار يا بيماري آندرسن -3- 5

Glycogenosis Type IV; Andersen Disease:                             
            

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
  .بزرگي كبد :دوره نوزادي

ي و لاغري وس عضلانتونكاهش بزرگي كبد،  :شيرخوارگي و كودكيدوران 
سالگي  4عضلات،  بزرگي طحال، آسيت، سيروز، نارسايي احتقاني قلب و مرگ كه تا 

  . رخ مي دهد
ز يا آنزيم شاخه لاگلوكوزيترانس  1-6 ← 1-4آميلو نقص در آنزيم  :آنزيمينقص 
  . ساز

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .زمان پروترومبين طولاني بالا، ي كبديترانس آمينازها بيلي روبين و: خون •
 .يا كبد گلبولهاي سفيددر عضله، فيبروبلاستها، : بررسي آنزيم •
 .بيوپسي كبد •
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   .پيوند كبد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :گليكوژنوز نوع پنج يا بيماري مك آردل و گليكوژنوز نوع هفت يا بيماري تاوري - 6-3

   
Glycogenosis Type V; McArdle Disease & Glycogenosis 
Type     VI;Tauri Disease:                                                        
                          

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
و درد عضلاني، درد ، خستگي ضعف، سفتي :، نوجواني و بزرگساليكودكي انرود

   .و ميوگلوبينوري ، هموليزعضلاني بدنبال ورزش، زردي
نقص در  فسفوريلاز عضله و در نوع هفت،در آنزيم  نقص در نوع پنج،  :نقص آنزيمي

  . فسفو فروكتوكيناز آنزيم
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .كراتين كيناز و اسيد اوريك بالا :پلاسما •
 .بررسي آنزيم •
 .ميوگلوبين: ادرار •
 .افزايش آمونياك خون، عدم افزايش لاكتات خون: آزمون ايسكمي •
  

  . اجتناب از ورزش زياد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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    :گليكوژنوز نوع شش يا بيماري هرس و گليكوژنوز نوع نه -7-3
Glycogenosis Type VI; Hers Disease & Glycogenosis Type IX: 
      

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
ي كبد، كاهش خفيف گلوكز خون، بزرگ: كودكينوزادي، شيرخوارگي و  اندور

   .كاهش تونوس عضلانيكوتاهي قد و 
  .قد و اندازه كبد در بزرگسالي طبيعي ميباشد: بزرگساليدوره 

نقص در ، نهو در نوع  كبديفسفوريلاز نقص در آنزيم ، ششدر نوع  :نقص آنزيمي
   .ريلاز كيناز كبديفسفوآنزيم 

  .اتوزوم مغلوبارد ، بقيه موXاغلب وابسته به : توارث ژنتيكي
  .نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
، گلوكز بالا ي كبديترانس آمينازهاو  لاكتات، كلسترول، تري گليسريدها: پلاسما •

 .پائين، اجسام كتوني در حالت ناشتا بالا
 .، كبد و عضلهگلبولهاي قرمزو سفيددر : بررسي آنزيم •
 .اجسام كتوني در حالت ناشتا بالا: ادرار •
 .افزايش لاكتات: لش با گلوكزآزمون چا •
  

   اغلب درماني لازم  .كافي است پلاسما در وضعيت طبيعي گلوكز حفظ :درمان
  .نمي باشد

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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    :بيكل -گليكوژنوز نوع يازده يا بيماري فانكوني - 8-3

Glycogenosis Type XI; Fanconi –Bickel:                               
             

   :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
بزرگي كبد، كاهش گلوكز خون در حالت : نوزادي، شيرخوارگي و كودكي اندور
 ادراري، صورت عروسكي ، كوتاهي قد، نرمي استخوان، بزرگي كليه و پرييناشتا

   .گالاكتوز، سوءجذب و سندرم فانكوني –عدم تحمل گلوكز، )تپل(
بزرگي كليه و پرادراري ديده نمي شود، اما بقيه : بزرگساليجواني و نودوران 

  .علائم وجود دارد
  . دو گلوكز ترانسپورترنقص در آنزيم   :نقص آنزيمي

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
سام بالا، گلوكز پائين، اج اسيد اوريك، كلسترول، تري گليسريدها و كتون: پلاسما •

 .كتوني در حالت ناشتا بالا
 .بالا فسفات، اسيدهاي آمينه، كلسيم و اسيداوريك: ادرار •
 .بررسي جهش •
  

  .ي با جذب آهستهيتغذيه مكرر و استفاده از كربوهيدراتها :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  317  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

 Disorders of Glucose:نقائص انتقال گلوكز -4بخش 
Transport:            

  
در انتقال گلوكز و ساير منوساكاريدها از  اختصاصيتعداد قابل توجهي از ناقلان 

در  گلوكز ناقلان خانواده گلوكز، انتشار غير فعال. غشاهاي سلولي شركت مي كنند
بافتهاي گوناگون را افزايش مي دهند، در حالي كه ناقلان سرمي گلوكز واسطه 

ت الكتروشيميايي سديم در اعضايي هستند در راستاي اختلاف غلظ آن انتقال فعال
ممكن ). مانند كليه ها و روده ها(در آنها ضروري مي باشد  گلوكز كه بازجذب كامل

اين است ناقلان گلوكز در ايجاد ديابت قندي دخيل باشند، اما شواهد قطعي دال بر 
  .هنوز در دسترس نيست موضوع

  
  : نقص ناقل گلوكز يك -1-4

Disorder of Glucose Transporter I (GLUT1):   
  

آسيب و تظاهرات باليني آن شامل  روي مي دهداين نقص در پروتئين ناقل گلوكز 
پيشرونده دور سر و عقب ماندگي ذهني مي باشد  شدن اپي لپتيك، كوچك مغزي

  ).206صفحه (
  
  : نقص ناقل گلوكز دو -2-4

Disorder of Glucose Transporter II ( GLUT2):     
  

  ).316صفحه (است ) گليكوژنوز نوع يازده(بيكل  -ن بيماري فانكونيهما
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  :گالاكتوز -وابسته به سديم يا سوء جذب گلوكز گلوكز يك ناقل  نقص -3-4

Sodium-dependent glucose transporter I (SGLT1):              
           

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
اسهال شديد بدنبال معرفي اين منوساكاريدها در  :گينوزادي و شيرخوار اندور

   .هاآب و الكتروليتو از دست دادن  رژيم غذايي، عدم تعادل
  . وابسته به سديمگلوكز يك نقص ناقل  :ناقلنقص 

  :روش تشخيص
 .گلوكزوري خفيف: ادرار •
 .غير طبيعي: گالاكتوز -گلوكز تحملآزمون  •
 .طبيعي: آزمون تحمل فروكتوز •
  

  .گالاكتوز با فروكتوز –ايگزيني رژيمي گلوكزج :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :وابسته به سديم يا گلوكزوري كليويگلوكز دو ناقل  نقص -4- 4

Sodium-dependent glucose transporter II (SGLT2):            
            

  .ردفقط گلوكزوري با گلوكز طبيعي خون وجود دا :علائم باليني
  .لازم نيست :درمان
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 Disorders of Glycerol: نقائص متابوليسم گليسرول -5بخش 
metabolism:   

                   :Glycerol intolerance: عدم تحمل گليسرول -1-5
 

  :علائم باليني
، گلوكز خون بدن، كاهش شامل خواب آلودگي منجر به اغماء، كاهش درجه حرارت

يا خوردن گليسرول شروع مي و  در اثر كاتابوليسم، استرس كه  و گاهي تشنج تعريق
  . مي باشد شود

  .ناشناخته :نقص بيوشيمي
   .چربي يا در واقع گليسرول است مصرف رژيم غذايي با محدوديت شامل :درمان

  
             :Disorder of Glycerokinase:نقص گليسروكيناز - 2-5
 

  :علائم باليني
  

استفراغ  : 1جوانييا نوع  ، نوجوانيشيرخوارگي ،نوزاديه زمان تولد، دور
خواب آلودگي منجر به اغماء، كاهش درجه كاهش گلوكز خون، ، راجعه، اسيدوز

عقب ماندگي ذهني، كوتاهي قد، لوچي تغيير شكل ظاهري صورت، بدن، حرارت 
، غده فوق كليههيپوپلازي ، پوكي استخوان، عضلات چشم، ضعف و هيپرتروفي كاذب

غير طبيعي، خارجي پوست در اثر بيماري آديسون، سيستم تناسلي رنگ بودن  تيره
  .كاهش سطح هشياري و تشنج

  .بدون علامت است :2يا نوع بزرگسالي دوره بزرگسالي
  . گليسروكينازنقص در آنزيم   :آنزيمنقص 

  . Xوابسته به  :وراثت ژنتيكيت
  .نادر :ميزان بروز

                                                 
١ Juvenile form 
٢  Adult form 
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  :روش تشخيص
 .گليسرول بالا: راسيدهاي آلي ادرا •
 .اسيدوزگلوكز پائين و كراتين كيناز طبيعي يا بالا،  تري گليسريدها بالا،: سرم •
  

مي  و درمان مشكلات همراه) گليسرول(محدوديت مصرف چربي شامل  :درمان
  .باشد

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  

 Disorders of Pentose:نقائص متابوليسم پنتوز -6بخش 
metabolism:       

 
و در نتيجه ( ريبوزقند  جهت توليد  )16شماره  شكل( راه پنتوز فسفات

توليد مجدد نوكلئوتيد آميد آدنين دي فسفات احياء شده از شكل و ) نوكلئوتيدها
احياء گلوتاتيون مورد نياز و واكنشهاي بيوسنتزي گوناگون كه در (اكسيد شده آن 

آرابينوز و گزيلوز از خارج به  الِ  يگر مانندكربنه د 5قندهاي  . لازم مي باشد) است
  ). در ميوه ها غلظت بالايي دارند(بدن وارد مي شوند 

  
  متابوليسم پنتوز. 16شماره  شكل 
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NADP :نيكوتين آميد آدنين دي نوكلئوتيد .P :فسفات.  
  :فسفات ايزومراز 5نقص ريبوز  -1-6

Disorder of ribose 5 phosphate isomerase:                            
           

  :علائم باليني
آسيب و ، عدم تعادل ماده سفيد مغزي پيشروندهآسيب يك بيمار با فقط تاكنون 

  .محيطي تشخيص داده شده است متعدد و خفيف  اعصاب
  .فسفات ايزومراز 5ريبوز  نقص در آنزيم :نقص آنزيم

   .نامعلوم :وراثت ژنتيكيت
  .نادربسيار بسيار  :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .بالاآرابيتول  Dريبيتول و : ادرارل ۇاررسي پلي ب •
 .آرابيتول بالا Dريبيتول و : پلاسما لۇا بررسي پلي •
 .آرابيتول بالا Dريبيتول و : مايع مغزي نخاعي لۇا بررسي پلي •
 .مثبت :مغناطيسيمغز با رزونانس اسپكتروسكوپي  •
 

  .نامعلوم :درمان
  .ندارد :ز تولدتشخيص قبل اآزمون 

  
          :Transaldolase deficiency: نقص ترانس آلدولاز -2-6
 

  :علائم باليني
  .در يك بيمار بزرگي كبد و طحال و سيروز كبدي مشاهده شده استفقط تاكنون  
  .ترانس آلدولازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم 
  . نامعلوم :وراثت ژنتيكيت

  .بسيار بسيار نادر :ميزان بروز
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  :روش تشخيص
 .بالا و اريتريتول آرابيتول D ،ريبيتول: ل ادرارۇا بررسي پلي •
 .بررسي آنزيم •
  

  .نامعلوم: درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

 
 : ساير نقائص متابوليسم پنتوز - 3-6

Other Disorders of Pentose metabolism:  
 

آزمون مواد احياء كننده مثبت شدن اين نقائص ممكن است بطور اتفاقي از طريق 
وجود پنتوز با كروماتوگرافي با لايه نازك  دقيق بررسي. دنادرار كشف شو

و يا بررسي گاز كروماتوگرافي پنتوزها و پلي  ادرارو دي ساكاريدهاي  منوساكاريدها
پنتوزوري اساسي و يا گوارشي با وجودي كه بيماريهاي   .مي باشد انجامها قابل  لۇا

 .آرابينوزوري فقط در يك بيمار توصيف شده استال ِ مي هستند، شرايط خوش خي
 در. گزيلولوز بالاست الِ )نقص گزيليتول دهيدروژناز(پنتوزوري اساسي بيماري در 

، گزيلوز و آرابينوز ادرار پنتوزوري گوارشي بدنبال مصرف زياد ميوه جات بيماري
 ، )آرابيتول دهيدروژناز در آنزيم نقص احتمالي( آرابينوزوريال ِ  در. افزايش مي يابند

  .آرابيتول ادرار بالا هستند الآرابينوز و ِال ِ
  

 Congenital:هيپرانسولينيسم مادرزادي -7بخش 
hyperinsulinism:          

  2گلوكز توسط ناقل نوع  :)17شكل شماره (  تنظيم ترشح انسولين: بيوشيمي
 مسيرگلوكوكيناز وارد  آنزيم ريقلوزالمعده حمل شده و از ط يبه سلول بتاآن 

آدنوزين تري فسفات به آدنوزين دي  افزايش نتيجه شده در نسبت. ميشود گليكوليز
باعث خروج انسولين از سلول مي گردد كه توسط مكانيسم پيچيده اي  فسفات

كه حاوي گيرنده سولفونيل (آدنوزين تري فسفات  شامل بسته شدن كانال پتاسيمي
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دپلاريزه شدن غشاء سلول، فعاليت كانالهاي كلسيمي وابسته به ولتاژ ، )اوره مي باشد
نسبت داخل سلولي آدنوزين تري فسفات به آدنوزين . دگيركلسيم انجام مي و ورود 

اوكسو  2اكسيداسيون گلوتامات به  ميزان دي فسفات ممكن است با افزايش
با اين . مي باشدنازگلوتامات دهيدروژ آنزيم كه با واسطهافزايش يابد گلوتارات 

گلوتامات دهيدروژناز مي تواند  1مكانيسم، لوسين به عنوان فعال كننده آلوستريك
) 2نزيديوبلاستوز(هيپر انسولينيسم مادرزادي  .موجب افزايش ترشح انسولين شود

  ).26جدول شماره ( شايعترين علت كاهش پايدارگلوكز خون در اوايل كودكي است
  

  ترشح انسولينتنظيم . 17شكل شماره 

  
Glut 2 : 2گلوكز ترانسفراز  

 
  : روش تشخيص

 40ميلي واحد در ليتر با گلوكز خون كمتر از  3ميزان دائمي انسولين بيش از  •
 .ميلي مول در ليتر 2( ميلي گرم در صد 

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  10بيش از (افزايش مقدار نياز به گلوكز  •
 ).در دقيقه

كاهش اجسام كتوني و اسيدهاي چرب آزاد سرم، : ن كاهش گلوكز خوندر جريا •
 .منفي و آمونياك طبيعي يا بالا گازهاي خون ولاكتات طبيعي، كتواستيكس ادرار

                                                 
١  Allosteric 
٢  Nesidioblastosis  
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  : تشخيص افتراقي
، جنيني ناشي از ديابتصدمه جريان در كه ( هيپرانسولينيسم گذرا در نوزاد •

 ).مي شودديده  Rh ناسازگاري و آسفكسي نوزاد، عفونت
بخش چينهاي  و شامل بزرگي جثه و زبان، امفالوسل( وايدمن-سندرم بك ويت •

 ).است خارجي گوش
، سندرم )b يك نوع(هيپرانسولينيسم همراه با نقائص مادرزادي گليكوزيلاسيون  •

 .و ساير سندرومها )c يك نوع( 1آشر
  

   : درمان
ميلي گرم  10-25(ان بالا ميزگلوكز با محلول وريد مركزي و انفوزيون  از رگ گيري •

 ).در دقيقه بيماربه ازاي هر كيلوگرم وزن 
در سه دوز منقسم  بيمارميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  15تجويز ديازوكسايد  •

روز موثر بوده و ممكن است باعث نارسايي شديد  5معمولا فقط بمدت اين اقدام  .روزانه
ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم  2 وكلروتيازيدعلاوه بر اين بايستي تجويز هيدر .قلب شود

 .تجويز شوددردو دوز منقسم روزانه   بيماروزن 
در  بيمارميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  1-5سوماتواستاتين  شامل ساير درمانها •

 3-20 2ئوتايددر درمان طولاني مدت تجويز اوكتر. است ساعت بطريق داخل وريدي
دوز منقسم از طريق زيرجلدي  3-4روزانه در  بيمار لوگرم وزنميكروگرم به ازاي هر كي
 .را مد نظر داشته باشيد

ميكروگرم به ازاي هر  5-10ميلي گرم گلوكاگون روزانه يا  يكدر وضعيت حاد  •
روز تجويز  2-3بطور مستمر براي  در ساعت بطريق داخل وريدي بيماركيلوگرم وزن 

 .كنيد
ميلي  0.5- 2 روزانه به ميزان )ننده كانالهاي كلسيمداروي مسدود ك( تجويز نيفديپين •

 .در موارد انتخابي ممكن است قابل توجيه باشد بيمارگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن 

                                                 
١  Usher syndrome 
٢  Octrotide 
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در مواردي كه درمانهاي محافظه كارانه غير موثر باشند، بيمار بايستي براي بررسي  •
در . خصص ارجاع گرددپزشك متفورا به  1پوزيترونپرتو با روش توموگرافي با  بيشتر

 .موارد بايستي برداشتن كامل يا تقريبا كامل لوزالمعده صورت گيرد% 95-90
  

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  

) در ارتباط با درمان(فرم منتشر بايستي از فرم موضعي يا آدنوماتوز :يكنكته 
  .افتراق يابد
ادي به ديازوكسايد پاسخ نوزدوره  تعداد زيادي از بيماران بخصوص در :نكته دو

   .دهند نمي
  

، توارث ژنتيكي، انواع هيپرانسولينيسم مادرزادي . 26جدول شماره 
  هاي باليني و درمان آنها يافته

پروتئين يا آنزيم 
  ناقص

توارث 
  درمان/يافته هاي باليني  ژنتيكي

گيرنده سولفونيل 
  اوره
  

  اغلب اتوزوم
  مغلوب

اغلب نياز به ./ي شديدبروز معمولا زودرس با دوره بيمار
  .برداشتن لوزالمعده دارد

  پاسخ خوب به ديازوكسايد  اتوزوم غالب  گلوكوكيناز

گلوتامات 
  اتوزوم غالب  دهيدروژناز

سندرم هيپرانسولينيسم، افزايش آمونياك، معمولا بدون 
ممكن است در اوايل زندگي بروز كند، اما در دوره . علامت

. ه لوسين حساس استاغلب نسبت ب. كودكي رفع ميشود
  .پاسخ خوب به ديازوكسايد، رژيم با محدوديت پروتئين

هيدروكسي آسيل 
 اتوزوم مغلوب  كوآ با زنجيره كوتاه

. كاهش متناوب و غير قابل پيش بيني گلوكز خون با تشنج
هيدروكسي گلوتارات در اسيدهاي آلي ادرار،  3افزايش 

ل هيدروكسي بوتيرات كارنيتين در آسي 4افزايش 
  .پاسخ خوب به ديازوكسايد. كارنيتين پلاسما

                                                 
١  PET (Positron Emission Tomography) 
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   :هيپرانسولينيسم مادرزادي موضعي- 1-7

Focal congenital hyperinsulinism:   
  

  .شكل خاصي از هيپرانسولينيسم مادرزادي مي باشد
  

  : روش تشخيص
قبلا با كاتتريسم  اين بيماري ¹ال دوپا –لوزالمعده با پرتو پوزيترون   اسكن •

ريدهاي لوزالمعده و اندازه گيري همزمان گلوكز و انسولين تشخيص داده انتخابي و
  .مي شد

  
  .برداشتن انتخابي لوزالمعده استدرمان پس از تعيين ناحيه آدنوم،  :درمان

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  متابوليسم ليزوزومي: 9فصل 

Lysosomal Metabolism:  
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شكسته شدن داخل سلولي مولكولهاي گوناگون و  ليزوزومها جهت :بيوشيمي
به اين منظور آنها واجد طيفي از . مورد نياز هستند تركيباتي با اندازه هاي متفاوت
برخي از آنزيمهاي ليزوزومي . مي باشند)  PH =5 ( هيدرولازها در محيط اسيدي

توسط ساير سلولها ترشح و جذب مي شوند كه اين عمل از طريق آندوسيتوز انجام 
نقائص  .دبوقابل اندازه گيري خواهند  در مايعات بدن بدين ترتيب آنها .مي گردد

ژنتيكي آنزيمهاي ليزوزومي موجب تجمع سوبستراهاي ناقص تجزيه شده در داخل 
و صدمه پيشرونده عملكرد سيستمهاي سلولي مبتلا مي اندامكهاي داخل سلولي 

استخوان و بيش از همه سيستم  ،اعضاء توپر، غضروفنظير بافت هم بند، (شود 
بروز بزرگي  موجبو متورم شده و بنابر اين سلول و در نتيجه تمامي عض). عصبي

موكوپلي . شكل ظاهري مي گردد تغيير مشخص عضو مبتلا و ساير يافته هاي
زنجيره  از ساكاريدوزها نقائصي در شكسته شدن گلوكزآمينوگليكانها هستند كه خود

كه به يك  ندتشكيل شده اهاي طويلي از قندهاي آمين دار استيله يا سولفاته 
اينها ماده زمينه اي چسبنده خارج سلولي را  .بيده استاسكلت پروتئيني چس

زنجيره هاي دوزها نقائصي در مسير شكسته شدن اليگوساكاري. تشكيل مي دهند
اين بعلاوه  .هستند) گليكوپروتئينها(جانبي پيچيده كربوهيدراتي پروتئينهاي قنددار 

نيز ) ه ميشودكه بطور باليني موكوليپيدوز نوع يك ناميد(شامل سياليدوز گروه 
اسفنگوليپيدوزها نقائصي در شكسته شدن ليپيدهاي غشاء هستند كه حاوي . هست

متصل به يك ) متشكل از اسفنگوزين و يك اسيد چرب با زنجيره بلند(سراميد 
اسفنگوليپيدها بويژه در سيستم عصبي وجود دارند و شامل . مي باشدقسمت قطبي 

، تري هگزوزيد، گانگليوزيد و ساير مواد سربروزيدها، سولفاتيدها، اسفنگوميلين
موكوليپيدوزها يافته هاي باليني موكوپلي ساكاريدوزها و اسفنگوليپيدوزها را . هستند

ناشي از نقص در چندين آنزيم ليزوزومي در ارتباط با اشكال در ورود مواد دارند و 
يزوزومي نقائص زنجيره ل. مي باشند) نظير نقص فسفوريلاسيون در دستگاه گلژي(

، بيماري ذخيره )از جمله ليپوفوشينوزهاي سروئيد(شامل بيماريهاي ذخيره ليپيد 
  . گليكوژن نوع دو و نقائص انتقال ليزوزومي هستند
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    :تشخيص
وجود دارد و سن تظاهر آنها نيز ممكن  زياديبين نقائص مختلف هم پوشاني باليني 

  .است متغير باشد
  

                                                                                   :علائم باليني
                                               

 .پيشرفت مزمن علائم بدون حملات متابوليك حاد •
در دوره نوزادي مشخص نيستند، گاهي هيدروپس جنيني، ) اما نه هميشه(اغلب  •

 .بزرگي قلب در نوزادي ديده مي شوديا صورتهاي دچار تغيير شكل ظاهري 
عضلاني، تاخير حركتي و بعدا عقب  كاهش تونوسدر اغلب موارد بطور اوليه  •

 .ماندگي ذهني دارند
 .بزرگي كبد، طحال و قلب بطور پيشرونده •
 .يافته هاي صورت خشن، تغييرات اسكلتي و تغييرات پوستي •
ر نقائص ذخيره عصبي عدم تعادل، افزايش تحريك پذيري و اسپاستيسيتي د •

 .مشاهده مي شود
 .ديده مي شوددر ناحيه ماكولا در برخي نقائص  1لكه قرمز آلبالويي •
  

  :بررسيها
 ).گرافي لگن، وجود ديزوستوزيس مالتي پلكسراديو(معاينه اسكلت  •
ارزيابي اعضاء پارانشيمي توسط اولتراسونوگرافي و قلب بوسيله الكتروكارديوگرافي  •

 .يو اكوكارديوگراف
با  مغز تصوير برداري، شنوايي و )شبكيه، ماكولا، عدسي و قرنيه(بررسي چشمها  •

 .رزونانس مغناطيسي
نها فقط در بررسي اسمير آوجود ( گلبولهاي سفيدبررسي از نظر وجود واكوئلها در  •

اسيد اتيلن دي فوري خون قابل اعتماد است و نبايد از خون موجود در لوله حاوي 

                                                 
١  Cherry-red spot 
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حاصل از ارزيابي سلولهاي  و )كنيدبراي اين منظور استفاده  آمين تترا استيك
 .مغز استخوان يا بيوپسيآسپيراسيون 

 .بررسي گليكوزآمينوگليكانها و اليگوساكاريدها در ادرار •
يا فيبروبلاستها اندازه گيري  گلبولهاي سفيد در صورت نياز، فعاليت آنزيمي را در •

 .نمائيد
اين  .را بررسي نمائيد) نمونه خون خشك شدهدر سرم، (فعاليت چيتوتريوزيداز  •

 ،ماكروفاژ بوده و آنزيمي چيتيولايتيك مي باشد/نشانگر فعاليت منوسيتكه  آنزيم 
در چندين نقص ذخيره اي ليزوزومي از جمله بيماري گوشه و نيمن پيك بسيار بالا 

في نتايج من. ممكن است جهت غربالگري و پايش درمان از آن استفاده شود است و
همچنين فعاليت . سفيدپوستان مشاهده مي گردد% 6در كاذب دربررسي اين آنزيم 

اين آنزيم در تعداد زيادي از شرايط غير متابوليك از جمله آترواسكلروز، ساركوئيدوز، 
  .بتا تالاسمي يا مالاريا هم بالا مي رود

  
  :رمان قطعيد
در مرحله پيش از بروز نقائص در بيماران مبتلا به برخي ازپيوند مغز استخوان  •

 و بيماري كرابه با بروز ديررسمانند موكوپلي ساكاريدوز نوع يك، (علائم باليني 
سودمند مي باشد، اما در ساير بيماريها مثل انواع سه و ) لكوديستروفي متاكروماتيك

 .چهار موكوپلي ساكاريدوزها مفيد نيست
يهاي گوشه، فابري و در بيمار صناعيهم اكنون درمان جايگزيني با آنزيم  •

موكوپلي ساكاريدوز نوع يك امكانپذير مي باشد و در اروپا و كانادا قابل دسترس 
در حال حاضركارآزمايي هاي باليني جهت درمان موكوپلي ساكاريدوزهاي نوع . است

 .در حال انجام مي باشد دو، شش و بيماري پومپه
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موكوپلي  - 1بخش 
         :Mucopolysaccharidoses(MPS):ساكاريدوزها

 
نقائص ژنتيكي هستند كه در آنها موكوپلي ساكاريدهاي اين بيماريها دسته اي از 

در بافتها ) كه بطور شيميايي به عنوان گليكوزآمينوگليكانها ناميده مي شوند(اسيدي 
ذخيره اين مواد منجر به بروز  .ذخيره شده و در مقادير زياد در ادرار ترشح مي شوند

در انواع متنوعي از بافتها و سيستمها شده و تغييرات قابل توجهي در  ياختلالات
كودكان مبتلا به موكوپلي ساكاريدوزها معمولا . شكل ظاهري بيمار ايجاد مي نمايد

در زمان تولد طبيعي بنظر مي رسند، اما در اغلب موارد بعدا دچار تغيير شكلهاي 
لازي استخواني، انقباضات عضلاني اسكلتي پيشرونده از جمله صورتهاي خشن، ديسپ

بر حسب نوع موكوپلي ساكاريدوز، ممكن . غيرقابل برگشت و بزرگي كبد مي شوند
است عقب ماندگي رواني حركتي پيشرونده با از دست دادن مهارتهاي اكتسابي، 

عفونتهاي  و فتقها انواع علاوه بر اين، .دنوجود داشته باشهم كدورت قرنيه و كري 
همه انواع موكوپلي . ي فوقاني و تحتاني در اين بيماران شايع هستندراجعه تنفس

. مي باشندميباشد، اتوزوم مغلوب  Xساكاريدوزها بجز نوع دو كه وابسته به 
كه قبلا موكوپلي (گليكوزآمينوگليكانها تشخيص اين نقائص بطور اوليه توسط بررسي 

وجه داشت كه آزمونهاي البته بايد ت(در ادرار است ) ندساكاريد ناميده ميشد
سه و موكوپلي ساكاريدوز غربالگري ممكن است نتايج منفي كاذب نيز بويژه در انواع 

تازه جدا شده  گلبولهاي سفيدكه سپس با ارزيابي آنزيمي ليزوزومي در) چهار بدهد
پيوند مغز استخوان در بيماران مبتلا . يا فيبروبلاستهاي كشت شده تائيد مي گردد

ساكاريدوزنوع يك قبل از بروز علائم باليني مفيد و در تعداد كمي از  به موكوپلي
در مورد ساير . ع دو و شش موثر بوده استانواموكوپلي ساكاريدوزهاي مبتلايان به 

يافته شايع در ميان  .انواع موكوپلي ساكاريدوزها درمان بمقدار زياد علامتي مي باشد
 1پلكس بنام ديسوستوزيس مالتي خاصي موكوپلي ساكاريدوزها ظاهر راديوگرافيك

است و چنان يافته ثابتي در اين دسته از بيماريهاست كه بعنوان راهي براي 
بجز در بيماران اين يافته  . موكوپلي ساكاريدوزها از آن استفاده مي گرددغربالگري 

                                                 
١  Dysostosis multiplex 
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 در ساير موكوپلي ساكاريدوزها، در بيماري گانگليوزيد منتشرسان فليپو مبتلا به 
GM1 گليكوزآمينو  در جدول زير به انواع .و در موكوليپيدوزها هم ديده مي شود

گليكانهاي آسيب زا در انواع موكوپلي ساكاريدوزها و يافته باليني يا سيستم عضوي 
  .مبتلا اشاره شده است

   
گليكانهاي آسيب زا در انواع موكوپلي  گليكوزآمينو.  27 جدول شماره
  يني يا سيستم عضوي مبتلاو يافته بالساكاريدوزها 

نام 
يافته هاي باليني   انواع موكوپلي ساكاريدوزها  طبيعي  گليكوزآمينوگليكان

  مشخصه

يا سيستم هاي   يك   دو   سه   چهار   شش   هفت    نه    
  عضوي مبتلا

  اسكلت و اعضاء داخلي  - +             2+       -     -  2+  2+ - درماتان سولفات
  عقب ماندگي ذهني  - /+   طبيعي    -       -+   +  +   - سولفاتهپاران 

  اسكلت  -          -         -+            -    -    - - كراتان سولفات
  -   +        ++       -+            -     -    - + كندرويتين سولفات

  
  :رلريك، بيماري هوموكوپلي ساكاريدوز نوع  -1-1

Mucopolysaccharidosis Type I, Hurler Disease:                   
           

  : علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
رينيت مزمن، عفونتهاي مكرر تنفسي و التهاب در اين دوره  :دوره شيرخوارگي

پيشاني،  خرخر، يافته هاي صورت خشن، برجستگيگوش مياني، تنفس صدادار و 
صورت مسطح، چشمهاي برآمده و دور از هم با پلكهاي پف آلود و پل بيني فرورفته، 

لبهاي پهن و بزرگ، زبان و سوراخهاي بيني پهن و برگشته بطرف بيرون، پهن  بيني 
هيپرتروفي لثه و ستيغهاي آلوئولر استخواني،  ،از دهان باز بزرگ و اغلب بيرون زده

مي بدن، موهاي ضخيم و خشن، اهم، پرموئي در تم دور ازدندانهاي كوچك و 
در روي پيشاني بهمراه موي زياد، زيادي موي  ابروهاي پرپشت و خط موي پائين
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طولي و دراز، استخواني شدن شيار پوست ضخيم، سر بزرگ، برجسته ،جنيني
ممكن است منجر به كوري شود، جمجمه، كدورت قرنيه كه مشخصه بيماري است و 

 گاهي نيستاگموس، استرابيسم يا گلوكوم يا عصبي هدايتي و بيي حسي عصرك
اوج  .طول سال اول زندگي تاخير تكاملي ممكن است رخ دهددر . ديده مي شوند

پسرفت سالگي يا زودتر باشد، اما پس از آن  2-4عملكرد هوشي ممكن است در 
ن بچه اهر غيرمعمول، اغلب ايظعليرغم  .مي رود رويهوشي تا سطح صدمه شديد 

توقف رشد قدي  .شايع است كوتاهي قددر اين بيماران . ها دوست داشتني هستند
گردن كوتاه . سالگي رخ مي دهد و قد بندرت به بيش از يك متر مي رسد 2-3در 

قسمت  .است و بنظر مي رسد سر بزرگ مستقيما بر روي قفسه سينه قرار دارد
قوز در قسمت تحتاني ناحيه تحتاني قفسه دنده اي پهن است، پشت قوزدارد و 

مفاصل سخت شده و حركت . يا قسمت فوقاني قسمت كمري وجود دارد پشتي
دستها پهن و انگشتان كلفت و كوتاه . بخصوص در آرنجها بشدت محدود مي باشد

باز شدن انگشتان ظاهر مشخص دست  محدوديتتاشدگي و اين وضعيت با . است
سفت و كبد و طحال خيلي بزرگ و خيلي  شكم برجسته. را ايجاد مي كند 1چنگالي
بدنبال ترميم جراحي،  شايع است و، فتق هاي مغبني و نافي هيدروسل. دنمي شو

و فيبروالاستوز  عضله قلب حادآسيب در برخي بيماران، . شايع است بسيارفتق عود 
از يافته هاي مهم ديررس عوارض . ندنآندوكارد در سال اول زندگي تظاهر مي ك

سوفلها، نارسايي دريچه . استقلبي ديررس معمولا دريچه اي  ت و بيماريقلبي اس
ذخيره موكوپلي ساكاريد در  از آئورت و آترزي دريچه ميترال يا تري كوسپيد

ضخامت دريچه هاي . دگردها ناشي شده و منجر به نارسايي احتقاني قلب مي  دريچه
 عوارض ديررس قلبي .دميشو يشرائين كرونري منجر به آنژين صدري و سكته قلب

ظاهر راديوگرافيك ديسوستوزيس مالتي . اغلب علت مرگ اين بيماران مي باشد
س پلكس شامل پهن شدن تنه استخوانها، ضخيم شدن ديواره خارجي كورتك

در سال اول زندگي و سپس باريك شدن آن در اثر اتساع حفره مركزي استخوان 
استخوانهاي اندام فوقاني كوتاه و  ،ه يافتهمراكز اپيفيزي كم توسع. مي باشداستخوان 

و به سمت انتهاها باريك مي گردد و قسمتهاي مياني آن اغلب بزرگ  كلفت شده

                                                 
١  Claw hand 
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 Jجمجمه بزرگ، كاسه چشم كم عمق و زين تركي به شكل كفش يا حرف .است
  . است
  .ايدورونيداز الِ  آلفا نقص در آنزيم  :مآنزي نقص

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
   .هزار تولد زنده  144در ايالت بريتيش كلمبياي كانادا يك مورد در هر  :يزان بروزم

 :روش تشخيص
   .گلبولهاي سفيددر نوتروفيلها و ساير ) 1اجسام ريلي( گرانولهاي مشخص  •
 .به يك دومقادير زياد درماتان سولفات و هپاران سولفات به نسبت : ادرار •
 .الكتروفورز گليكوزآمينوگليكانها •
  .و فيبروبلاستهاگلبولهاي سفيد   در :بررسي آنزيم •
  

تظاهرات غير مغزي، قرنيه و دريچه هاي جهت درمان جايگزيني با آنزيم  :درمان
پيوند مغز استخوان . هفته موثر است 62تا داخل وريدي  بطريق قلبي بطور هفتگي و

ملكرد مغزي عوارض محيطي و هيدروسفالي را رفع مي كند و اگر زود انجام شود، ع
در صورت  .را حفظ مي كند، اما عوارض چشمي يا اسكلتي را بهبود نمي بخشد

دهنده سازگار مغز استخوان، پيوند خون بند ناف غير خويشاوند ممكن  فرد نيافتن
در واقع پيوند مغز استخوان و درمان جايگزيني با  .باشد يديگر درمانگزينه است 
ي حمايتي و علامتي نيز جهت ترميم فتق، درمانها. م مكمل هم مي باشندآنزي

گذاشتن شنت براي برداشتن لوزه و آدنوئيد در صورت انسداد راه هوايي، 
هيدروسفالي و استفاده از كمكهاي شنوايي و بينايي و درمان بيماري دريچه اي قلب 

    . لازم مي باشند
مي  2كيهشب سانس رنگدانه ايشامل فشار بر نخاع، هيدروسفالي و دژنر :عوارض

  .  سالگي رخ مي دهد 10مرگ معمولا تا . باشد
بررسي فعاليت آنزيم در آمنيوسيتها و نمونه پرزهاي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .كوريوني

                                                 
١ Reilly bodies 
٢  Pigmentar Retinal degeneration 
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  :شاي -موكوپلي ساكاريدوز نوع يك، بيماري شاي و بيماري هورلر - 2-1

Mucopolysaccharidosis Type I, Scheie Disease & Hurler-
Scheie Disease:                                                                          
                        

  : بيماري شاي علائم باليني
  

  .طبيعي :نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
 5اوايل كودكي تا سن  از ياشكالات مفصل :كودكي، نوجواني و بزرگسالي اندور

دست چنگالي مشابه ببماري هورلر، . جاد مفاصل سفت و زاويه دار مي كنداي ،سالگي
نگشت اكارپ، ظاهر  لاژنووالگوم، تقعر زياد كف پا و پاي دردناك سفت، سندرم كان

ساير  .، اما قد طبيعي استهستندشايع و آرتريت دژنراتيو مفصل ران  1ماشه اي
شرونده در برخي از بيماران، ، كري پيمغبنيصورت خشن، پرمويي، فتق  علائم شامل

علائم نخاعي در نتيجه فشار بر نخاع  و آپنه خوابتنگي يا نارسايي دريچه آئورت، 
يعي است و طول عمر طبيعي بجز در كساني كه بيماري بهوش ط .دنگردني مي باش

در دهه دوم زندگي كدورت شديد قرنيه، . ديده مي شود قلبي را توسعه مي دهند
، بروز گلوكوم، صدمه بينايي و كوري احتمالي رخ مي شبكيهنه اي رنگدادژنره شدن 

   .مراجعه كرده است ديئسايكوز پارانوعلامت سالگي با  25يك بيمار در  .دهد
  

  : شاي -علائم باليني بيماري هورلر
  

دوره بيماري مي تواند . واسط انواع هورلر و شاي مي باشد تظاهرات باليني آن حد
ممكن است يافته هاي صورت خشن وجود داشته .  .ي هورلر باشدطولاني تر از بيمار

هوش معمولا طبيعي . در برخي از بيماران ديده ميشودكوچك فك تحتاني  باشد و
تا  بيمار زندگي. است، اما در بعضي از بيماران عقب ماندگي ذهني وجود دارد

، و گلوكوم  نيهكدورت قرساير علائم شامل . بزرگسالي شايع است، اما قد كوتاه است
فتق، سفتي مفاصل و دست چنگالي، بزرگي كبد و طحال، ضايعه در دريچه هاي 

                                                 
١  Trigger finger 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  337  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

ضعف ، هيدروسفالي، افزايش فشار داخل جمجمه كه منجر به آسيب نخاعيقلب، 
تفكر  ،، سايكوزمي شود قاعده ايعضلاني و اسپاستيسيتي ناشي از انسداد سيسترن 

  . بزرگي زبان ميباشند و ديئپارانو
  

مقداري از فعاليت آنزيم در  .ايدورونيداز الِ آلفا نقص در آنزيم   :آنزيم نقص
  .فيبروبلاستها باقي مانده است

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  . هزار تولد زنده  500در ايالت بريتيش كلمبياي كانادا يك مورد در هر : ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . وبلاستهاو فيبر گلبولهاي سفيددر: بررسي آنزيم •
 .بررسي جهشها •
  

. و درمان حمايتي استآنزيم  با درمان جايگزيني شامل مانند بيماري هورلر  :درمان
قرنيه، جراحي گلوكوم، تعويض دريچه قلبي و گذاشتن  ندپيوساير درمانها شامل 

     .مي باشدشنت جهت هيدروسفالي 
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :وز نوع دو، بيماري هانترموكوپلي ساكاريد -3-1

Mucopolysaccharidosis Type II, Hunter Disease:                 
            

  .شديد و خفيف داردباليني نوع دو 
 

  : علائم باليني
  

  .طبيعي :نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
م ظاهري علائسالگي تظاهر واضح دارد و ازنظر  2-4حدود در اغلب  :دوره كودكي

كاملا مشابه بيماري هورلر است بجز اينكه كدورت قرنيه قابل مشاهده در بيماري 
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بعلاوه پيشرفت بيماري ممكن است آهسته تر از بيماري هورلر . هانتر ديده نمي شود
موكوپلي ساكاريدوزها  بيماري هانتر توسط ضايعات پوستي ندولر از ساير. باشد

بر روي ناحيه كتف، قسمت فوقاني بازو يا  متفاوت است و اين ضايعات مشخصا
. و گاهي ممكن است برنگ عاجي باشد ظاهر مي شود قسمتهاي خارجي رانها

موكوپلي ساكاريدوزها يافته هاي صورت خشن  بيماري، بيماران مبتلا به شكل شديد
از دست . دارند بزرگي سر، سفتي و محدوديت حركت مفاصل رابهمراه كوتاهي قد، 

تيره رنگ . معمولا پيشرونده مي باشديي ممكن است شديد نباشد، اما دادن شنوا
علائم تنفسي مزمن، آب ريزش از . شدن تدريجي رنگ پوست هم مشاهده مي شود

گوش مياني  بيا تنفس مشكل، عفونتهاي مكرر سيستم تنفسي فوقاني و التهابيني 
نافي شايع بوده و فتق هاي مغبني و . ممكن است زودرس ترين علائم بيماري باشند

بزرگي كبد و طحال، بعلاوه، . سالگي ادامه مي يابد 2تكامل مغزي معمولا حداقل تا 
كوچك اسهال، خشونت صدا، دژنره شدن شبكيه منجر به كوري، گلوكوم، پاپيلادما، 

و ) ناشي از ضخامت لايه مننژ( ، فلج همه اندامها بعلت فشار بر نخاعشدن مغز
فعاليتهاي اوليه  سالگي ممكن است 2-6از كودك مبتلا  .ودهيدروسفالي ديده مي ش

. نشان دهد را و پرحركتيايجاد سر وصدا لذت ازپرت كردن، كنترل نشده مثل 
و بدون ترس بوده و به برقراري نظم و ترتيب پاسخ نمي  معمولا كله شق، بي نظم

عادات . دپرداختن به بازيهاي تهاجمي و خشن در اين كودكان شايع مي باش. دهند
انسداد راه هوايي و عوارض قلبي نظير  مصرف مواد غير خوراكي،غذايي غير معمول و 

سالگي وضعيت بيمار  5-6پس از . مشاهده شودنارسايي احتقاني قلب ممكن است 
پسرفت تكلم، رو به وخامت مي رود، راه رفتن بي ثبات، كاهش فعاليت فيزيكي، 

عفونتهاي تنفسي مكرر ست دادن وزن، تشنج، اشكال در خوردن غذاهاي جامد و از د
باليني در نوع  .سالگي رخ مي دهد 15و بالاخره مرگ از عوارض قلبي يا تنفسي تا 

خفيف، بيمار در كودكي يافته هاي ظاهري طبيعي يا كمي خشن دارد كه با بالا 
 هطبيعي بوده و ممكن است تا ده بيمار هوش. رفتن سن مشخص تر مي گردند

قلبي،  هايگي زنده بمانند، اما مرگ در دهه دوم زندگي بعلت بيماريهشتم زتد
        .دهد ويتنفسي يا انسداد راه هوايي ممكن است ر

  .ات سولفاتازايدوروننقص در آنزيم : نقص آنزيم
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  .مغلوب Xوابسته به  :توارث ژنتيكي
 هزار 100 يك مورد در هر ايالت بريتيش كلمبياي كانادا انگلستان و در: ميزان بروز

  . متولد شدهزنده پسر 
 :روش تشخيص

  .، سرم يا بافتهافيبروبلاستها گلبولهاي سفيد، در: بررسي آنزيم •
درماتان سولفات بمقادير زياد و تقريبا به نسبت  دفع هپاران سولفات و: ادرار •

  .مساوي
  

در تا كنون موثر نبوده و پيوند مغز استخوان  درمان جايگزيني با آنزيم   :درمان
  .   مي باشد حمايتي اغلب  درمان  .موارد كمي انجام شده است

برسي آنزيم در آمنيوسيتها يا مايع آمنيوتيك يا  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .نمونه غليظ شده پرزهاي كوريوني

  
  :موكوپلي ساكاريدوز نوع سه، بيماري سان فليپو -1- 4

Mucopolysaccharidosis Type III, Sanfilippo Disease:          
           
چهار نوع از اين بيماري بر حسب نقص آنزيمي در متابوليسم هپاران سولفات وجود 

  .دارد كه از نظر باليني غير قابل افتراق مي باشند
  

  : علائم باليني
  

  .طبيعي :نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
سالگي  1-2معمولا پس از اين بيماران  :، نوجواني و بزرگساليكودكي اندور
 .سالگي بعلت تاخير تكلم مراجعه مي كنند 3- 4تاخير در تكامل يا پس از  تبعل

محدوديت خفيف در قوز و كدورت قرنيه،  نبودني، بزرگي سر، يلبهاي كلفت، پرمو
عوارض  غيابحركت مفاصل، خط موي پائين بر روي پيشاني، ابروهاي پرپشت، 

اسهال آبكي،  وص مواد جامد، عفونتهاي تنفسي مكرر،اشكال در تغذيه بخص قلبي، 
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عقب ماندگي ذهني، عدم اختلال در رشد فتقها، بزرگي خفيف كبد و طحال، وجود 
قدي و قدرت عضله، از دست دادن مهارتهاي ياد گرفته شده نظير تكلم و كنترل 
 ادرار و مدفوع، صدمه شنوايي، مشكلات عصبي پيشرونده، اشكال در راه رفتن و
هماهنگي آن، تشديد رفلكسهاي تاندوني، حركات مشابه آتتوز، آب ريزش دائمي از 

به تخت و تغذيه با لوله تشنج و وابسته شدن خوردن مواد غير خوراكي،  دهان،
بدتر شدن رفتار با بالا  رفتار تهاجمي و گاستروستومي، از طريق و يا يمعد -بيني

تركيبي از رفتار تهاجمي، دمانس رفتارهاي خطرناك و مخرب بصورت رفتن سن، 
احتمال رفتار اوتيستي و عدم تكلم، كله  بيش فعالي،شديد و قدرت فيزيكي طبيعي، 

بلوغ زودرس، عدم  .ديده مي شود بيخوابي يا اختلال خواب و شقي و كناره گيري
بطور  .دهد ويتكلم پس از دهه اول زندگي و بيماري رواني در بزرگسالي مي تواند ر

بر روي آن رات نسبتا خفيف اث دژنره شدن شديد مغزي بار اين بيماري، د كلي 
   .اسكلت، احشاء و يافته هاي صورت مشاهده مي شود

استيل  انِ  ، Aدر نوع  سولفاتاز انِ  هپاران نقص در آنزيم: نقص آنزيم
 6استيل گلوكزآمين  انِ  و C، استيل ترانسفراز در نوع Bگلوكزآمينيداز در نوع 

  .Dتاز در نوع سولفا
  .مغلوب اتوزوم :توارث ژنتيكي

  . هزار تولد زنده در هلند 24 يك مورد در هر: ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . و فيبروبلاستها گلبولهاي سفيد در: بررسي آنزيم •
 . دفع هپاران سولفات افزايش :ادرار •
  

  .   درمان حمايتي  مي باشد :درمان
م در آمنيوسيتها يا نمونه پرزهاي برسي آنزي :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .كوريوني
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  :موكوپلي ساكاريدوز نوع چهار، سندرم موركيو -1- 5
Mucopolysaccharidosis Type IV, Morquio Disease:             
            
دو نوع نقص آنزيمي در متابوليسم كراتان سولفات وجود دارد كه از نظر باليني غير 

  .قابل افتراقند
   
  : لائم بالينيع
  

  .طبيعي :نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
مشخص ترين يافته ها در اين بيماري تغيير شكل  : كودكي و نوجواني اندور

اسكلتي و كوتاهي قد بويژه كوتاهي تنه و گردن، قفسه سينه كبوتري، افقي بودن 
رجسته با حركت سينه، ژنووالگوم قابل توجه، مفاصل بزرگ و ب غقسمت فوقاني جنا

شل بودن مچ زياد و هيپراكستانسيون بخصوص در مچ دستها بعلت شلي غضروفها، 
دنده هاي تحتاني كف پاي صاف، برجسته شدن دست و قدرت كم در گرفتن اشياء، 

 غ سينه، وضعيت ايستادن خميده بهماهگي و برجستگي استخوان جنا 12-18در 
راه رفتن غير طبيعي و عقب ماندگي رشد جلو بعلت خم بودن زانوها و رانها،  سمت

اسكوليوز شديد كه ممكن است منجر به بروز عوارض قلبي سالگي،  5بويژه پس از 
، بدتر شدن تغيير شكلهاي )سانتيمتر 85-100(كوتاهي قد نهايي تنفسي شود، 

قرنيه، بروز گلوكوم در دهه سوم تاري اسكلتي و سفت شدن مفاصل با افزايش سن، 
سالگي، دهان پهن،  20س از پهدايتي يا  ي پيشرونده حسي عصبي وزندگي، كر

دندانهاي كوچك با هيپوپلازي مينا يا شكستگي آن با رنگ زرد يا خاكستري، 
در اين . مي باشدخفيف پوسيدگي دندانها، فتق مغبني و يافته هاي صورت خشن 

غييرات نارسايي آئورت از تظاهرات ديررس است و ت. هوش طبيعي استبيماران 
تظاهرات عصبي شامل ضعف . ديسوستوزيس مالتي پلكس در اين سندرم وجود ندارد

و اشكال در راه رفتن، فلج اسپاستيك اندامهاي تحتاني يا بلا استفاده بودن پاها به 
هنگام بيدار شدن، افزايش رفلكسهاي تاندوني، از دست دادن حس ارتعاش در 
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طرفه در اوايل نوجواني يا بيماري شديد  ود 1پرتس-لگهاي تحتاني، بيماري  اندام
  .مي باشندمفصل ران 
و بتا  Aسولفاتاز در نوع  6استيل گالاكتوزآمين  اننقص در آنزيم  ِ: نقص آنزيم
  .Bدر نوع گالاكتوزيداز 

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  . نادر: ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . او فيبروبلاسته گلبولهاي سفيد در: بررسي آنزيم •
 . سولفات كراتانافزايش دفع : ادرار •
  

اتصال جراحي ستون فقرات گردني جهت پيشگيري از فشار بر نخاع، شامل  :درمان
  .است استئوتومي در ژنووالگوم و انجام جراحي جهت برداشتن فشار از نخاع

آسه از  -فشار بر نخاع در اثر نيمه دررفتگي يا دررفتگي مفصل اطلس: عوارض
دستكاري سر در زمان لوله ( شود  ك بوده و ممكن است باعث مرگعوارض خطرنا

  ).گذاري ناي بايستي با احتياط انجام شود
يا نمونه  ي كشت شده برسي آنزيم در آمنيوسيتها :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .پرزهاي كوريوني
  

  :موكوپلي ساكاريدوز نوع شش، بيماري ماروتولامي -6-1
Mucopolysaccharidosis Type VI, Maroteaux-Lamy Disease:   
       

  : علائم باليني
  

ممكن است بزرگي سر، . طبيعي :نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
و  برجستگي استخوان جناغ سينه، فتق مغبني يا نافي  در زمان تولد و تنفس پر سر

  .وجود داشته باشد در بيمار صدا از اوايل شيرخوارگي
                                                 

١  Legg-Perthes disease 
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يير شكل اسكلتي و يافته هاي صورت خشن خفيف تر از بيماري تغ: دوره كودكي
بزرگي سر،  .شروع مي شوددر بيمار سالگي  2- 3عقب ماندگي رشد از . هورلر است

سفتي پوست، پرمويي، بزرگي و بيرون بودن زبان از دهان، تنه كوچك، شكم 
وديت تغييرات پيشرونده مفاصل و محد جناغ برجسته، ،برجسته و گودي زياد كمر

 افزاينده حركات، ژنووالگوم، خم بودن نسبي زانوها، دست چنگالي، قوز ناحيه كمري،
بزرگي كبد، بزرگي طحال در نيمي از بيماران، اسهال مكرر در برخي از مبتلايان، 

يافته قلبي جزء مهمي . شايع مي باشد  هوش طبيعي و ، كريكدورت قرنيه، گلوكوم
 و ريچه هاي ميترال و آئورت، تنگي دريچه آئورتاز اين بيماري است و نارسايي د

-138(كوتاه قد نهايي . مي دهد ويشيرخوارگي رعضله قلبي معمولا در حاد  آسيب
  .است و عفونت هاي تنفسي ممكن است منجر به مرگ بيمار شود )سانتيمتر 107
  .)Bتاز آريل سولفا(  سولفاتاز 4استيل گالاكتوزآمين ان نقص در آنزيم  ِ : آنزيم  نقص

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  . نادر: ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . و فيبروبلاستها گلبولهاي سفيد در: بررسي آنزيم •
 . سولفات درماتانافزايش دفع : ادرار •
  

قرنيه و تغييرات ديسوستوزيس مالتي كدورت پيوند مغز استخوان بر روي  :درمان
، مشكلات دريچه اي و يب نخاعيآسدرمان علامتي جهت . پلكس بي اثر است

  .لازم است مچ دستسندرم كانال 
و فلج اندامهاي تحتاني، هيدروسفالي، پاپيلادم و از فشار بر نخاع شامل : عوارض

نارسايي  .عدم توسعه ويژگيهاي ثانويه جنسي لست ودست دادن پيشرونده بينايي 
   .شود سالگي 30قبل از  بيمار ممكن است باعث مرگقلبي 
برسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده  يا نمونه  :تشخيص قبل از تولدون آزم

  .پرزهاي كوريوني
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  :موكوپلي ساكاريدوز نوع هفت، بيماري اسلاي - 7-1

Mucopolysaccharidosis Type VII,  Sly Disease:                    
            

  : علائم باليني
  

، صورت خشن، بيماري در نوع شديد. بيعيط معمولا  :دوره نوزادي و زمان تولد
، پاچنبري بزرگي كبد و طحال و هيدروپس جنينيتورم گوده گذار نوزادي، آسيت، 

و  در زمان تولد ديده مي شود عضله قلبي پيشرونده آسيبو  و دررفتگي مفاصل ران
  .رخ مي دهدبيمار  ماهه اول زندگي  6احتمالا مرگ در 

افته هاي صورت خشن، شكم برجسته، بزرگي كبد ي :دوره شيرخوارگي يا كودكي
فتق نافي، پوست پف كرده شديد اسكلتي،  نسبتا و طحال، كوتاهي قد، اختلالات

سينه كبوتري، قفسه بزرگي سر، پشت دستها و پاها، قوز در نواحي پشتي و كمري، 
سالگي عقب ماندگي تكلم، راه رفتن دردناك، عقب  2عقب ماندگي تكامل و پس از 

ندگي ذهني خفيف، كدورت قرنيه، عفونتهاي مكرر تنفسي فوقاني، هيپرپلازي لثه، ما
. در برخي از بيماران دررفتگي مفاصل ران از علائم شايع مي باشد و هيدروسفالي

سالگي  4برخي از انواع خفيف پس از . سابقه سقط خودبخودي در مادر مثبت است
    .تظاهر مي كنند ردر بيما اسكلتي بارز علائمديرتر با حتي يا 

  .بتا گلوكورونيداز نقص در آنزيم :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

   .هزار تولد زنده در ايالت بريتيش كلمبياي كانادا 300يك مورد در : ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . و فيبروبلاستهاگلبولهاي سفيد در : بررسي آنزيم •
 . هپاران سولفات و افزايش دفع درماتان سولفات: ادرار •
  

درمان جايگزيني با آنزيم در مدل حيواني در دست . درمان ها حمايتي است :درمان
  .مي باشدبررسي 
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برسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده  يا نمونه  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .پرزهاي كوريوني

  
  :موكوپلي ساكاريدوز نوع نه، بيماري ناتوويكز -8-1

Mucopolysaccharidosis Type IX,  Natowicz Disease:           
            

  : علائم باليني
  

بيمار دچار كوتاهي قد، يافته هاي . ساله گزارش شده است 14فقط در يك دختر 
خفيف تغيير شكل ظاهري با پل بيني مسطح، شكاف كام نرم، توده هاي متعدد 

ك پا، انگشتان دست و كشكك و اطراف مفاصل قوز همراه با تورم و درد در بافت نرم
   .بوده است شكاف در ولوو

  .هيالورونيدازنقص در آنزيم  : آنزيم نقص
  .نامعلوم :توارث ژنتيكي

  . ناشناخته: ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . و فيبروبلاستها گلبولهاي سفيد در: بررسي آنزيم •
 . سولفات كندرويتينافزايش دفع : ادرار •
  

  .ناشناخته :درمان
  .ناشناخته :شخيص قبل از تولدتآزمون 

  
                  :Oligosaccharidosis:اليگوساكاريدوزها -2بخش 
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در . از نظر باليني شبيه موكوپلي ساكاريدوزها هستند، اما شيوع آنها كمتر است
. تغيير شكل اسكلتي و صورتهاي خشن از شديد تا خفيف متغير استبيماران ميزان 

رواني حركتي، تشنج و علائم عصبي پيشرونده وجود دارد، اما معمولا عقب ماندگي 
در برخي از نقائص . دنبزرگي كبد، كري و كدورت قرنيه ممكن است ديده نشو

 تظاهر زودرس. در ماكولا مشاهده مي گردد لكه قرمز آلبالويي بخصوص سياليدوز
هاي اين گروه برخي از بيماري. نسبت به موكوپلي ساكاريدوزها شايعترمي باشد علائم

هيدروپس جنيني براي مثال با (در زمان تولد يا در سال اول زندگي تظاهر مي كنند 
شدت . ده هستندكشن) و يا زودتر(و اغلب در عرض چند سال ) بزرگي قلب يا

نقص متابوليسم . بيماري در ارتباط با جهش رخ داده در فرد بسيار متغير است
و گالاكتوسياليدوز نيز مشاهده  GM2و GM1در گانگليوزيدهاي  ياليگوساكاريد

  .مي شود
  
                                   :Fucosidosis:فوكوسيدوز - 1-2
  

فوكوز قندي شش كربنه است كه در آن هيدروكسي متيل انتهايي توسط يك گروه 
متيل جايگزين شده و در گليكو پروتئينها و گليكوليپيدها به عنوان اليگوساكاريد 

  .استيل گلوكز آمين متصل شده است انِ كه به گالاكتوز يا  مي باشديي انتها
  

  : علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
يافته هاي صورت خشن، عقب ماندگي رشد قدي و تكامل با : دوره شيرخوارگي

اسپاستيسيتي و دمانس مي رود، از  بروز به سمت هشناختي، دژنره شدن مغز ك
، برجستگي شكم در اثر بزرگي كبد و ترمورتدريجي قدرت عضله و  دست دادن

تظاهر مي  مغز كوچك شدن و غلظت كلرايد عرقافزايش  ،هطحال، تار بودن قرني
 در راديوگرافي .دهد ميروي اول زندگي  هده و مرگ در رژيديتي دسربره كند و
علائم اوليه  اري،بيم در نوع تدريجي تر. ديسوستوزيس مالتي پلكس وجود دارديافته 
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سالگي شروع شده و در باسنها و  4ماهگي تا  6توسعه آنژيوكراتوما هست كه از 
 ساير علائم شامل ).نظير ضايعات بيماري فابري(نواحي تناسلي شديدتر مي باشد 

خطوط قرمز بر روي لثه بصورت عمود شبكيه، پوست كلفت،  رنگدانه ايدژنره شدن 
صورت خشن و پف آلودگي ملتحمه، يافته هاي در يچ بر ريشه دندان، عروق پيچاپ

 پلكها، كاهش احتمالي تعريق، عدم بزرگي كبد و طحال، دژنره شدن تدريجي تر مغز
، اسپاستيسيتي، افزايش با پاهاي باز مشكل و و يافته هاي عصبي نظير راه رفتن

هي قد و كوتارفلكسهاي تاندوني و بابنسكي مثبت، تشنج، كري، ديستوني پيشرونده، 
 بيماري، نوع ديگر باليني. دور سر طبيعي، قوز و اسكوليوز و والگوس رانها مي باشد

 ن قد بيمار نسبتا كوتاهآستون فقرات است كه در  هايو متافيز هافيز ديسپلازي اپي
   .، اما تكامل مغزي طبيعي استبوده

  .آلفا فوكوسيداز نقص در آنزيم: نقص آنزيم
  .غلوباتوزوم م :توارث ژنتيكي

  . درنا: ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . و فيبروبلاستها گلبولهاي سفيد در: بررسي آنزيم •
يا رنگ آميزي نين با رنگ آميزي ارسينول  :ادرار كروماتوگرافي لايه نازك •

 .نقطه آبي رنگ ايجاد مي كند ،درجه 120هيدرين و سپس حرارت دادن تا 
 .كاملا بالاكلرايد : آزمون عرق •
  .لنفوسيتهاي واكوئل دار و سلولهاي كف آلود: واندر مغز استخ •
  

پيوند مغز استخوان منجر به درجات خفيف تر تاخير تكاملي در بيمار انجام  :درمان
  .حمايتي است اساير درمانه. مي شود
  .بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
                           :α Mannosidosis:آلفا مانوزيدوز -2-2
 

  : علائم باليني
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  :نوع شديد شيرخوارگي -الف
  .احتمالا طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

فتق ممكن . استمشابه موكوپلي ساكاريدوز شديد علائم آن  :دوره شيرخوارگي
 پوست كلفت، يافته هاي صورت خشن،در بيمار . است زودرس ترين علامت آن باشد

حال، تنفس پر سر و صدا، ترشح از بيني يا عفونتهاي مكرر تنفسي، بزرگي كبد و ط
شديد ذهني، اختلال شنوايي، عقب ماندگي بزرگي دور سر با برجستگي پيشاني، 

و آب مرواريد پشت  تاخير در تكامل تكلم، راه رفتن با پاهاي باز، قوز، كدورت قرنيه
بعلت ذات الريه بين ار بيم وخامت سريع بيماري و مرگ  .مشاهده مي شوند عدسي

  .رخ ميدهدسالگي  10-3
  :نوع تدريجي كودكي -ب

قوز و اسكوليوز، سالگي با عقب ماندگي ذهني و كري،  10در كمتر از  :دوره كودكي
زانوها، هيدروسفالي و فلج اسپاستيك اندامهاي تحتاني،  سينوويوم تخريبي التهاب

كوتاه شدن فاصله رس بطني و اشكالات قلبي عروقي نظير انقباضات زود ،پرخوري
PR ادامه . تظاهر مي كند در نوار قلب، عدم گرفتاري چشمها و بزرگي كبد و طحال

   .تا بزرگسالي شايع استبيمار زندگي 
  .مانوزيداز ليزوزومي آلفا نقص در آنزيم: آنزيم نقص

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  . نادر: ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . و فيبروبلاستها گلبولهاي سفيد در: بررسي آنزيم •
 .براي اليگوساكاريدها مثبت است :كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 .ي واكوئل دارو نوتروفيلها لنفوسيتهاوجود : در مغز استخوان •
 

درمان  يا پيوند سلولهاي بنيادي خوني است كه پيوند مغز استخواناحتمالا  :درمان
  .  كند آخري آسيبهاي مغزي را هم بهتر مي

يا نمونه  بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .پرزهاي كوريوني
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3-2- β بتا مانوزيدوز: Mannosidosis:                           
 

  : علائم باليني
  

  :نوع شديد شيرخوارگي -الف
  .احتمالا طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

كوتاهي قد، يافته هاي صورت خشن، سالگي  1-2در يمار در ب :دوره شيرخوارگي
در بزرگسالي  بيمار بارز مي شود و مرگ  تشنج، اسپاستيسيتي عقب ماندگي ذهني،

 . رخ مي دهد
  :كودكياواخر نوع تدريجي  -ب

آسيب آنژيوكراتوما و احتمالا كري،  ،سالگي با عقب ماندگي ذهني 10-20بين در 
  . محيطي تظاهر مي كند اعصاب
  .مانوزيداز ليزوزومي بتا نقص در آنزيم :آنزيم  نقص

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  . نادر: ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . و فيبروبلاستهاگلبولهاي سفيد در : بررسي آنزيم •
 .براي اليگوساكاريدها مثبت است: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 

  .  ناشناخته :درمان
بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده يا نمونه  :تولدتشخيص قبل از آزمون 

  .پرزهاي كوريوني
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        :Aspartyl Glucosaminuria:آسپارتيل گلوكزآمينوري -2- 4
 

  : علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
 ،كوچك دور سر سالگي يافته هاي صورت خشن، 1-5در  :دوره شيرخوارگي

تاخير در تكلم، عقب ماندگي ذهني، دسي و اسپاستيسيتي، كدورت عكوتاهي قد، 
دوره عصبي پيشرونده، ديسوستوزيس مالتي پلكس احتمالي، تغييرات مهره ها، فتق، 

مبتلايان تا بزرگسالي . بزرگي خفيف كبد و طحال و اختلالات رفتاري شايع است
  .زندگي مي كنند

  .آسپارتيل گلوكزآمينازنقص در آنزيم : آنزيم  نقص
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  . هزار تولد زنده در فنلاند 17يك مورد در هر : ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . و فيبروبلاستها گلبولهاي سفيد در: بررسي آنزيم •
 .براي اليگوساكاريدها مثبت است: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 

  .  ناشناخته :درمان
نزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده يا نمونه بررسي آ :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .پرزهاي كوريوني
  
                 :Schindler Disease:بيماري شيندلر - 2- 5
 

  : علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
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با كري، سالگي  كمتر از يكدر نوع يك يا شيرخوارگي زودرس  :دوره شيرخوارگي
عصبي علائم ، شديد ي، عقب ماندگي ذهنياسپاستيسيتآتروفي عصب بينايي، 

كاهش تونوس تشنج، واكنش شديد به صدا، ميوكلونوس، عدم تعادل،  پيشرونده،
   .، استرابيسم و فلج عضلات چشمي تظاهر مي كندعضلاني

 1بيماري كانزاكي(نوع دو يا نوع نوجواني يا بزرگسالي  :دوره نوجواني يا بزرگسالي
  .هاي صورت خشن و آنژيوكراتوما تظاهر مي كند سالگي با يافته 20پس از ) 

  .)Bآلفا گالاكتوزيداز (  استيل گالاكتوزآمينيداز انِ آلفا : آنزيم  نقص
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

   .بسيار نادر: ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . و فيبروبلاستهاگلبولهاي سفيد  در: بررسي آنزيم •
 .ي اليگوساكاريدها مثبت استبرا: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 

  .  ناشناخته :درمان
بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده يا نمونه  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .پرزهاي كوريوني
  
   :Sialidosis / Mucolipidosis type I:موكوليپيدوز نوع يك/ سياليدوز -2- 6
  

  .نام ديگر اين بيماري موكوليپيدوز نوع يك است
 

  : الينيعلائم ب
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

                                                 
١  Kanzaki disease 
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ا يافته هاي ب ماهگي 6رخوارگي در كمتر از شديد شينوع  :دوره شيرخوارگي
لكه قرمز بزرگي سر، كوتاهي قد، كدورت قرنيه و عدسي،  كري، صورت خشن،

كاهش عقب ماندگي ذهني، علائم عصبي پيشرونده، تشنج، فتق،  در ماكولا، آلبالويي
در اين  .ورم و بزرگي كبد و طحال تظاهر مي كند، گرفتاري كليه ،نيتونوس عضلا

نوع شيرخوارگي خفيف يا موكوليپيدوز نوع . سالگي رخ مي دهد 1-7مرگ در نوع، 
 و عدم تعادل ،بعلاوه ميوكلونوسشديد سالگي با علائم نوع  1-3يك، در 

مشخص مي اسپاستيسيتي، بدون گرفتاري كليه و با كاهش سرعت هدايت عصبي 
در هر دو نوع شيرخوارگي  .سالگي رخ مي دهد 10-20در اين نوع مرگ در  .شود

  . شود ديسوستوزيس مالتي پلكس ديده مي
كدورت سالگي با 10-20در سنين نوع بزرگسالي  :بزرگسالينوجواني يا  دوره

ماكولا، عقب ماندگي ذهني، علائم عصبي پيشرونده،  لكه قرمز آلبالويي درعدسي، 
  .كند تظاهر ميكاهش تونوس عضلاني كلونوس، عدم تعادل، اسپاستيسيتي، تشنج و ميو

  ).آلفا نورامينيداز(سياليداز  نقص در آنزيم: آنزيم  نقص
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  . نادر: ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . در فيبروبلاستها: بررسي آنزيم •
 .كاريدها مثبت استبراي اليگوسا: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 

  .  ناشناخته :درمان
بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده يا نمونه  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .پرزهاي كوريوني
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                   :Sphingolipidoses :اسفنگوليپيدوزها -3بخش 
 

 اسفنگوليپيدها در تمامي بدن وجود دارند، اما در سيستم عصبي از اهميت خاصي
وسربروزيد، سولفاتيدها و اسفنگوميلين تگالاكاز ايندسته تركيبات،  .برخوردارهستند

گانگليوزيدها بويژه در ماده خاكستري مغز  و اجزاء اصلي غلافهاي ميلين هستند
بنابر اين اسفنگوليپيدوزها معمولا با مشكلات اوليه در سيستم . يافت مي شوند

اغلب در  علاوه بر اين اسفنگوليپيدها .عصبي مركزي يا محيطي تظاهر مي كنند
 يافته هاي باليني مشخص. سيستم رتيكولواندوتليال يا ساير سلولها تجمع مي يابند

شامل عقب ماندگي رواني حركتي پيشرونده، مشكلات عصبي بويژه اپي  اين بيماريها
، اما نيستبزرگي كبد و طحال ناشايع . لپسي، عدم تعادل و يا اسپاستيسيتي است

در برخي از ). GM1زبجز در گانگليوزيدو(تغيير شكل ظاهري يا اسكلتي نادر است 
سلولهاي كف آلود در مغز استخوان يا  و در ماكولالكه قرمز آلبالويي نقائص 

باليني گرفتاري سيستم يافته هاي . مشاهده مي گردد لنفوسيتهاي واكوئل دار
 برخي از . نيستسيستم هميشه اختصاصي اين عصبي و راديوگرافيهاي 

. اسفنگوليپيدوزها ممكن است در بررسي اليگوساكاريدهاي ادرار كشف شوند
لكوديستروفي هاي ليزوزومي  از دسته لكوديستروفي متاكروماتيك و بيماري كرابه

  .هستند كه بطور باليني از ساير اسفنگوليپيدوزها قابل افتراق مي باشند
  
   GM1:                 Gangliosidosis:  GM1گانگليوزيدوز  -1-3

  . از زمان تولد مي باشد باليني اختلافش با ساير بيماريهاي ذخيره اي وجود علائم
  

  : علائم باليني
  

  .Bشيرخوارگي، بزرگسالي مزمن و موركيو: سه نوع باليني دارد
  : زودرس نوع شيرخوارگي -الف

م صورت، تورم زمان تولد، توردر  :نوزادي و شيرخوارگي ان، دورزمان تولد
رشد  اختلالگذار اندامها يا آسيت، رفلكس مكيدن ضعيف، كمي اشتها و  گوده
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در دوره نوزادي در برخي از . جسماني داخل رحمي در مبتلايان ديده مي شود
نوزادان هيدروپس جنيني، كمي فعاليت، كاهش تونوس عضلاني، يافته هاي صورت 

، پل بيني فرورفته، گوشهاي بزرگ و خشن، برجستگي پيشاني و پرمويي بر روي آن
پائين قرار گرفته، فيلتروم بلند، هيپرتروفي لثه و زبان بزرگ، لكه قرمز آلبالويي در 
ماكولا در نيمي از بيماران، نيستاگموس احتمالي، بزرگي كبد و احتمالا طحال، عقب 
ماندگي رواني حركتي، عدم هماهنگي حركات، گريه ضعيف، خواب زياد و بي 

كتي در اغلب طول روز، لبخند زدن بندرت و بي علاقگي به اطراف مشاهده مي حر
ماهگي، افزايش رفلكسها، بزرگي احتمالي سر، افزايش حساسيت به  6پس از  .شود

صدا، ضعف عضلاني، اسپاستيسيتي، علائم پيراميدال، تشنج، بلع ضعيف، آتروفي 
آسيب عضله قلبي  و ريكاتعدم پاسخ به تحعصب بينايي، كري، رژيديتي دسربره، 

 ماهگي 16بروز ذات الريه مكرر تا و   ماهگي 10آنژيوكراتوما در . تظاهر مي كنند
تظاهرات اسكلتي نظير سفتي و  در اواخر دوره شيرخوارگي،. روي مي دهد

ل، انگشتان كوتاه و كلفت، برجستگي فك بالا، بزرگي مچ صمحدوديت حركت مفا
نو، آرنج و انگشتان در وضعيت خم شده، قوز در فقرات كنتراكتور زا  پا، مچدست و 

  . دنشو پلكس شديد در راديوگرافي ديده ميپشتي و كمري و ديسوستوزيس مالتي 
دژنره شدن  با سالگي 1اغلب در حدود  :ديررس يا نوجواني شيرخوارگينوع 

. تظاهر اوليه آن ممكن است با عدم تعادل باشد. پيشرونده مغزي شروع مي شود
اير علائم شامل وجود ناهماهنگي در حركات يا افتادن مكرر و ضعف عضلاني كلي، س

از دست دادن قدرت تكلم و سپس بروز اسپاستيسيتي و رژيديتي، تشنج، 
ظاهر خشن صورت در  در بيمار. س ناشي از صدا هستندنوميوكلونوس و بروز ميوكلو

وجود زرگي كبد و طحال معمولا ب اما ،ديده شود اواخر شيرخوارگي احتمال دارد
با وجوديكه لكه قرمز  دهد، اما وياسترابيسم يا نيستاگموس ممكن است ر .ندارد

لكه . شودكوري دچار ممكن است بعدا بيمار ديده نمي شود، در ماكولا   آلبالويي
 مرگ معمولا . مشاهده شودبر روي پوست بيمار وسيع نيز ممكن است  1مونگولين

   .روي مي دهدر وضعيت رژيديتي دسربره سالگي د 3-7در بيمار 

                                                 
١  Mongolian spot 
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با ديزآرتري پيشرونده مخچه اي، عدم تعادل پيشرونده،  :بزرگسالي نوع مزمن يا
ديستوني، صدمه خفيف هوشي، اشكال در تكلم يا قوز، ميوكلونوس، اسپاستيسيتي، 

ر د .و بيماري پيشرونده تظاهر مي كند ماكولا در لكه قرمز آلبالوييراه رفتن، بندرت 
اشته، تشنج ناشايع است و بينايي حفظ ديافته هاي تغيير شكل ظاهري وجود ن بيمار

  . مي شود
با ديسپلازي شديد اسكلتي بدون گرفتاري عصبي، وجود يافته هاي  :Bنوع موركيو 

باليني و راديوگرافيك مشخصه بيماري موركيو و دژنره شدن مغزي غير معمول 
ص شديد بتا گالاكتوزيداز در فيبروبلاستهاي كشت در اين بيماران نق .تظاهر مي كند

   .وجود دارد گلبولهاي سفيدشده و 
  .بتا گالاكتوزيدازنقص در آنزيم : آنزيم  نقص

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  . نادر: ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . گلبولهاي سفيد و در فيبروبلاستها: بررسي آنزيم •
 .راي اليگوساكاريدها مثبت استب: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 

عمل  ممكن است بعنوان مهاركننده توليد سوبسترا 1ميگلوستاتدرمان با  :درمان
است كه در غلظت كم، فعاليت آنزيم در  2چاپرونديگر درمان با  وشر .كند

خوراكي آن  فيبروبلاستهاي كشت شده انسان را به حالت اول بر مي گرداند و تجويز
 افزايش عاليت آنزيم را در مغز مدل حيواني مبتلا به نوع نوجوانيف، بمدت يك هفته

بهر  .بطور بافتي شيميايي در مغز را كاهش مي دهد كشف شده GM1و مقدار  داده
     .ارددحال درمان موثري وجود ن

بررسي اليگوساكاريد گالاكتوزيل در مايع آمنيوتيك   :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .يوسيتهاي كشت شده يا نمونه پرزهاي كوريونيبررسي آنزيم در آمنو 
  

                                                 
١  Miglustat 
٢  Chaperone 
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ي و نارسايي احتقاني قلب اين بيماري قلب تآسيب عضلا دچاردر شيرخواران  :نكته
  .بايستي مد نظر باشد

  
  : ساكس-، بيماري تيGM2گانگليوزيدوز  -2-3

GM2 Gangliosidosis, Tay-Sachs Disease:                               
            

  : علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
 ماهگي 10و  تظاهر بيماري باليني مي تواند بين زمان تولد: دوره شيرخوارگي

. سالم و هشيار بنظر مي رسند ماهگي 6اما معمولا شيرخواران تا حدود باشد، 
آن  مي باشد كه در 1به صدا بيمار نسبت زودرس ترين تظاهر بيماري تشديد پاسخ

ين علامت تا يك ا .باز مي شوند ي بيمار از همدستها و پاها ،بدنبال شنيدن صدا
در برخي  اين علامت  .قرار نمي گيردتوجه مورد ماهگي آشكار مي شود، اما معمولا 

ماهگي ناپديد مي گردد، اما در كودك  4از شيرخواران طبيعي نيز ديده ميشود و تا 
مي و حتي با محرك صوتي بسيار آرام هم توليد تشديد شده  با گذشت زمان مبتلا
ضعف حركتي، خواب آلودگي يا هشياري . و ممكن است با كلونوس همراه شود شود

بروز مي كنند و سپس از دست دادن توانايي نشستن يا در بيمار  ماهگي  8كم تا 
 و ي ، نيستاگموس يا نگاه خيره و ثابتوس عضلانتونكاهش پيشرونده كنترل سر، 

بعلت دژنره شدن پيشرونده مغز و ماكولا، . دندر ماكولا رخ مي دهه قرمز آلبالويي لك
 ماهگي كور، سفت و دسربره شده و در اثر اشكال در بلع بايستي 12-18شيرخوار تا 
اندامها ممكن است شل و در وضعيت پاي قورباقه . معدي تغذيه شود -با لوله بيني
، بابنسكي مثبت ي تاندونيرفلكسها وتونوس عضله افزايش د، اما معمولا ناي قرار گير

علاوه بر . شايع استدر بيمار بعد از يكسالگي تشنج . و اپي ستوتونوس ديده مي شود
ظاهر عروسكي صورت با پوست شفاف، مژه هاي بلند، موي بور و رنگ صورتي اين، 

                                                 
١  Startle 
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ماهگي بزرگي سر مشاهده  15، عدم بزرگي كبد و طحال و پس ازپوست مشخص
معمولا بعلت ذات الريه و آسپيراسيون رخ و  سالگي  2-4بين  بيمار مرگ. شود مي

  .مي دهد
، از سالگي با عدم تعادل و هماهنگي 2حدود در معمولا  :نوجواني تدريجي تر نوع

به سمت مغزي تظاهر مي كند كه و دژنره شدن پيشرونده  دست دادن قدرت تكلم
  . ي رودم بروز اسپاستيسيتي و رژيديتي دسربره

كه تقريبا اثري بر علائم بيماري با پيشرفت بسيار آهسته  :نوع مزمن يا بزرگسالي
    روي هوش ندارد، بيماري رواني و در برخي موارد مشكلات حركت چشم تظاهر

   .قرار مي گيرد Cمي كند و در تشخيص افتراقي بيماري نيمن پيك نوع 
  .Aهگزوزآمينيداز  نقص در آنزيم: آنزيم  نقص
  .اتوزوم مغلوب :ارث ژنتيكيتو

يك مورد در هر چهار هزار تولد زنده در يهوديان اشكنازي، در غير : ميزان بروز
   .هزار تولد زنده 40يهوديان يك مورد در هر 

 :روش تشخيص
 . گلبولهاي سفيددر فيبروبلاستها و : بررسي آنزيم •
 .تبراي اليگوساكاريدها مثبت اس: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 

ممكن است بعنوان   ميگلوستات درمان با .درمان خاصي وجود ندارد :درمان
   .مفيد باشد مهاركننده توليد سوبسترا

بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده يا نمونه  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
   .پرزهاي كوريوني

  
  : ، بيماري سندهوفGM2بيماري گانگليوزيدوز  - 3-3

GM2 Gangliosidosis, Sandhoff Disease:                                 
             

  .ساكس غير قابل افتراق مي باشد-از نظر علائم باليني از بيماري تياين بيماري 
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  : علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
 علائم ضعف حركتي وبروز با  ماهگي  4- 9تظاهر بيماري بين : دوره شيرخوارگي

ساكس، از دست -، ظاهر عروسكي صورت  مانند بيماري تيكاهش تونوس عضلاني
كوري پيشرونده و ، در ماكولالكه قرمز آلبالويي دادن مهارتهاي يادگيري شده،  

آتروفي عصب بينايي، افزايش حساسيت شنوايي، بزرگي سر، تشنج، اسپاستيسيتي، 
ل، تغذيه به كمك لوله بدتر شدن وضعيت مغزي و رژيديتي دسربره، كوري كام

 1-4و مرگ بين سنين  است بزرگي كبد و طحال در برخي از بيماران و معدي-بيني
 . سالگي از برونكوپنوموني يا آسپيراسيون رخ مي دهد

سالگي با  2-10بين معمولا  :تحت حاد يا نوع مزمن يا بزرگسالينوع نوجواني 
دژنره شدن پيشرونده عصبي،  آتتوز يا ديستوني،، كره  عدم تعادل و هماهنگي،

يا رتينيت پيگمنتوزا و  در ماكولا احتمالي لكه قرمز آلبالويي، اسپاستيسيتيتشنج، 
كمي سالگي كور و دسربره شده و  15بيمار تا . آتروفي عصب بينايي تظاهر مي كند

در نوع بزرگسالي علائم رواني، عدم تعادل و ديزآرتري . مرگ رخ مي دهدبعد از آن 
  . رفت بسيار آهسته بيماري ديده مي شودبا پيش
  . Bو Aهگزوزآمينيدازنقص در آنزيمهاي : آنزيم  نقص

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
   .هزار تولد زنده 300يك مورد در هر : ميزان بروز

 :روش تشخيص
 . گلبولهاي سفيد در فيبروبلاستها و: بررسي آنزيم •
 .گوساكاريدها مثبت استبراي الي: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 .ديده مي شود 1سبيل تركيعلامت : در سي تي اسكن مغز •
 

                                                 
١  Turkish moustache sign 
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ممكن است بعنوان مهاركننده   ميگلوستات درمان با. حمايتي استدرمان  :درمان
  . توليد سوبسترا مفيد باشد

  . بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
 :Galactosialidosis:         دوزبيماري گالاكتوسيالي - 3- 4
  

فته هاي ليپيدوز مغزي و موكوپلي ساكاريدوز بدون وجود موكوپلي اتركيبي از ي
  .وري پيشنهاد تشخيص موكوليپيدوز را مي كنددساكاري

  
  : علائم باليني

  
هيدروپس جنيني ناشي . شديدترين نوع بيماري است :نوع شيرخوارگي زودرس

در دوره نوزادي ورم . ي يا مرگ در اوايل نوزادي مي شوداز آن منجر به مرده زاي
فتق مغبني، ورم شديد ولوو يا كيسه بيضه و يافته هاي وسيع، بزرگي كبد و طحال، 

تاخير كلي رواني حركتي، تلانژكتازي، . صورت خشن مشاهده مي شود
، لكه قرمز آلبالويي در ماكولاديسوستوزيس مالتي پلكس، كدورت قرنيه و 

بزرگي قلب و نارسايي احتقاني آن حتي در هفته اول  و نارسايي كليه ،ينوريپروتئ
در خانواده  مكررمعمولا سابقه هيدروپس جنيني . دنزندگي ممكن است ديده شو

  .مثبت مي باشد
در ماه اول زندگي با يافته هاي صورت خشن، بزرگي  :نوع شيرخوارگي ديررس

لكه قرمز آلبالويي در ورت قرنيه و كبد و طحال، ديسوستوزيس مالتي پلكس، كد
، تشنج، عقب ماندگي خفيف ذهني، گرفتاري دريچه هاي قلبي، كري هدايتي ماكولا

    چربي زير جلدي تظاهر  نبودن، كوتاهي قد، لاغري عضلات و هدايتي عصبييا 
  .مي كند

يافته هاي خفيف سالگي با  40بين سنين يك تا  :نوع نوجواني يا بزرگسالي
شن، تشنج، عقب ماندگي ذهني، عدم تعادل، كاهش رفلكسهاي تاندوني، صورت خ
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 و ، از دست دادن قدرت بيناييلكه قرمز آلبالويي در هر دو ماكولاكدورت قرنيه و 
    .بروز مي كند آنژيوكراتوم
نقص پروتئين  بعلتبتا گالاكتوزيداز و سياليداز نقص در آنزيمهاي : نقص آنزيم

   1تثبيت كننده ليزوزومي
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  . نادر :ميزان بروز
 :روش تشخيص

 . در فيبروبلاستها: بررسي آنزيم •
 .براي اليگوساكاريدها مثبت است: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 

  . موثري وجود ندارددرمان  :درمان
  .بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :     ستروفي متاكروماتيكلكودي -3- 5

Metachromatic Leucodystrophy(MLD):  
  
  : علائم باليني 

  
سال  1-7ماهگي شروع شده و در عرض  30قبل از :رسديرنوع شيرخوارگي 

اولين تظاهر آن از دست دادن مهارتهاي حركتي اكتسابي . منجر به مرگ مي شود
واتوم شديد، كاهش يا غياب ركر ، ژنوكاهش تونوس عضلاني. بخصوص راه رفتن است

، بروزعدم تعادل و ضعف در برخي از بيماران رفلكسهاي تاندوني، تاخير در راه رفتن
 بدنبال عفونت كه ممكن است ناپديد شده و دوباره بعدا ظاهر شود و درد شديد پاها

عدم تكلم، پسرفت  يا در مرحله بعدي، عدم تعادل، ديزآرتري. رخ مي دهد در بيمار
، نيستاگموس و ي تاندونيعضلاني و رفلكسها هاي مغزي، افزايش تونوسعملكرد

سپس . دنظاهر مي شو لكه قرمز آلبالويي در ماكولاآتروفي عصب بينايي و گاهي 
                                                 

١  PPCA (protective protein-cathepsin A) 
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بيمار دچار فلج اسپاستيك همه اندامها، رژيديتي دسربره يا دكورتيكه، حركات 
دادن قدرت تكلم مي  ، اشكال در تغذيه و از دستموارد 3/1در  ديستونيك، تشنج

در مرحله آخر عدم پاسخ به والدين و لبخند زدن، از دست دادن ارتباط با . شود
بروز مي  معدي-محيط اطراف، كوري، عدم توانايي بلع و نياز به تغذيه با لوله بيني

  .بدنبال ابتلا به ذات الريه رخ مي دهدبيمار و مرگ  كند
عملكرد در مدرسه، گاهي رفتار غير سالگي با كاهش  4-16بين  :نوع نوجواني

معمول، حالت گيجي، دمانس، سايكوز و يا بيماري عاطفي، اختلال در راه رفتن، عدم 
تعادل، رژيديتي عضلاني و اشكال در وضعيت  بدن، عدم راه رفتن، بي اختياري 
ادرار، تظاهرات احشايي غير معمول نظير كوله سيستيت حاد، پانكراتيت خونريزي 

  .زمن، توده شكمي يا خونريزي گوارشي بروز مي كنددهنده م
سالگي تظاهر مي  62سالگي و گاهي در  15پس از بلوغ حدود  :بزرگسالي نوع 
علائم رواني، دمانس بصورت از دست دادن حافظه يا كاهش توانايي  در اين نوع .كند

 ،ييذهني، اسكيزوفرني، بي ثباتي هيجاني، اضطراب يا بي تفاوتي، توهمات شنوا
اشكالات حركتي  .هذيان، سايكوز، افسردگي و الكليسم مزمن مشاهده شده است
و افزايش عضلاني بصورت اختلال در راه رفتن و ديزآرتري، كاهش تونوس 

آسيب اعصاب ، عدم تعادل و يافته هاي مشابه پاركينسون، ي تاندونيرفلكسها
اندامها، آتروفي عصب محيطي در برخي از بيماران، ديستوني، ضعف اسپاستيك همه 

و سرانجام  در بيمار روي مي دهند وضعيت دكورتيكه و بينايي و نيستاگموس، تشنج
   .بروز مي كندكوري، عدم تكلم و عدم پاسخ 

  ).سولفاتيداز(  A آريل سولفاتازنقص در آنريم   :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  . نادر :ميزان بروز
 :روش تشخيص

  .افزايش پروتئين: نخاعي مايع مغزي •
 .افزايش سولفاتيدها: ادرار •
 .گلبولهاي سفيد در فيبروبلاستها و: بررسي آنزيم •
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پيوند مغز استخوان در دوره قبل از بروز علائم يا اوايل . حمايتي استدرمان  :درمان
پيوند در انواع نوجواني و بزرگسالي بترتيب نتايج خوب و . آن ممكن است مفيد باشد

   .ي مفيد داشته است، اما براي نوع شيرخوارگي ديررس توصيه نمي شودتاحد
و نمونه  بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .پرزهاي كوريوني
  

 در نوع كاذب نقص آنزيم، ميزان آنزيم طبيعي است، اما فعال كننده ساپوسين :نكته
B1 يم را چند برابر افزايش مي دهد، فعاليت كه كوفاكتوري است كه فعاليت آنز

  .كمي دارد
  
                :Gaucher Disease:بيماري گوشه - 6-3
  

  .از نظر باليني سه نوع آن شناخته شده است و شايعترين بيماري ذخيره ليزوزومي است
  

  : علائم باليني
  

فاقي يافت موارد بدون علامت بوده يا با بزرگي طحال كه بطور ات% 25در : نوع يك
در بيماران شديدا مبتلا ممكن است اولين علامت آن بزرگي . مي شود، بروز ميكند

 بروز .بدون درد طحال باشد كه مانع غذاخوردن يا باعث نزديكي دردناك مي شود
بزرگي كبد معمولا بدون علائم . طحال تصوير شكم حاد ايجاد مي كند در سكته

 ،كياري مي شود-ا سندرم باديروز شكم حاد بيماري آن و سكته كبد كه منجر به ب
 كاهش پلاكتها، احتمالا همراه با كاهش. ندستهكمتر از بزرگي طحال شايع 

و كم خوني ناشي از پركاري طحال، خونريزي، په ته شي و كبود  گلبولهاي سفيد
همراه با حملات حاد درد، حساسيت، قرمزي و  شدن آسان پوست، تظاهرات اسكلتي

، استخوانها استئوميليت حاد، درد مفصل ران، شكستگي پاتولوژيك تورم مشابه

                                                 
١  Saposin B activator 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  363  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

و بر  درجاتي از پوكي استخوان، شكستگي فشاري اجسام مهره اي، فشار بر نخاع
تاخير در بلوغ، ارتشاح ريه با  ،قوز و اسكوليوزخونريزي در داخل نخاع،  ،باعصاريشه 

زرد يا چپ در داخل ريه، نارسايي احتمالي آن، انگشتان چماقي و شنت راست به 
قهوه اي شدن رنگ پوست، عدم گرفتاري سيستم عصبي، آمبولي چربي مغز در اثر 

و حساسيت به سرطان بويژه انواع  آسيب اعصاب محيطيبيماري اسكلتي، 
 هدر تعداد كمي از بيماران در ده. لنفوپروليفراتيو ساير تظاهرات اين نوع مي باشند

   . سعه مي يابدچهارم زندگي پاركينسون تو
در  بيماران .در زمان تولد و دوره نوزادي طبيعي هستندبيماران در اين نوع،  :دونوع 

سه ماه اول زندگي با بزرگي طحال، تحريك پذيري، فقدان هشياري، ضعف در 
در عرض . نگهداشتن سر، آپراكسي حركات چشمي يا استرابيسم ثابت تظاهر مي كنند

صبي ظاهر شده و بسرعت به سمت تصوير كلاسيك بيماري دژنراتيو ع، ماه 6
اسپاستيسيتي و اپي ستوتونوس همراه با تريسموس، استرابيسم و اكستانسيون شديد 

عدم توانايي ثابت  و تشنج، حركات كره آتتوئيدساير علائم شامل . گردن پيش مي رود
 ايييا نارس از آپنه، پنوموني آسپيراسيون بيمار مرگ سرانجام. است نگه داشتن چشمها

زير گروهي از اين نوع دوره سريعا پيشرونده همراه با تظاهر در . تنفسي رخ مي دهد
ايكتيوز لاملر، نوزاد  .ماهگي رخ داده است 2دوره نوزادي داشته اند كه مرگ آنها در 

  .هيدروپس جنيني با بي حركتي جنين هم ممكن است ديده شود و كلوديوني
يوكلونوس، تشنج، عدم تعادل، اسپاستيسيتي، دمانس تظاهرات آن شامل م :نوع سه

مرگ در . احتمالي، فلج حركات خارجي چشم و صدمه خفيف شناختي مي باشد
دركساني كه . كودكي يا نوجواني در اثر بيماري ريوي يا كبدي رخ مي دهد

در بزرگسالي مرگ  ،دژنرسانس عصبي ويا اپي لپسي ميوكلونيك پيشرونده دارند
  .  ايط عارض مي شوداين شر بعلت

  .)گلوكوسربروزيداز(بتا گلوكوزيداز اسيدي نقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  . تولد زنده 640-855در يهوديان اشكنازي يك مورد در هر  :ميزان بروز
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 :روش تشخيص
لاسم سلولهاي گوشه كه ماكروفاژهاي پر از چربي با سيتوپوجود : در مغز استخوان •

  . كف آلود هستند
 .اسيد فسفاتاز، فريتين و آنزيم تبديل كننده آنژيوتانسينافزايش  : پلاسما •
 .گلبولهاي سفيد در فيبروبلاستها و: بررسي آنزيم •
 .ظاهر فلاسك ارلن ماير: راديوگرافي استخوان ران •
 

بي مي باشد، زيرا ماكروفاژهاي پر از چر1سرزيمجايگزيني با آنزيم درمان  :درمان
ميزان . داراي گيرنده مانوز هستند كه گلوكوسربروزيد متصل به مانوز را فرو مي برد

سرزيم انساني مورد نياز كه در سلولهاي تخمدان خوكچه هندي كشت شده توليد 
 2.3هفته يكبار يا  واحد به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار هر دو 30- 60مي شود، 

در بيماران بزرگسال . ه بار در هفته مي باشدسواحد به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 
 كه درمان جايگزيني با آنزيم عملي نيست، راه ديگر درمان جهت كاهش سوبسترا 

و يا درمان با آنزيم در نوع يك بيماري  پيوند مغز استخوان. است مصرف ميگلوستات
كه در آن ژن  گزينه ديگر درماني باشد ممكن است ژن درماني. موثر مي باشد

جهت پايش درمان از  .طبيعي به سلولهاي خونساز بيمار معرفي مي شود
 استفاده مي گردد كه كه در ماكروفاژهاي فعال شده توليد مي شود 2چيتوتريوسيداز

  .در اكثر موارد در بيماري گوشه ميزان آن بسيار بالاست
بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده و نمونه  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .پرزهاي كوريوني
  

                                                 
١  Cerezyme 
٢  Chitotriosidase 
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           :B:Niemann-Pick, Type A & Bو  Aبيماري نيمن پيك، انواع  -7-3

  
  :علائم باليني

  
با بزرگي كبد و طحال در زمان تولد، ورم نوزادي  :يا نوع شيرخوارگي حاد Aنوع 

و هيدروپس جنيني در برخي از بيماران، بزرگي جفت، شكم برجسته، كبد بزرگتر از 
و آزمونهاي كبدي غيرطبيعي، زردي طولاني نوزادي و ) ر عكس گوشهب(طحال 

، گاهي بصورت زردي حاد و احتمالا بزرگي لنف علت مشخصيحملات زردي بدون 
ماهگي حملات تنگي نفس محتاج به اكسيژن كه در  6تا . نودها تظاهر مي كند

از زمان تولد  در بعضي از بيماران. واضح نيست بروز مي كنند يبرخي از آنها عفونت
تبهاي بدون توضيح و . تنفس پر سر و صدا و آب ريزش از بيني مشاهده مي شود

مي  ويماهگي ر 15-18ماهگي و توقف رشد قدي تا  8-9ي در اننارسايي رشد جسم
ساير علائم شامل بي اشتهايي ، استفراغ، اسهال يا يبوست، گرفتاري عصبي . دهد

ي نظير نشستن و سپس از دست دادن بصورت عدم كسب خصوصيات اصلي تكامل
، ي تاندوني، افزايش رفلكسهاعضلاني خصوصيات كسب شده، ضعف يا كاهش تونوس

دژنرسانس عصبي به سمت ظهور وضعيت اسپاستيسيتي و رژيديتي، عدم آگاهي 
در ماكولا، تغيير  لكه قرمز آلبالويي بيماران% 50نسبت به محيط اطراف، تشنج، در 

قهوه اي در پوست، وجود گزانتوم در صورت و دستها، پوكي رنگ زرد مايل به 
گلبولهاي استخوان، كم خوني هيپوكروم ميكروسيتي و سپس كاهش پلاكت ها يا 

  . و بالاخره مرگ از آسفكسي يا ذات الريه است سفيد
در نوجوان يا . موارد باليني است 4/1مسئول  :بزرگسالي -يا نوع نوجواني Bنوع 

كاهش همه رده هاي سلولهاي خوني . زرگي طحال بروز مي كندبزرگسال بصورت ب
در برخي از . ممكن است رخ دهدپارگي طحال  و ناشي از پركاري طحال است

بيماران با انواع نسبتا خفيف، بعضي از علائم عصبي مانند عقب ماندگي ذهني، علائم 
. ديده ميشود ولالكه قرمز آلبالويي در ماك اكستراپيراميدال، عدم تعادل مخچه اي و

، اختلال رشدتظاهر نسبتا شديد بيماري و بروز زودرس آن،  گروه ديگري از بيماران
اتساع شكم، طحال بسيار بزرگ و كبد بسيار بزرگ حتي بزرگتر از طحال، كاهش 
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شبيه هم  بيماران ، تاخير تكامل، لاغري شديد زودرس، ظاهر صورتعضلاني تونوس
ي بر روي پيشاني و اطراف كاسه چشم، بدون علائم بعلت از دست دادن بافت چرب

 و بالاخره خونريزي، كم خوني و كاهش پلاكتها لكه قرمز آلبالويي در ماكولا عصبي و
ساير بيماران بيماري كبدي يا ريوي، سيروز صفراوي يا . ندررا دا نارسايي كبد و

ولا كم در يكسري از بيماران وزن و قد معم .مي دهندكبدي خطرناك رانشان 
  . گزارش شده است

  .سفنگوميلينازنقص در آنزيم ا :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

. در ساير جمعيتها نسبتا نادر است در يهوديان اشكنازي بجز Aنوع  :ميزان بروز
  . در عربها، تركها و پرتغاليها نسبتا شايع مي باشد Bنوع 

 :روش تشخيص
شبيه يا توت مانند ن پيك با ظاهر كف آلود كه نيمسلولهاي : در مغز استخوان •

 .  هستندكندوي عسل 
 .در فيبروبلاستها: بررسي آنزيم •
 

  .موثر است Bدر نوع پيوند مغز استخوان : درمان
بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده و نمونه  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

 .پرزهاي كوريوني
  
                       :Fabry Disease:بيماري فابري - 8-3
 

  : علائم باليني
  

  .طبيعي :و شيرخوارگي نوزادي اندور ،زمان تولد
اولين علامت بيماري درد آزاردهنده،  :كودكي، نوجواني و بزرگسالي اندور

يا دستها و پاها است كه معمولا باكيفيت سوزشي و متناوب در انگشتان دست و پا، 
مورمور انتهاهاي اندامها و  مكن است با گزگزسال اول زندگي رخ مي دهد و م 10در 
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حمله درد ممكن است مختصر بوده يا هفته ها طول بكشد، در اثر  .همراه باشد
مواجهه با گرما يا سرماي شديد، خستگي يا استرس هيجاني القاء شود و با افزايش 

ممكن است تشخيص آرتريت  .ميزان سديمانتاسيون همراه باشددرجه حرارت بدن و 
دژنره شدن مفاصل بين انگشتي  و داده شود يا تب روماتيسمي جهت بيمار وماتوئيدر

درد شكم يا پشت پيشنهاد التهاب آپانديس  .دست منجر به تغيير شكل دست شود
حملات درد . با داروهاي مخدر هم بهبود نمي يابد كهكند مييا كوليك كليوي را 

افزايش سن، تعداد و شدت درد كم  با. خودبخود ناپديد شده و مجددا بروز مي كند
ضايعات پوستي در نوجواني يا . ممكن است حملات راجعه تب هم رخ دهد .مي شود

نقاط قرمز تيره است كه با فشار كمرنگ نمي شود، بصورت بصورت پس از آن 
كه آنژيوكراتوم  اين ضايعات. با په ته شي اشتباه مي گرددگروهي رخ مي دهد و 

 .ا گذشت زمان ممكن است برجسته شده و در لمس زبر باشندبناميده مي شوند، 
اغلب در كيسه بيضه و باسنها ديده مي شوند، اما در رانها، پشت و مخاط دهان هم 

گاهي ضايعات بزرگ در كيسه بيضه خونريزي مي كنند، در غير . كنندمي  بروز
ستها و پاها انگشتان دست و پا، يا د در نوك .اينصورت معمولا بدون علامت هستند

ساير علائم شامل . باشند حساسلمس  درممكن است برنگ قرمز روشن بوده يا 
لنفادم پاها، كاهش تعريق يا غياب آن، عدم تحمل بيماران به گرما و برافروختگي با 

وريدهاي كوچك پيچ در پيچ و متسع در ملتحمه، كدورت قرنيه در مردان و ورزش، 
عدسي، از دست دادن آب مرواريد كپسول خلفي ماهگي،  6برخي از زنان حتي در 

كري  و بينايي بدنبال انسداد شريان مركزي شبكيه، ورم پلك در برخي از بيماران
تظاهرات گوارشي بصورت درد پس از غذا يا اسهال بروز مي كند . است حسي عصبي

رخ د و بروز ديورتيكول و پارگي آن هم كه ممكن است سالها تنها علائم بيماري باشن
ابتدا بصورت است كه  بيماري مزمن كليه مانند عوارض طولاني مدت. مي دهد

پرادراري، پرفشاري خون و نارسايي كليه ظاهر  بصورت و پروتئينوري شروع مي شود
بصورت ايسكمي يا سكته قلبي، آنژين يا سنكوپ، كوتاهي علائم قلبي . مي شوند

كوتاه و تظاهرات  PR، فاصله ، اشكالات ريتم قلبتنفس، بزرگي و نارسايي قلب
يي تكلم يا فلج امغزي عروقي بصورت سكته مغزي گذرا يا دائمي، تشنج، عدم توان

كم خوني، ساير علائم شامل تنگي نفس با فعاليت، . مي دهند ويريكطرفه اندامها 
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مرگ در اثر . پرياپيسم، سايكوز و غيرطبيعي بودن حس حرارت پوست هستند
   .رخ ميدهد عروقي عروقي يا مغزيقلبي  بيماريافزايش اوره خون يا 

  .يا سراميد تري هگزوزيداز A آلفا گالاكتوزيدازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .مغلوب Xوابسته به  :توارث ژنتيكي

   .پس از گوشه شايعترين بيماري ذخيره ليزوزومي ميباشد: ميزان بروز
 :روش تشخيص

 .اي سفيدگلبوله در فيبروبلاستها و: بررسي آنزيم •
  

ميلي گرم چهار بار  200-300جهت حملات درد از دي فنيل هيدانتوئين  :درمان
-1 1درمان جايگزيني با آنزيم با فابرازيم. روزانه يا از كاربامازپين استفاده مي شود

 2بطريق داخل وريدي هر  است كه ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 0.2
پرونهاي شيميايي با مقدار ااستفاده از چ. ار مي رودبكهفته  20-22بمدت و هفته 

. مي باشد كم بعنوان فعال كننده جهت افزايش فعاليت آنزيم جهش يافته مفيد
  . روشهاي محروميت از سوبسترا هم در مدلهاي حيواني تحت بررسي است

يا نمونه  بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .كوريونيپرزهاي 

  
  :ليپيدوز گالاكتوزيل سراميد / لكوديستروفي سلول گلوبوئيد /بيماري كرابه  -9-3

Krabbe disese / Globoid cell leucodystrophy/ Galactosyl 
ceramide lipidoses:                                                                   
        

  :علائم باليني
  

  :سيك يا با بروز زودرسنوع كلا
  .طبيعي :دوره نوزادي و زمان تولد

                                                 
١  Fabrazyme 
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تحريك پذيري، حملات گريه  ماهگي اغلب 3-6بين بيمار  :دوره شيرخوارگي
سپس دژنرسانس عصبي سريعا . كردن يا جيغ كشيدن بدون دليل واضح دارد

مشت شده و پاها در  ي بيماردستها. پيشرونده با رژيديتي عضلات رخ مي دهد
گاهي بيمار از زمان تولد سفتي اندامها با تحريك . اكستانسيون هستند وضعيت

ممكن است اسفراغ يك علامت . پذيري و اسپاسمهاي عضلاني را نشان مي دهد
اين بيماران به صدا، نور يا لمس بسيار حساس بوده  و با اين محركات . زودرس باشد

ون توضيح يا تشنج، عقب تب بد. دچار رژيديتي شده و شروع به جيغ زدن مي كنند
. ماندگي يا پس رفت تكامل رواني حركتي بطور زودرس ممكن است مشاهده شود

در وضعيت خم شده و او يديتي و اپيستوتونوس دارد و اندامهاي فوقاني ژبيمار ر
 وضعيت اكستانسيون و نزديك به محور بدندر اندامهاي تحتاني در همه مفاصل 

بدتر شدن سريع وضعيت ذهني و حركتي، ، تاندونيي رفلكسهاكاهش . دارند قرار
هم ديده مي پاسخ آهسته مردمكها به نور و رنگ پريدگي خفيف ديسك بينايي 

اشكالات . مي دهد ويگاهي بزرگي آن يا هيدروسفالي ر و اغلب كوچكي سر. شوند
ماهگي بيمار دچار كوري،  9-12در . استخواني و بزرگي كبد و طحال وجود ندارد

شلي و يا وضعيت دكورتيكه است، تماسش را با محيط اطراف از دست مي كري، 
محيطي بصورت كاهش  آسيب اعصاب. معدي دارد-دهد و نياز به تغذيه با لوله بيني

بيمار  مرگ. بروز مي كندپديد شدن احتمالي رفلكس زانو سرعت هدايت عصبي و نا
    .ميدهد ويسالگي ر 2حول و حوش 

سالگي تظاهر  10اغلب موارد حدود ن نوع يا :بروز ديررس نوع غير كلاسيك يا با
در نوع اواخر  .سالگي رخ مي دهد 10-20مي كند و در موارد كمي بين سنين 

تظاهرات و پيشرفت . سالگي است 3ماهگي و  6بيماري بين  تظاهر، شيرخوارگي
سال  2اين نوع كمي از بيماري كلاسيك متفاوت است و مرگ حدود  در بيماري

سالگي تظاهر مي  3-8گروه ديگري كه بين  در .از تظاهر اوليه رخ مي دهد پس
ساله هيچكدام از بيماران  7، پيشرفت بيماري آهسته است و در دوره پيگيري كنند

اين تاخير تكاملي، تشنج، ضعف يكطرفه اندامها يا عدم تعادل در برخي از  .نمرده اند
سالگي است  10-35تظاهر بيماري بين  ،در نوع بزرگسالي. بيماران ديده شده است

محيطي و در  آسيب اعصابيا و با ضعف اسپاستيك و پيشرونده اندامهاي تحتاني 
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در اين نوع، پروتئين مايع مغزي نخاعي طبيعي . سايرين با دمانس مشخص مي شود
   .يا فقط كمي بالاست

  .سربروزيدازگالاكتو بتانقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .مغلوب اتوزوم :توارث ژنتيكي

ر صد هزار تولد زنده و در ژاپن يك مورد دهرمورد در  1.9در سوئد : ميزان بروز
  .هزار تولد زنده 200-100

 :روش تشخيص
 .گلبولهاي سفيد در فيبروبلاستها و: بررسي آنزيم •
 .افزايش پروتئين: مايع مغزي نخاعي •
  

بيماري با پيوند سلولهاي  علائم در برخي از بيماران با تظاهر ديررس، تثبيت :درمان
  .انجام شده است 1بنيادي خونساز

بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده يا نمونه  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .پرزهاي كوريوني

  
  :سراميدوز يا بيماري فاربر، ليپوگرانولوماتوز - 10-3

Farber Disease, Lipogranulomatosis, Ceramidosis:             
            

  :علائم باليني
  

  :بيماري نوع شديد
  .طبيعي :زمان تولد

در چند هفته يا چند ماه اول زندگي با تورم  :نوزادي و شيرخوارگي اندور
زير جلدي در پوست اطراف مفاصل  لمس دردناك و سفتي مفاصل، ندولهاي قابل

اختلال يه و مبتلا، گريه خشن، ارتشاح بينابيني ريوي، تاخير تكامل، اشكال در تغذ
در برخي از بيماران . تظاهر مي كننداوب و تحريك پذيري قابل توجه ن، تب مترشد

                                                 
١  hematopoietic stem cell  
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افزايش در تعداد . ماكولا ديده شودلكه قرمز آلبالويي در  بزرگي كبد، كدورت قرنيه و
ايجاد بلع مشكل و انسداد راه ، توسعه گرانولوما در حلق و حنجره و و اندازه ندولها
   .سالگي در اثر عوارض ريوي رخ مي دهد 2تا  بيمار مرگ. هوايي مي كند

  :بيماري نادر نوع خفيف تر و
، ندولهاي در وضعيت خم شده زانوها، مچ دست و انگشتان 1كنتراكتوردر اين نوع 

 بيمار زندگي. زير جلدي با هوش طبيعي و بدون گرفتاري كبد و ريه ديده مي شود
امه مي يابد و مرگ در اثر سوءتغذيه شديد و ذات تا اوايل كودكي يا اواخر نوجواني اد

در تعداد كمي از بيماران بزرگي كبد و طحال و ارتشاح شديد . الريه رخ مي دهد
ندولهاي زيرجلدي ديده مي شود و مرگ در عرض  وجود ريوي از دوره نوزادي بدون

 12-24نوع نادر ديگر با تاخير تكامل، پسرفت عملكردها از . چند ماه رخ مي دهد
، سفتي ي تاندوني، رژيديتي، تشنج و كاهش رفلكسهاترمورماهگي، عدم تعادل، 

در حدود سه  بيمار مفاصل و ندولهاي زير جلدي تظاهر مي كند كه در آن مرگ
  .سالگي رخ مي دهد

  .سراميدازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
 :روش تشخيص

 .در فيبروبلاستها: آنزيمبررسي  •
 .بيوپسي از ندولهاي پوستي •
  

سلولهاي پيوند مغز استخوان يا  ،خفيف بيماري نواعدر ا. حمايتي است :درمان
  .باعث بهبودي نسبي در علائم غير عصبي مي گرددبنيادي خونساز 

بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده يا نمونه  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .وريونيپرزهاي ك

  

                                                 
١  Contracture 
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   :نقص مالتي پل سولفاتاز يا موكوسولفاتيدوز -3- 11
Multiple sulfatase deficiency, Mucosulphatidosis:                
            

  :علائم باليني
  

با تصوير  ، بيمارنوزادينادر در نوع  .طبيعي معمولا :و دوره نوزادي زمان تولد
، مغزي شديد آسيبكه با  تظاهر مي كندلد در زمان توموكوپلي ساكاريدوز شديد 

بزرگي كبد و طحال، گردن كوتاه و مرگ زودرس مشخص مي شود و در صورت زنده 
  .سالگي دچار ايكتيوز مي شود 2-3ماندن تا 

اواخر شيرخوارگي با دژنره شدن پيشرونده  دربيماري نوع شايع  :دوره شيرخوارگي
يافته هاي موكوپلي ساكاريدوز خفيف و ، ميلين مشابه لكوديستروفي متاكروماتيك

 ،سالگي 2-3معمولا در  .در برخي بيماران با تاخير تكامل مشخص مي شود
پا، بيرون زدگي شديد  مچو كلونوس  ي تاندونيدژنرسانس عصبي با افزايش رفلكسها

اسپاستيك همه اندامها، تشنج، كوري، كري، كوچكي سر، اشكال در  ف، ضعهاچشم
سالگي  10-18و مرگ در  تظاهر مي كند معدي-تغذيه با لوله بينينياز به بلع و 

علائم مشابه موكوپلي ساكاريدوز ممكن است خيلي زود بروز كند و . عارض مي شود
شامل پرمويي، يافته هاي صورت خشن، چشمهاي بيرون زده، دست چنگالي، بزرگي 

ح از بيني، بزرگي سر، هيپرپلازي لثه با پوسيدگي دندانها، تنفس مشكل، فتق، ترش
كبد وطحال، سفتي و كنتراكتور مفاصل، عوارض قلبي، آتروفي عصب بينايي، 

لكه قرمز  بروز احتمالادن شبكيه، ايكتيوز، قرنيه شفاف و نيستاگموس و دژنره ش
   .دنمي باش آلبالويي در ماكولا

 سالگي با كوري و التهاب شبكيه، فلج آهسته پيشرونده 5حدود در :نوجوانينوع 
همه اندامها، عدم تعادل، ديزآرتري، بزرگي كبد، گردن كوتاه و قد كوتاه و پوست 

ديسوستوزيس مالتي پلكس مشابه بيماري موركيو يا . ايكتيوزي مشخص مي شود
  .سالگي رخ مي دهد 26در بيمار مرگ . ماروتولامي در اين بيماران ديده مي شود

كمبود فاكتور يك تعديل كننده  نقص تعدادي از سولفاتازها در اثر :نقص آنزيم
  .آلفا فورميل گليسين cسولفاتاز يا آنزيم توليد كننده 
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  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

 :روش تشخيص
، نقص چندين سولفاتاز از قبيل گلبولهاي سفيد و در فيبروبلاستها: بررسي آنزيم •

 .وجود داردو استروئيد سولفاتاز  Bو Aفاتاز ايدورونات سولفاتاز، هپاران سولفاتاز، آريل سول
 .افزايش درماتان سولفات و هپاران سولفات و سولفاتيد: ادرار •
 .براي موكو پلي ساكاريدها مثبت است: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 .افزايش  احتمالي پروتئين: مايع مغزي نخاعي •
  

  . حمايتي است :درمان
ي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده يا نمونه بررس :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .پرزهاي كوريوني
  

 Mucolipidoses:            :موكوليپيدوزها -4بخش 
  

موكوپلي ساكاريدوزها و توأم اين دسته از بيماريها يافته هاي باليني 
انواع كلاسيك دو و سه با نقص چندين آنزيم ليزوزومي . اسفنگوليپيدوزها را دارند

  .موكوليپيدوز نوع يك همان بيماري سياليدوز است. اشندهمراه مي ب
  
  :Iبيماري سلول  /موكوليپيدوز نوع دو -1-4

Mucolipidosis type II/I Cell Disease:                                      
           

بعلت وجود انكلوزيونهاي سيتوپلاسمي شديدي  I cellدر اين بيماري وجه تسميه 
نشانه  Iبا ميكروسكوپ فاز كنتراست قابل مشاهده مي باشند و است كه 

Inclusion است.  
  :علائم باليني
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در رفتگي مفصل ران، وجود فتق، يافته هاي صورت خشن، پاچنبري و : زمان تولد
  .زردي كلستاتيك احتمالي

در بيمار عقب ماندگي شديد تكامل رواني حركتي،  :دوران نوزادي و شيرخوارگي
گيري غلتيدن، نشستن، راه رفتن و تكلم، سر كوچك، بسته شدن زودرس عدم ياد

شيارهاي جمجمه در يكماهگي، ضريب هوشي خيلي پائين، عقب ماندگي رشد قدي، 
پيشاني بلند با ستيغ ابرويي برجسته، چينهاي اپي كانتوس و پلكهاي پف آلود، پل 

خارج، فيلتروم  بيني مسطح، نوك بيني پهن و سوراخهاي بيني برگشته به طرف
بلند، قرنيه شفاف، هيپرتروفي شديد لثه، كلفت و سفت بودن گوشها، پوست ضخيم 
و سفت و صاف، زبان بزرگ، خشونت صدا، شكم برجسته، محدوديت حركت مفصلها 
و توسعه كانتراكتورها، دست چنگالي، قوز پشتي كمري يا كمري، فتق نافي، بزرگي 

دم بزرگي آن، فتق مغبني در پسران، ترشح از خفيف كبد، بزرگي خفيف طحال يا ع
بيني، شيوع عفونتهاي تنفسي و التهاب گوش مياني و بزرگي زودرس قلب مشاهده 

سالگي بعلت ذات الريه يا نارسايي احتقاني قلب  2-8مرگ بيمار در سنين . مي گردد
. يافته هاي ديسوستوزيس مالتي پلكس در اين بيماري ديده مي شود. رخ مي دهد

  .  وجود دارد فرزندانسابقه بيماري در ساير 
نقص در تعديل (نقص در آنزيم  ِان استيل گلوكزآميل فسفوترانسفراز  :نقص آنزيم

آنزيمهاي ليزوزومي در سيستم گلژي پس از ترجمه آنها كه جهت انتقال آنها به 
  ). ليزوزومها بايستي صورت گيرد

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .در فيبروبلاستها و گلبولهاي سفيد: بررسي آنزيم •
  .براي اليگو ساكاريدها مثبت است: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 

  .  پيوند مغز استخوان باعث بهبودي محدودي شده است.  درمان علامتي است :درمان
ده  و نشان بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت ش :آزمون تشخيص قبل از تولد

  .  دادن مقادير زياد اسيد هيدرولازهاي متعدد در مايع آمنيوتيك
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  :سه يا پلي ديستروفي هورلركاذبنوع  موكوليپيدوز -2-4
     :Type III / Pseudohurler polydystrophy  Mucolipidosis  
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد، دوران نوزادي و شيرخوارگي
درد . سالگي با علائم مفصلي تظاهر مي كند 2- 4ولا در سنين معم :دوره كودكي

شديد كه ممكن است باعث بيداري از خواب شود و حساسيت، سفتي و محدوديت 
پيشرونده حركت مفاصل كه پيشنهاد بيماري روماتوئيد آرتريت جواني را مي كند در 

است ممكن . بيمار روي مي دهد، اما در آن سديمانتاسيون طبيعي مي باشد
دست چنگالي، . شيارهاي جمجمه بطور زودرس بسته شود يا جمجمه طبيعي باشد

كانتراكتور زانو، ران و آرنج در وضعيت خميده، كوتاهي قد بخصوص در پسرها، 
تغييرات تخريبي پيشرونده در مفصل ران كه منجر به راه رفتن اردكي  و اشكال در 

ندرت ابتلاي مفصل ران و ستون ب. حركت مي شود نيز در بيمار مشاهده مي شود
ساير علائم شامل يافته هاي صورت خشن در . فقرات تنها تظاهر باليني مي باشد

برخي از بيماران، پرمويي، هيپرتروفي لثه و دندانهاي بر روي هم سوار شده، ضخامت 
پوست و شفاف بودن قرنيه، هوش احتمالا طبيعي  و محدوديت كم در عملكرد 

دريچه آئورت، بزرگي متوسط كبد و فتق مغبني در برخي از  شناختي، نارسايي
  . زندگي بيمار تا بزرگسالي ناشايع نيست. بيماران مي باشد

  . نقص در آنزيم  ِان استيل گلوكزآمينيل  ِال فسفو ترانسفراز: نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .لاستها و گلبولهاي سفيددر فيبروب: بررسي آنزيم •
  .براي اليگو ساكاريدها مثبت است: كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
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درمان حمايتي است و شامل درمان اورتوپدي و فيزيوتراپي جهت اشكالات  :درمان
داخل وريدي براي بهبود حركت و درد استخواني مي  1مفصل ران، تجويز پاميدرونات

  .  باشد
بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده  و نمونه  :تولد آزمون تشخيص قبل از

  .پرزهاي كوريوني
  
  Mucolipidosis type IV :         :    موكوليپيدوز نوع چهار - 3-4
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد
كدورت قرنيه، دژنره شدن شبكيه، عقب ماندگي : دوران نوزادي و شيرخوارگي
ونده، كاهش تونوس عضلاني، فلج حركات چشمي و ذهني، دژنرسانس عصبي پيشر

  .استرابيسم
پروتئين كانال كلسيم است كه (نقص در آنزيم موكوليپيدين يك  :نقص آنزيم

  ). احتمالا در اندوسيتوز مهم است
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .بررسي جهش •
 . الگري مفيد باشدبالا كه ممكن است در غرب: گاسترين سرم •
 . ذخيره گانگليوزيدها و اجسام مشابه ليپوفوشين در داخل و خارج واكوئلها •
  

  .ناشناخته :درمان
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

                                                 
١  Pamidronate 
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  :Disorders of Lipid storage:    نقائص ذخيره چربي -5بخش 
  

تند، اما با م باليني مشابه اسفنگوليپيدوزها هسئنقائص ذخيره چربي از نظر علا
از (ليپوفوشينوز سروئيد نوروني . ذخيره ساير تركيبات چربي مشخص مي شوند

  .هم متعلق به همين گروه مي باشد) 1باتن جمله بيماري
  
 :يا نقص در متابوليسم كلسترول Dو Cبيماري نيمن پيك، انواع  -1-5

Niemann-Pick, Type C & D/Disorder of cholesterol metabolism:  
  
  :لائم بالينيع
  

  :نوع كلاسيك
يعي از بيماري ادر نوع ناش .طبيعي معمولا :نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور

تظاهرات نوزادي از قبيل بزرگي كبد و طحال، زردي يا اختلال عملكرد كبد ديده مي 
 .زردي نوزادي با بيماري عصبي زودرس و سريعا پيشرونده نيز گزارش شده است. شود
  .باشد لد كمتر از صدك سه ميمي از بيماران اندازه دور سر در زمان تودر ني

سال ممكن است تنها تظاهر اين بيماري قبل  7بزرگي طحال بمدت  :دوره كودكي
 3-13علائم معمول بيماري تظاهرات عصبي در سنين . از بروز علائم عصبي باشد

ادل پيشرونده، از دست ، اشكال در راه رفتن يا عدم تعترمورسالگي است كه شامل 
دادن تمركز، اشكال در انجام تكاليف مدرسه و فلج حركات عمودي چشمها، 
ديزآرتري، ديستوني، تشنج، بزرگي كبد و طحال، از دست دادن ناگهاني حس 
وضعيت كه ممكن است منجر به افتادن و صدمه ديدن شود، رفتار غير طبيعي ناشي 

مار را وابسته به صندلي چرخدار يا بستر كند، از سايكوز يا دمانس كه ممكن است بي
زودرس، بلع مشكل،  عضلاني كوري، اسپاستيسيتي يا رژيديتي بجاي كاهش تونوس

شديد در نوع . دنسپيراسيون و مرگ مي باشآآب ريزش از دهان، پنوموني ناشي از 

                                                 
١  Batten disease 
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 زودرس، برخي از بيماران با اختلال عملكرد پيشرونده كبد يا آسيت قبل از بروز
برخي ديگر با تاخير تكامل . علائم عصبي تظاهر مي كنند كه منجر به مرگ مي شود

ي و سايرين با كاهش گسال 3از دوره شيرخوارگي و شروع دژنرسانس عصبي در 
  . تظاهر مي كنند عضلاني تونوس
  :با بروز ديررس نوع

  :بزرگسالي نوجواني يادوره 
يا از دست دادن پيشرونده شناخت  ، دمانسممكن است بصورت علائم رواني، سايكوز

دراغلب مبتلايان فلج حركات عمودي چشم و در برخي . در بزرگسالان تظاهر كند
عدم تعادل و علائم پيراميدال و اكستراپيراميدال و تصوير باليني نوع كلاسيك 

بعضي از بيماران فقط هپاتيت نوزادي دارند و سپس تا توسعه . مشاهده مي شود
در برخي از . نوجواني يا بزرگسالي بدون علامت مي مانند دورهك درعلائم سايكوتي

بهرحال سابقه بزرگي طحال كليد مهمي . بزرگسالان تظاهرات عصبي رخ نمي دهد
  .در تشخيص بيماري است

در خروج كلسترول ليزوزومي و در نتيجه ذخيره ثانويه نقص  :آنزيم نقص
  .اسفنگوميلين

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

 :روش تشخيص
 .در فيبروبلاستهاتجمع كلسترول و صدمه استريفيه شدن آنها  بررسي  •
 .مثبت: جهت تجمع كلسترول آزاد 1فيليپين آزمون •
 .سلولهاي كف آلود: آسپيراسيون مغز استخوان •
 

  . حمايتي است :درمان
يا نمونه  بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .پرزهاي كوريوني
  

                                                 
١  Filipin test 
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 :استر بيماري ذخيره كلستريل /بيماري ولمن  - 2-5
Wolman Disease/Cholesterylester storage disease:               
          

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
علائم بيماري در چند هفته اول زندگي شروع مي  :نوزادي و شيرخوارگي اندور

اول زندگي هفته  2-7شيرخوار بمدت . ماهگي مي ميرند 6لب بيماران تا شود و اغ
، اتساع شكم، اختلال رشدطبيعي بنظر مي رسد، سپس دچار اسهال و استفراغ، 

لاغري شديد، زردي در برخي از بيماران، تب پائين، بزرگي شديد كبد و طحال حتي 
 6، كم خوني كه تا در هفته اول زندگي، بزرگي و كلسيفيه شدن غدد فوق كليه

هفتگي بارز مي شود، تاخير تكامل رواني حركتي، ضعف، كاهش يا افزايش 
معاينه عصبي بيمار و هشياري  .رفلكسهاي تاندوني و كاهش گلوكز خون مي شود

   .مي باشد طبيعي
در دوره كودكي يا استر  بيماري ذخيره كلستريل: دوره كودكي يا بزرگسالي

. تظاهر مي كندبا بزرگي كبد و يا كبد و طحال  دارد و ريوره تدريجي تد بزرگسالي
در اين بيماران دل درد راجعه، خونريزي مكرر از بيني يا روده، نارسايي حاد يا مزمن 

، زردي، افزايش چربيهاي خون و كلسترول پلاسما و در تعداد كمي از بيماران كبد
لي دوره بيماري در اين بطور ك. مشاهده مي شود 5و  2كمبود فاكتورهاي انعقادي 

  .بيماران بسيار خوش خيم تر مي باشد
   .ليزوزومياسيد ليپاز  نقص در آنزيم :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
  .گلبولهاي سفيددر فيبروبلاستها و : بررسي آنزيم •
 .چربيها پائين يا طبيعيكلسترول و : پلاسما •
 .هيپرليپيدمي: يت ناشتاسرم در وضع •
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 . كبدي احتمالا غيرطبيعي عملكرد ، آزمونهايسديمانتاسيون احتمالا بالا: خون •
 .كف آلود هيستيوسيت بزرگ سلولهاي: آسپيراسيون مغز استخوان •
 .واكوئل دار بودن نوتروفيلها: خون محيطي •
 

جهت . پيوند مغز استخوان ممكن است موفقيت آميز باشد در اين بيماران :درمان
هيدروكسي متيل از مهار كننده هاي  Bكاهش توليد كلسترول و آپوليپوپروتئين 

  .  دوكتاز استفاده مي شودگلوتاريل كوآ ر
  .بررسي آنزيم در آمنيوسيتهاي كشت شده :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 Disorders of Lysosomal: نقائص انتقال ليزوزومي -6بخش 

transport: 
  

ائص با نارسايي انتقال تركيبات معين از غشاء ليزوزومي مشخص مي اين گروه از نق
آزاد (در دسته متابوليسم كوبالامين را هم شامل مي شود  Fشوند و نقص كوبالامين 

  ).شدن ناقص كوبالامين ليزوزومي
  
                       :Cystinosis:سيستينوز -1-6

  
  :علائم باليني

  
  :نوع نفروپاتيك كلاسيك

  .طبيعي :تولد و دوره نوزادي زمان
سالگي با علائم اختلال در عملكرد  2-4معمولا در سنين : دوره شيرخوارگي

بروز مي كند كه با توبولهاي كليوي بصورت سندرم فانكوني كليوي كلاسيك 
خيلي زياد، لوسين در مقادير متوسط  گليسين بمقداركه در آن (آمينواسيدوري كلي 

ساير . مشخص مي شودگلوكزوري  و ، فسفاتوري)مي شود و پرولين در ادراريافت
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، د  ويتامين با كاهش فسفات خون و نرمي استخوان مقاوم بدرمانعلائم شامل 
در اسيدوز توبولي  اسيدوز مزمن و كاهش پتاسيم خون، شكاف آنيوني مثبت ادرار

 عقب ماندگي ،)است كلرايدغلظت مجموع غلظت سديم و پتاسيم بيشتر از ( كليه
شديد رشد، پرادراري و پرنوشي و حساسيت به از دست دادن آب و الكتروليتها، 

. مي باشد كلاپس و مرگ ناگهاني ،كاهش پتاسيم خون با بروز حملات راجعه ضعف
ممكن است بيمار با تصوير باليني سندرم بارتر، پروتئينوري توبولي، دفع مقادير زياد 

نگهاي اورات و اگزالات كلسيم در سيستم ، سعضلات بالينيآسيب كارنيتين آزاد و 
ادراري، دفع زياد كلسيم منجر به نفروكلسينوز، صدمه گلومرولي و كاهش كليرانس 
كراتينين، كوتاهي قد، تاخير سن استخواني، تاخير در وزن گيري، عدم اختلال رشد 

و در نتيجه بزرگي نسبي سر، معمولا موي خيلي بور و پوست روشن، اشكال  مغزي
. تظاهر كند تعريق و عدم تحمل گرما، صدمه احتمالي توليد اشك و بزاق در

مشاهده مي شوند و  slit lampرسوب اجسام كريستالي در قرنيه كه با  همچنين
در زمان تولد وجود نداشته و  وجود دارد كهدر بيمار  هستندمشخصه سيستينوز 

شدن قرنيه با تاري واضح  ضخيم .بروز مي كنند آسيب كليه باليني علائمقبل از بروز
كه در معاينه ته چشم و تغييرات آن شبكيه  آسيبآن، زخمهاي قرنيه، ترس از نور، 

باليني  اتديده مي شوند ممكن است زودرس ترين تظاهردر ناحيه تمپورال آن 
. د، اما صدمه قدرت بينايي تا دهه سوم زندگي و پس از آن رخ نمي دهدنبيماري باش

تشديد (ناشي از رسوب كريستالها در عضله و لاغري آن  يب عضلانيآسعلاوه بر اين 
، صدمه احتمالي شناخت بينايي و فضايي، با هوش و )علائم ناشي از كمبود كارنيتين

پس از پيوند كليه در يك زن مبتلا  .عملكردهاي بينايي طبيعي هم ديده مي شود
  .حاملگي رخ داده است

يا علائم شبكيه، وجود رسوبات  يب كليهآسعدم : نوع خوش خيم يا بزرگسالي
ترس از نور احتمالي در  و و مغز استخوان گلبولهاي سفيدكريستالي در قرنيه، 

  .رخ مي دهد ميانسالي كه معمولا شديد نيست
اشكالات كليوي كه در سنين بالاتر ظاهر مي شوند،  در اين نوع، :نوع بينابيني

ترس . اري گلومرولي مشاهده شده استسندرم فانكوني نسبي و پيشرفت آهسته بيم
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متغير بوده و تاخير نسبي رشد در برخي از بيماران ديده شده  آسيب شبكيهاز نور و 
  .است

نقص در سيستينوزين كه ناقل ليزوزومي از عرض غشاء مي باشد  :بيوشيمينقص 
  . )اشكال در انتقال سيستين به خارج از ليزوزوم(

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
هزار تولد زنده در امريكاي شمالي، يك  100-200يك مورد در هر  :ميزان بروز
  .در ايالت بريتاني فرانسه هزار تولد زنده 26مورد در هر 

  :روش تشخيص
 .تازه جدا شده گلبولهاي سفيد و ي كشت شده فيبروبلاستهاوجود سيستين در  •
سيون مغز از جمله آسپيرا: رسوب كريستالهاي سيستين در بافتهاي بدن •

 .استخوان، كليه، لنف نودها و بيوپسي ملتحمه
 .كلسترول، سديمانتاسيون و پلاكت بالا: خون •
 .كم خوني در صورت بروز اورميوجود  •
 

 و تهيه مقادير كافي آب ، سديم و پتاسيمدرمان حمايتي است و شامل  :درمان
يماران با در ب .است ي فوقتجويز محلول پلي سيترا جهت جايگزيني الكتروليتها

ميلي ليتر  45-60پتاسيم طبيعي تجويز محلول بيسيترا يا بي كربنات سديم بميزان 
روزانه يا معادل  دهزار واحد ويتامين  10-15تجويزروزانه، درمان نرمي استخوان با 

درمان جايگزيني با فسفات نياز به (دي هيدروكسي كله كلسيفرول  1-25آن 
ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم  100يز كارنيتين ، تجو)را كاهش ميدهد دويتامين 

براي سالها لازم است تا سطح كارنيتين عضله طبيعي ادامه آن كه وزن بيمار روزانه 
ي و تيروئيد تمايل چشمن بيماري آشود، پيوند كليه در نوع نفروپاتيك كه عليرغم 

پس از كه ثي با گروه آمينو خن(تجويز سيستامين بيتارتارات  و به بدتر شدن دارد
ورود به ليزوزوم با سيستين، دي سولفيد مخلوطي تشكيل مي دهد كه شبيه ليزين 

ميلي گرم به ازاي  10به ميزان كه) است و توسط ناقل ليزين بخارج از ليزوزوم ميرود
ميلي گرم به  50-90هر كيلوگرم وزن بيمار روزانه شروع شده و كم كم به ميزان 

 گلبولهاي سفيد، بررسي. مي باشد ر افزايش مي يابدازاي هر كيلوگرم وزن بيما
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رشد كودكان درمان شده  و نشان داده است% 80كاهش سيستين ذخيره شده را تا 
تيروئيد را  عملكرد علاوه بر اين سيستامين. ميزان طبيعي رسيده است% 50-60به 

 از صدمه گلومرولي كه غير قابلبا آن  تشخيص و درمان زودرس و حفظ مي كند
برگشت مي باشد نيز جلوگيري مي نمايد، اما اختلال توبولي ممكن است توسعه 

ميلي گرم دو بار  10-20زول اسيستامين با امپر مصرف علائم گوارشي ناشي از. يابد
مزه و بوي سيستامين نامطبوع است، پس مصرف كپسول آن . روزانه بهتر مي شود

، اما است نيز قابل استفاده مي باشد فسفوسيستامين كه بي بو و بي مزه. ترجيح دارد
قطره چشمي سيستامين در . هيچيك از اينها در درمان بيماري قرنيه موثر نيست

   . بطور قابل توجهي موثر مي باشد بار روزانه مصرف شود 10-14صورتي كه 
يستين غده ناشي از تجمع سكوچك شدن كم كاري تيروئيد بعلت شامل  :عوارض

ن تيروئيد وبا هورم سال نياز به درمان جايگزيني 10از  ن بزرگتربيمارا% 70بيش از (
، ديابت وابسته به انسولين در برخي از بيماران، كم كاري غدد تناسلي در )دارند

مردان بزرگسال، تاخير احتمالي بلوغ در دختران، ابتلاي ديررس سيستم عصبي 
، علائم مورترستم عصبي، تشنج، يگرافي هاي سدر  كوچك شدن مغزمركزي، 

اشكال در راه رفتن و وابستگي به در موارد نادر  و پيراميدال يا عقب ماندگي ذهني
   .صندلي چرخدار مي باشد

در آمنيوسيتهاي كشت  محتواي سيستينبررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .شده  و نمونه پرزهاي كوريوني

 
  :يماري ذخيره اسيد سياليك يا بيماري سالاب -2-6

Sialic acid storage disease (Salla disease):                             
            

و گليكوپروتئينها، قندهاي  اپس از تجزيه گليكوپروتئينها، گليكوزآمينوگليكانه
 برداشت اين مولكولهاي كوچك. اسيدي بايستي به خارج از ليزوزوم انتقال يابند

. ود كه ويژگي وسيعي جهت سوبسترا دارندتسهيل مي ش توسط سيستمهاي انتقالي
) اسيد سياليك(نورآمينيك استيل  ِان ناقلي كه مسئول انتقال اسيد  ،در پستانداران

اسيد گلوكورونيك و است انواعي از آنيونهاي آلي با ساختمان متفاوت نظير لاكتات، 
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نقائص  ص ژنتيكي در اين ناقل آنيوني مسئولقن. اورونيك را مي شناسدا اسيد هگز
  . ذخيره اسيد سياليك مي باشد

  
  :علائم باليني

  
  :شيرخوارگينوع 

پوست روشن، يافته هاي در اين نوع   :، دوران نوزادي و شيرخوارگيزمان تولد
صورت خشن، بزرگي شديد كبد و طحال، هيدروپس جنيني  يا آسيت جنيني 

پريدگي  عقب ماندگي شديد عصبي رواني، قرنيه شفاف، رنگاحتمالي، تشنج، 
ب فلج اسپاستيك همه اندامها، بزرگي قلديسك بينايي، ديسوستوزيس مالتي پلكس، 

 4عفونت تنفسي قبل از مرگ از و مي شود مشاهده در بيمار  سندرم نفروتيك و
  .سالگي رخ مي دهد

   :نوع بزرگسالي يا بيماري سالا
  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

با عدم تعادل، ديز آرتري، عقب ماهگي  6 معمولا پس از :دوره شيرخوارگي
، محوري عضلات ماندگي ذهني، يافته هاي خفيف صورت خشن، كاهش تونوس

جمجمه ضخيم شده، نيستاگموس، فلج اسپاستيك همه اندامها و تشنج تظاهر مي 
  .  طبيعي مي باشد بيمار كند، اما طول عمر

  .ناقل سياليننقص در  :بيوشيمينقص 
  .توزوم مغلوبا :توارث ژنتيكي

  .نوع بزرگسالي در فنلاند نسبتا شايع است. نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .مثبت استاسيد سياليك آزاد براي : كروماتوگرافي لايه نازك ادرار •
 .هادر فيبروبلاست :بررسي ناقل آزاد •

  .است در مورد ناتوانيهاي هوشي و عصبي لازم درمان حمايتي :درمان
  .بررسي ناقل آزاد در آمنيوسيتهاي كشت شده :تولد تشخيص قبل ازآزمون 
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                           :Sialuria:سيالوري - 3-6
 

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :و دوره نوزادي زمان تولد
سالگي با علائم عقب ماندگي ذهني، بزرگي  2معمولا در زير  :دوره شيرخوارگي

ديسوستوزيس صورت خشن،  قلب، بزرگي شديد كبد و طحال، يافته هاي خفيف
  .مالتي پلكس، فلج اسپاستيك همه اندامها، تشنج و تاخير تكامل بروز مي كند

  .اپي مراز 2استيل گلوكزآمين ِان  اوريدين دي فسفات نقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .بغالاتوزوم  :توارث ژنتيكي

  . نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .اداسيد سياليك آز افزايش شديد: ادرار •
 .هادر فيبروبلاست :آزاداسيد سياليك بررسي  •
 .در فيبروبلاستها :بررسي آنزيم •
  

  .موثري وجود ندارددرمان  :درمان
  .در آمنيوسيتهاي كشت شده آنزيمبررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 Neuronal Ceroid:ليپوفوشينوز سروئيد نوروني -7بخش 

lipofuscinoses:      
اما تشخيص آن از شايعترين نقائص متابوليك عصبي است  ليپوفوشينوز سروئيد

تغييرات رفتاري، هماهنگي  ،از نظر باليني در اين بيماري .ممكن است مشكل باشد
، تكلم ضعيف، از دست دادن تدريجي مهارتهاي اكتسابي، اپي لپسي حركات كم

 و يا آسيب شبكيه در اثر(كوري پيشرونده علائم اكستراپيراميدال،  ميوكلونيك،
از نظر . وضعيت دسربره ديده مي شود و ، نيستاگموس)آتروفي عصب بينايي
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تجمع  و يا سروئيد 1فلوروسانس ذخيره رنگدانه هاي چربي خودبيوشيميايي 
زيرواحد تجمع يا ) در نوع شيرخوارگي( Bو Aپروتئينهاي فعال كننده اسفنگوليپيد 

C  ديده  )ساير اشكال بيماري در(سنتاز ميتوكندريايي آدنوزين تري فسفات در  
الگوي  ،ا ميكروسكوپ الكتروني در بيوپسي پوستبدر بررسي لنفوسيتها . مي شود

با ميكروسكوپ  ،در نوع نوجواني يا بيماري باتن .ذخيره اي مشخص ديده مي شود
بررسي  بيماري در برخي از انواع. دنلنفوسيتهاي واكوئله مشاهده مي گرد نوري

     .مي باشد آنزيمي امكانپذير
  

  :علائم باليني
  

معمولا در  .زمان تولد و دوره نوزادي  طبيعي هستند در :زودرس نوع شيرخوارگي
سر كوچك، آتروفي عصب بينايي،  سالگي با علائم عقب ماندگي ذهني، 1زير 

، عدم تعادل نيرنگ قهوه اي ماكولا، تشنج، كاهش تونوس عضلادژنرسانس شبكيه، 
  .شود ميبيمار سالگي منجر به مرگ  10مي كند كه در كمتر از و ميوكلونوس تظاهر 

تظاهرات . سالگي تظاهر مي كند 4در كمتر از اين نوع : نوع شيرخوارگي ديررس
 .ماكولا در آن ديده نمي شودقهوه اي اما تغيير رنگ ، آن مانند نوع زود رس است

 10كمتر از در اين نوع هم مرگ در . ممكن است رخ دهد عضلاني كاهش تونوس
  .سالگي بروز مي كند

و  سالگي تظاهر مي كند 7در كمتر از اين بيماري  :نوع نوجواني يا بيماري باتن
پاركينسونيسم، اشكال بينايي، عدم كوچكي سر، ن شامل علائم سايكوتيك، آعلائم 

پوست تيره، اشكالات نوار وجود آب مرواريد و بقيه علائم نوع شيرخوارگي، پرمويي، 
و عدم تعادل اختلال خواب، توهم و اختلالات رفتاري،  ميوكلونوس احتمالي،مغز، 
  .سالگي رخ مي دهد 30از  ردر كمت بيمار مرگ. تونوس عضلاني است كاهش

                                                 
١  Auto fluroscense  
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اين نوع در بزرگسالي با اپي لپسي، عدم تعادل،  :1نوع بزرگسالي يا بيماري كوفس
ا سن بروز بيماري و يافته هاي علائم پيراميدال يا اكستراپيراميدال تظاهر ميكند، ام

  .ن بسيار متنوع مي باشدآباليني 
پالميتوئيل پروتئين  نقص در آنزيم در نوع شيرخوارگي زودرس :نقص آنزيم

 و تري پپتيديل پپتيداز يك، نقص در آنزيم تيواستراز، در نوع شيرخوارگي ديررس
در  .مي باشد CLN3در نوع نوجواني نقص در پروتئين متصل به غشاء بنام پروتئين 

  .است نوع بزرگسالي نقص بيوشيميايي مشخص نشده
  .مغلوباتوزوم  :توارث ژنتيكي

  .در فنلاند نسبتا شايع مي باشدزودرس نوع شيرخوارگي . نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .در نوع شيرخوارگي زودرسگلبولهاي سفيد  و در فيبروبلاستها :بررسي آنزيم •
ع شيرخوارگي ديررس و انوادر گلبولهاي سفيد يتها ودر لنفوس: بررسي آنزيم •

 .نوجواني
  

در نوع . موثر است 2در نوع شيرخوارگي زودرس احتمالا سيستامين :درمان
عوامل . شيرخوارگي ديررس درمان جايگزيني با آنزيم احتمالا موثر مي باشد

مايت مي پلي پپتيدهايي كه از رشد، افتراق و بقاي سلولهاي عصبي ح( 3نوروتروفيك
  .نيز ممكن است موثر باشند) كنند نظير فاكتور رشد نوروني

در انواع  در آمنيوسيتهاي كشت شدهجهش بررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
شيرخوارگي ديررس و نوجواني، بررسي آنزيم در آمنيوسيتها و نمونه پرزهاي 

  .كوريوني در نوع شيرخوارگي زودرس

                                                 
١  Kufs disease 
٢  Cystamine 
٣  Neurotrophic factors 
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 :اكسي زوميمتابوليسم پر :10فصل 

Peroxisomal metabolism: 
 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


متابوليسم پراكسي زومي: 10فصل   ---------------------------------- 390 
 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  391  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

زوم ها صورت مي گيرد شامل بتا  اعمال مهمي كه در پراكسي :بيوشيمي
بلند و مواد وابسته، آلفا اكسيداسيون  بسيار اكسيداسيون اسيدهاي چرب با زنجيره

، و توليد اترليپيدها و )مانند اسيد فيتانيك(متيل  3اسيدهاي چرب واجد  
ويژه اي است كه اساسا در سيستم عصبي مركزي، قلب و عضله  فسفوليپيدهاي

نظير پلاسمالوژنها، ايزوپرنوئيدها، كلسترول و اسيدهاي ( اسكلتي وجود دارند
نشهاي وابسته به اكسيژن در پراكسي زومها رخ مي دهد تا كبسياري از وا ).صفراوي

وژن توليد شده پراكسيد هيدر و سلول را در مقابل راديكالهاي اكسيژن حفظ كند
كد مي  1پكس پراكسينهاي گوناگون توسط ژنهاي .تجزيه مي شود توسط كاتالاز

 .زومها و انتقال از عرض غشاء مورد نياز مي باشند شوند و براي تشكيل پراكسي
بر روي پلي ريبوزومهاي سيتوزولي و  ه شدنپروتئينهاي پراكسيزومي پس از ساخت
وجود، موجب بزرگ شدن پراكسيزوم و سپس اتصال به پراكسي زومهاي از قبل م

پروتئينهاي پراكسيزومي جهت  .تقسيم آن و تشكيل پراكسيزومهاي جديد مي شوند
( ورود بداخل پراكسيزوم حداقل حاوي يكي از دو علامت متفاوت براي تعيين هدف 

pts1  وpts2 ( هستند.  
  

  :يافته هاي باليني كلي
 .وس عضلاني، تشنج، كري و غيره، كاهش تونآسيب مغزيعلائم عصبي نظير •
اندامها و كلسيفيكاسيونهاي  پروگزيمال قسمت اشكالات اسكلتي بويژه كوتاهي •

 .نقطه اي
 .، كوري، آب مرواريد و غيرهآسيب شبكيهاشكالات چشمي شامل  •
اهري بخصوص اشكالات جمجمه و صورت در انواع شديد ظيافته هاي تغيير شكل  •

 .بيماري
روده اي شامل هپاتيت نوزادي، بزرگي كبد، كلستاز، اختلال عملكرد كبدي  •

 .سيروز و غيره در انواع شديد بيماري
  

                                                 
١  PEX 
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  : نتايج بررسيهاي مورد نياز
كلسترول طبيعي يا پائين، بيلي روبين طبيعي يا بالا و آزمونهاي : بطور معمول •

 .عملكرد كبد غير طبيعي مي باشد
كربنه و غيره را نشان  26ش انواع افزاي :سرم اسيدهاي چرب با زنجيره بسيار بلند •

مي دهد كه نشانه نقص در بتا اكسيداسيون پراكسي زومي است و در اغلب نقائص 
 .پراكسي زومي شناخته شده يافت مي شود

در نقائصي كه بر توليد اترليپيد اثر مي كنند ): گلبولهاي قرمز در(پلاسمالوژنها  •
 .مقدارشان كاهش مي يابد

ر نقائص تشكيل پراكسي زوم و بيماري رفسام افزايش مي د: اسيد فيتانيك سرم •
رژيم غذايي است، پس هميشه در نوزادان طبيعي پائين  ازمنبع اسيد فيتانيك (يابد 

فيتانوئيل كوآ هيدروكسيلاز به اسيد پريستانيك  آنزيم اين اسيد از طريق. مي باشد
  ).تبديل مي شود

اكسيداسيون پراكسي زومي اثر مي در نقائصي كه بر بتا: اسيد پريستانيك سرم •
آلفا متيل آسيل كوآ در آنزيم  ي نشانه نقص يافزايش آن به تنها .كنند بالا مي رود
 .راسماز مي باشد

فرآورده هاي حد واسط افزايش مي ): سرم و ادرار(واسطه هاي اسيد صفراوي  •
 .يابند
 .بررسيهاي آنزيمي و جهشها •

يشگاهي در انواع نقائص پراكسي زومي اشاره در جدول زير به نتايج بررسيهاي آزما
  .شده است
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  :نقائص پراكسي زومي انواع نتايج بررسيهاي آزمايشگاهي در. 28 جدول شماره 

  نام نقص
اسيدچرب با 
زنجيره بسيار 

  طولاني
اسيد   اسيدفيتانيك  پلاسمالوژنها

  پريستانيك
اسيدهاي 
  صفراوي

نقائص تشكيل پراكسي
طبيعي يا  الاب  زوم و بتااكسيداسيون

طبيعي يا   طبيعي يا بالا  طبيعي يا بالا  پائين
  بالا

كندروديسپلازي
طبيعي يا   بالا يا طبيعي  پائين  طبيعي  ريزومليك پانكتاتا

  طبيعي  پائين

آدرنولكوديستروفي وابسته
  طبيعي  طبيعي  طبيعي  طبيعي  بالا  Xبه 

  طبيعي  پائين  بالا طبيعي طبيعي بيماري رفسام
ل آسيل كوآنقص آلفا متي

  بالا  بالا  بالا  طبيعي  طبيعي  راسماز

                                                               
  

  : تشخيص
هنگامي كه به نقائص تشكيل پراكسي زوم و يا نقائص بتا اكسيداسيون پراكسي 

يري زومي مشكوك شديد، ابتدا بايستي اسيدهاي چرب با زنجيره خيلي بلند اندازه گ
طبيعي باشد، اين نقائص را رد نمي كند، اما در صورتي كه  ميزان آن شود كه اگر

گلبولهاي و سطوح پلاسمالوژن در  غير طبيعي باشد، بايستي فيبروبلاستهاميزان آن 
در صورتي كه سطوح پلاسمالوژن كم باشد، نقص در تشكيل . بررسي شوند قرمز

بتا  سطوح طبيعي باشد، احتمالا نقص پراكسي زوم تائيد مي شود، اما اگر اين 
ممكن است نقص ساده در تشكيل  يا اكسيداسيون پراكسي زومي وجود دارد

ن پلاسمالوژنها كاملا طبيعي آمثل بيماري رفسام شيرخوارگي كه در  هاپراكسي زوم
 بايستي علاوه بر اين جهت نيل به تشخيص صحيح .هستند هم مطرح شود

نظير اسيد هاي دي و تري هيدروكسي كولستانوئيك، متابوليتهاي پراكسي زومي 
نقائص  تشخيص در صورتي كه .اسيد فيتانيك و اسيد پريستانيك نيز بررسي شوند

با استفاده از بايستي تائيد شد، ماهيت نقص آنزيمي  بتا اكسيداسيون پراكسي زومي
پراكسي و تيولازهاي  B بررسي مستقيم آنزيم آسيل كوآ اكسيداز، پروتئين دوكاره

   .گردد مشخصزومي 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


متابوليسم پراكسي زومي: 10فصل   ---------------------------------- 394 
 

با بررسي فعاليت آنزيم در آمنيوسيتها و بررسي مواد  :تشخيص قبل از تولدن آزمو
  .در مايع آمنيوتيك يا مايع پرزهاي كوريوني مي باشد

  
  :نقائص تشكيل پراكسي زوم يا آدرنولكوديستروفي نوزادي -1-10

Disorders of peroxisomal biogenesis/ Neonatal    
Adrenoleukodystrophy:                                                           
         

  :علائم باليني 
  

  :نوزادي نوع
زردي شديد نوزادي، كلستاز و افزايش بيلي روبين با  :زمان تولد و دوره نوزادي
كه منجر به  كاهش شديد تونوس عضلاني، ي كبديمستقيم و ترانس آمينازها

ميشود، تشنج شديد مقاوم به درمان، تظاهرات مغزي  آسيب عضلانيص تشخي
ميشود مگر با در نوزاد رشد  اختلالمكيدن ضعيف و تغذيه كم كه منجر به شديد، 

نبودن معدي تغذيه شود، حركات خودبخودي بسيار كم يا عدم حركات، - لوله بيني
ني، بزرگي مورو و گرسپ، كاهش رفلكسهاي تاندو هاييا ضعيف بودن رفلكس

پيشرونده كبد، اشكالات چشمي نظير نيستاگموس، آتروفي عصب بينايي و 
 .تظاهر مي كند تاخير شديد تكامل رواني حركتي و شبكيه رنگدانه ايدژنرسانس 

، يافته هاي احتمالي شكل ظاهري آسيب شبكيهاشكال شنوايي و  ساير علائم شامل
س سر صاف با ملاجهاي بزرگ و پيشاني بلند و برجسته، پ شاملسندرم زل وگر 

شيارهاي وسيع جمجمه، شيارهاي غير طبيعي لاله گوش، پل بيني پهن، چينهاي 
 ،اپي كانتال و ستيغ هيپوپلاستيك فوق كاسه چشمي، اختلالات كبدي كليوي

كلسي فيكاسيون نقطه اي كشكك، هيپوپلازي احتمالي سيستم تناسلي خارجي  و 
 .دند فوق كليه و الكتروليتهاي طبيعي مي باشنارسايي غدعدم شواهد باليني 
ماهگي نيز رخ  4ماهگي است، اما ممكن است در  15در بيمار ميانگين سن مرگ 

نوجواني زنده مي مانند شديدا معلول و دچار تغيير شكل دوره كه تا  بيماراني. دهد
  .ظاهري هستند
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علائم  حسي عصبي، منجر به كوري، كري آسيب شبكيهبا  :شيرخوارگينوع 
رشد و  اختلالگوارشي، اختلال كبدي و بزرگي كبد با زردي و هيپرتانسيون پورت، 

  .يافته هاي تغيير شكل ظاهري تظاهر مي كند
، عقب ماندگي شديد رواني حركتي، علائم اختلال رشدشامل علائم آن  :كودكينوع 

   .عصبي، كوري، كري و يافته هاي تغيير شكل ظاهري مي باشد
برخي از انواع نوزادي پيشرفت آهسته تري نسبت به نوع نوزادي شايع  :ساير انواع

بيماري رفسام شيرخوارگي نوع خفيف بيماري است كه در اوايل كودكي تظاهر . دارد
سندرم زل وگر نوع شديد بيماري است كه در عرض چند ماه كشنده مي . مي كند

  .باشد
در  .ماده زمينه اي پراكسي زومنارسايي در انتقال پروتئين بداخل : بيوشيمينقص 

 اين بيماريها، ساختمان پراكسي زوم خالي بوده و فقط حاوي پروتئينهاي غشايي
  .بدون وجود كاتالاز و ساير پروتئينهاي ماده زمينه اي مي باشد

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
و  هزار تولد زنده 25-50نقائص تشكيل پراكسي زوم يك مورد در هر  :ميزان بروز

  .هزار تولد زنده  100سندرم زل وگر يك مورد در هر 
  :روش تشخيص

اسيدهاي دي كربوكسيليك با زنجيره متوسط مانند  وجود :اسيدهاي آلي ادرار •
آديپيك، سوبريك و سباسيك كه نشانه نارسايي در بتا اكسيداسيون پراكسي زومي 

 .اين اسيدوري خفيف است است، اما در مقايسه با نقائص  بتا اكسيداسيون ميتوكندريال
 .افزايش دفع اسيد پايپكوليك: ادرار •
 .كاهش اسيد دوكوزاهگزاانوئيك: پلاسما •
 .در بيماري زل وگر بالا: ي كبديبيلي روبين و ترانس آمينازها •
   

درمان علامتي و حمايتي است نظير تجويز . درمان موثري وجود ندارد  :درمان
يگزيني با استروئيد جهت تصحيح نارسايي درمان جا ،ويتامينهاي محلول در چربي

استفاده . ميلي گرم روزانه 250غدد فوق كليه و استفاده از اسيد دوكوزاهگزا انوئيك 
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از كلوفيبرات جهت القاء تشكيل پراكسي زومهاي كبدي در بيماري زل وگر موفق 
  .نبوده است

ند و اسيدهاي چرب با زنجيره خيلي بلبررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
در آمنيوسيتهاي كشت شده و فعاليت دي هيدروكسي استن فسفات آسيل ترانسفراز 

نمونه در فعاليت كاتالاز در مايع آمنيوتيك و يا  بررسي و نمونه پرزهاي كوريوني 
   .پرزهاي كوريوني  توسط ايمونوفلورسانس

  
  : نقائص بتا اكسيداسيون پراكسي زومي -2-10

            Disorders of peroxisomal β oxidation:  
  :علائم باليني

  
  .طبيعي: زمان تولد

در هر يك از اين دوره ها مي بيماري  :، شيرخوارگي و كودكينوزادي اندور
ن مشابه علائم نقص در تشكيل پراكسي زوم مي آ علائم باليني و توان تظاهر كند

  .باشد
  . 1كاره پروتئين دو و آسيل كوآ اكسيداز نقص در آنزيم :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 . اسيدهاي چرب با زنجيره خيلي بلند: اسيدهاي آلي ادرار •
 .افزايش اسيدهاي صفراوي ويژه: پلاسما •
 .طبيعي: پلاسمالوژنها  •
  

  .درمان ندارد  :درمان

                                                 
١  Bifunctional protein 
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و بررسي مواد  بررسي فعاليت آنزيم در آمنيوسيتها :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .در مايع آمنيوتيك يا مايع پرزهاي كوريونيغير طبيعي 

  
  :كندروديسپلازي ريزومليك نقطه اي - 3-10

Chondrodysplasia rhizomelic punctata:                                
             

  :علائم باليني
  

   .كوتاهي قد: زمان تولد
شامل كوتاهي قسمت ن آعلائم باليني : ، شيرخوارگي و كودكينوزادي اندور

اهري صورت، كوتاهي قد، سر كوچك، ظپروگزيمال اندامها، تغيير شكل 
، ، ايكتيوزمفصلي، كانتراكتورو رواني حركتي اسپاستيسيتي، عقب ماندگي ذهني

  .مي باشدو آب مرواريد  آتروفي درم
پراكسي زوم يا نقص در انتقال پروتئينهاي معين بداخل  :بيوشيمي آنزيمي يا نقص

   .داخله مي كندمنقص آنزيمي كه در توليد پلاسمالوژن 
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 . اسيد فيتانيك بالا و اسيد پريستانيك پائين :اسيدهاي آلي ادرار •
 .پائين: پلاسمالوژنها  •
 .مي شود ديده منقوط بودن اپي فيزها: اندامها از راديوگرافيدر  •
 .كلسيفيكاسيون نامنظم و منقوط: بافت شناسي غضروف اپي فيزي ديستروفيك •

در جدول زير به انواع تشخيص هاي افتراقي كندروديسپلازي  :تشخيص افتراقي
  .ريزومليك نقطه اي با توارث، تظاهر باليني و نقص بيوشيمي آنها اشاره شده است
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لازي ريزومليك نقطه اي با تشخيص افتراقي كندروديسپ. 29جدول شماره 
  بيوشيمي آنها توارث، تظاهر باليني و نقص

  آنزيم يا پروتئين ناقص  تظاهر باليني  توارث  نام بيماري
كندروديسپلازي 
  آنزيم توليد پلاسمالوژن  شديد  اتوزوم مغلوب  ريزومليك نقطه اي

  ايزومراز 8استرول دلتا   -  غالب Xوابسته به   كنرادي هانرمن
  Eآريل سولفاتاز   -  مغلوب Xوابسته به   نرمنكنرادي ها

تعداد بسيار محدود 
  ناشناخته  متغير  اتوزوم غالب  بيماران

  
  .اسيد فيتانيك ممكن است موثر باشدمصرف در برخي از موارد محدوديت   :درمان

 وجود بررسي فعاليت آنزيم در آمنيوسيتها و بررسي :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .مايع آمنيوتيك يا مايع پرزهاي كوريوني در غير طبيعي مواد

  
                :Refsum disease: بيماري رفسام - 10- 4
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: وشيرخوارگي نوزادي انزمان تولد، دور
تظاهرات باليني در هر يك از اين دوره ها : دوره كودكي، نوجواني يا بزرگسالي

، رتينيت آسيب اعصاب محيطي متعدد ملعلائم باليني  شا. مي تواند شروع شود
علائم قلبي و اسكلتي  و پيگمنتوزا، عدم تعادل مخچه اي، كري، عدم بويايي، ايكتيوز

  .طبيعي مي باشدبيمار هوش  ، امااست
  .فيتانوئيل كوآ هيدروكسيلازنقص در آنزيم : نقص آنزيم

  . Xوابسته به  :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز
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  :روش تشخيص
 .اسيد فيتانيك بالا و اسيد پريستانيك پائين :يدهاي آلي ادراراس •
  .پروتئين بالا: مايع مغزي نخاعي •
  

  .اسيد فيتانيكمصرف محدوديت رژيم با   :درمان
وجود بررسي فعاليت آنزيم در آمنيوسيتها و بررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .يونيدر مايع آمنيوتيك يا مايع پرزهاي كور غير طبيعي مواد
  
  :نقص آلفا متيل آسيل كوآ راسماز -10- 5

Disorder of α methylacyl coA rasmase:                                 
            

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :وشيرخوارگي نوزادي انزمان تولد، دور
، آسيب اعصاب محيطي متعددتظاهرات باليني شامل : دوره كودكي يا بزرگسالي

يت پيگمنتوزا، اپي لپسي، اسهال، بيماري كبد، تاخير حركت و ضعف اسپاستيك رتين
  .اندامهاي تحتاني است

  .آلفا متيل آسيل كوآ راسماز نقص در آنزيم :نقص آنزيم
  . Xوابسته به  :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .اسيد فيتانيك و اسيد پريستانيك بالا: اسيدهاي آلي ادرار •
 .افزايش اسيدهاي صفراوي ويژه: سماپلا •
 .افزايش اسيدهاي صفراوي ويژه: ادرار •
 .افزايش اسيدهاي صفراوي ويژه: صفرا •
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  .جايگزين كردن اسيدهاي صفراوي  :درمان
وجود بررسي فعاليت آنزيم در آمنيوسيتها و بررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .ي كوريونيدر مايع آمنيوتيك يا مايع پرزها غير طبيعي مواد
  
 :ساير نقائص آنزيمي پراكسي زومي - 6-10

   
        :Hyperoxaluria type I :هيپراگزالوري اوليه نوع يك-6-10- 1

  
  .شامل سنگ كليه و نفروكلسينوز است :علائم باليني

  
  :Akatalasemia            : كاتالازميآ-2-6-10
  

آنزيمي آن كمبود آنزيم و نقص  است مزمن شامل زخمهاي دهاني :علائم باليني
  .كاتالاز مي باشد

  
  :Adrenoleuko dystrophy:          آدرنولكوديستروفي -3-6-10
  

پوست و در نقص مغزي دژنراتيو و پيشرونده است كه در كودكي با افزايش رنگدانه 
  .شواهد آزمايشگاهي بيماري دژنراتيو غدد فوق كليه بروز مي كند

  
  :علائم باليني

  
  .طبيعي :دوره نوزادي و زمان تولد

در تعداد كمي از بيماران در شيرخوارگي با علائمي نظير نقائص : شيرخوارگي دوره
شامل كاهش شديد تونوس عضلاني،  علائم اين. پراكسي زومي تظاهر مي كند

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  401  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

رشد و بيماري كلستاتيك كبدي، تشنج و احتمالا اپي ستوتونوس حمله اي  اختلال
  .ظاهر بيماري با علائم رفتاري استدراغلب موارد ت. دمي باش

برخي از . در اين دوره رخ مي دهد) موارد% 40(نوع كلاسيك بيماري : دوره كودكي
سالگي بيش فعال و گوشه گير يا مهاجم مي شوند كه ممكن است  4-8بيماران در 

ساير علائم شامل ضعيف شدن  .بصورت بروز ناگهاني حالتهاي عجيب و غريب باشد
مدرسه، بي توجهي، كاهش تمركز، تغيير در حافظه يا از دست دادن آن عملكرد در 

و  مي شودكاهش توجه تشخيص داده -بيمار اغلب اشتباها اختلال بيش فعالي(
، اشكال در برقراري ارتباط و از دست دادن مهارتهاي )متيل فنيديت مي گيرد

     .كنندبرخي از كودكان ممكن است با عدم تعادل تظاهر . كلامي مي باشد
تظاهر نوجواني  دورهعلائم در ،در تعدادي از بيماران :و بزرگسالي نوجواني اندور

كه شامل مشكلات بينايي بصورت نيستاگموس افقي، همي انوپسي  مي كند
همونيموس، دوبيني، از دست دادن توانايي شناخت بينايي اشياء، استرابيسم، از 

ز دست دادن شنوايي، اشكال در درك دست دادن بينايي و آتروفي عصب بينايي، ا
لهاي شلوغ، اشكال در راه رفتن بصورت راه رفتن بي ثبات و سفتي حصحبت در م

، ، فلج اسپاستيك يكطرفه يا همه اندامها، آپراكسيي تاندونيپاها، افزايش رفلكسها
تيره شدن رنگ پوست در نواحي پوشيده استزي، ديزآرتري و بلع مشكل،  گراف

 و )ممكن است اولين علامت عصبي باشد(نج در اواخر دوره بيماري بدن، بروز تش
علائم نارسايي غدد فوق كليه در برخي از بيماران بصورت خستگي، استفراغ بروز 

هنگامي كه . از دست دادن وزن و كاهش فشار خون مي باشد ،متناوب، ضعف كلي
به بروز وضعيت  علائم عصبي ظاهر مي شوند معمولا سريعا پيشرونده بوده و منجر

علائم گرفتاري نخاع  بيماري، در برخي از انواع. دكورتيكه، كوري و كري مي شوند
بصورت سفتي پاها بروز مي كند كه به سمت فلج اسپاستيك اندامهاي تحتاني پيش 

نظير علائم تومور مغزي از جمله  يعلائم همچنين ممكن است بيمار با. مي رود
معمولا  .بروز كند ي تاندونيبينايي و افزايش رفلكسهاسردرد يكطرفه، از دست دادن 

و بيمار وابسته به صندلي چرخدار مي شود سال بدتر  5-15بيماري عصبي در عرض 
صدمه حس ارتعاش  ،در اين زمان ممكن است بيمار اشكال در ادرار كردن. مي گردد

د، ناتواني اختلال عملكرد شناختي در نيمي از مواراندام تحتاني و هدايت عصبي، 
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در زنان هتروزيگوت علائم . جنسي و نارسايي گنادها و كاهش پلاكت داشته باشد
در  ييديده مي شود و اگر مرد مبتلا آسيب نخاع، اعصاب محيطي و غدد فوق كليه

اين سرانجام . خانواده نباشد، تصور مي شود كه بيمار دچار مالتي پل اسكلروز است
در برخي از . ف اسپاستيك اندامهاي تحتاني مي شوندزنان دچار ناتواني شديد با ضع

ي سالگي، افزايش رفلكسها 40متناوب از سن  اختلال حسيزنان هتروزيگوت هم 
 .صدمه حس ارتعاش در اندام تحتاني بدون ساير علائم گزارش شده است و تاندوني

از اما دمانس در برخي  ،در اغلب هتروزيگوتها عملكرد غدد فوق كليه طبيعي است
بيماري  ،نوجواني دوره در برخي از زنان درهمچنين . آنها گزارش شده است

مشاهده مي  مردان مبتلا به نارسايي غدد فوق كليه نظير آنچه درپيشرونده مغزي 
علاوه بر اين بعضي از بيماران با علائم بيماري آديسون  .گزارش گرديده است شود،

 دوره درت ممكن است مردان دربن. بدون يافته هاي عصبي مراجعه مي كنند
از  بزرگسالي تظاهر بيماري مغزي بدون گرفتاري نخاع را داشته باشند و در برخي

  . اشتباها تشخيص اسكيزوفرني داده مي شود آنها
اين پروتئين يك ناقل غشايي ( كمبود پروتئين آدرنولكوديستروفي: بيوشيمي نقص

ليگنوسروئيل كوآ سنتاز است كه م آنزيجهت انتقال  آدنوزين تري فسفاتمتصل به 
  .)آسيل كوآيي با زنجيره خيلي بلند مي باشد

  . Xوابسته به  :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .در فيبروبلاستها :كربنه 22كربنه به  26افزايش نسبت اسيدهاي چرب  •
در اثر ) كربنه 26و  24،25(چرب با زنجيره خيلي بلند افزايش اسيدهاي : پلاسما •

 .نقص در بتا اكسيداسيون اين اسيدهاي چرب در پراكسي زومها
  

پيوند زودرس مغز استخوان موجب توقف پيشرفت يا حتي بهبودي در   :درمان
سيستئين، روغن  ِال  استيلِان   درمان با آنتي اكسيدان. برخي از بيماران شده است

اسيد چرب غير (  اروكات به يك از روغن تري اولئات و تري 4لورنزو كه مخلوط 
است و ) را طبيعي مي كند كربنه 26اشباع  كه سطوح پلاسمايي اسيدهاي چرب 
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همچنين بررسي سطوح  .اسيد دوكوزا هگزا انوئيك هم ممكن است مفيد باشد
 4تجويز بوتيرات  و  .نها لازم استآاسيدهاي چرب ضروري براي پيشگيري از كمبود 

  .هستندفنيل بوتيرات هم تحت بررسي 
كربنه  و پروتئين  26سطوح اسيدهاي چرب بررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .مايع آمنيوتيك يا مايع پرزهاي كوريونيآدرنولكوديستروفي  در 
  

هر پسري كه در طي كودكي دچار نارسايي غدد فوق كليه مي شود، : نكته يك
  .بايستي از نظر آدرنولكوديستروفي بررسي شود

ترين آزمون جهت بررسي عملكرد غده فوق كليه، ارزيابي پاسخ به مفيد :نكته دو
  .مي باشد هورمون آدرنوكورتيكوتروپينتجويز 

وجود علائم سايكوتيك در بيمار مبتلا به آديسون بايستي تشخيص  :نكته سه
عملكرد در آدرنولكوديستروفي آدرنولكوديستروفي را مطرح سازد، اما ممكن است 

  .باشدغده فوق كليه طبيعي 
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  متابوليسم استرول :11فصل 

Sterol metabolism:  
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 3استيل كوآ به  3اولين مرحله توليد كلسترول، تراكم سيتوزولي  :بيوشيمي
وآ است كه سپس از طريق اسيد موالونيك به ك 1متيل گلوتاريل 3هيدروكسي 

اولين تر، تعديل و متراكم شدن بيش. ايزوپرنوئيدهاي فعال شده تبديل مي گردد
  .)18شكل شماره ( سترول را ايجاد مي كندااسترول و پيش ساز كلسترول يعني لانو

  
  استرولها متابوليسم .18شكل شماره 

  
 HMG: 3 متيل گلوتاريل 3 هيدروكسي.PP :پيروفسفات.  

  

                                                 
١  HMG   
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 Disorders of sterol    : نقائص تشكيل استرول - 1بخش 
biosyntesis:   

  
بصورت گرفتاري چند سيستم عضوي با يافته هاي تغيير  اين نقائص بطور باليني

همچنين اين بيماريها . شكل ظاهري و ديسپلازيهاي اسكلتي متغير ظاهر مي شوند
بايستي  در موارد سقطهاي مكرر بدون توضيح و تغيير شكل ظاهري جنين مد نظر 

. يستمتاسفانه تشخيص بيوشيميايي اين گروه از بيماريها هميشه آسان ن. باشند
اوپيتز  -لملي - سندرم اسميت) گاهي(معمولا كلسترول سرم در همه نقائص بجز 

طبيعي بوده و بررسي هاي اختصاصي استرول هم گاهي ممكن است نتايج طبيعي 
در چنين مواردي با بررسي جهش يا ارزيابي عملكرد مي توان به . ايجاد كند

بنظر مي ). ون استرولدر فيبروبلاستهاي كشت شده در محيط بد(تشخيص رسيد 
اوپيتز  -لملي - رسد كه آسيب زايي بيماري در همه نقائص به استثناء سندرم اسميت

. و نقص در آنزيم موالونيت كيناز، بيشتر در ارتباط با تكامل قبل از تولد قرار گيرد
مبتلايان اوپيتز و يا  -لملي -درمان با كلسترول بجز در مبتلايان به سندرم اسميت

  . كلسترول خون، بندرت توصيه مي شود كاهشبه 
 
  :موالونيك اسيدوري/  IgDسندرم هيپر -1-1

 Hyper IgD / Mevalonic aciduria: 
  : علائم باليني

 
  .طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي

در اين دوره اغلب مبتلايان حملات راجعه تب،  :شيرخوارگي و كودكي اندور
. ل، درد مفصلي و بثورات شبيه سرخك دارندلنفادنوپاتي حساس، بزرگي كبد و طحا

مي  ويرهفته  3-6هر اين حملات معمولا بدون وجود حادثه تسريع كننده خاصي 
اي ، كراتين كيناز و ترانس آمينازهCRPسديمانتاسيون،از ميان آزمايشات، . دهند
كودكي با دوره در  بيماري نوع خفيف تر. بالاستگلبولهاي سفيد و تعداد  كبدي
 Dايمونوگلوبين نوع تعادل و ديستروفي شبكيه بدون حملات تب يا افزايش عدم 
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عدم تعادل، كاهش تونوس دچار، بيماران بيماري در نوع شديدتر. بروز مي كند
دوره  در شديدترين نوع بيماري، بيمار در .هستندعضلاني و تاخير تكاملي 

چربي زيرجلدي،  عدمعلائم ممكن است بيمار با  .شيرخوارگي يا كودكي ميميرد
عقب ماندگي رواني حركتي . و بزرگي كبد و طحال مراجعه كند اختلال رشداسهال، 

در همه بيماران وجود دارد، اما عقب ماندگي ذهني معمولا خفيف و غير پيشرونده 
پيشرونده مخچه، عدم  كوچك شدندر همه بيماراني كه زنده مي مانند، . مي باشد

يافته هاي  .سالگي رخ مي دهد و پيشرونده مي باشد 2پس از  تعادل و ديزآرتري
گوشهاي تغيير شكل ظاهري شامل جمجمه باريك و بلند با برجستگي پيشاني، 

فيلتروم بلند، نتي مونگلوئيد چشمها، آپائين قرار گرفته با چرخش به عقب، شكاف 
ل و اتب با اسه مكررحملات . و لبهاي باريك مي باشد دهان و فك تحتاني كوچك
روز طول مي كشد و  4-5بار در سال رخ دهد، هربار  25استفراغ حتي ممكن است 

حملات تب در بعضي از بيماران درد در طي . در آنها عامل عفوني كشف نمي شود
در اغلب بيماران كم خوني . مفصلي، ورم زير جلدي و بثورات پوستي بروز مي كند

كلسترول طبيعي يا كمي پائين  و ز، كراتين كيناDايمونوگلوبين نوع شديد، افزايش 
ي رفلكسها تونوس عضلاني و ، كاهشآسيب عضلانيدر برخي از بيماران  .وجود دارد

يووئيت و ر آب مرواريد، آتروفي عصب بينايي، گرخ مي دهد و در برخي دي تاندوني
  .رتينيت پيگمنتوزا بروز مي كند

   .ت كينازاموالوننقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  . اتوزوم مغلوب :يكيتوارث ژنت
  .هزار تولد زنده 100كمتر از يك مورد در هر  :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 500مقدار اولي بيش از ( اسيد موالونيك و موالونولاكتون بالا :اسيدهاي آلي ادرار •

 .)ميلي مول به ازاي هر مول كراتينين است 100ميلي مول و دومي كمتر از 
، بالا ي كبديو ترانس آمينازها D وبين نوعايمونوگل كراتين كيناز،: سرم •

  .كلسترول، اسيدهاي صفراوي و يوبي كينون طبيعي يا پائين
 .لكوتريانها و پروستانوئيدها بالا: ادرار •
 .و لنفوبلاستهاگلبولهاي سفيد در فيبروبلاستها، : بررسي آنزيم •

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


يسم استرولمتابول: 11فصل   --------------------------------------- 410 
 
  

روئيدها در بنظر مي رسد درمان با كورتيكوست. درمان موثري وجود ندارد  :درمان
پيشنهاد شده  ثو  ييجايگزيني يوبي كينون، و ويتامينهاي . حملات حاد موثر باشد

  .است
  .در مايع آمنيوتيكموالونيك  بررسي سطوح اسيد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :Desmosterolosis        :     دسمواسترولوزيس - 2-1

  
  : علائم باليني

 
معمولادر مبتلايان بزرگي يا  :ارگي و كودكينوزادي، شيرخو انزمان تولد، دور

كوچكي سر، تغيير شكل ظاهري صورت، فك تحتاني كوچك، شكاف كام، ندولهاي 
ملي، ابهام جنسي،  ريزو ملي و مزو اندامهاي ي بطنهاي مغزي، پا چنبري،گلثه، بزر

باز، هيپوپلازي  مجراي شريانيهيپوپلازي كليه، ناهنجاريهاي مادرزادي قلب نظير 
  . ريه، عقب ماندگي رواني حركتي و تاخير تكامل مشاهده مي شود

دسمو (ردوكتاز  24دلتا  استرول بتا هيدروكسي 3 نقص در آنزيم: نقص آنزيم
  . )كه دسمواسترول را به كلسترول تبديل مي كند استرول ردوكتاز
  .اتوزوم مغلوب  :توارث ژنتيكي

  .مورد گزارش شده است 2تا كنون  :ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .دسمواسترول بالا: استرولهاي پلاسما •
 .دسمواسترول بالا: تهايلنفوسو  در فيبروبلاستها •
  

  .ناشناخته :درمان
  .نشده استبررسي  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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 : بيكسلر يا لانواسترولوزيس-سندرم آنتلي -3-1
Antley–Bixler syndrome/ Lanosterolosis:                              
           

  : علائم باليني
 

با ناهنجاريهاي مادرزادي متعدد و  همراه سندرمي :دوره نوزادي و زمان تولد
ناهنجاريهاي اندام، تغيير شكل ظاهري جمجمه و صورت و در بعضي از مبتلايان 

   .است با ابهام جنسيهمراه 
 فلاوپروتئيني است كه به همه( PORنقص در : بيوشيمينقص 

دمتيلاز، الكترون  آلفا 14 استرولبتا هيدروكسي  3نظير  450Pاكسيدوردوكتازهاي 
  .)مي دهد

  . نامعلوم :توارث ژنتيكي
  .ناشناخته :ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .بالا و دي هيدرولانواسترول استروللانو: استرولهاي پلاسما •
 .بالالانواسترول و دي هيدرولانواسترول  :هادر فيبروبلاست •
  

  .ناشناخته :اندرم
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :هوت - پلير ناهنجاريديسپلازي گرين برگ يا  -1- 4

Greenberg dysplasia/ Pelyer-Huet anomaly:                         
           

و است هيدروپس جنيني  و شديد 1كندروديسپلازي نقطه اي شامل :علائم باليني
، در افراد تئهو -ناهنجاري پليردر  .ميشودجنين د موجب مرگ معمولا قبل از تول

                                                 
١  Punctate Chondrodysplasia 
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عقب ماندگي رواني حركتي، اپي لپسي و اشكالات  هموزيگوت براي جهشهاي خاص،
  . اسكلتي مشاهده  مي شود

گيرنده (ردوكتاز  14دلتا استرول بتا هيدروكسي  3نقص در آنزيم  : نقص آنزيم
  ).Bلامين 

  .نامعلوم  :توارث ژنتيكي
  .ناشناخته: زان بروزمي

  :در ديسپلازي گرين برگ روش تشخيص
 .لوا ا ُُبت 3ين ِ د 14، 8كولستا افزايش   :هايا فيبروبلاست استرولهاي پلاسما •

 :هوت-روش تشخيص در ناهنجاري پلير
 .با شكل غير طبيعي گلبولهاي سفيد: خون در •
  

  .ناشناخته :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
                    :CHILD Syndrome:ندرم چايلدس -1- 5
 

پوستي ايكتيوتيك يكطرفه با حدود مشخص در  در بيمار ضايعات :علائم باليني
و نقائص اندام در راديوگرافي در سمت مبتلا  1خط مياني تنه، اپي فيزهاي منقوط

  . در مردان كشنده است بيمارياين  .مشاهده مي شود
  .دمتيلاز 4استرول  بتا هيدروكسي 3آنزيمي پلكس كمنقص در : نقص آنزيم

  .غالب Xوابسته به  :توارث ژنتيكي
  .ناشناخته: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .بالا متيل استرولها 4: هااسترولهاي پلاسما يا فيبروبلاست •
 

                                                 
١  Punctate epiphysis 
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در بيماراني كه كلسترول پائين يا ضايعات پوستي فعال . تجربي مي باشد :درمان
  .ي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار كلسترول تجويز مي شودميل 50-150دارند، 

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
 :هانرمن- كندرو ديسپلازي نقطه اي كنرادي -6-1

Chondrodysplasia punctata Conradi-Hunermann:              
            

   :علائم باليني
 

  .طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي
ريزومليك، كوتاهي  كوتاه قدي در بيمار :شيرخوارگي، كودكي يا بزرگساليدوره 

 و غير قرينه قسمتهاي پروگزيمال اندامها، اپي فيزهاي منقوط، آب مرواريد، ايكتيوز
اريترودرمي  ،در دوره شيرخوارگي. عقب ماندگي رواني حركتي مشاهده مي گردد

و ناخنهاي تغيير شكل يافته ديده  نبودن موهاايكتيوزي شكل نوزادي يا مادرزادي، 
و ناخنهاي تغيير  نبودن موهاايكتيوز غير اريترودرميك با  آن، در ساير انواع. مي شود

فك تحتاني كوچك، فاصله زياد بين چشمها، . شكل يافته مشاهده مي شود
هيپوپلازي خط وسط صورت، برجستگي پيشاني، هيپوپلازي كليه، ناهنجاريهاي 

كوليوز، هيپوپلازي عصب بينايي، كوچكي چشم و آب مرواريد هم مهره و دنده، اس
  . در مردان كشنده استبيماري  اين .ممكن است رخ دهد

  .ايزومراز 7 و دلتا 8دلتا  استرولبتا هيدروكسي  3نقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .غالب Xوابسته به  :توارث ژنتيكي

  .ناشناخته: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .بالاكلستنول  9يا  8دهيدروكسي كلسترول و  8 : هافيبروبلاست ،مااسترولهاي پلاس •
 

در بيماراني كه كلسترول پائين يا ضايعات پوستي فعال . تجربي مي باشد :درمان
  .ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار كلسترول تجويز مي شود 50-150دارند، 
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  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
                        :Lathosterolosis:لوزيسلاتواسترو - 7-1
  

    :علائم باليني
ساير علائم آن با سندرم . اهر مي كندظبا ناهنجاريهاي شديد و ذخيره چربي ت

  .اوپيتز همپوشاني دارد-لملي- اسميت
  .دساچوراز  5بتا هيدروكسي استرول دلتا  3: نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .لاتواسترول بالا: استرولهاي پلاسما و فيبروبلاستها •
 

  .با تجويز كلسترول ممكن است ذخيره چربي تشديد شود :درمان
  .ندارد :آزمون تشخيص قبل از تولد

  
  :Smith-Lemli-Opitz syndrome: اوپيتز- لملي- سندرم اسميت - 1- 8
  

   :علائم باليني
 

اهري ظتغيير شكل در اين بيماران : دي و شيرخوارگينوزا ان، دورزمان تولد
افتادگي پلك، سوراخهاي بيني جمجمه و صورت شامل سر و فك تحتاني كوچك، 

برگشته به سمت خارج، بهم چسبيدگي انگشتان دوم و سوم پا، ناهنجاريهاي كليوي، 
ي ، ناهنجاريها1پروزنسفالي خط وسط از جمله هولوناهنجاريهاي  ،گوارشي و قلبي

در . مي باشدسيستم تناسلي خارجي در پسرها، نارسايي غدد فوق كليه و شكاف كام 

                                                 
١  Holoprosencephaly 
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، اختلال رشدبيماران عقب ماندگي رواني حركتي، اختلالات رفتاري، % 90بيش از 
در . مي دهد ويمشكلات تغذيه، كاهش تونوس عضلاني و عقب ماندگي ذهني ر

ناهنجاريهاي ريوي، اختلالات انعقادي تعداد كمي از بيماران استرابيسم، آب مرواريد، 
در شدت بسيار متفاوتي با بيماري مي تواند . و بيماري مزمن كبد گزارش شده است

 تا زندگي و طول عمر طبيعي از مرگ داخل رحميبيمار بروز كند كه طيف آن 
   .متغير است
  .زردوكتا 7دلتا  استرولبتا هيدروكسي  3نزيم آنقص در : نقص آنزيم

  .نقص در آخرين مرحله توليد كلسترول: شيمينقص بيو
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .هزار تولد زنده 40يك مورد به ازاي هر : ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .بالا دهيدروكلسترول 8و 7: هاو لنفوسيت هااسترولهاي پلاسما، فيبروبلاست •
 .پائينكلسترول طبيعي يا : پلاسما •
  .بررسي جهشها •
  

 به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار كلسترولميلي گرم  50-100تجويز شامل :درمان
 در بيماران مبتلا به نوع خفيف .تجويز شود باليني بيشترمي باشد كه در شيرخواران 

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  0.5-1واستاتين  تجويز سيم بيماري،
ل خوراكي امكان ندارد، در بيماري حاد كه تجويز كلسترو. مفيد باشدممكن است 

ليپوپروتئين با تراكم  كلسترول يبعنوان منبع اورژانس ي فروزنپلاسمااز مي توان 
  .دنمو استفاده پائين

اندازه گيري استرول در مايع آمنيوتيك و  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .ونمونه پرزهاي كوريوني كشت شده آمنيوسيتهاي كشت شده
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 synthesis: Disorders of  :صفراوي نقائص تشكيل اسيد -2بخش 
bile acid  

  
فرآيند، در اين . اسيدهاي صفراوي در كبد از كلسترول ساخته مي شوند: بيوشيمي

آن اولين واكنش  برخي از مراحل مشتمل بر بتا اكسيداسيون پراكسي زومي است و
ي متوليد كلسترول  واكنش محدود كننده سرعت ،)آلفا هيدروكسيلاسيون 7يعني (

كنودزاكسي اسيد يعني اسيد كوليك و توليد شده دو اسيد صفراوي اصلي . باشد
كوآ تبديل شده و با گليسين يا تورين كونژوگه مي شوند تا فعال كوليك به استرهاي 

اسيدهاي صفراوي جهت . نمكهاي صفراوي تشكيل دهند و در صفرا دفع گردند
با (بدي را تنظيم مي كنند تشكيل كلسترول ك هستند،جذب چربي در روده لازم 

و جهت توليد كافي صفرا  )هيدروكسي متيل گلوتاريل كوآ ردوكتازآنزيم مهار 
   .ضروري مي باشند

  
  :با كلستاز و سوءجذب همراه نقائص تشكيل اسيد صفراوي - 1-2

synthesis with cholestasis & malabsorption  Disorder of bile acid  
  

   :علائم باليني
 

  .طبيعي :تولدزمان 
نوزادي طولاني، مدفوع چرب، اسهال مقاوم بدرمان، نرمي دوره زردي : دوره نوزادي

  .گاهي بزرگي كبد و طحال و استخوان، خونريزي، خارش
 دهيدروژناز )كربنه 27( استرول 5بتا هيدروكسي دلتا  3نقص در آنزيم : نقص آنزيم

آلفا  7 اكسي استروليا  آنزيم  از وردوكتبتا  5استرول اوكسو   3، 4دلتا آنزيم  و يا
  .هيدروكسيلاز

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم: ميزان بروز
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  :روش تشخيص
، الكالن فسفاتاز و زمان اي كبديبيلي روبين كونژوگه، ترانس آمينازه: پلاسما •

و گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز طبيعي، كلسيم  بالا، طبيعي يا  ترومبوپلاستين نسبي
 .كلسترول طبيعي يا پائين، ويتامينهاي محلول در چربي پائين و اسيدهاي چرب ويژه بالا

 .افزايش اسيدهاي صفراوي ويژه: ادرار •
 .افزايش اسيدهاي صفراوي ويژه: صفرا •
 

  .كلستاز داخل كبدي فاميلي پيشرونده :تشخيص افتراقي
  .جايگزيني اسيدهاي صفراوي :درمان

هيدروكسيلاز كه ممكن است آلفا  7اكسي استرول در ص به استثناء نق :پيش آگهي
  .خوب استپيش آگهي نياز به پيوند كبد داشته باشد در بقيه موارد 

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
  :Cerebrotandino xantomatosis  : مغزي تاندوني گزانتوماتوز -2-2
  

   :علائم باليني
 

  .طبيعي :زمان تولد
هپاتيت  نوزادي خود محدود : رخوارگي، كودكي و بزرگسالينوزادي، شي اندور

بروز درمان، عقب ماندگي رواني حركتي، آب مرواريد، ه شونده، اسهال مقاوم ب
ا از دهه دوم زندگي به بعد، اترواسكلروز، پوكي استخوان، عدم تعادل هگزانتوم

  .پيشرونده و دمانس
  .زهيدروكسيلا 27استرول نقص در آنزيم : نقص آنزيم

  .بويژه در سيستم عصبي) و كلسترول( تجمع كلستانول : نقص بيوشيمي
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم: ميزان بروز

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


يسم استرولمتابول: 11فصل   --------------------------------------- 418 
 

  :روش تشخيص
 .كلستانول بالا، كلسترول طبيعي يا بالا: پلاسما •
 .افزايش الكلهاي صفراوي ويژه: ادرار •
 

  .جايگزيني اسيدهاي صفراوي و تجويز استاتينها :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  گليكوزيله شدن پروتئين:12فصل 

Protein glycosylation:  
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بسياري از آنزيمها، پروتئينهاي انتقالي و غشايي، هورمونها و غيره جهت عملكرد نياز 
در تشكيل زنجيره هاي ). پروتئينها گليكوجهت تشكيل  (به گليكوزيله شدن دارند 

بيش از يا شبكه گلژي و يدراتي در سيتوپلاسم، رتيكولوم اندوپلاسمي جانبي كربوه
در پروتئينها  شكسته شدن گليكو. )19شكل شماره (  شركت مي كنندآنزيم  30

  .ليزوزومها صورت مي گيرد
  

  .گليكوزيله شدن پروتئينها.  19شماره   شكل
  

  
Fru :فروكتوز .Man :مانوز.P :فسفات.GDP :گوانوزين دي فسفات .ER : رتيكولوم

  .نقص مادرزادي گليكوزيلاسيون: CDG.اندوپلاسميك
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   :نقائص مادرزادي گليكوزيلاسيون - 1بخش 
Congenital Disorders of Glycosylation (CDG):                     
                
اين گروه از نقائص كه قبلا بنام سندرمهاي گليكوپروتئين با كمبود كربوهيدرات 

يده مي شدند، با اختلال در عملكردهاي گوناگون فيزيولوژيك و طيف وسيعي از نام
دسته بندي اين نقائص بر اساس نكات پاتوفيزيولوژيك مي . علائم مشخص مي شوند

نوع يك شامل نقائصي در تجمع گليكان متصل به دوليكول و انتقال آن به : باشد
ر صورتي كه نوع دو به نقائصي در است، د) اغلب در رتيكولوم اندوپلاسمي(پروتئين 

تاكنون اساس . اشاره مي كند) اغلب در شبكه گلژي(گليكانهاي وابسته به پروتئين 
نقص در آنزيم (  aنقص مشخص گرديده و شايعترين نوع آنها نوع يك 16مولكولي 

  . است) فسفومانوموتاز
  

  :روش تشخيص
اي گليكوزيلاسيون در آزمون ارزيابي تشخيصي اين دسته از نقائص با بررسي الگوه 

افزايش در (اين الگوها به انواع يك . ايزوالكتريك متمركز ترانسفرين شروع مي شود
باندهاي دي سيالوترانسفرين و آسيالوترانسفرين همراه با كاهش تترا سيالو 

) افزايش باندهاي تري سيالوترانسفرين و منوسيالوترانسفرين(و دو ) ترانسفرين
نقائص . و اين انواع مشابه انواع نقائص گليكوزيلاسيون مي باشندتقسيم ميشوند 

ثانويه گليكوزيلاسيون ممكن است در اثر الكليسم مزمن، گالاكتوزمي كلاسيك يا 
  . عدم تحمل فروكتوز ايجاد شوند

  : درمان
- در اغلب موارد علامتي است و شامل تغذيه با رژيمهاي پر كالري از طريق لوله بيني

درمان موفقي است و جهت ارتقاء تصوير  aتجويز مانوز در نوع يك . شدمعدي مي با
  .، از فوكوز استفاده شده استcباليني بيماران مبتلا به نوع دو
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  :aنقص مادرزادي گليكوزيلاسيون نوع يك  -1-1
Congenital Glycosylation Disorders Type 1a:                        
           

بيماران % 80تاكنون  و گليكوزيلاسيون است مادرزادي نقص شايعترين نوع 
  .تشخيص داده شده در اين دسته قرار مي گيرند

  
   :علائم باليني

پل بيني فرورفته، فك برجسته، ، صورت شامل تغيير شكل ظاهري :علائم كلي
، اختلال رشدسنها، اتوده هاي چربي غير معمول بخصوص در بگوشهاي بزرگ، 

حلق با ورود اغ شديد وجهنده، بروز رفلكس آغ زدن يا پريدن غذا در اسهال، استفر
بروز ، آتروفي چربي زيرجلدي يا ناتواني جويدن غذا، تاخير تكامل ،لقمه غذا بدهان

پوستي ضخيم شده بر روي اندام تحتاني،  لكه هاي، لكه هاي ناشي از آنخطوط يا 
   .و بزرگي احتمالي جثهحوادث ترومبوآمبوليك 

، در اندامها كانتراكتورايجاد قوز و اسكوليوز از سنين مدرسه، بروز : م اسكلتيعلائ
و وابسته شدن به  ، محدوديت احتمالي حركات مفصل پايتغيير شكلهاي اسكلت

  . صندلي چرخدار
  .خوشحال با رفتار كليشه اي هستند و اغلب افرادي اجتماعي: علائم رفتاري
، كري، )40-60ضريب هوشي (تي و ذهني عقب ماندگي رواني حرك: علائم عصبي

مخچه، تكلم بريده بريده، اختلال  كوچك شدنكاهش تونوس عضلاني، اپي لپسي، 
، سكته هاي مغزي خونريزي كننده كه در كودكي سيسم عصبي در ميلينه شدن
، عدم تعادل، حملات مشابه سكته مغزي، آسيب اعصلب محيطيشايعتر است، 

آتتوز و ديستوني در برخي از  ،كرهاغماء، رفه اندامها، تشنج، استيوپور و فلج يكط
  . موارد و كاهش سرعت هدايت عصبي

    .استرابيسم، آب مرواريد و رتينيت پيگمنتوزا: علائم چشمي
 هايو ناهنجاري آسيب عضله قلبيشيرخوارگي، دوره افوزيون پريكارد در : علائم قلبي

  . يقلب
  .بافت شناسي كبد امتحان درجسام انكلوزيوني فيبروز و ا و بزرگي كبد: علائم كبدي
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  .بزرگي كليه، پروتئينوري و سندرم نفروتيك: علائم كليوي
  .كم كاري گنادها، عدم بروز بلوغ در زنان و كاهش گلوكز خون: علائم غدد درون ريز

  .بررسيهاي انعقادي غير طبيعي، حوادث خونريزي دهنده يا آمبولي: علائم هموستاز
  .طبيعي :دوره نوزادي زمان تولد و

ممكن است بيمار با عفونتهاي شديد، نارسايي قلب : و كودكي شيرخوارگي اندور
اشكال در تغذيه در سه ماه اول يا كبد، كاهش تونوس عضلاني، ورم، خواب آلودگي، 

، عدم توانايي نگه زندگي و تمايل كم به شير خوردن، تمايل به خونريزي يا ترومبوز
كودكان بزرگتر معمولا . تظاهر كند و تشنج در كمي از موارد الگيداشتن سر در يكس

و حملات  عقب ماندگي ذهني غير پيشرونده و علائم عصبي از جمله عدم تعادل
  . دارند مشابه سكته مغزي با علائم تشنج، استيوپور، اغماء و فلج يكطرفه اندامها

 ،تعادل مخچه اي عدم بيماري، در نوع نوجواني :نوجواني و بزرگساليدوران 
قوز و  ،، لاغري اندام تحتاني، تشنج در نيمي از مواردهماهنگي كم در حركات

  .و در نوع بزرگسالي كم كاري گنادها و پيري زودرس مشاهده مي شوداسكوليوز 
  .نقص در آنزيم فسفومانوموتاز :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم: ميزان بروز

  :روش تشخيص
، فاكتورهاي انعقادي نه سهكاهش پروتئينهاي گوناگون نظير آنتي ترومبين  :رمس •

 . Sو پروتئين Cو يازده، پروتئين 
 .پروتئينوري: ادرار •
 .افزايش پلاكتها: خون •
 .افزايش پروتئين: مايع مغزي نخاعي •
 .در گلبولهاي سفيد و فيبروبلاستها :بررسي آنزيم •

  .علامتي است :درمان
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بررسي فعاليت آنزيم در آمنيوسيتها و نمونه پرزهاي  :ل از تولدتشخيص قبآزمون 
  .كوريوني

  

  :ساير نقائص گليكوزيلاسيون مادرزادي - 2-1
Congenital Glycosylation Disorders:                                   

  

در جدول زير به يافته هاي باليني اصلي، نقص آنزيمي و محل آن در داخل سلول، 
نوع ايزوالكتريك متمركز ترانسفرين و نوع سلول مورد استفاده جهت تائيد  الگوي

  . نقص آنزيمي در همه نقائص گليكوزيلاسيون مادرزادي اشاره شده است
  

يافته هاي باليني اصلي، نقص آنزيمي و محل آن در داخل  . 30شماره  جدول
ورد نوع سلول م متمركز ترانسفرين و سلول، الگوي نوع ايزوالكتريك

  : استفاده جهت تائيد نقص آنزيمي در نقائص گليكوزيلاسيون مادرزادي

  نام آنزيم  نوع نقص
محل

داخل 
 سلول

نوع 
IEF  

تائيد با نوع 
  تظاهرات باليني اصلي  سلولي

Ia  گلبول سفيد  يك  سيتوزول  فسفومانوموتاز /
  فيبروبلاست

عقب ماندگي رواني حركتي، تغيير شكل 
، اشكال  ظاهري، آتروفي مخچه، تشنج

انعقادي، بي اشتهايي، اسهال، استفراغ، 
  كاهش تونوس عضلاني

Ib  گلبول سفيد  يك  سيتوزول  فسفومانوزايزومراز  /
  فيبروبلاست

علائم گوارشي، بزرگي و فيبروز 
مادرزادي كبد، اشكال انعقادي،هوش 

 طبيعي

Ic  α3-1  گلوكوزيل
  فيبروبلاست  يك  RE  ترانسفراز

ب ماندگي علائم گوارشي و كبدي، عق
رواني حركتي، اپي لپسي، استرابيسم، 
عدم تعادل، كاهش تونوس عضلاني، 

  تغيير شكل ظاهري متغير

Id  3-1  مانوزيل
  فيبروبلاست  يك  RE  ترانسفراز

تونوس عضلاني، تشنج،عقب  افزايش
ماندگي رواني حركتي، آتروفي عصب 
  بينايي، كلوبوم عنبيه، سر كوچك

Ie  دوليكولP 
  فيبروبلاست  يك  RE  يك مانوزسنتاز

عقب ماندگي رواني حركتي، تغيير شكل 
ظاهري، تشنج، سر كوچك، عدم رشد  

 جسماني، كاهش تونوس عضلاني
 محوري، كراتين كيناز و ترانس آمينازها

 بالا
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If 
مانوز  Pدوليكول

 فيبروبلاست يك RE يوتيليزه
عقب ماندگي رواني حركتي، بيماري 
 هپوستي، تشنج،عدم رشد جسماني،صدم

 بينايي

Ig  α 6-1  مانوزيل
  فيبروبلاست  يك  RE  ترانسفراز

عقب ماندگي رواني حركتي، كاهش 
 عدم رشد جسماني، ،تونوس عضلاني

  تغيير شكل  ظاهري، سر كوچك

Ih  α3گلوكوزيل
ورم، آسيت، بزرگي كبد، اشكالات   فيبروبلاست  يك  RE ترانسفراز

  آلبومين پائين انعقادي، علائم گوارشي،

Ii  α 3 -1  مانوزيل
  فيبروبلاست  يك  RE  ترانسفراز

اشكالات  عقب ماندگي رواني حركتي،
چشمي، تشنج، بزرگي كبد،اشكالات 

  انعقادي

Ik  β4-1مانوزيل
سر  ،اشكالات انعقادي آسيب عضله قلب،  فيبروبلاست  يك  RE       ترانسفراز

  مكررتشنج  هيدروپس جنيني،، كوچك

Il  α2-1مانوزيل
بزرگي  تاخير تكامل، تشنج،، سر كوچك  فيبروبلاست  يك  RE    ترانسفراز

  كبد، كاهش تونوس عضلاني

IIa   ِان استيل گلوكز 
  فيبروبلاست  دو  گلژي  ترانسفراز آمينيل

عقب ماندگي شديد رواني حركتي بدون 
اي  آسيب اعصاب محيطي يا رفتار كليشه

تشنج، هيپوپلازي  انعقادي، اشكالات
 .مغز

IIb  گلوكوزيداز يك  RE  فيبروبلاست  طبيعي  

بزرگي كبد، اشكال تغذيه اي، تغيير 
شكل ظاهري صورت و جمجمه، كاهش 

تونوس عضلاني، تشنج، هيپو 
  ونتيلاسيون

IIc   GDP   
  فيبروبلاست  طبيعي  گلژي  فوكوز ترانسپورتر

عقب ماندگي رواني حركتي، تغيير شكل 
ظاهري صورت و جمجمه، كاهش 

تاخير عفونتهاي شديد، ، تونوس عضلاني
  رشد، سر كوچك

IId  
β1،4

گالاكتوزيل 
  ترانسفراز

  فيبروبلاست  دو  گلژي
اشكال انعقادي، ،كاهش تونوس عضلاني

سر بزرگ، هيدروسفالي، آسيب 
  عضلاني،عقب ماندگي رواني حركتي

IIe   COG-7  فيبروبلاست  دو  گلژي  

 تغيير شكل ظاهري، ديسپلازي اسكلتي،
 ،لپسي زردي، بزرگي كبدوطحال، اپي

، كاهش تونوس عضلاني ، عفونت راجعه
نارسايي قلب، پوست شل و چروك 

  خورده، مرگ  در شيرخوارگي
RE:اندوپلاسميك رتيكولوم.IEF:آزمون ايزوالكتريك متمركز.COG :كمپلكسي در توزيع گلژي.  
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  .علامتي است :درمان
مونه پرزهاي بررسي فعاليت آنزيم در آمنيوسيتها و ن :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .كوريوني

  
در اغلب موارد  و توارث ژنتيكي اتوزوم مغلوب دارندنقائص فوق   همه انواع: نكته

 .نوزادي يا شيرخوارگي شروع مي شوددوره  از بيماري تظاهرات باليني
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  متابوليسم ليپوپروتئين :13فصل 

Lipoprotein metabolism: 
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هسته اين ذرات . تقال چربي در خون هستندليپوپروتئينها مسئول ان :بيوشيمي
گليسريد ها و استرهاي كلسترول مي باشد،  حاوي مولكولهاي آب گريز شامل تري

در حاليكه سطح آنها از مولكولهاي باردار آب دوست مثل فسفوليپيدها و كلسترول 
 Bنظير آپو(آپوليپوپروتئينهايي كه به اين ذرات چسبيده اند . تشكيل شده است

 و بعنوان ليگاند هت ثبات ساختماني مهم مي باشندج )يك  Aو آپو B 48آپو ،100
 Aيك و آپو Aدو، آپو Cآپو ( يا كوفاكتور ) يكA و آپو Eآپو ، B 100نظير آپو(

بر اساس تراكمشان به انواع با  ليپوپروتئينها. آنزيمهاي ويژه مورد نياز هستند )چهار
خيلي پائين تراكم ، )LDL(پائين تراكم  ،)IDL(متوسط تراكم ، )HDL(تراكم بالا 

)VLDL (و شيلوميكرونها تقسيم بندي مي شوند .  
شيلوميكرونها و ليپوپروتئينهاي با تراكم خيلي پائين غني از تري گليسريد بوده و 
. بترتيب در شبكه گلژي مخاط دوازدهه و سلولهاي كبدي تجمع مي يابند

گليسريدها در روده جذب مي شوند، پس از بعنوان وسايل انتقال تري شيلوميكرونها 
ه جريان خون وارد مي غذا در مقادير زياد توليد شده و از طريق مجاري لنفاوي ب

كه توسط كبد ساخته مي شوند و تري  ليپوپروتئينهاي با تراكم خيلي پائين. شوند
به  كلسترول را) بخصوص پس از تبديل به ليپوپروتئينهاي با تراكم پائين(گليسريدها 

كه (بعنوان كوفاكتور ليپوپروتئين ليپاز  دو Cآپو . سلولهاي محيطي مي رسانند
نقش مهمي در شكسته شدن ) گليكوپروتئين متصل به اندوتليوم مي باشد

جهت  در سلول شيلوميكرونها و ليپوپروتئينهاي با تراكم خيلي پائين بازي كرده و
. و اسيدهاي چرب تجزيه مي كند تري گليسريدها را به گليسرولمتابوليسم بيشتر، 

جذب شده و متابوليزه مي  Eآپو  بقاياي شيلوميكرونها توسط كبد از طريق گيرنده
ليپوپروتئينهاي با تراكم خيلي پائين به انواع با تراكم متوسط تبديل شده و . گردد

پس از برداشتن چربيهاي بيشتر از آن سرانجام به ذرات ليپوپروتئين با تراكم پائين 
در صورتي كه به اين ذرات در محيط . كه غني از كلسترول هستند تبديل مي شوند

وتئين با تراكم پائين جذب كبد مجددا از طريق گيرنده ليپوپر اآنهنياز نباشد، 
بصورت چندين زير واحد متفاوت وجود ليپوپروتئينهاي با تراكم پائين  .گردند مي

عنوان ذره بسيار آتروژن، كوچك و بآن نوع شش  ، كه)انواع يك تا شش( دارند 
به گيرنده خود متصل B 100ليپوپروتئين با تراكم پائين توسط آپو. متراكم مي باشد
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توسط اسيد ليپاز شده و بوسيله اندوسيتوز جذب مي گردد و در ليزوزوم اساسا 
هيدروكسي متيل كلسترول آزاد شده از اين واكنش، فعاليت . شكسته مي شود
كلسترول آسيل ترانسفراز در  -نتاز را مهار كرده و از طريق آسيل كوآگلوتاريل كوآ س

ليپوپروتئينهاي با تراكم بالاهم بصورت چندين . قطرات چربي سلول ذخيره مي گردد
اين ذره در اثر متابوليسم ). انواع يك تا سه(زير واحد متفاوت وجود دارد 

. ي پائين ايجاد مي شودليپوپروتئينهاي با تراكم خيلشيلوميكرون و تداخل با 
چهار،  Aو آپو) جزء پروتئيني عمده(يك  Aآپوليپوپروتئينهاي با تراكم بالا توسط  

و با استرهاي كلسترول موجب غني  كلسترول آسيل ترانسفراز را فعال كرده-لسيتين
ممكن است با تري  CETPلي بنام داين ذرات بوسيله پروتئين تبا. شدن آن مي شود
قسمت اعظم كلسترول . ير ليپوپروتئينها تعويض شوندگليسريدهاي سا

ليپوپروتئينهاي با تراكم توسط مسير  مكانيسمليپوپروتئينهاي با تراكم بالا با اين 
اساسا از (مستقيما علاوه بر اين ليپوپروتئينهاي با تراكم بالا. پائين متابوليزه مي شوند

پس بدين ترتيب . دبوسيله كبد جذب شده و شكسته مي شون) يك Aطريق آپو
بعنوان وسيله نقليه اي جهت انتقال معكوس كلسترول از ليپوپروتئينهاي با تراكم بالا

جدول  در .سلولهاي محيطي به كبد عمل كرده و اثر محافظت از عروق را بعهده دارند
  .زير به انواع ليپوپروتئينها، نوع آپو ليپوپروتئين و انواع عملكرد آنها اشاره شده است

  
  انواع ليپوپروتئينها، نوع آپوليپوپروتئين و انواع عملكرد آنها . 31 شماره ولجد

  عملكرد  آپوليپوپروتئين  لبپوپروتئين

 شيلوميكرون
A ،يك و چهارB 
 يك، دو و سه C چهار،

 Eو 

انتقال تري گليسريدهاي خارجي، ويتامينهاي 
 و داروها محلول در چربي

ليپوپروتئين با تراكم 
  خيلي پائين

C ،يك، دو و سهB 
  انتقال تري گليسريدهاي داخلي  Eصد و 

ليپوپروتئينهاي با 
فرآورده برداشته شدن تري گليسريد از   Eصد و  Bدو ،  C  تراكم متوسط

  ليپوپروتئين با تراكم خيلي پائين

ليپوپروتئين با تراكم 
  صد B  پائين

فرآورده برداشته شدن تري گليسريد از 
انتقال كلسترول به  سط،ليپوپروتئين با تراكم متو

  بافت خارج كبدي و تنظيم توليد كلسترول
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ليپوپروتئين با تراكم 
  بالا

A ،يك ، دو و چهارD ،
E، C يك و سه  

اساسا تعديل ساير ليپوپروتئينها و انتقال 
  كلسترول به كبد

احتمالا جهت ترميم عروق، عامل خطر   a صد و آپو  a  Bليپوپروتئين 
  آترواسكلروز

  
     :Hypercholesterolaemia :افزايش كلسترول خون - 1بخش 
       

  
   :Familial Hypercholesterolaemia :افزايش فاميلي كلسترول خون -1-1
  

  .اين بيماري شايعترين بيماري تك ژني انسان است
  

  :علائم باليني
  

ا از زمان تولد در هتروزيگوتها و هموزيگوتها وجود دارد، ام خون كلسترولافزايش 
ميلي گرم  600-1200 خون غلظت كلسترول. هموزيگوتها بيماري شديدتري دارند

ظهور گزانتوماست كه ممكن است  بيماري معمولا اولين تظاهر باليني. در صد است
گزانتوما بويژه بر روي تاندون آشيل و تاندونهاي . مسطح، توبروز يا تاندينو باشد
رنجها، زانوها و ساير جاها، نوع زير بر روي آ آن اكستنسور دستها، نوع توبروز

گزانتوم . تيبيا و آرنج بروز مي كند برجستگي استخواندر زيرزانو در  آن پريوستي
پوستي برنگ نارنجي روشن يا زرد است و بر روي باسنها و دستها، پرده بين انگشتي 

يك . ظاهر مي شودگاهي بر روي زبان يا مخاط دهان  و بين انگشتان اول و دوم
سالگي ديده  10قبل از مبتلا وس مشابه قوس پيري در قرنيه در افراد هموزيگوت ق

لروز شديد نتيجه باليني بسيار مهم ابتلا به اين بيماري، وقوع اترواسك. مي شود
عروق محيطي و مغزي بطور زودرس مي باشد  و شريان آئورت و شرائين كرونر

 3ماهگي و  18سكته قلبي در  وي سالگ 5آنژين باليني در  در بيماران، بطوريكه
مي  گرفتاريسالگي بعلت اين  30و اغلب بيماران تا  سالگي گزارش گرديده است
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رسوب گزانتوم بر روي اندوكارد و دريچه هاي ميترال و آئورت منجر به تنگي  .ميرند
حملات راجعه التهاب مفصلي يا تنوسينويت در قوزك پا، . آنها مي شود و نارسايي

روز طول مي كشد و سپس  3-12مفاصل بين انگشتي پروگزيمال مچ دست و 
در نوع . خودبخود خاموش مي شود و ممكن است با سديمانتاسيون بالا همراه باشد

بر روي تاندونهايي نظير تا زمان مرگ توسعه مي يابد و گزانتوم  ،بيماري هتروزيگوت
 در هتروزيگوتها و در كه گزانتوم پلكي است معمولا 1گزانتلاسما .دمي ده ويآشيل ر

اما بندرت در هموزيگوتها مشاهده مي  ،ي با كلسترول طبيعي ديده مي شودافراد
قوس قرنيه هم كه در افرادي با متابوليسم چربي طبيعي ديده مي شود، در . دگرد
سال مشاهده مي  30بالاي طبيعي افراد % 50سالگي و در  30هتروزيگوتها تا % 10
باليني بيماري شريان كرونر در دهه چهارم زندگي بروز مي  تظاهراتمعمولا . شود
   .كند
  .ليپوپروتئين با تراكم پائينگيرنده نقص در  :بيوشيمي نقص

و هموزيگوتها دو كپي  در هتروزيگوتها بصورت غالب تظاهر مي كند :توارث ژنتيكي
  .غيرطبيعي از ژن ناقص را دارند

  .تولد زنده 500هر يك مورد در نوع هتروزيگوت  :ميزان بروز
  :روش تشخيص

، در و بالاتر در صد ميلي گرم 300در هتروزيگوتها ( افزايش كلسترول: پلاسما •
كاهش  ، تري گليسريد طبيعي،)ميلي گرم در صد 600هموزيگوتها بيش از 
 .ليپوپروتئين با تراكم بالا

م در ميلي گر 260بيماري قلبي عروقي و كلسترول بيش از : (سابقه فاميلي مثبت •
 ).صد در والدين

  .هاو لنفوسيت هادر فيبروبلاست: بررسي فعاليت گيرنده ليپوپروتئين با تراكم پائين •
ميزان ميلي گرم در صد و  220كلسترول كل بيشتر از ميزان در صورتي  :درمان

، با در نظر باشد )ميلي گرم در صد 35بيشتر از (طبيعي  ليپوپروتئين با تراكم بالا
  :لسترول اقدامات زير لازم مي باشدميزان كگرفتن 

                                                 
١  Xanthelasma 
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 ميلي گرم در صد بود، 130-150كلسترول ليپوپروتئين با تراكم پائين ميزان اگر  -1
  .سال چك شود 2بايستي مجددا در عرض 

يلي گرم در صد م 150بيشتر از  كلسترول ليپوپروتئين با تراكم پائينميزان اگر  -2
 . بايستي كلسترول رژيم غذايي محدود شود بود، 

عليرغم استفاده از رژيم غذايي  كلسترول ليپوپروتئين با تراكم پائينميزان اگر  -3
 160يا بطور اوليه بيشتر از  باشدميلي گرم در صد  190بيشتر از  ماه 6-12بمدت 

 .ميلي گرم در صد باشد، دارودرماني را مد نظر قرار دهيد
ميلي گرم در صد  250 كلسترول ليپوپروتئين با تراكم پائين بيشتر ازميزان اگر   -4

 . باشد، بيمار بايستي به مركز بيماريهاي متابوليك انتقال يابد
  

مصرف كلسترول روزانه كمتر از جهت رژيم درماني در هتروزيگوتها در صورتي كه 
 3/1از  تركم بطوريكهميلي گرم باشد، تركيب چربي مصرفي را تعديل كنيد  300

رزينهاي  در ميان داروهاي پيشنهاد شده. رددانرژي مصرفي روزانه از چربي تامين گ
 متصل شونده به آنيون نظير كلستيرامين و كلستيپول كه از بازيافت اسيدهاي

ليپوپروتئين با تراكم صفراوي جلوگيري كرده و باعث تحريك تشكيل گيرنده هاي 
كاهش مي % 15-20غلظت كلسترول ليپوپروتئين با تراكم پائين را  ،پائين مي شوند

گرم به ازاي هر  0.2-0.4به روزانه مقدار دارو بايستي بتدريج افزايش يابد تا . ندده
 در درمان دارويي بيماران، .منقسم برسد دوز 2-3در  كيلوگرم وزن بدن بيمار

مهاركننده هاي هيدروكسي متيل گلوتاريل  و ، فيبراتهاگرم روزانه 1-6سيتواسترين 
 مواستاتيناز گروه اخير لوواستاتين و . باشيد را هم مد نظر داشته) استاتينها(كوآ 

 سطوح خوني كلسترول و ليپوپروتئين با تراكم پائين را كاهش داده و گبرنده هاي 
درمان تركيبي با . ني داري افزايش ميدهندعليپوپروتئين با تراكم پائين را بطور م

% 50-60ين را كلسترول ليپوپروتئين با تراكم پائسطوح  ،كلستيرامين و لوواستاتين
لوواستاتين، استاتينهاي طبيعي تعديل شده بطريق شيميايي نظير . كاهش مي دهند

سيمواستاتين و پراواستاتين يا استاتينهاي صناعي از قبيل آتورواستاتين، 
سريواستاتين و فلوواستاتين در درمان هتروزيگوتهاي دچار هيپركلسترولمي فاميلي 

اثرات جانبي اين داروها شامل . تفاده مي شوندهيپركلسترولمي اسو ساير انواع 
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. است كه ممكن است بصورت رابدوميوليز تظاهر كند آسيب عضلانيسميت كبدي و
كلسترول ر آنها را بر روي ياثتافزودن اسيد نيكوتينيك به اين داروها ممكن است 

  . افزايش دهد
طبيعي كرده و  پيوند كبد ميزان كلسترول پلاسما را ،در چند بيمار هتروزيگوت

 درمان، روش ديگر. بر طرف كرده است را ي بيمارانضايعات عروق كرونر و گزانتوما
برداشتن ليپوپروتئين با تراكم پائين توسط پلاسمافرز يا آفرز هفتگي يا دو هفته 
يكبار است كه غلظت كلسترول خون را كاهش داده و باعث بهبود ضايعات عروق 

 نيز در درمان و ژن درماني كاو- ستموز پورتاااز روش آن .مي گردد كرونر و گزانتوما
در هموزيگوتها رژيم درماني و مصرف  متاسفانه .مي توان استفاده نمود اين بيماري

  .دارو موثر نمي باشد
   .ماه در طي درمان 3-6هر : پيگيري
گيرنده ليپوپروتئين با تراكم پائين بررسي فعاليت  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .كلسترول در نمونه خون جنينيميزان بررسي  وي كشت شده منيوسيتهادر آ
  
  :Familial ApoB-100 deficiency (FDP):صد B آپو يكمبود فاميل -2-1
 

ي در هموزيگوتها. است مانند نقص گيرنده ليپوپروتئين با تراكم پائيناين بيماري 
مبتلا به سطح كلسترول و خطر قلبي عروقي نظير هتروزيگوتهاي  مبتلا،

جايگزين  Eتوسط آپو Bقسمتي از عملكرد آپو(مي باشد  هيپركلسترولمي فاميلي
  ).مي گردد

  .صد Bكمبود آپو : بيوشيمي نقص
  .اتوزوم كودامينانت :توارث ژنتيكي

  .تولد زنده 700يك مورد در هر  آن نوع هتروزيگوت :ميزان بروز
  .ين استمانند نقص گيرنده ليپوپروتئين با تراكم پائ :درمان
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  :(Citosterolaemia Phytosterolaemia):يا فيتواسترولمي سيتواسترولمي-3-1
  

  . م، آترواسكلروز زودرس و گاهي هموليز استوگزانتبروز شامل : علائم باليني
و گياهان  هاماهيمصرفي موجود در  جذب روده اي استرولهاي  :بيوشيمي نقص

  .يابد افزايش يافته و دفع صفراوي آنها كاهش مي
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .كلسترول طبيعي تا بسيار بالا، فيتواسترولها و سيتواسترولها بالا: سرم •
 .فيتواسترولها و سيتواسترولها بالا :اسپكتروسكوپي جرم -گازكروماتوگرافي •
  

تفاده از رزينهاي تعويض رژيم غذايي با كاهش مصرف چربيهاي گياهي و اس  :درمان
  .آنيون

  .ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
  :افزايش فاميلي كلسترول خون انواع ساير -1- 4

Other Hypercholesterolemia:                                   
  
 ).379صفحه (بيماري ذخيره استركلسترول در ليزوزوم است : بيماري ولمن •
 . aبيماري هيپرليپوپروتئين  •
 .هيپربتا ليپوپروتئينمي •
 .هيپركلسترولمي پلي ژنيك •
سندرم كوشينگ، بي  ،هيپركلسترولمي ثانويه در كم كاري تيروئيد، بيماري كليه •

 .STH 1ح آكرومگالي يا افزايش ترش و اشتهايي عصبي
  

                                                 
١  STH ( SomatoTrophin hormone) 
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   :افزايش توام كلسترول و تري گليسريد خون -2بخش 
Mixed hyperlipidaemia:  

  
  : يا ديس بتا ليپوپروتئينمي فاميلي مي نوع سههيپر ليپيد - 1-2

Hyperlipidaemia Type III (familial 
dysbetalipoproteinaemia):       

 
، تغيير رنگ چينهاي كف آترواسكلروزگزانتلاسما،  م،وشامل گزانت :علائم باليني

  .دست برنگ نارنجي
يپوپروتئين با لمنجر به اشكال در جذب  Eوجود انواعي از آپو :بيوشيمي نقص

  .و بقاياي ليپوپروتئين ها در كبد مي شود متوسطتراكم 
، ساير جهشها در دامنه اتصال دو Eدر نوع  آپو  اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  . اتوزوم غالب هستند از نوع گيرنده
  .هزار تولد زنده 5يك مورد در هر  :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .بالاو تري گليسريدها  كلسترول : سرم •
  

و داروهاي كاهش دهنده چربيها و درمان ساير  رژيم غذايي  استفاده از   :درمان
  .عوامل خطر مانند ديابت قندي

  .ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 
 
  :توامهيپرليپوپروتئينمي فاميلي  -2-2

Familial Combined hyperlipoproteinaemia:                         
            

 
از نظر باليني خفيف تر از نقص گيرنده ليپوپروتئين با تراكم پائين  :لائم بالينيع

  .مي باشد
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توليد بيش از حد ليپوپروتئين با تراكم خيلي پائين . نامشخص :بيوشيمي نقص
  . وجود دارد

   .هتروژن :توارث ژنتيكي
  .تولد زنده 300يك مورد در هر  :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .تري گليسريدها بالا كلسترول و: سرم •
 .مثبت: سابقه فاميلي •
  

مصرف كربوهيدراتهاي با جذب و كاهش  ، استاتينهااستفاده از رژيم غذايي  :درمان
  .سريع

  .ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 
 
  :Other Mixed hyperlipidaemia :توامساير هيپر ليپيدمي هاي  -3-2
  

  .مي باشد Eانواع آپو  ص درنق شامل كمبود ليپاز كبدي است كه مشابه
  

 :Hypertriglyceridaemia: افزايش تري گليسريد خون -3بخش 
  
 
 :)هيپر ليپيدمي نوع يك يا پنج( افزايش فاميلي شيلوميكرون خون -1-3

Familial chylomicronaemia (hyperlipidaemia type I or V): 
           

  
تري گليسريدها . يك هم ناميده مي شود اين بيماري بعنوان هيپرليپوپروتئينمي نوع

 .شيلو ميكرونها را تشكيل مي دهند%  95-80
 :علائم باليني

 
  .طبيعي :زمان تولد
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شيري  بيماري،اولين علامت  :نوزادي، شيرخوارگي، كودكي و بزرگسالي اندور
روزگي، يك هفتگي يا يك ماهگي  2رنگ بودن خون، سرم يا پلاسماست كه در 

ظاهر مشخصه ناشي از زياد بودن شيلوميكرونهاي خون با قرار  .مشخص مي گردد
، به درجه سانتي گراد پديدار مي شود 4ساعت در  18-24دادن پلاسما بمدت 

اينصورت كه شيلوميكرونها به شكل لايه كرم رنگ در بالا ظاهر مي شوند و لايه 
دو لايه كدر در انواع هيپرليپوپروتئينمي سه، چهار و پنج هر (  زيري شفاف است
 12-14 بدنبال نمونه خون بايستي. )پلاسما شفاف مي باشد ،است و در نوع دو

فرد در عرض دو هفته قبل از آزمايش نبايستي ساعت ناشتايي گرفته شده باشد و 
رژيم غيرمعمول يا داروهاي موثر بر  داشته يا از افزايش يا كاهش وزن غير معمول

دل  مكررحملات حاد و  بيماري، ن تظاهر بالينيشايعتري. چربيها مصرف كرده باشد
اين حملات مي تواند ابتدا در . درد است كه بالاخره در همه بيماران رخ مي دهد

شدت حملات از . بزرگسالي شروع شوددوره شيرخوارگي، اواسط كودكي و يا دوره 
 درد در اغلب موارد. كوليك شيرخوارگي خفيف تا پريتونيت شديد متغير است

مي شكم را ميگيرد يا در وسط اپي گاستر، ربع فوقاني راست يا چپ شكم تما
ممكن است با اسپاسم، رژيديتي يا حساسيت ريباند، تب و . احساس مي گردد

و حتي باعث وابستگي به مصرف داروهاي مخدر  همراه باشد گلبولهاي سفيدافزايش 
همراه  ا استفراغ همچنين ممكن است با بي اشتهايي، اتساع شكم، اسهال ي. شود
عدم رعايت رژيم  و هميشه با افزايش چربي خون همراه استحمله حاد درد . باشد

اي مصرف قرصهو غذايي، مصرف غذاهاي رايج، عفونت، مصرف الكل، حاملگي
بروز پانكراتيت حاد با دل درد . پيشگيري از بارداري موجب بروز دل درد مي شوند

، ضعف شديد و مي كشد و تعريق، افت فشارخونكه به پشت يا شانه ها تير  ،شديد
بزرگي كبد و طحال بخصوص در . مي باشند شوك از عوارض هيپر شيلوميكرونمي

ساعت پس از شروع رژيم بدون  24-48شيرخواران و كودكان غالب است و در عرض 
چربي و انواعي از عوارض منسوب به آمبولي . چربي، اندازه اين اعضاء كاهش مي يابد

 در شيرخواران. هم رخ مي دهدفلج گذرا يا خونريزي گوارشي  ،ز قبيل تشنجآن ا
مبتلا تحريك پذيري، رنگ پريدگي يا كم خوني، خونريزي از قسمت تحتاني روده، 

نيمي از در . قبل از يكسالگي گزارش مي گردد ،بزرگي طحال و سابقه فاميلي مثبت
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اسنها، قسمتهاي پروگزيمال گزانتوم برجسته پوستي بخصوص بر روي ب ،مبتلايان
غشاهاي مخاطي از جمله بر روي  ،بر روي گونه هاستنسور و حتي اندامها، سطوح اك

 زرد مسطح يا پلاك مانند ميليمتري 1-5به شكل ندولهاي  كام سخت و لوزه ها
اين ضايعات دردناك يا خارش  .ظاهر مي شوند رنگ يا با مركز زرد رنگ يا قرمز رنگ

اين بثورات . ورات حتي در هفته اول زندگي ممكن است ظاهر شوندبث .دار تيستند
هزار  2در عرض چند روز پس از افزايش تري گليسريدهاي پلاسما به بالاتر از سطح 

ميلي گرم در صد ظاهر شده و با كاهش رژيمي اين سطوح، بسرعت رنگ از دست 
اين بيماران، در  .هفته بطول مي انجامد 3مي دهند و ناپديد شدن كامل آنها 

در بالا بودن طولاني   .رخ نمي دهد گزانتلاسهاتوبروز، تاندينو، مسطح و  هايگزانتوم
رنگ  ،وس چشمدن كل فونآبروز مي كند كه در  1چربيهاي خون ليپميا رتيناليس

صورتي كمرنگ شده و ممكن است رفلكس نوري اضافي بر روي عروق  برنگ پريده يا
بدنبال حملات مكرر . سفيد شيري بنظر برسند اديده شود و شرائين و وريده

. لوزالمعده عارض شود بخش برون ريز پانكراتيت ممكن است ديابت يا نارسايي
يا منحني  خون افزايش اسيد اوريكدر آنان اما ،برخي از بيماران كم خوني دارند

  . تحمل غير طبيعي گلوكز رخ نمي دهد
يسريدها از شيلو ميكرونها و نقص در شكسته شدن تري گل: اشكال بيوشيمي

    .با تراكم خيلي پائين هايليپوپروتئين
  .ليپوپروتئين ليپاز نقص در آنزيم :آنزيم نقص

  . اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .تولد زنده 300يك مورد در هر  :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 كلسترول، )ميلي گرم در صد 1000-4000(تري گليسريدها شديدا بالا : سرم •

  .طبيعي يا بطور متوسط بالا
  .0.2هميشه كمتر از  :تري گليسريد كلسترول به نسبت •
 .باند مشخصه شيلوميكرون در مبدا: در الكتروفورز ليپوپروتئين •

                                                 
١  Lipemia retinalis 
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كاهش ميزان  ليپوپروتئين با تراكم خيلي پائين طبيعي يا كمي بالا،ميزان  :پلاسما •

 .اكم بالاليپوپروتئين با تراكم پائين و ليپوپروتئين با تر
شيلوميكرون ها را از ساير %: 3انكوباسيون پلاسما در پلي وينيل پيروليدون  •

   .كندليپوپروتئين ها تفكيك مي
  

دچار پانكراتيت و دل درد  دو است كه در آن بيمار Cنقص آپو : تشخيص افتراقي
 در در موارد كمي بزرگي طحال و. استمي شود، اما بدون گزانتم و بزرگي كبد 

ثانويه شامل  يعترين علل پلاسما شيري رنگاش. داردوجود از آنها كم خوني  نيمي
ديابت، الكليسم، نفروز، لوپوس اريتماتو سيستميك، لنفوم يا هيستيوسيتوز بدخيم 

      .نقصي در ليپوپروتئين با تراكم پائين ندارندهستند كه 
كالري % 15ز كمتر ا(نشده  اشباعاشباع شده و هايمحدوديت مصرف چربي :درمان
لازم است، اما محدود كردن تري گليسريدهاي  )از چربي تامين شود بايستي مصرفي

در  .با زنجيره متوسط لازم نيست، زيرا اينها سهمي در ساختن شيلو ميكرونها ندارند
 گرم به ازاي هر كيلو گرم وزن 0.5و در بچه ها چربي روزانه گرم  50از  ربالغين كمت

و مصرف  از كمبود اسيدهاي چرب اساسي  .مان مفيد استجهت شروع در بيمار
الكل، استروژنها،  ليعواملي كه موجب افزايش غلظت تري گليسريدها مي شوند از قب

ايزوترتينوئين و داروهاي مدر ، 1مسدود كننده هاي گيرنده بتا آدرنرژيك، زولوفت
 در رژيم چربيمصرف در طي حاملگي نيز محدوديت شديد . بايستي پيشگيري شود

تجويز  ،در نوزادي با شيلو ميكرونمي و نارسايي احتقاني قلب. بايستي رعايت شود
  . ه استگرداندبازسطح تري گليسريدها و عملكرد قلب را به وضع طبيعي  ،پلاسمافرز

درمان تجويز آپو  ،دو Cدر نقص آپو . درمان فاز حاد بيماري شامل آفرز چربي است
C در يك مورد حمله پانكراتيت ناشي از . ه تازه استدو بصورت پلاسماي يخ زد

  .دو با انفوزيون پلاسماي طبيعي انساني درمان شده است Cنقص آپو 
  .ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 

 

                                                 
١   Zoloft 
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بايستي از نظر  مكرربا پانكراتيت تشخيص داده شده يا دل درد  بيماران :يك نكته
  . هيپر ليپيدمي غربالگري شوند

واران و كودكان مبتلا به پانكراتيت و بيماران مبتلا به پانكراتيت شيرخ: نكته دو
  .فاميلي بايستي از نظر هيپر شيلوميكرونمي بررسي شوند

اري از مواد محلول در آنرا بطور يچربي خيلي بالاي پلاسما، ميزان بس :نكته سه
 هايگرم در صد افزايش تري گليسريد 0.9مثلا به ازاي هر . كاذب كاهش مي دهد

از طرف ديگر . كاهش نشان مي دهد كه نياز بدرمان ندارد% 1، غلظت سديم پلاسما
 . را افزايش مي دهد خون چربي بالا، سطوح هموگلوبين و بيلي روبين

 
 :Familial Hypertriglyceridaemia :خون تري گليسريد افزايش فاميلي -2-3
  

  :علائم باليني
  

نوان سندرم متابوليك همراه با چاقي، بع. در اغلب موارد بدون علامت مي باشد
  .پرفشاري خون نيز تظاهر ميكنداوريك و  اختلال در تحمل گلوكز، افزايش اسيد

  .با تراكم پائين ليپوپروتئينجهشهايي در ژن  :بيوشيمي نقص
   .احتمالا پلي ژنيك :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 ).يش شيلوميكرون ها و ليپوپروتئين با تراكم خيلي پائينافزا( تري گليسريدها بالا: سرم •
  

سندرم كوشينگ، كم كاري تيروئيد و بيماري شامل ديابت،  :تشخيص افتراقي
   .كليوي است

  استفاده از رژيم غذايي، كاهش مصرف كربوهيدراتهايي كه سريعا جذب  :درمان
وغن ماهي، انجام ورزش نيكوتيناميد و ر ،تجويز داروهايي نظير فيبراتهامي شوند، 

  . منظم و كاهش وزن
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  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  

 :ليپوپروتئين با تراكم بالانقائص متابوليسم  -4بخش 
 Disorders of HDL metabolism:   

) يك Aكاهش ليپوپروتئينهاي با تراكم بالا يا كاهش آپو(آلفا ليپوپروتئينمي  هيپو
و عامل خطر مهم اترواسكلروز زودرس مي باشد، اما علت موارد فاميلي بوده در اغلب 

، نارسايي خون تري گليسريدافزايش علل ثانويه آن شامل . آن معمولا واضح نيست
     كبد، مشكلات روده، التهاب حاد و يا مصرف برخي از داروها مانند استروئيدها 

  ر اترواسكلروز از طريق اجتناب از ساير عوامل خط درمان آن علامتي و. مي باشد
  .مي باشد

  
 :Apolipoprotein A1 deficiency     :يك Aكمبود آپو ليپوپروتئين  -1-4
 

  :علائم باليني
  

  .اترواسكلروز زودرس، گزانتوم، كدورت قرنيه و گاهي آميلوئيدوز مي باشد بروز شامل
شدت متفاوت، گاهي همراه با  ك باي Aجهشهايي در ژن آپو :توارث ژنتيكي 

  .وئيدوز فاميليآميل
  .نامعلوم :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .يك Aآپو كاهش بالا وليپوپروتئين با تراكم  كاهش: سرم •
 

  .اجتناب از عوامل خطر اترواسكلروز :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  445  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

 :Tangier Disease        :بيماري تانژير -2-4
 

  :علائم باليني
ضعف، پارستزي، اختلال در سيستم با علائم (متعدد آسيب اعصاب محيطي  شامل

لوزه هاي نارنجي و هيپرپلاستيك، تغيير رنگ  ،)، افتادگي پلك و غيرهعصبي خودكار
  . است گي كبد و طحال و كدورت قرنيهمخاط روده به رنگ نارنجي، بزر

نقص انتقال داخل سلولي استرهاي كلسترول در ماكروفاژها و  :نقص بيوشيمي
   .سلولهاي كف آلودايجاد 

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم :ميزان بروز

  : روش تشخيص
، افزايش تري يك Aكاهش ليپوپروتئين با تراكم بالا و كاهش آپو: سرم •

 .گليسريدها، كلسترول طبيعي يا پائين
 

  .ندارد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :Fish-eye disease             :بيماري چشم ماهي - 3-4
  

  :علائم باليني
كم خوني هيپوكروم  و منجر به نارسايي كليه آسيب كليوي، شامل كدورت قرنيه

  .در بيماري كلاسيك فقط كدورت قرنيه ديده مي شود. است
   .لسيتين كلسترول آسيل ترانسفرازنقص در آنزيم  :آنزيمنقص 

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .لومنامع :ميزان بروز
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  : روش تشخيص
يك، افزايش تري  Aكاهش ليپوپروتئين با تراكم بالا و كاهش آپو: سرم •

 .گليسريدها
 .0.7از  بيشتر: نسبت كلسترول آزاد به كل •
 

  .علامتي است :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :Elevation of HDL              :افزايش ليپوپروتئين با تراكم بالا -4- 4

  
  :خون آلفا ليپوپروتئينافزايش فاميلي  -4-4- 1

 Familial hyperalphalipoproteinaemia : 
  
 

استرها اين كلسترول موجب مي شود  هايدر اين بيماري نقص پروتئين انتقال استر
 ح ليپوپروتئين با تراكم بالاوسطافزايش . دندر ليپوپروتئين با تراكم بالا باقي بمان

  .نظر باليني بدون علامت بوده و اغلب طول عمر بالا دارند ازافراد  .ديده مي شود
  
  :افزايش ثانويه ليپوپروتئين با تراكم بالا -2-4-4

Secondary hyperalphalipoproteinaemia:                               
                  

 
  .علل آن شامل ورزش، مصرف الكل و داروهايي نظير استروژنهاست
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نقائص همراه با كاهش كلسترول ليپوپروتئين با تراكم پائين و تري  -5بخش 
 Low triglyceridaemia & LDL:گليسريدها

cholesterol:           
  

    :Familial abetalipoproteinaemia:خون تا ليپوپروتئينودن فاميلي ببن -1-5
  

  :علائم باليني
كمبود ويتامينهاي  و )رشد اختلالمدفوع چرب، استفراغ و (شامل سوء جذب چربي 

آسيب شبكيه ، عدم تعادل، علائم مخچه اي، آسيب اعصاب محيطيبا علائم (ي يآ و 
  .مي باشد) و عضلات

اين  در نتيجه .نقص پروتئين انتقال تري گليسريد ميكروزومي :بيوشيمينقص 
 توليدانتقال تري گليسريد بداخل رتيكولوم اندوپلاسميك دچار اشكال شده و  نقص،

ظرفيت انتقال ويتامينهاي كاهش مي يابد كه بنوبه خود  Bليپوپروتئينهاي حاوي آپو
گلبولهاي  اين امر منجر به اختلال عملكرد. محلول در چربي و داروها را كم ميكند

   .نيز مي شود قرمز
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .B، فقدان آپوري گليسريدهاتشديد كلسترول و كاهش : سرم •
 .آكانتوسيتها: اسمير خون محيطي •
 .طبيعي Bكلسترول، تري گليسريدها و آپو: سرم والدين •
 

 100 ييويتامين تجويز چربي خيلي كم و مصرف شامل رژيم غذايي با   :درمان
و  د،، آويتامينهاي  تجويزو خوراكي به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمارروزانه ميلي گرم 

  .است طريق عضلانيب كا
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  :كاهش فاميلي بتا ليپوپروتئين خون - 2-5

Familial hypobetahipoproteinaemia:   
  :علائم باليني

   . مانند آبتا ليپوپروتئينمي فاميلي اما خفيف تر از آن استعلائم آن 
   . Bپروتئين ليپوآپو در نقص :نقص بيوشيمي

  .كودامينانتاتوزوم  :يكيتوارث ژنت
  .نامعلوم :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .Bكاهش شديد كلسترول و تري گليسريدها، فقدان آپو: سرم •
 .آكانتوسيتها: اسمير خون محيطي •
 .B كلسترول، تري گليسريدها و آپوكاهش : سرم والدين •

 

  . نظير آبتا ليپوپروتئينمي فاميلي است : درمان
  .ندارد :دتشخيص قبل از تولآزمون 

  

 :Anderson disease                     :بيماري آندرسون -3-5
 

     :علائم باليني

مي محلول در چربي كمبود ويتامينهاي  ورشد  اختلال، شامل سوء جذب چربي
  .باشد

  .  سلولهاي روده در تجمع شيلوميكرونها در نقصاحتمالا  :نقص بيوشيمي
  .نامعلوم :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم :زميزان برو
  : روش تشخيص

 .يك Aو آپو Bتري گليسريدها، آپو ،كاهش كلسترول: سرم •
 .حاوي قطرات چربي: سلولهاي روده •

  .ندارد : درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  449  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

  

  

  متابوليسم پورين و پيريميدين :14فصل 

Purine & Pyrimidine etabolism:  
  

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


متابوليسم پورين و پيريميدين: 15ل فص  ------------------------------- 450 
 

https://telegram.me/karnil
www.karnil.com


  451  -------------------------------------  هاي متابوليك مادرزادي بيماري
 

 

ر پيچيده اي است كه منجر به توليد اينوزين تشكيل پورين شامل مسي: بيوشيمي
. منو فسفات مي شود كه خود به آدنوزين يا گوانوزين منو فسفات تبديل مي گردد

. مي شوندتجزيه از طريق هيپوگزانتين و گزانتين به اسيد اوريك  سرانجام پورينها
ت كارباميل فسفاآنزيم  كه توسط (تشكيل پيريميدين از طريق كارباميل فسفات 

اسيد اوروتيك  از طريق تشكيلشروع شده و ) سنتاز دو سيتوزولي توليد مي شود
 منجر به توليد اوريدين منوفسفات و سپس تركيبات سيتيدين يا تيميدين مي گردد

  . )20شكل شماره ( 
  

  متابوليسم پورين و پيريميدين .20ه شمار شكل
  

  
  

Pyrimidines Purines 
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PRPS :فسفوريبوزيل پيروفسفات سنتتاز.ADSL :سوكسينات آدنيلو
اينوزين : IMP.ايكا ريبوزيل: AICAR.سيكا ريبوزيل: SAICAR.لياز

: ADA .گوانوزين منو فسفات: GMP.منوآدنيلات دآميناز: AMPD1.منوفسفات
هيپوگزانتين :HPRT. آدنين فسفوريبوزيل ترانسفراز:APRT.آدنوزين د آميناز

گزانتين : XDH. نوكلئوزيد فسفوريلاز: NP.گوانين فسفوريبوزيل ترانسفراز:
. گلوتامين: Gln. كارباميل فسفات سنتاز: CPS2). گزانتين اكسيداز(دهيدروژناز 

UMPS :اوريدين منوفسفات سنتاز.dTMP : دزاكسي ريبوز تيميدين
دي هيدروپيريميدين : DPD.تيميدين فسفوريلاز: TP.منوفسفات
: CMP.اوريدين منوفسفات: UMP.دي هيدروپيريميديناز: DHP.دهيدروژناز

 ديناوروتي: OMP.اوريدين منوفسفات هيدرولاز: UMPH.سيتيدين منوفسفات
 .منوفسفات

  
  :علائم باليني

 .عفونتهاي راجعه ادراري، سنگ كليه و نارسايي كليه: تظاهرات كليوي •
عقب ماندگي رواني حركتي، اپي لپسي، اسپاستيسيتي، : تظاهرات عصبي •

 .خود تخريبديستوني، عدم تعادل، اوتيسم، كري و رفتار 
 .آرتريت •
 .كوتاهي قد •
 .كرامپهاي عضلاني و لاغري عضله •
 .كم خوني •
 .نقص ايمني با بروز عفونتهاي راجعه •
 

  :بررسيهاي آزمايشگاهي
 .ساعته 24اسيد اوريك سرم، اسيد اوريك ادرار  –الف 
، در  0.2-3: در نوزادان: نسبت اسيد اوريك به كراتينين در ادرار صبحگاهي -ب

و در   0.2-1: سالگي 6-14، در  0.2-1.5: سالگي 2-5، در  0.2-2: يكسالگي
 . مول/مول 0.15-0.6: بزرگسالي
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در افزايش فعاليت آنزيم فسفوريبوزيل پيروفسفات سنتتاز، : افزايش اين نسبت •
سندرم لش نيهان و نفروپاتي جواني فاميلي ناشي از افزايش اسيد اوريك خون ديده 

  . مي شود
ر نقص آنزيمي نوكلئوزيد فسفوريلاز، گزانتينوري و افزايش د: كاهش اين نسبت •

  . فعاليت آنزيم نوكلئوتيداز ديده مي شود
مول /مول :فرمول تبديل مول و ميلي گرم در نسبت اسيد اوريك به كراتينين : نكته

  .ميلي گرم/ميلي گرم×  0.67= 
 .بررسي كريستالهاي ادرار  -پ
دينهاي ادرار توسط كروماتوگرافي مايع با عملكرد اندازه گيري پورينها و پيريمي -ت  

  :بالا
دفع پورين و پيريميدين تحت تاثير رژيم ( ساعته يا ادرار صبحگاهي  24در ادرار •

 ).غذايي قرار مي گيرد و در طي روز ممكن است تغيير قابل توجهي كند
قبل از  از روز) مانند قهوه، چاي، كاكائو و ليكورايس(اجتناب از متيل گزانتينها  •

 . آزمايش ادرار و در طي جمع آوري آن
 .عفونت ادراري رد كردن وجود •
ادرار را فورا فريز كرده و بر روي يخ خشك : به منظور تشخيص بيماري عصبي •

زيرا متابوليتهاي نشانگر در نقص آنزيمي آدنوزيل سوكسيناز بي ثبات (انتقال دهيد 
 ).هستند

  
 Disorders of purine :م پورينسنقائص متابولي - 1بخش 

metabolism:   
 
  :ازتفعاليت بيش از حد فسفوريبوزيل پيروفسفات سنت -1-1

Phosphoribosyl pyrophosphate synthetase (PRPS) 
superactivity:  

  :علائم باليني
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  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
ممكن است با افزايش اسيد اوريك خون و وجود خون،  :دوره شيرخوارگي

  . يستال و اسيد اوريك در ادرار تظاهر كندكر
كري، عقب ماندگي شديد تكامل عصبي، عقب ماندگي ذهني و با  :دوره كودكي

  .بروز مي كنداوتيسم 
سنگ سيستم  در اين دوران :بزرگسالي دوره نوجواني يا اوايل دوره اواخر

رخ ي دفع سنگ و عدم علائم عصب ،ادراري، نقرس، آرتريت نقرسي، كوليك كليوي
  .مي دهد

   .فسفوريبوزيل پيروفسفات سنتتازنقص در آنزيم  :آنزيمنقص 
  .Xوابسته به :توارث ژنتيكي

  .درنا :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .افزايش اسيد اوريك: پلاسما •
 .و هيپوگزانتين افزايش اسيد اوريك: ادرار •
 .هاو لنفوبلاست هادر فيبروبلاست :بررسي آنزيم •
 

 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 10-20وپورينول تجويز آل شامل: درمان
مصرف زياد  وپورين، قليايي كردن ادرارمصرف محدود از نظر رژيم غذايي  ،روزانه

از نظر تشكيل سنگهاي گزانتيني كليه صورت  بيمار بايستي مراقبت. استمايعات 
  .گيرد

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  .ارثي و نقرس يا افزايش اسيد اوريك خون وجود دارد در مادر نيز كري: نكته

  
   :نقص آدنيلوسوكسينات لياز - 2-1

Adenylo succinate Lyase(ADSL)deficiency: 
  :علائم باليني
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  .طبيعي :زمان تولد

عقب ماندگي  عقب ماندگي شديد رواني حركتي، :و شيرخوارگي نوزادي اندور
شامل عدم  اوتيسم در برخي از بيماران متوسط تا شديد، تشنج، يافته هاي ذهني

كليشه اي و خود آسيب، عدم تعادل در برخي از بيماران، تماس چشمي، رفتارهاي 
    .تو لاغري عضلاعضلاني عقب ماندگي رشد ، كاهش تونوس 

  . آدنيلوسوكسينات ليازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  : شخيصروش ت

سوكسينيل آميد و ايميدازول كربوكساميد سوكسينيل آدنوزين،  افزايش: خون •
 .ريبوزيد

افزايش سوكسينيل آدنوزين، سوكسينيل آميد و ايميدازول كربوكساميد  :ادرار •
 .ريبوزيد

افزايش سوكسينيل آدنوزين، سوكسينيل آميد و ايميدازول : مايع مغزي نخاعي •
 .كربوكساميد ريبوزيد

افزايش گليسين و اسيد  ،پس از هيدروليز اسيدي خون: خونآمينه  اسيدهاي •
 .آسپارتيك مشاهده مي شود

 .هاو لنفوسيت هادر فيبروبلاست: بررسي آنزيم •
 

  .از جمله درمان تشنج است و درمان علامتيشامل  : درمان
    .ندارد :قبل از تولد تشخيصآزمون 

  
  :دآميناز عضله فاتآدنوزين منوفسيا  نقص ميوآدنيلات دآميناز -3-1

Myoadenylate deaminase (muscle AMP deaminase 
deficiency):    

  :علائم باليني
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  .طبيعي :نوزادي و شيرخوارگي اندور، زمان تولد
در اغلب موارد . خستگي زودرس و كرامپهاي عضلاني بدنبال ورزش :دوره كودكي

  .ممكن است بدون علامت يا با علائم كمي همراه باشد
  . ميو آدنيلات دآمينازنقص در آنزيم  :قص آنزيمن

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .كراتين كينازافزايش : خون •
 . مونياك و افزايش طبيعي در لاكتات خونآافزايش ناكافي در : آزمون ايسكمي •

  .گرم ريبوز است 2-60 روزانه تجويز شامل : درمان
    .ندارد :قبل از تولد تشخيصآزمون 

  
 :Adenosine deaminase (ADA) deficiency  :نقص آدنوزين دآميناز -1- 4

  
  .تركيبي شديد استعلت نيمي از موارد نقص ايمني 

  
  :علائم باليني
  .طبيعي :دوره نوزادي و زمان تولد

نقص ايمني تركيبي شديد تظاهر با سندرم از چند ماهگي  :دوره شيرخوارگي
 ،ئم آن شامل عفونتهاي شديد باكتريايي و ويروسي، اسهال راجعه يا پايدارعلا. ميكند

بيمار  .است ذات الريه و التهاب راجعه گوش مياني، عفونت پوستي، اختلال رشد
در صورت دريافت  بدنبال دريافت واكسنهاي زنده ضعيف شده دچار عفونت منتشر و

. دشو پيوند برعليه ميزبان مي علائم واكنشدچار سالم، Tخون از فردي با سلولهاي 
بيماريهاي اتوايمون نظير كم خوني هموليتيك، كاهش پلاكت  در بيمار، علاوه بر اين

علائم عصبي مانند كاهش تونوس . در مبتلايان شايع استيا نارسايي تيروئيد 
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، نيستاگموس، اسپاستيسيتي، ديستوني، آتتوز و عدم توانايي نگه ترمورعضلاني، 
، اختلال عملكرد  Bكم بودن موي سر، تاخير تكامل، لنفوم سلولهايداشتن سر، 

كبد، هپاتيت راجعه، عدم مشاهده بافتهاي لنفاوي در معاينه حلق و نبودن سايه 
ديرتر بروز مي البته اشكال خفيف تر بيماري . مي دهند ويراديوگرافي رتيموس در 
اين بيماري  .بارز مي كنند بزرگسالي علائم نقص سيستم ايمني را دورهكنند و يا در

    .بدون اختلال در سيستم ايمني نيز گزارش گرديده است
  .آدنوزين دآمينازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .هزار تولد زنده در نيويورك 400-500يك مورد در هر  :ميزان بروز

  : روش تشخيص
نها، افزايش آدنوزين و داكسي كاهش گاماگلوبولي، كاهش لنفوسيتها: خون •

 .آدنوزين
  .افزايش داكسي آدنوزين: ادرار •
 .در گلبولهاي قرمز: بررسي آنزيم •
 .خوني خشك شده بر روي كاغذ صافي لكهبر روي  :آزمون غربالگري نوزادي •
 

بمدت  به بيماران، تزريق گلبولهاي قرمز اشعه ديده و يخ زده از افراد سالم: درمان
م و ايمني با واسطه سلولي طبيعي در بيمار فراهم مي كند، پس آنزيسطوح  كماهي

درمان جايگزيني آنزيم با آنزيم گاوي كونژوگه . اين درمان بايستي هر ماه تكرار شود
اين . بسياري از بيماران مفيد است درنيز ثابت شده  1به پلي اتيلن گليكولشده 

در هفته عملكرد سيستم  يكبار دو بار در هفته و سپسبا تزريق عضلاني درمان ابتدا 
از روش اخير جهت آمادگي بيماران شديدا . ه حالت طبيعي بر مي گرداندايمني را ب

از ژن درماني نيز جهت درمان . بدحال براي دريافت پيوند نيز استفاده مي شود
 بند نافجدا شده از خون  34CDسلولهاي از به اين ترتيب كه  ،استفاده شده است

محيطي بيمار، بعنوان دريافت كننده هاي وكتور ويروسي حاوي ژن خون  اتولوگ
  .مي شوندآدنوزين دآميناز انساني استفاده شده و سپس به بيمار تزريق 

                                                 
١  PEG-ADA 
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  .پيوند مغز استخوان يا كبد جنيني: درمان قطعي
ونه پرزهاي مبررسي آنزيم در آمنيوسيتها و ن :تشخيص قبل از تولدآزمون 
    .كوريوني

  
    :لئوزيد فسفوريلازنقص نوك -1- 5

Nucleoside phosphorylase (NP) deficiency:  
 

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :دوره نوزادي و زمان تولد
سالگي  و بندرت  1-6معمولا بين علائم بيماري  :و كودكي شيرخوارگي اندور

شامل تاخير تكامل، ضعف يا فلج بيماري تظاهرات . ديرتر از آن آغاز مي شود
كاهش يا افزايش تونوس عضلاني، عفونتهاي دو اندام يا همه اندامها،  اسپاستيك

مكرر پوست، ريه و گوش مياني، كم خوني هموليتيك خود ايمن و نقص ايمني 
   . سلولي مي باشد

  .پورين نوكلئوزيد فسفوريلازنقص در آنزيم :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .كاهش اسيد اوريك، افزايش گوانوزين و اينوزين: لاسماپ •
 .كاهش اسيد اوريك، افزايش گوانوزين و اينوزين: ادرار •
 .در گلبولهاي قرمز: بررسي آنزيم •
 

  .پيوند مغز استخوان :درمان
    .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  :جواني فاميلينو نفروپاتي هيپراوريسميك -6-1
Familial juvenile hyperuricaemic nephropathy:                   
           

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :، شيرخوارگي و كودكينوزادي انزمان تولد، دور
معمولا علائم آن از زمان بلوغ شروع مي شود و شامل نقرس و  :دوره نوجواني

   .نارسايي كليوي زودرس مي باشد
  .كليوي احتمالا نقص در انتقال: بيوشيمينقص 

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .اسيد اوريك افزايش: پلاسما •
 .كاهش اسيد اوريك: ادرار •
 .سابقه فاميلي مثبت •
 

  .نامعلوم :درمان
  .ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
                       :Xanthinuria :گزانتينوري - 7-1
 

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :شيرخوارگي و نوزادي انن تولد، دورزما
خون بروز شروع مي شود و شامل اوايل كودكي معمولا علائم آن از  :كودكي دوره

آسيب ، نارسايي كليوي، )از نوع گزانتين كه راديولوسنت است(در ادرار، سنگ كليه 
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كاهش يا افزايش تونوس  و ، يافته هاي تغيير شكل ظاهريعضلاني و مفصلي
  .بيماري در بيش از نيمي از هموزيگوتها بدون علامت است. مي باشدني عضلا

نقص سولفات اكسيداز و  .گزانتين اكسيداز يا دهيدروژنازنقص در آنزيم  :آنزيمنقص 
   .بيماري هستنداين  از سايرعلل  كمبود كوفاكنور موليبدنيوم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .هيپوگزانتينافزايش گزانتين و شديد ، افزايش اسيد اوريك كاهش: لاسماپ •
 .، گزانتين و هيپوگزانتين خيلي بالاكاهش اسيد اوريك: ادرار •
 .سابقه فاميلي مثبت •
 

 .استمصرف فراوان مايعات  و پورينمصرف رژيم غذايي با محدوديت  شامل :درمان
تجويز آلوپورينول مفيد نده باشد، صورتي كه مقداري از فعاليت آنزيم باقي ما رد

  .است
  .ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :Lesch-Nyhan syndrome              :نيهان- سندرم لش -8-1
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي
. ماهگي طبيعي مي باشد 6-8پسري است كه تا  معمولابيمار  :دوره شيرخوارگي

بروز سنگهاي اوراتي  كريستالها يا شنهاي نارنجي در پوشك، ار ظهورچسپس د
عفونت ،دفع بدون درد خون در ادرار ،)كه راديولوسنت هستند( سيستم ادراري 

كه معمولا قبل از تكامل يافته هاي  از ادرار مي شودسنگ ادراري، كوليك و دفع 
 6حركتي در  اشكال در تكامل ساير علائم شامل .دتظاهر مي كننعصبي و رفتاري 

كم خوني ، ماهه دوم زندگي همراه با كاهش يا افزايش تونوس عضلاني
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حركات غير ارادي نظير ديستوني، كره و آتتوز، مگالوبلاستيك بعلت كمبود فولات، 
بروز حركات كره بدنبال هيجانات مثبت يا منفي، حركات رقص مانند در دستها و 

و وضعيت قيچي بودن  اي، اسپاستيسيتياسپاسمهاي اپي ستوتونيك  دوره ،   1پاها
و اسپاسم عضلاني كه منجر به دررفتگي مفصل ران مي شود، اندامهاي تحتاني 

دربرخي  و عقب ماندگي ذهنيتشنج  افزايش رفلكسهاي تاندوني و بابنسكي مثبت،
رفتارهاي تهاجمي و خود آسيب مانند گاز گرفتن لبها و از بيماران، ديزآرتري، 

مي  هابافت رفتناز دست  هكه منجر ب) اه با جيغ زدن و گريه كردنهمر(انگشتان 
از تشخيص افتراقي هاي اين رفتارها  2اتونومي و سندرم كورنليا دلانژ ديس(شود 

استفراغ، تاخير رشد  حسي، حساسيت به درد، غياب آسيب اعصاب محيطي، )هستند
منجر  است كهو زبان  ناهماهنگي لبها و اختلال عملكرد بيضه ها ،نقرسوزن و قد، 

يا تقريبا طبيعي  طبيعي  بيماران هوش معمولا. به اشكال در تغذيه و بلع مي شود
تهاجم  .راه رفتن را ياد نمي گيرندادرار و مدفوع دارند، اما هرگز  كنترل ده ووب

  .دندر بزرگسالان درمان نشده روي مي دهنقرس و آرتريت حاد نقرسي  ،كلامي
  .  گوانين فسفوريبوزيل ترانسفراز - گزانتين هيپوآنزيم نقص در  :آنزيمنقص 

  .مغلوب Xوابسته به  :توارث ژنتيكي
  . هزار تولد زنده 380يك مورد در هر  :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .اسيد اوريك و هيپوگزانتين افزايش:ادرار •
 .و گلبولهاي قرمز هموليز شده هادر فيبروبلاست: بررسي آنزيم •
 

 است پورينمصرف با محدوديت  پر پروتئين و پر كالري م غذاييرژيشامل  :درمان
اما منجر به افزايش گزانتين و هيپوگزانتين و  كه متاسفانه خيلي موثر نمي باشد،

احتمالا سنگهاي گزانتيني مي شود كه بايستي به طريق سنگ شكني يا جراحي 
 و يلي گرم روزانهم 200-400مصرف فراوان مايعات و تجويز آلوپورينول .درمان شوند

سنگهاي . نيز توصيه مي شود تجويز فولات كه در دو مرحله توليد پورين لازم است

                                                 
١  Balism 
٢  Cornelia De Lange syndrome 
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عوارض عصبي بايستي درمان علامتي . اوراتي با مصرف آلوپورينول حل مي شوند
كنترل رفتارهاي خود آسيب، كشيدن دندانها و محدود كردن شوند و تنها راه موفق 
  . فعاليت فيزيكي است

بررسي آنزيم در آمنيوسيتها و نمونه پرزهاي  :تشخيص قبل از تولدن آزمو
  .كوريوني

  
 ،با يا بدون وجود فلج مغزي افزايش اسيد اوريك خوندر هر بيمار مبتلا به : نكته

، دفع بدون درد خون در ادرار دفعهمچنين . فعاليت اين آنزيم بايستي بررسي شود
بزرگسالي در بيمار با يا دوره نقرسي در حملات حاد آرتريت  بروز سنگ اوراتي يا

 ، اماباشدرفتار و هوش طبيعي  همراه با يا حركات آتتوئيد كهفلج مغزي  وجود بدون
پايش را اسپاستيك دارد و يا بهنگام راه رفتن  نقادر براه رفتن نيست يا راه رفت بيمار

     .نياز به بررسي اين آنزيم داردبر روي زمين مي كشد، 
  
  :آدنين فسفو ريبوزيل ترانسفراز نقص -9-1

Adenine phosphoribosyltransferase (APRT) deficiency:     
            

سالگي تظاهر  74ممكن است بدون علائم بوده  و يا از زمان تولد تا   :علائم باليني
. مشخص مي شود شيرخوار بر روي پوشك رنگ بندرت با ظهور نقاط قهوه اي. كند

لامت دار تظاهرات آن شامل سوزش ادرار و وجود خون، كريستال يا در موارد ع
 تب و عفونت ادراري، كوليك كليوي يا احتباس ادراري بعلت سنگ، سنگ در ادرار، 

نارسايي مزمن كليه  و حاد كليه در شيرخوارگي بعلت سنگنارسايي  بروز احتمال
ي هيدروكسي آدنين و سنگها از نوع د. كليه مي باشد محتاج به دياليز يا پيوند

  .راديولوسنت هستند
  . آدنين فسفو ريبوزيل ترانسفرازنقص در آنزيم  :آنزيمنقص 

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز
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  : روش تشخيص
 .دي هيدروكسي آدنين 2-8افزايش آدنين و : ادرار •
 .در گلبولهاي قرمز: بررسي آنزيم •
 

پورين، مصرف فراوان مايعات و تجويز مصرف  رژيم غذايي با محدوديت: درمان
حداكثر ميزان ميلي گرم به ازاي هر كيلو گرم وزن بيمار تا  10 آلوپورينولروزانه 

قليايي كردن ادرار اثري ندارد و استفاده از سنگ شكني  .مفيد استميلي گرم  300
  .جهت برداشتن سنگهاي از قبل تشكيل شده لازم است

  .ندارد: ولدتشخيص قبل از تآزمون 
  

 : نقائص متابوليسم پيريميدين -2بخش 
Disorders of pyrimidine metabolism: 

  
                       :Hereditary orotic aciduria:اوروتيك اسيدوري ارثي - 1-2
 

 :علائم باليني
 
  .طبيعي :ان تولدزم 

 بدرمان،خ پاس وندبشامل كم خوني مگالوبلاستيك  :نوزادي و شيرخوارگي اندور
، عقب ماندگي ذهني، اسهال ، استرابيسم، اختلالات عصبي، انسداد اختلال رشد

  .است سيستم ادراري و احتمالا نقص سيستم ايمني سلولي
  .اوريدين منو فسفات سنتازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  : روش تشخيص
  .اوروتيك افزايش اسيد: پلاسما •
 .افزايش اسيد اوروتيك :ادراراسيدهاي آلي  •
 .در گلبولهاي قرمز: بررسي آنزيم •
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ازاي هر كيلوگرم وزن اوريدين ميلي گرم به  25-150 روزانه تجويزشامل  :درمان
  .درمان با اندازه گيري اسيد اوروتيك بايستي پايش شود. استبيمار 

  .ندارد: تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
  :نوكلئوتيداز 5`پيريميدين نقص -2-2

 Pyrimidine 5`-nucleotidase deficiency:    
 :علائم باليني

 
  .طبيعي :زمان تولد 

از دوره نوزادي با هموگلوبينوري احتمالي بروز مي  :نوزادي و شيرخوارگي اندور
و بزرگي  يليك در گلبولهاي قرمزهموليتيك مزمن با نقاط بازوفيلكم خوني . كند

  .شيرخوارگي تظاهر مي كندوره ددر طحال 
  .هيدرولازاوريدين منو فسفات نقص در آنزيم  :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .افزايش گلوتاتيون: بررسي گلبول قرمز •
 .در گلبولهاي قرمز: بررسي آنزيم •
  

 .با سرب مزمن مسموميت :تشخيص افتراقي
  .زريق خون لازم مي باشدبندرت ت: درمان

  .نسبتا خوب است :پيش آگهي
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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 : نقص دي هيدرو پيريميدين دهيدروژناز -3-2
Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) deficiency:         
           

 :علائم باليني
 
  .طبيعي :زمان تولد 

اشكالات تغذيه از دوره نوزادي با   :و نوجواني ، كودكيشيرخوارگي ،نوزادي اندور
شيرخوارگي، كودكي و  دوران در. بروز مي كند اي واحتمالا افزايش تونوس عضلاني

رشد و احتمالا يافته  اختلالتشنج، سر كوچك، عقب ماندگي ذهني،  علائم نوجواني
 5مسموميت با . اغلب موارد بدون علامت هستند. هاي اوتيسم ظاهر مي شوند
  .علامت شديد و گاهي كشنده است فلورواوراسيل در بيماران بدون

  .دي هيدرو پيريميدين دهيدروژنازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .نامعلوم :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .افزايش اوراسيل و تيمين :پلاسما •
 .افزايش اوراسيل و تيمين :ادرار •
 .ش اوراسيل و تيمينافزاي: مايع مغزي نخاعي •
  .گلبولهاي سفيدو  هادر فيبروبلاست: بررسي آنزيم •
  

  .ندارد: درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  Thymidinephosphorylae(TP)deficiency: :ميدين فسفوريلازتينقص  -2- 4
 

 :علائم باليني
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  .طبيعي :زمان تولد 

علائم گوارشي  و  ،توكندرياييمي آسيب مغزياز دوره نوزادي با  :دوره نوزادي
  .تظاهر مي كنند آسيب عصبي عضلاني

  .نقص در آنزيم تيميدين فسفوريلاز :نقص آنزيم
  .ميتوكندريايي دزاكسي ريبو نوكلئيك اسيد سندرم كاهش :نقص بيوشيمي
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .درنا :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .لي بالالاكتات بالا و تيميدين خي: پلاسما •
 .خيلي بالا نديو تيمي بالا لاكتات: ادرار •
  .گلبولهاي سفيددر : بررسي آنزيم •
  

  .ندارد: درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :نقص دي هيدروپيريميديناز - 2- 5

Dihydropyrimidinase (DHP)deficiency:  
 

 :علائم باليني
 
  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي 

دي آنزيمي علائم مشابه نقص از دوره شيرخوارگي با  :رگيدوره شيرخوا
آتروفي علاوه بر اين اشكالات تغذيه، . شروع مي شود هيدروپيريميدين دهيدروژناز

. ي پرزهاي ميكروني روده و فلج اسپاستيك همه اندامها نيز بروز مي كنددمادرزا
    .بيماران ممكن است بدون علامت باشند

  .دي هيدروپيريميديناززيم نقص در آن :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
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  .نادر :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .و تيميدين بالا اوراسيل: پلاسما •
 .، دي هيدرو اوراسيل و دي هيدرو تيميدين بالاو تيميدين بالا اوراسيل :ادرار •
  . اوراسيل و تيميدين بالا: مايع مغزي نخاعي •
  

  .ندارد: درمان
  .ندارد :قبل از تولد تشخيصآزمون 

  
 :Ureidopropionase deficiency        :نقص يوريدوپروپيوناز -6-2
 

 :علائم باليني
 
  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي 

دي هيدرو  آنزيمي از دوره شيرخوارگي با علائم مشابه نقص :دوره شيرخوارگي
افزايش تونوس  ديستوني،علاوه بر اين . پيريميدين دهيدروژنازشروع مي شود

   .ميدهد وير در بيمار عصب بينايي و اسكوليوز همآتروفي  عضلاني،
  .يوريدوپروپيونازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نادر :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 بالا، دي هيدرواوراسيل و دي هيدروتيميدين طبيعي يا اوراسيل و تيميدين: ادرار •

 .، بتا آلانين و يوريدو ايزوبوتيرات بالا، يوريدوپروپيوناتبالا طبيعي يا
  

  .ندارد: درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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 :ساير نقائص متابوليسم نوكلئوتيد - 7-2

   :cleotidase hyperactivity:افزايش فعاليت بيش از حد نوكلئوتيداز -1-7-2
 

  .يد هم ناميده مي شوداين بيماري بعنوان سندرم كمبود نوكلئوت
  

  :علائم باليني
، تشنج، عدم تعادل، عفونتهاي راجعه )اساسا تكلم(شامل عقب ماندگي رواني حركتي 

 . مي باشد) نظير بيش فعالي، توجه كم و تعامل اجتماعي ضعيف(و اختلالات رفتاري 
  .نوكلئوتيدازآنزيم افزايش شديد فعاليت : نقص آنزيم

  .غلوباتوزوم م :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .اوريك پائين يا در حد پائين طبيعي اسيد: ادرار •
 .هادر فيبروبلاست: بررسي آنزيم •
 .طبيعي: ساير بررسيهاي پورين و پيريميدين •
  

 هتدريج ببه ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار كه ب اوريدين ميلي گرم 50تجويز : درمان
ي هر كيلوگرم وزن بيمار افزايش مي يابد و موجب ميلي گرم به ازا 100 ميزان

  .بهبود قابل ملاحظه در تكلم، رفتار، تشنج و فراواني عفونتها مي گردد
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  انتقال عصبي: 15فصل 

: Neurotransmission 
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شديدا  آسيبهاي مغزي نقائص تك ژني در انتقال پيام عصبي به عنوان علت
تشخيص اين دسته از نقائص بيشتر بر اساس . پيشرونده و زودرس شناخته شده اند

 جمله زيا متابوليتهاي آنها در مايع مغزي نخاعي ا نوروترانسميترهاتعيين كمي 
تظاهر . آمينهاي بيوژنيك و پترينهاستگلوتامات، گليسين، گابا، متابوليتهاي  تعيين

آسيب بوده و در هر كودكي كه دچار  مشخصباليني نقائص نوروترانسميترها كاملا 
در عقب ماندگي ذهني  .دنبدون توضيح مي شود نبايستي در نظر گرفته شو مغزي

چندين . منفرد يا اختلالات تكاملي فراگير بررسي نوروترانسميترها ضروري نمي باشد
تشنجاتي كه  و نظير كمبود گابا ترانس آميناز، هيپرگليسينمي غير كتوتيك(نقص 

با  معمولا) ، پيريدوكسال فسفات يا اسيد فولينيك پاسخ مي دهند6 ب ويتامين به
نقائص تشكيل دوپامين . اپي لپتيك و زودرس تظاهر مي كنندشديد مغزي آسيب 

در اين گروه از . مشكلات حركتي پيشرونده اكستراپيراميدال مي شوندبروز منجر به 
وده و از ديستوني موضعي متناوب علائم فردي و دوره بيماري وسيع بطيف نقائص، 

شيرخوارگي شديد و كشنده  آسيبهاي مغزيفلج مغزي و ،فلج ارثي دو اندامتا 
  .متفاوت مي باشد

  
نقص در متابوليسم آمين بيوژن ممكن است ناشي از كمبود : بيوشيمي پترينها

يل تتراهيدروبيوپترين باشد كه كوفاكتور هيدروكسيله شدن تيروزين، تريپتوفان و فن
تترا هيدرو بيوپترين توسط . آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز است همچنين آلانين و

  . ) 21شكل شماره ( چند آنزيم مجددا توليد مي شود
  

  .تشكيل پترينها. 21شكل شماره 
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GTP :گوانوزين تري فسفات.GTPCH : گوانوزين تري فسفات
سپياپترين : SR. ازپيرووئيل تتراهيدروپترين سنت PTPS :6.سيكلوهيدرولاز

: TYH.فنيل آلانين هيدروكسيلاز: PAH. تترا هيدروبيوپترين: BH4.ردوكتاز
نيتريك اكسايد : NOS.تريپتوفان هيدروكسيلاز: TPH.تيروزين هيدروكسيلاز

: DHPR.پترين كربينولامين دهيدراتاز: PCD.دي هيدروبيوپترين: BH2.سنتاز
  .دي هيدروپتريدين ردوكتاز

  
آمينواسيد دكربوكسيلاز حلقوي موجب  ِال آنزيم  :هاي بيوژنبيوشيمي آمين

 دوپامين ممكن است توسط  .تشكيل سروتونين و دوپامين به يك نسبت مي شود
شكسته . دوپامين بتا هيدروكسيلاز به نوراپي نفرين و اپي نفرين تبديل شودآنزيم 

 ا صورت مي گيردو ساير آنزيمه Aمنوآمين اكسيداز آنزيم  شدن آمين بيوژن بوسيله
  .)22شكل شماره( 
 

  آمينهاي بيوژن . 22شماره  شكل

  
PAH :فنيل آلانين هيدروكسيلاز.TYH :تيروزين هيدروكسيلاز .TPH : تريپتوفان

آروماتيك  ِال آمينواسيد د :  AADC .تترا هيدروبيوپترين: BH4.هيدروكسيلاز
 MHPG :3.رولازدوپامين بتا هيد :DBH.منو آمين اكسيداز: MAO.كربوكسيلاز

  .هيدروكسي اندول استيك 5اسيد : HIAA-5.هيدروكسي فنيل گليكول 4متيل 
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 : نقائص متابوليسم آمين بيوژن - 1بخش 
   Disorders of biogenic amine metabolism: 

  
  :علائم باليني

اپي لپتيك شديد يا پيشرونده، اپي لپسي ميوكلونيك،  آسيب مغزي: علائم كلي •
 .اني حركتيعقب ماندگي رو

ديستوني، ديسكينزي و كمي حركات، كره و  -پاركينسونيسم: كمبود دوپامين •
اندامها كه  در ديستوني، كاهش تونوس عضلاني محوري و افزايش تونوس عضلاني

ود، حملات اكولوجيريك، تنگي مردمكها، افتادگي ممكن است در طي روز بدتر ش
 .و افزايش ترشح بزاق پلكها، كاهش پلك زدن

كاهش تونوس عضلاني محوري، علائم مخچه اي، تنگي  :مبود نور اپي نفرينك •
 .مردمكها، افتادگي پلكها، كاهش فشار خون و گلوكز خون

اشكال در  و بيخوابي، افسردگي، اختلال تنظيم درجه حرارت: كاهش سروتونين •
 .حركات روده

  
  ): بيماري سگاوا(ديستوني پاسخ دهنده به دوپا  -1-1

Dopa-responsive dystonia (Segawa disease):                         
            

 : علائم باليني
 

  .طبيعي :زمان تولد
تونوس احتمالا رژيديتي، اسپاستيسيتي، افزايش رفلكسهاي تاندوني و  :دوره نوزادي

  .عضلاني
، ترمورديستوني، شامل  :شيرخوارگي، كودكي، نوجواني و بزرگسالي اندور

ساير علائم احتمالي . مي باشد ي، پاركينسونيسم و نوسان شبانه روزي علائمرژيديت
فك تحتاني،  -صورتي يا دهاني -شامل آهسته بودن حركات، ديس كينزي دهاني

        بلع مشكل، كاهش تونوس عضلاني، اسكوليوز، كج شدن گردن و پا چنبري 
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ئيد يا ديستونيك براي بيمار با اين علائم اشتباها تشخيص فلج مغزي آتتو. دنمي باش
   .  داده مي شود
  .گوانوزين تري فسفات سيكلو هيدرولازنقص در آنزيم : نقص آنزيم

  .لبااتوزوم غ :توارث ژنتيكي
  .درنا :ميزان بروز

  : روش تشخيص
هيدروكسي اندول  5آمينهاي بيوژن و پترينها پائين، اسيد : مايع مغزي نخاعي •

 .همووانيليك پائين استيك طبيعي يا پائين، اسيد
 .فنيل آلانين طبيعي: خون •
 .آزمون چالش فنيل آلانين را در نظر بگيريد •
  

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن  4-12دوپا بميزان  ِال  روزانه تجويز: درمان
 .بيمار موجب برگشت كامل علائم در عرض چند هفته مي شود

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
  ):فنيل كتونوري آتيپيك(ا هيدروبيوپترين نقص تتر - 2-1

 Tetrahydrobiopterine deficiency (Atypical phenylketonuria): 
       

  .علائم كمبود سروتونين و دوپامين را نشان مي دهندمبتلايان بطور كلي 
 

 : علائم باليني
 

  .احتمالا وزن پائين زمان تولد و فنيل آلانين خون بالا. طبيعي :زمان تولد
اشكال در تغذيه، بي ثباتي درجه حرارت، كاهش تونوس عضلاني تنه  :دوره نوزادي

اي يا افزايش تونوس عضلاني اندامها، سر كوچك، كاهش فعاليت، افزايش ترشح 
عقب ماندگي ذهني و فيزيكي عليرغم درمان فنيل كتونوري، ديستوني و بزاق، 
    .رشد اختلال
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كاهش فعاليت، از دست دادن شامل  :نينوجوا و شيرخوارگي، كودكي اندور
تشنج، خواب آلودگي كنترل سر، افزايش تونوس عضلاني بويژه در اندامهاي تحتاني، 

يا اسپاستيسيتي حمله اي، سفتي  رژيديتيو تحريك پذيري، آهسته بودن حركات، 
و كجي گردن با رژيديتي پيشرونده، حملات اكستانسيون اندامها و اپي ستوتونوس 

، علائم اكستراپيراميدال، احتمال حملات اكولوجيريك، ترمورآتتوز،  ،رهكپشت، 
هاي تاندوني، آب ريزش از دهان، سپوست، افزايش رفلك مو و رنگ روشن ،اگزما

 و افزايش درجه حرارت بدون علت حملات آتروفي قشر مغز،اشكال در تغذيه و بلع، 
كودك دچار يا ي دهد روي م سالگي 5تا كودك مرگ ناگهاني  .است الريه ذات

  .شودي شيرخوار مي نسندرم مرگ ناگها
   :آنزيم زير است 5 نقص در يكي از شامل :نقص آنزيم

 يك گوانوزين تري فسفات سيكلو هيدرولاز •
 پايرووئيل تترا هيدروپترين سنتاز 6 •
 دي هيدروپتريدين ردوكتاز •
 پترين كربينولامين دهيدراتاز •
  سپياپترين ردوكتاز •

  مغلوباتوزوم  :توارث ژنتيكي
هيپرفنيل % 2كمتر از بطور كلي . يك مورد در يك ميليون تولد زنده :ميزان بروز

و در % 19، در تايوان %15، در تركيه %10در ايتاليا . ها را تشكيل مي دهد آلانينمي
  .آلانينمي ها را تشكيل مي دهد هيپرفنيل% 68عربستان سعودي 
  : روش تشخيص

هيدروكسي اندول  5اسيد (  آمينهاي بيوژن طور كليب :مايع مغزي نخاعي -الف
 ،پائين) استيك و اسيد همووانيليك

 در نقص گوانوزين تري فسفات سيكلو هيدرولاز يك نئوپترين و بيوپترين پائين •
 پايرووئيل تترا هيدروپترين سنتاز نئوپترين بالا و بيوپترين پائين 6در نقص  •
 ترين طبيعي و بيوپترين بالا در نقص دي هيدروپتريدين ردوكتاز نئوپ  •
 در نقص پترين كربينولامين دهيدراتاز نئوپترين  و پري ماپترين بالا •
 در نقص سپياپترين ردوكتاز نئوپترين طبيعي و بيوپترين و سپي آپترين بالا  •
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در نقص سپياپترين ردوكتاز (، پرولاكتين بالا طبيعيبالا يا  فنيل آلانين  :خون -ب

 ) طبيعي است
  ،آمينهاي بيوژن و پترينها پائينبطور كلي  : راراد -پ
 پائيننئوپترين و بيوپترين نقص گوانوزين تري فسفات سيكلو هيدرولاز يك  در •
 بيوپترين پائينپايرووئيل تترا هيدروپترين سنتاز نئوپترين بالا و  6در نقص  •
 در نقص دي هيدروپتريدين ردوكتاز نئوپترين طبيعي و بيوپترين بالا •
 نئوپترين  و پري ماپترين بالا پترين كربينولامين دهيدراتاز در نقص •
 و بيوپترين و سپي آپترين بالا در نقص سپياپترين ردوكتاز نئوپترين طبيعي •
 .گلبولهاي سفيدو  هادر فيبروبلاست: بررسي آنزيم -ت
 بررسي دي هيدروپتريدين ردوكتاز در نمونه خون خشك شده -ث
  

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  4-12بميزان انه روزدوپا  التجويز ِ: درمان
) ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار روزانه 4-7شيرخوار  در و 1-3نوزاد  در(

امكان كه ركننده دكربوكسيلاز محيطي اهميشه بهمراه يك مهشروع مي شود و 
جا مجددا به تا در آنتجويز مي شود به سيستم عصبي مركزي ميدهد  آن را ورود

 المقدار ِ% 10-20مانند كاربي دوپا به ميزان (سروتونين و دوپامين كربوكسيله شود 
بميزان يك ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار شروع كاربي دوپا روزانه  .)دوپا

 5 تجويز روزانه علاوه بر اين .براي روزها يا هفته ها ادامه مي يابد مي شود و
با افزايش ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  6-9فان هيدروكسي تريپتو

ميزان يك ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيماردر عرض روزها يا  آن بهتدريجي 
از تترا روزانه استفاده  و ، محدوديت مصرف پروتئين و فنيل آلانينهفته ها

 در دوزهاي منقسم ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 2-20 هيدروبيوپترين
جهت تعيين ميزان ايده آل مصرفي بايستي متابوليتهاي نوروترانسميتر و . لازم است

پايرووئيل تترا  6در نقائص خفيف  .پترينها در مايع مغزي نخاعي اندازه گيري شود
كنترل افزايش فنيل آلانين خون  هيدروپترين سنتاز و پترين كربينولامين دهيدراتاز

در نقص دي  .تترا هيدروبيوپترين بتنهايي امكانپذير مي باشدفقط با تجويز 
در . فنيل آلانين لازم استمصرف با محدوديت غذايي رژيم  هيدروپتريدين ردوكتاز
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ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم  20ميزان مورد نياز تترا هيدرو بيوپترين  اين مورد،
ميلي  12.5-15روزانه  وزن بيمار است و چون ممكن است سطح فولات پائين باشد،

بطور كلي درمان با تترا هيدروبيوپترين  .گرم اسيد فولينيك نيز تجويز مي گردد
ممكن است غلظت تيروزين پلاسما و مايع مغزي نخاعي را كاهش دهد، پس بايستي 

 5اگر . پايش شده و در صورت نياز به رژيم غذايي افزوده گردد آنسطوح 
 الِ  ات جانبي گوارشي تحمل نشود، تك درماني باهيدروكسي تريپتوفان بعلت اثر

  .كاربي دوپا كافي است -دوپا
و در نقص دي  ارزيابي پترينها در مايع آمنيوتيك :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  .هيدروپتريدين ردوكتاز با بررسي آنزيم در آمنيوسيتها
  

ر كساني در شيرخواراني كه بيماري عصبي بدون توضيح دارند و همچنين د: نكته
فنيل آلانين در رژيم مصرف آنها عليرغم محدوديت  خون فنيل آلانينافزايش  كه 

، احتمال متابوليسم ناقص غذايي منجر به بيماري عصبي پيشرونده مي شود
  .بيوپترين بايستي بررسي شود

      
 : نقص تيروزين هيدروكسيلاز -3-1

Tyrosine hydroxylase (TYH) deficiency: 
 : ينيعلائم بال

 
  .طبيعي :زمان تولد و دوره نوزادي

تنه و  كاهش تونوس عضلاني ،ترموركره، آتتوز، با  :و كودكي شيرخوارگي اندور
حركات،  كاهش ، افتادگي پلك، پاركينسونعلائم  افزايش تونوس عضلاني اندامها، 

بنابر اين بطور . افزايش ترشح بزاق، تحريك پذيري و تاخير تكامل تظاهر مي كند
  . كلي علائم كمبود شديد دوپامين را دارند

  .تيروزين هيدروكسيلازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .مغلوباتوزوم  :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
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  : روش تشخيص
 .پائينبسيار اسيد همووانيليك : مايع مغزي نخاعي •
 .پرولاكتين طبيعي: پلاسما •
 .مندليك طبيعي يا پائين نيليك و اسيد وانيلنوراپي نفرين، دوپامين، اسيد همووا: ادرار •
  

ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار  1-10دوپا بميزان  التجويز ِ: درمان
  .روزانه

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
  : آمينو اسيد دكربوكسيلاز آروماتيك النقص ِ -1- 4

Aromatic L-amino acid decarboxylase (AADC) deficiency: 
          

  :علائم باليني
 

  .طبيعي :زمان تولد
كاهش تونوس عضلاني، بي ثباتي درجه حرارت، اشكالات تغذيه، : دوره نوزادي

  . تحريك پذيريو  افتادگي پلك، تنگي مردمك، كاهش تونوس عضلاني تنه
علاوه برعلائم قبلي حملات  :و نوجواني كودكي ،شيرخوارگي اندور

افزايش ترشح  كره، ندامها،اتونوس عضلاني يا افزايش  اهش اكولوجيريك، تعريق، ك
اين علائم  .رخ مي دهدرنگ پريدگي  و بزاق، تاخير تكامل، عقب ماندگي ذهني

بطور كلي علائم كمبود . دنممكن است در دوره كودكي يا نوجواني نيز بروز كن
   .دوپامين و سروتونين را نشان مي دهند

  .مينو اسيد دكربوكسيلاز آروماتيكآنقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
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  : روش تشخيص
هيدروكسي تريپتوفان بالا، اسيد همووانيليك و  5دوپا و  الِ  :مايع مغزي نخاعي •

 .هيدروكسي اندول استيك خيلي پائين 5اسيد 
 .هيدروكسي تريپتوفان بالا 5 دوپا و الِ  نوراپي نفرين و اپي نفرين پائين،: پلاسما •
 .هيدروكسي تريپتوفان بالا 5دوپا و ال ِ  :ادرار •
 .اسيد وانيل لاكتيك بالا: اسيدهاي آلي ادرار •
 .در پلاسما: بررسي آنزيم •
  

يلي گرم به ازاي هر كيلوگرم م 10تري هگزي فنيديل تا  روزانه تجويزشامل  :درمان
ميلي گرم در دو دوز منقسم،  8مين ترانيل سيپرووزن بيمار در سه دوز منقسم، 

ميلي گرم به  0.25-0.5ميلي گرم در دو دوز منقسم يا بروموكريپتين  4پرگولايد 
ميلي گرم به  200تا  6ب  ويتامين ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار دردو دوز منقسم،

ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار در سه دوز منقسم و مصرف مهار كننده هاي منو آمين 
  . مي باشد ازاكسيد

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
  : نقص دوپامين بتا هيدروكسيلاز -1- 5

Dopamine beta-hydroxylase (DBH) deficiency:                    
                   

  :علائم باليني
 

  .طبيعي :زمان تولد
جه احتمالا كاهش تونوس عضلاني، كاهش در :و شيرخوارگي نوزادي اندور

  . كاهش گلوكز خون و حرارت، افتادگي پلك
فقط كاهش تونوس عضلاني، افتادگي پلك،  :و بزرگسالي نوجواني ،كودكي اندور

بطور كلي علائم كمبود .  تشنج و افت فشارخون وضعيتي ممكن است تظاهر كند
 .  را نشان مي دهند نوراپي نفرين بويژه افت شديد فشارخون وضعيتي
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  .دوپامين بتا هيدروكسيلازر آنزيم نقص د :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 ، اسيد همو وانيليك بالانوراپي نفرين پائين دوپا بالا،ال ِ  :مايع مغزي نخاعي •
 دوپا بالاال ِ  ومين نوراپي نفرين و اپي نفرين پائين، دوپا: پلاسما •
 ، اسيد همو وانيليك بالاپائيند وانيل مندليك و اسي نوراپي نفرين :ادرار •
 در پلاسما: بررسي آنزيم •
  

 سه  - دو ميلي گرم در 250-500دي هيدروكسي فنيل سرين  روزانه تجويز: درمان
 .  دوز منقسم

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
 :Monoamine oxidase (MAO) deficiency   :ص منوآمين اكسيدازنق -6-1
 

  :الينيعلائم ب
 

  .طبيعي :نوزادي و شيرخوارگي ان، دورزمان تولد
  .عقب ماندگي ذهني خفيف: دوره كودكي

 رفتار خشن و تهاجمي، حركات احتمالا كليشه اي :نوجواني و بزرگسالي اندور
و عقب ) ئيدكارسينوسندرم ( برافروختگي عقب ماندگي تكاملي خفيف، ، دست

 . ماندگي ذهني خفيف
  .منوآمين اكسيدازر آنزيم نقص د :نقص آنزيم

  .نامعلوم :توارث ژنتيكي
  .معلومنا :ميزان بروز
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  : روش تشخيص
، اسيد وانيل مندليك پائين و، اسيد همو وانيليك سروتونين و تيرامين بالا: ادرار •

 .هيدروكسي اندول استيك طبيعي 5اسيد 
 .هافيبروبلاستدر : بررسي آنزيم •
  

كه است هيدروكلرايد يا سرترالين هيدروكلرايد سيپروهپتادين تجويز شامل   :درمان
 .  داردرا كارسينوئيد -خطر تشديد سندرم سروتونين

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  

 Disorders of GABA     : نقائص متابوليسم گابا -2بخش 
metabolism:   

  
بي نوروترانسميتر مهاري عمده سيستم عص ،اسيد گاما آمينو بوتيريك: بيوشيمي

گلوتامات دكربوكسيلاز و گابا  آنزيمهاي .مركزي در بالاي سطح ساقه مغز مي باشد
  .)23شكل شماره (  هستند 6ب  ترانس آميناز آنزيمهاي وابسته به ويتامين

  
  متابوليسم گابا.  23شكل شماره 

  
  

SSADH :سمي آلدئيد دهيدروژناز يكسوكسين  
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  :GABA transaminase deficiency     :  نقص گابا ترانس آميناز - 1-2
  

  :علائم باليني
 

  .طبيعي :زمان تولد
تاخير رواني  بي اشتهايي، استفراغ،  :نوزادي، شيرخوارگي و كودكي اندور

، خواب آلودگي، كاهش تونوس عضلاني محوري، حركتي، تشنج، عقب ماندگي ذهني
رشح هورمون در اثر افزايش ت(بزرگي جثه و قد بلند افزايش رفلكسهاي تاندوني، 

  .اپي لپتيك كشنده نوزادي آسيب مغزي احتمالاو) رشد
  .گابا ترانس آمينازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم

  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي
  .درنا :ميزان بروز

  : روش تشخيص
 .، هموكارنوزين و بتا آلانين طبيعي يا بالاافزايش گابا: پلاسمااسيدهاي آمينه  •
 .افزايش گابا: زي نخاعيمايع مغاسيدهاي آمينه  •
  

 .  ناشناخته :درمان
  .بررسي آنزيم در نمونه پرزهاي كوريوني :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :                   سوكسينيك سمي آلدئيد دهيدروژنازنقائص  -2-2

Succinic semialdehyde dehydrogenase (SSADH) deficiency:    
      

  :علائم باليني
 

  .طبيعي :زمان تولد
  .كاهش رفلكسهاي تاندونيكاهش تونوس عضلاني، تشنج و احتمالا   :دوره نوزادي
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عدم ، )ذهني، حركتي و تكلم(عقب ماندگي تكاملي  :شيرخوارگي و كودكي اندور
   .سر كوچك يا بزرگ ورفتار تهاجمي  گاهي اوتيسم، تعادل، بيش فعالي،

  .دهيدروژناز سوكسينيك سمي آلدئيدنقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نادر :ميزان بروز
  : روش تشخيص

 .هيدروكسي بوتيريك 4افزايش اسيد : آلي ادراراسيدهاي  •
 .هيدروكسي بوتيريك 4افزايش اسيد : پلاسما •
 .هيدروكسي بوتيريك 4افزايش اسيد : مايع مغزي نخاعي •
 .در فيبروبلاستها و لنفوسيتها: بررسي آنزيم •
  
ميلي گرم به ازاي هر  50-100ويگاباترين  روزانه تجويز. علامتي است :ماندر

مي تواند موجب تشديد اپي لپسي كيلوگرم وزن بيمار ممكن است مفيد باشد، اما 
  . بيمار شود

   .مطلوب است: پيش آگهي
  .آمنيوسيتها و مايع آمنيوتيكبررسي آنزيم در  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :متابوليسم پيريدوكسيننقائص  -3بخش 

Disorders of pyridoxine metabolism: 
 

كوفاكتور واكنشهاي ، 6 ب ويتامين پيريدوكسال فسفات يا :بيوشيمي
دكربوكسيلاسيون و ترانس آميناسيون در مسيرهاي گوناگون از جمله تشكيل 

ين و از پيريدوكسال رژيمي، پيريدوكساماين ويتامين . سروتونين و دوپامين مي باشد
و  آنزيمهاي اين مسير شامل پيريدوكسال كيناز. پيريدوكسين ساخته مي شود

  . )24شكل شماره (  فسفات اكسيداز ميباشند 5 `پيريدوكسامين
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  متابوليسم پيريدوكسين.  24 شكل شماره
  

  
PK :پيريدوكسال كيناز.PNPO : فسفات  5) َپيريدوكسامين(پيريدوكسين

  فسفات: P.اكسيداز
  
 :شنجات پاسخ دهنده به پيريدوكسينت -1-3

Pyridoxine-( vitamin B6-) responsive seizure:                       
             

 تهتروژن باشند، اما علاين تشنجات بصورت مغلوب به ارث مي رسند و ممكن است 
ش اغلب موارد با افزايش گلوتامات و كاه در با وجوديكه. آنها ناشناخته مي باشد

گلوتامات آنزيم غلظت گابا در مايع مغزي نخاعي همراه هستند، ولي ناشي از كمبود 
با استفاده از دستورالعمل يكساني نها آجهت درمان  و دكربوكسيلاز نمي باشند
ممكن است بطور اوليه مقادير بالايي براي كنترل  ، بطوريكهپيريدوكسين وجود ندارد

ميلي گرم  100مقدار تجويز ابتدا با  درمان ي شودمعمولا پيشنهاد م. لازم باشد آنها
ميلي گرم  100دقيقه  10كنترل نشد، هر  بيمار تشنجداخل وريدي شروع شود و اگر
در . ميلي گرم برسد 500مقدار كل تجويز شده به ديگر افزوده گردد تا حداكثر 

نتيجه قبل از اينكه در مورد  يك پاسخ نسبي وجود دارد، بايستيصورتي كه حداقل 
بمقدار روزانه پيريدوكسين  نهايي مصرف آن در كنترل تشنج تصميم گيري شود،

  . يك هفته ادامه يابدميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار بمدت  30
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  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
روزگي تظاهر  28تا  دوم زندگي -اپي لپتيك از روز اول آسيب مغزي: دوره نوزادي

سه نوع تظاهر غير . ن فقط به پيريدوكسين پاسخ مي دهدآتشنجات  و مي كند
  : معمول وجود دارد

 .روزگي 28تظاهر ديررس يعني پس از  •
 .تظاهر دوره نوزادي با پاسخ اوليه بدرمانهاي ضد تشنج مرسوم •
تظاهر دوره نوزادي كه پاسخ آن بطور اوليه به پيريدوكسين منفي است، اما بعدا  •

 .مثبت مي شود
  .نامعلوم :آنزيم نقص

  .نامعلوم :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .توقف پايدار تشنجات با پيريدوكسين •
 .كاهش گابا، افزايش اسيد گلوتاميك: اسيدهاي آمينه مايع مغزي نخاعي •
  

ميلي گرم به ازاي هر  5-15تجويز روزانه پيريدوكسين نگهدارنده  مقدار :درمان
  .يمار بصورت خوراكي استكيلوگرم وزن ب

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
 :تشنجات پاسخ دهنده به پيريدوكسال فسفات -2-3

Pyridoxal phosphate responsive seizure:                               
            

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
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به پيريدوكسين  بدرمان است كه منوزادي مقاوتشنجات  شامل بروز :دوره نوزادي
ساير علائم شامل سر . پاسخ نمي دهد، اما به پيريدوكسال فسفات پاسخ ميدهد

  .كوچك و كاهش تونوس عضلاني است
  .فسفات اكسيداز 5 `پيريدوكساميننقص در آنزيم  :نقص آنزيم

  .نامعلوم :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .ال فسفاتت با پيريدوكستوقف پايدار تشنجا •
هيدروكسي تريپتوفان بالا، اسيد  5دوپا و  الِ : اسيدهاي آمينه مايع مغزي نخاعي •

تراونين و ، افزايش هيدروكسي اندول استيك خيلي پائين 5همووانيليك و اسيد 
 .گليسين

 .اسيد وانيليك بالا: اسيدهاي آلي ادرار •
  

يلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن م 30پيريدوكسال فسفات تجويز روزانه  :درمان
  .است سه دوز منقسم  -در دو بيمار بصورت خوراكي

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  

  :ساير نواقص نوروترانسميترها -4بخش 
Other neurotransmitter defects:                           

    
             :اسيد فولينيك هتشنجات پاسخ دهنده ب -1-4

Folinic acid-responsive seizure:  
  :علائم باليني

  
  .طبيعي: زمان تولد

  .آسيب عضله قلبيتشنجات نوزادي مقاوم به درمان و : دوره نوزادي
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  .نامعلوم: نقص آنزيم
  .نامعلوم :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .اسيد فولينيكتوقف پايدار تشنجات با  •
  

ه ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار ميلي گرم ب 3اسيد فولينيك  تجويز روزانه :درمان
تجويز طولاني مدت دارو بصورت  .در سه دوز منقسم  است داخل وريديبصورت 

  .خوراكي منجر به توقف تشنج و تكامل مطلوب مي شود
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
  :نقص پروتئين ناقل گلوكز -2-4

Glucose transport protein (GLUT1) deficiency:                      
  :علائم باليني

  
  .طبيعي: و دوره نوزادي  زمان تولد

اپي لپتيك شيرخوارگي، سر كوچك و عقب  آسيب مغزي :دوره شيرخوارگي
   .ماندگي رواني حركتي

  .نامعلوم: قص آنزيمن
  .نامعلوم :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .كاهش گلوكز: مايع مغزي نخاعي •
 .كتات طبيعي يا پائينلا: خون •
  ).0.65 ± 0.1 ميزان طبيعي( 0.35كمتر از : نسبت گلوكز مايع مغزي نخاعي به خون •
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  .رژيم كتوژنيك :درمان
  .با درمان زودرس خوب است: پيش آگهي

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
               :Hyperekplexia:هيپراكپلكسيا - 3-4
 

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
، در بيمارتشديد پاسخ واكنش به محرك خارجي  :شيرخوارگينوزادي و اندور

   .افزايش تونوس عضلاني و سفتي كلي بدن
  .زير واحد آلفا يك  گيرنده گليسين نقص در :بيوشيمي نقص

  .اتوزوم غالب  و مغلوب :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .گاباكاهش : نخاعي مايع مغزياسيدآمينه هاي  •
 .بررسي جهش •
  

  .كلونازپام :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  ساير مسيرهاي متابوليك :16فصل 

Other metabolic pathways: 
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 :Porphyrias  :    پورفيريها - 1بخش 
 

آنزيم  8هم از گليسين و سوكسينيل كوآ شامل ِ  ساخته شدنمسير : بيوشيمي
هم به بيلي ِ  .و كبد رخ مي دهد%) 85(است و اساسا در مغز استخوان متفاوت 

 بيماريهاي ناشي از پورفيريها. روبين شكسته شده و از طريق صفرا دفع مي شود
در اثر نقائص آنزيمي بطريق اتوزوم غالب ايجاد مي هم هستند كه ِ  نقائص تشكيل

 .شوند
  

 :علائم باليني
بروز علائم شكمي، عصبي و ي واسطه اي ويژه موجب در اين نقائص تجمع متابوليتها

بر اساس منشاء اوليه پورفيريهاي كبدي و اريتروپويتيك . پوستي خاص مي شود
( اريتروپويتيك مادرزادي  پورفيرياي. متابوليتهاي آسيب زا افتراق داده مي شوند

سان قرمز در نقاط فلور بروز برنگ قهوه اي،(تغيير رنگ ويژه ادرار با ) بيماري گانتر
شروع كننده هاي حملات حاد بيماري . مشخص مي شود) پوشك شيرخوار

، )بويژه القاء كننده هاي آنزيمي(شامل داروهاي گوناگون ) پورفيري حاد كبدي(
  .گرسنگي، استرس، الكل، هورمونها و قاعدگي مي باشند

  
  : بررسيهاي آزمايشگاهي لازم

- آزمون واتسون(وبيلينوژن در ادرار انجام آزمونهاي غربالگري جهت كشف پورف •
 .دبه هنگامي كه به پورفيري حاد كبدي مشكوك هستي) 1شوارتز، آزمون هوئش

 :بررسيهاي ويژه شامل •
از نظر پيش بررسي ): بخصوص در پورفيرياي كبدي و بيماري گانتر(ادرار  -الف

پورفيرينها و ) شامل اسيد دلتا آمينو لوولينيك و پورفوبيلينوژن(سازهاي پورفيرين 
  )هگزا، هپتا و كوپروپورفيرين پنتا، شامل اورو،(

  و پروتوپورفيرين آن از نظر كوپروپورفيرين بويژه ايزومر يكبررسي  : مدفوع -ب

                                                 
١  Hoesch 
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از نظر آنزيمهاي سيتوزولي بررسي ): پورفيريا بخصوص در پروتو(گلبولهاي قرمز  -پ
پورفوبيلينوژن  ،سنتاز 3رينوژن يوروپورفينظير اسيد دلتا آمينو لوولينيك دهيدراتاز، (

  )دزآميناز و اوروپورفيرينوژن دكربوكسيلاز
  
  :)كبدي(پورفيري حاد متناوب  -1-1

Acute intermittent (hepatic) orphyria:  
  

  :علائم باليني
  

نوع نادري  .طبيعيمعمولا   :نوزادي، شيرخوارگي و كودكي ان، دورزمان تولد
ممكن است ا آمينو لوولينيك دهيدراتاز همراه است اسيد دلت در آنزيم كه با نقص

  .رخ دهدبا همان علائم حاد  كمي پس از تولد
اما ممكن . بطور كلي اغلب بدون علامت مي باشد :نوجواني و بزرگسالي اندور

، افزايش )عدم دفع گاز و مدفوع(با كوليك شكمي و استفراغ، علائم شكم حاد است 
تظاهر كند كه معمولا  آسيب اعصاب محيطي متعددضربان قلب و پر فشاري خون و 

در عرض چند روز ممكن  .چند روز طول مي كشد و با ايلئوس خفيف همراه است
حركتي،  آسيب اعصاب محيطي است علائم خودبخود بر طرف شده يا بيمار به سمت

حالت گيجي، تشنج و ، )كاهش سديم و منيزيم خون(اختلال تعادل الكتروليتها 
  . برابر مردان شايعتر است 5-10در زنان . وداغماء بر
  پورفوبيلينوژن دزآمينازنقص در آنزيم  :آنزيم نقص

   .اتوزوم غالب :توارث ژنتيكي
  .درنا: ميزان بروز

  :روش تشخيص
شامل اسيد دلتا آمينو لوولينيك و (پيش سازهاي پورفيرينافزايش  :ادرار

اسيد دلتا در آنزيم همراه با نقص در نوع مغلوب . در طي حمله حاد) پورفوبيلينوژن
آمينو لوولينيك دهيدراتاز فقط اسيد دلتا آمينو لوولينيك و كوپروپورفيرين سه در 

 .ادرار بالا هستند
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در طي حمله حاد بيمار . از عوامل تسريع كننده حملاتبيمار اجتناب  :درمان
ومازين، كلرپر(بستري شده و داروي ضد درد بايستي در واحد مراقبتهاي ويژه 

گلوكز محلول ، )پرومازين(ضد استفراغ  داروي ،)مخدريا ساير داروهاي پتيدين و 
 1آرژينات -همينِ  و )گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار 4-6روزانه (داخل وريدي 

 4براي بصورت انفوزيون كوتاه مدت  گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار ميلي 3(
  .دريافت كند) روز

  .ندارد :يص قبل از تولدتشخآزمون 
  
  ):پورفيري كبدي مزمن(پورفيري پوستي ديررس  - 2-1

Porphyria cutanea tarda ( chronic hepatic porphyria):       
          

  .شايعترين نوع پورفيري مي باشد
  

  :علائم باليني
  

  .معمولا طبيعي :ونوجواني كودكي ،نوزادي، شيرخوارگي انزمان تولد، دور
بزرگسالي رخ مي دهد و شامل دوره ن اغلب در آتظاهرات  :بزرگسالي دوره

چشمها به نور، شكنندگي پوست، بروز تاولهاي پوستي در محلهاي در حساسيت 
   .است يو بيماري كبد معرض نور خورشيد

  .اوروپورفيرينوژن سه دكربوكسيلازنقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  . اتوزوم غالب :توارث ژنتيكي

  .نادر: وزميزان بر
  :روش تشخيص

  ).فيرينپوراورو پورفيرين و هپاتو(ها  افزايش پورفيرين: ادرار
 ).اورو پورفيرين و هپاتوپورفيرين(افزايش پورفيرين ها  :مدفوع

  
                                                 

١  Hemin- Arginate 
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، عوامل تسريع كننده حملات نور خورشيد و سايراز  بيمار اجتنابشامل  :درمان
دو بار در هفته هر ( مصرف كلروكين  ضد آفتاب، انجام فلبوتومي و ياكرم استفاده از 

  .مي باشد )ميلي گرم 125بار 
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

 
  ):بيماري گانتر(پورفيري اريتروپويتيك مادرزادي  -3-1

Congenital erythropoetic porphyria (Gunther disease):      
           

  :علائم باليني
  

با هيدروپس جنيني و كم خوني هموليتيك شديد  ممكن است .طبيعي: زمان تولد
  .داخل رحمي بروز كند

، بثورات پوستي ناشي از رنگ ادرار قرمز :نوزادي، شيرخوارگي و كودكي اندور
در دوره  ممكن است .نور خورشيد، تغيير رنگ دندانها، بزرگي طحال و كم خوني

 حاد و ضايعات شديد بيلي روبينمدت افزايش طولاني  رنگ،ادرار قرمز با  نوزادي
  .ناشي از فتوتراپي تظاهر كند يپوست

كم خوني ها از قبيل فوق يا نوع شديدتر از آنممكن است با علائم : دوره بزرگسالي
وابسته به تزريق خون، تاولهاي پوستي، شكنندگي پوست، عفونت و اسكار تظاهر 

  .كند كه منجر به تخريب و تغيير شكل شديد صورت مي شود
  .كوسنتاز اوروپورفيرينوژن سه نقص در آنزيم :يمنقص آنز

  . اتوزوم غالب :توارث ژنتيكي
  .نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 ). پورفيرين ايزومر يك كوپرو(افزايش پورفيرين ها : ادرار

 ).ايزومر يك كوپرو پورفيرين(افزايش پورفيرين ها  :مدفوع
 افزايش پورفيرين ها :خون
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  .علامتي :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولد آزمون

 
  ): كبدي(پروتوپورفيرياي اريتروپويتيك  -1- 4

Erythropoetic (Hepatic) protoporphyria:                              
  

  :علائم باليني
  

ممكن است با هيدروپس جنيني و كم خوني هموليتيك شديد . طبيعي: زمان تولد
  .داخل رحمي بروز كند

پاها،  پشت تورم صورت، پشت دستها و :، شيرخوارگي و كودكينوزادي اندور
حساسيت ضايعات پوستي حاد و دردناك در نواحي در معرض تابش نور خورشيد، 

ممكن است با ادرار قرمز و  .چشمها به نور، تغييرات مزمن پوست و اشكالات كبدي
د ناشي از حا يافزايش طولاني بيلي روبين در دوره نوزادي و ضايعات شديد پوست

  .فتوتراپي تظاهر كند
كم خوني  از قبيل هاممكن است با علائم فوق يا نوع شديدتر از آن: دوره بزرگسالي

وابسته به تزريق خون، تاولهاي پوستي، شكنندگي پوست، عفونت و اسكار تظاهر 
  .كند كه منجر به تخريب و تغيير شكل شديد صورت مي شود

  .تازفرو چلانقص در آنزيم  :نقص آنزيم
  . اتوزوم غالب :توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

  .افزايش پورفيرين ها: ادرار
 .فيرين هاتو پورافزايش پور :مدفوع
 .فيرين هاتو پورافزايش پور :خون
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بيماران مصرف  3/1در  .است در مقابل نور خورشيدبيمار محافظت شامل   :درمان
  .تماس با نور، علائم كاهش مي يابدبا كاهش . بتا كاروتن موثر است

در اثر تجمع  نارسايي كبدي حاد يا تحت حاد موارد% 2-5در  :عوارض
مصرف كلستيرامين و اسيدهاي ممكن است پروتوپورفيرينها رخ مي دهد كه 

   .پيشگيري از آن موثر باشدصفراوي در 
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :لزاتنقائص انتقال يا مصرف ف -2بخش 

Disorders of transport or utilization of metals:                     
           

  
  ):نرسانس هپاتو لنتيكولرژد(بيماري ويلسون  - 1-2

Wilson disease (hepatolenticular degeneration):                   
           

  :علائم باليني
تظاهر شايع در . ي يا عصبي يا هر دو آنهاستتظاهر باليني معمول با بيماري كبد

علائم سه گانه معمول  .بيماري عصبي مي باشدزنان با گرفتاري كبدي و در مردان با 
  .بيماري ويلسون شامل علائم عصبي، حلقه قرنيه و كاهش سرولوپلاسمين خون است

  
  . طبيعي: و دوره نوزادي زمان تولد

در برخي از شيرخواران با : بزرگسالي، نوجواني و كودكي ،شيرخوارگيدوران 
در كودكي  آن حمله حاد هموليز تظاهر مي كند، اما معمولا زودرس ترين علامت

بيماري كبدي  .سالگي ظاهر شود 4گرفتاري كبد است كه ممكن است حتي در 
بزرگي طحال  ،بزرگساليدوره  بوده و تا آن ممكن است بصورت بزرگي بدون علامت

كودكان در اثر نارسايي كبدي يا دوره . به اين تصوير اضافه گرددا و اسپايدر آنژيوم
حمله نارسايي حاد كبد در . شديد و سريع پيشرونده بيماري ممكن است بميرند

عرض چند هفته به سمت زردي، آسيت، مشكلات انعقادي و انعقاد داخل عروقي 
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تصوير باليني اخير  .و اغماء مي باشدمنتشر ميرود و مرحله نهايي آن نارسايي كليه 
همچنين ممكن است تظاهر . نوجواني و بزرگسالي مشاهده مي شود دوران اغلب در

استفراغ، بي اشتهايي، تهوع و زردي  بصورت  اوليه بيماري كبدي با هپاتيت حاد
كه اغلب همراه كم خوني هموليتيك كومبس منفي است كه مي تواند گذرا  باشد
سيد اوريك سرم پائين است و ممكن است بزرگي در اين وضعيت معمولا ا. باشد

 حمله هپاتيت حاد ممكن است خودبخود خاموش شود. طحال هم وجود داشته باشد
بي اشتهايي  و يا منجر به هپاتيت مزمن فعال شود كه با حالت كسالت، خستگي

همراه با بزرگي كبد وطحال بروز مي كند كه مي تواند منجر به سيروز شود و يا از 
عدم شروع قاعدگي، تاخير بلوغ يا در مردان بزرگي  .دا بصورت سيروز تظاهر كندابت

كم خوني هموليتيك در كودكي ممكن است . ممكن است رخ دهد ها بافت سينه
سنگ كيسه صفرا در علاوه بر اين، . همراه با علائم كبدي يا بصورت منفرد بروز كند

تظاهر معمول . ر به دل درد شودو منج ايجاد شدهكودكان و بزرگسالان ممكن است 
اين  .سالگي مي تواند تظاهر كند 46تا  6بيماري ويلسون با علائم عصبي است كه از 

اين علائم  .و اشكالات حسي وجود ندارند علائم حركتي هستندهمه  عصبي، علائم
و صحبت كردن سنگين، منوتون و غير قابل افتراق براي شنونده،  شامل ديزآرتري

، حركات غير بافعاليتبه هنگام استراحت يا  ترموردر حركات ارادي،  ناهماهنگي
، رژيديتي اطراف دهان راه رفتن بي ثبات، ارادي كره اي شكل يا اسپاسمهاي خفيف

بطور كلي دو . مي باشندو يا پاها، آب ريزش از دهان، تشنج و سر دردهاي راجعه 
در كودكان شايعتر بوده و با  نوع ديستونيك كه: عصبي قابل مشاهده استعلائم نوع 

و نوع  خشن دستها و حركات غير ارادي كره يا آتتوئيد همراه استلرزشهاي 
       مشخص بافعاليت ترموراسكلروتيك كاذب كه در بزرگسالان شايعتراست و با 

تظاهرات رواني بيماري نظير پسرفت . پيشرفت آهسته تري دارد اخير نوع. مي شود
غيرطبيعي، اشكال در بلع، تكلم  هايلكرد در مدرسه، بروز رفتارعملكرد هوشي يا عم

شايع است و  نيز و ناتواني يادگيري آب ريزش از دهان ،ناقص، لرزش، ناهماهنگي
. گاهي اشتباها تشخيص اسكيزوفرني يا دمانس عضوي براي آن گذاشته مي شود

ميشه وجود دارد در بيماراني كه تظاهر عصبي يا رواني دارند ه 1فلچر -حلقه كيزر

                                                 
١  Kayser-Fleischer ring 
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طلايي در حاشيه خارجي قرنيه و گاهي  - سبز يا قرمز -كه بصورت حلقه خاكستري
اين حلقه ممكن . ن مشاهده مي شودآفقط در بالا يا پائين قرنيه و نه در طرفين 

و يا بزرگسالاني كه فقط دچار  ننداست در كودكاني كه با بيماري كبدي مراجعه ميك
گل آفتاب گردان در اصطلاح آب مرواريد . نداشته باشدبيماري كبدي هستند وجود 

ي شكستگي خودبخودپوكي استخوان يا استئومالاسي،  و علائم در برخي از بيماران
تئوآرتريت دژنراتيو زودرس در بيش از نيمي از س، درد يا سفتي مفصلي و ااستخوانها
 ي توبوليشامل سنگ كليه، بيمار بيماري ساير علائم. دنمي ده رويبيماران 
سندرم فانكوني و نفروكلسينوز، كاهش نوتروفيلها و پلاكتها، كم كاري ، كليوي

   .پاراتيروئيد و بيماري قلبي است
  .)كبددر (ناقل مس  آنزيم آدنوزين تري فسفاتاز نقص در  :نقص آنزيم

  . مغلوباتوزوم  :توارث ژنتيكي
  .هزار تولد زنده 30-100يك مورد در : ميزان بروز
  :خيصروش تش

  .طبيعي يا پائين مس و سرولوپلاسمين: سرم •
  .بالامس  :ادرار •
 .مس بالا: هافيبروبلاستدر  •
 .مس بالا: بيوپسي كبددر  •
  

پني  Dمصرف  و )ماهي، جگر(اجتناب از مصرف مس در آب و غذا  شامل :درمان
ز سال و يك گرم در بيماران بالاتر ا 10گرم در بيماران كمتر از  0.5سيلامين روزانه 

 2-3در چهار دوز منقسم شروع شده  و نيمي از مقدار معمول با روزانه ( سال 10
پايش مس ادرار و تطبيق دوز . است )ساعت قبل از غذا با معده خالي خورده شود

با اين  .ميلي گرم در روز برسد 2به بيش از  مس ساعته 24لازم است تا دفع ادراري 
شكال در تكلم و نوشتن پيشرفت مي كند، اما ، راه رفتن غير طبيعي، اترمور درمان،

علائم با درمان، . شوندكمتر ممكن است بهتر ي عضلانيرژيديتي و كانتراكتورها
رخ مي  يزماني كه بهبود. كبدي و رواني نيز بهتر شده و حلقه قرنيه بهبود مي يابد
 دارو مصرف عوارض جانبي. دهد بايستي ميزان مصرف دارو را به نصف تقليل داد
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و كاهش عملكرد مغز استخوان است كه در  هاشامل تب، بثورات جلدي، كاهش پلاكت
ميلي  10-25ميزان ه بمجددا روزانه صورت بروز آنها، بايستي دارو را قطع كرده و 

 در بسياري از بيماران نياز به مصرف همزمان پردنيزون. دارو را آغاز كرد مصرفگرم 
در صورت  .ارض جانبي مي توان آنرا قطع نمودست كه بعدا بدون بروز عود عونيز ه

دارو بايستي  ،آرتريت يا بروز كاهش شديد عملكرد مغز استخوان، سندرم نفروتيك و
شمارش سلولهاي خوني  در طول دوره درمان بايستي بطور منظمبنابر اين. قطع شود

مين پني سيلابه آنها نميتوان اني كه ردر بيما. كامل ادرار بررسي شود امتحان و
 آن استات تركيب روي هم بصورت. داروي موثري است  1تجويز كرد، ترين تن

بايستي تجويز شود تا با القاء ساخت متالوتيونين در سلولهاي مخاطي جذب مس را 
هم به مس متصل مي شود و در  2آمونيم تتراتيوموليبديتتركيب  .كاهش دهد

ع درمان با پني سيلامين علائم بيماراني كه بار مس خيلي بالا دارند و پس از شرو
در كودكان بعلت اثر مهاري آن بر  اما، بدتر مي شود، بايستي مصرف شود آنها عصبي

. نارسايي حاد كبدي، دياليز صفاقي استدرمان   .گرددرشد استخوانها نبايد تجويز 
پلاسمافرز و هموفيلتراسيون هم ممكن است روشهاي موثري جهت برداشتن مس 

كه بدرمان  اي ي كبدي پيشروندهرايط حاد سريعا پيشرونده و در بيماردر ش. دنباش
  .استپيوند كبد موثر  پاسخ نمي دهد،

  
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
همه كودكاني كه دچار بيماري مزمن يا راجعه كبد هستند بايستي از نظر :نكته

  .بيماري ويلسون بررسي شوند
 
 :Menkes disease              :بيماري منكس -2-2
  

 .ن بر سيستم عصبي مركزي استآ مهمترين يافته بيماري اثر

                                                 
١  Trientene 
٢  Tetrathio molybdate (TTM) 
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  :علائم باليني
  

  .گاهي نارس هستند. معمولا طبيعي: دزمان تول
  .كاهش درجه حرارت و افزايش بيلي روبين خون: دوره نوزادي

استفراغ، اشكال در تغذيه و كم وزن گرفتن، تشنج شامل  :شيرخوارگيدوره 
لا مقاوم بدرمان، بي تفاوتي به محيط اطراف، خواب آلودگي، كاهش تونوس احتما

عضلاني، علاقه كم به تغذيه، دژنرسانس سريعا پيشرونده عصبي، حركات خودبخودي 
و عدم تماس با محيط، ضعف اسپاستيك همه اندامها، اپي ستوتونوس و از دست 

بخصوص در محل تماس با  دادن توانايي شنوايي و بينايي، موهاي كوتاه و شكننده
موهاي در هم پيچيده يا بروس مانند كه ممكن است كم رنگ يا سفيد باشند، بستر، 

عدم  ،و مفاصل پوست رنگ پريده و ضخيم بويژه در گونه ها، شل بودن پوست
پوكي استخوان منتشرو شكستگي دنده  اشكالات استخوانها و بافت هم بند، تعادل،

پل  ،ستخوانهاي كرمي شكل متعدد در شيارهاي جمجمهها، هماتوم ساب دورا و ا
تاخير رشد فيزيكي، سر كوچك، ديورتيكول مثانه بيني پهن، چينهاي اپي كانتوس، 

 3-12در بيمار معمولا مرگ  .مي باشد خونريزي گوارشي و يا حالب، فتق نافي
   . است ماهگي

  ).يكبد رغي(ناقل مس  در آنزيم آدنوزين تري فسفاتاز نقص  :نقص آنزيم
  .آنزيم وابسته به آن 13و در نتيجه تقريبا  كمبود مس: نقص بيوشيمي
  . مغلوب Xوابسته به  :توارث ژنتيكي

در ملبورن استراليا و يك مورد در هر  هزار تولد زنده 35يك مورد در : ميزان بروز
  .هزار تولد زنده در اروپا 250

  :روش تشخيص
  .سرولوپلاسمينو مس كاهش : سرم •
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كه بهتر است از  است تجويز زير جلدي هيستيدينات مس از ماه اول زندگي: ندرما
اين ماده جذب مس توسط سلولها از پلاسما را . دوره داخل رحمي شروع شود

 .افزايش مي دهد
بررسي انتقال مس در آمنيوسيتهاي كشت شده و  :تشخيص قبل از تولدآزمون 

 .نمونه پرزهاي كوريوني
 
 :Aceroloplasminaemia          :ميآسرولوپلاسمين -3-2
 

  :علائم باليني
  

  .معمولا طبيعي :نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
، علائم آسيب شبكيهديابت،  :كودكي، نوجواني و بزرگسالي اندور

  . اكستراپيراميدال، ديستوني، ديزآرتري و دمانس
  ساختن سرولوپلاسمين نقص در :بيوشيمي نقص

  . نامعلوم :توارث ژنتيكي
  .نامعلوم: ميزان بروز

  :روش تشخيص
  .، كاهش آهنسرولوپلاسمينكاهش شديد  وطبيعي  مس : سرم •
  

  .ندارد: درمان
 .بزرگسالي كشنده است دوره در :پيش آگهي

بررسي انتقال مس در آمنيوسيتهاي كشت شده و  :تشخيص قبل از تولدآزمون 
 .نمونه پرزهاي كوريوني
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  :Acrodermatitis enteropathica:     تروپاتيكاآكرودرماتيت ان -2- 4
 

  :علائم باليني
  

  .طبيعي :دوره نوزادي و زمان تولد
، درماتيت هيپركراتوتيك، ترمور، رشد اختلالبي اشتهايي،  :شيرخوارگيدوره 

تاول و بثورات چركي بويژه حول و حوش دهان، مقعد و نواحي اكستنسور وزيكول، 
 و ، اجابت مزاج شلنبودن موها در برخي نواحيپراكنده با ي ظريف و هااندامها، مو

، هامكرر، افسردگي، تحريك پذيري، اشكالات بينايي، افزايش حساسيت به عفونت
  . ضايعات مخاطي و تغييرات خلق

  ).ناقل نقص در(كاهش جذب روي از روده  :نقص بيوشيمي
  .اتوزوم مغلوب :توارث ژنتيكي

  .نامعلوم: ميزان بروز
  :خيصروش تش

  .اتازفو كاهش الكالن فس) طبيعي باشد ميزان آن ممكن است(كاهش روي :  سرم •
    

  . ميلي گرم روي 50-150 روزانه مصرف :درمان
 .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

 
                      :Selenium:سلنيم - 2- 5
 

آسيب كمبود آن ممكن است موجب . چندين آنزيم شركت داردساختمان در 
  .شود ضلات اسكلتي يا عضله قلبيع
  
                             :Molybdenum :موليبدنيوم -6-2
  

  .سولفيت اكسيداز و گزانتين اكسيداز استآنزيمهاي كوفاكتور 
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   :Manganese           :                         منگنز - 7-2
  

  .شده استنقص آن تا كنون شناخته ن. پروليداز استآنزيم كوفاكتور
  

  : نقائص عصبي پيشرونده متفرقه -3بخش 
 
 :Primary vitamin E deficiency:       ييكمبود اوليه ويتامين  -1-3
  

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي
آسيب با علائم عدم تعادل، (دژنرسانس نخاعي مخچه اي  :دوره شيرخوارگي

، فلج حركات آسيب شبكيه،)پيراميدال و ضايعه سيستم اعصاب محيطي متعدد
  . چشمي و عقب ماندگي پيشرونده

  .پروتئين ناقل آلفا توكوفرولنقص در  :نقص بيوشيمي
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .درنا: ميزان بروز
  :روش تشخيص

  .ييويتامين كاهش   :پلاسما •
  

آبتا  ، نارسايي لوزالمعده ويي كمبود تغذيه اي ويتامين :تشخيص افتراقي
    .ليپوپروتئينمي

   .و پايش سطوح پلاسمايي آن ييمصرف ميزان بالاي ويتامين  :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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 :Thiamine (vitamin B1) deficiency    ): 1 ب ويتامين(كمبود تيامين  -2-3
 

انس تر اعمال ساخته شدن استيل كولين مورد نياز بوده و كوفاكتور جهت تيامين
ترانس كتولاز در راه پنتوز  آنزيم كتولاسيون يا دكربوكسيله شدن اوكسواسيدها و

كمبود تيامين در كودكان مبتلا به نقائص متابوليك يا ساير بيماريهاي . فسفات است
 مي باشدشديد ناشايع نبوده و در كشورهاي در حال توسعه يا توسعه نيافته آندميك 

  ).بيماري بري بري(
 

  :لينيعلائم با
  

  .طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي
خستگي، تمركز كم، تحريك پذيري، : ، كودكي و بزرگساليشيرخوارگي اندور

بي اشتهايي، تهوع، اشكالات عصبي، خشونت صدا، علائم چشمي، عدم تعادل، 
  . و نارسايي احتقاني قلب) 1انسفالوپاتي ورنيكه(اختلالات رواني 
  :روش تشخيص

  .، گلي اكسيلاتكتاتافزايش لا: خون •
   .افزايش لاكتات: مايع مغزي نخاعي •
 .افزايش گلي اكسيلات: ادرار •
 .ترانس كتولاز آنزيم كاهش فعاليت: گلبولهاي قرمز •
  .پاسخ باليني بدرمان با تيامين •
  

ميلي گرم تيامين بطريق خوراكي، داخل عضلاني  100-2000 روزانه مصرف :درمان
  . يا وريدي
  .ندارد :از تولدتشخيص قبل آزمون 

  
 :LTC4 synthase deficiency :       سنتاز 4Cنقص لكوترين  - 3-3

                                                 
١  Vernike encephalopathy 
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لكوتريانها گروهي از واسطه هاي ليپيدي بسيار فعال بيولوژيك هستند كه از طريق 

اين گروه شامل . ليپواكسيژناز و اغلب از اسيد آراشيدونيك ساخته مي شوند 5مسير 
. هستند 4Bو لكوتريان  )LTE4 و LTC4، LTD4( لكوتريانهاي سيستئينيل

. گلوتاميل قرار بگيرد -ممكن است تحت تاثير نقائص چرخه گاما هاتشكيل لكوتريان
متاسفانه بررسي لكوتريانها در مايع مغزي نخاعي و ساير مايعات بدن بطور معمول 

   .قابل دسترس نمي باشد
 

  :علائم باليني
ش تونوس عضلاني، عدم برقراري تماس عقب ماندگي پيشرونده رواني حركتي، كاه

  .رشد و سر كوچك اختلالچشمي، 
  .سنتاز 4Cنقص در آنزيم لكوترين : نقص آنزيمي

  :روش تشخيص
 .پائين 4Cلكوتريان : مايع مغزي نخاعي •
 .سنتاز كم 4Cلكوتريان ميزان آنزيم  : سلولهاي هسته دار •
 .وضعيت گلوتاتيون طبيعي: خون •
  

  . ندارد :درمان
  .ندارد :خيص قبل از تولدتشآزمون 

  
 :Choreoacanthocytosis (neuroacanthocytosis) :آكانتوسيتوز هكر - 3- 4
 

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي
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كره، ديستوني، ديزآرتري، حركات غير : ، كودكي و بزرگساليشيرخوارگي اندور
و رفتار خود  اعصاب محيطيآسيب ارادي، دمانس پيشرونده، اپي لپسي، بلع مشكل، 

  . تخريب
  .نقص در ژن ويژه بيماري :نقص بيوشيمي
  .، گاهي اتوزوم غالباتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .كراتين كيناز بالا، ليپوپروتئينها طبيعي:  پلاسما •
  .آكانتوسيتوز: اسمير خون محيطي •
  

بيماري ويلسون، اختلالات تيك اوليه و بيماري هانتيگتون،  :تشخيص افتراقي
    .تشخيص هاي افتراقي آكانتوسيتوز

   .ندارد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :McLeod syndrome              :سندرم مك لئود -3- 5
 

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي
م يا عدم واكنش با انتي واكنش ك: شيرخوارگي، كودكي و بزرگسالي اندور

اشكال حركتي، اپي لپسي،  ،Kell كلِ  سرمهاي گوناگون در سيستم گروه خوني
آسيب عضلات اسكلتي با پيشرفت آهسته، گاهي آسيب اعصاب محيطي علائم رواني، 

   .با ظهور ديررس عضله قلبييا 
  .Kell كلِ  كد كننده پيش ساز گروه خونينقص در ژن  :نقص بيوشيمي

  .مغلوب Xوابسته به : ژنتيكي توارث
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  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .كراتين كيناز بالا، ليپوپروتئينها طبيعي:  پلاسما •
  .آكانتوسيتوز: اسمير خون محيطي •
  

    .)60صفحه ( تشخيص هاي افتراقي آكانتوسيتوز :تشخيص افتراقي
  . ندارد :درمان

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
                   :Sjogren-Larsson syndrome :لارسون- گرنسندرم شيو - 6-3
   

  :علائم باليني
 

كراتوز ايكتيوز مانند با  :، شيرخوارگي و كودكينوزادي اندور ،زمان تولد
چينهاي بزرگ پوستي و گرفتاري كف دست و پا از زمان تولد، فلج اسپاستيك دو يا 

  . د كوتاه و ترس از نورهمه اندامها، اپي لپسي، عقب ماندگي ذهني، ق
نيكوتين آميد آدنين دي نوكلئوتيد : الكل چربي نقص در آنزيم :آنزيمنقص 

  .اكسيدوردوكتاز
  .مغلوباتوزوم : توارث ژنتيكي

  .نادر: ميزان بروز
  :روش تشخيص

 .4Bافزايش لكوترين : ادرار •
  .هاو فيبروبلاست گلبولهاي سفيددر : بررسي آنزيم •
  

  . ندارد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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 :Ataxia teleangectatica             :اتاكسي تلانژكتازي -7-3
  

  :علائم باليني
 

 .طبيعي :شيرخوارگي و نوزادي انزمان تولد، دور
عدم تعادل مخچه اي پيشرونده از اوايل كودكي، اپراكسي پيشرونده  :كودكي رهود

و ملتحمه پلكي، افزايش حساسيت به  آتتوز، تلانژكتازي پوست ،كرهحركات چشم، 
  . عفونتهاي سينوسي و ريوي، بدخيميهاي لنفورتيكولر و ساير بدخيميها

كيناز كه در  3از گروه فسفاتيديل اينوزيتول  پروتئينينقص در  :بيوشيمينقص 
  .شركت مي كند اسيد دزاكسي ريبو نوكلئيكترميم 

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  .نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 افزايش آلفا فتوپروتئين: سرم •
 2Gو A ،Eكاهش لنفوسيتها، كاهش ايمونوگلوبين هاي : خون •
  جهشبررسي  •
  

سندرم مارينسكو  و اياتاكسي فريدريش، كمبود اوليه ويتامين : تشخيص افتراقي
   .شيوگرن
تخليه وضعيتي سيستم تنفسي و عدم  ،گلوبولين داخل وريدي گاماتجويز  :درمان

   . تفاده از واكسنهاي ويروسي زندهاس
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  :نقائص متفرقه با تظاهر كبدي غالب -4بخش 
  
  :Deficiency of α 1 antitrypsin:  كمبود آلفا يك آنتي تريپسين -1-4
  

نظير الاستاز، تريپسين، (اين پروتئين يكي از مهمترين مهاركننده هاي پروتئازها 
در پلاسماست و انواع گوناگوني از آن ) پسين، ترومبين و پروتئازهاي باكتريهاكموتري

   .متمركز افتراق داده مي شوند وجود دارد كه بوسيله روش ايزوالكتريك
  

  :علائم باليني
 

 .طبيعي :زمان تولد
بيشترين تظاهر كبدي  :نوزادي، دوره شيرخوارگي و دوره كودكي اندور

نوزادي، بزرگي كبد و افزايش بيلي روبين مستقيم خون يا بيماري با سندرم هپاتيت 
ادرار تيره رنگ بعلت بيلي روبين، خونريزي احتمالي در اثر . كلستاز زودرس است

و گاهي كم رنگ شدن رنگ مدفوع كه مشابه تصوير آترزي  كاكمبود ويتامين 
هگي ما 6معمولا كلستاز تا  .مجاري صفراوي خارج كبدي است نيز ديده مي شود

، وزن كم و اختلال رشداستفراغ احتمالا جهنده، . برطرف شده و زردي رفع مي شود
علائم گذراي  ،تظاهر ديگر بيماري. مي دهد وير بزرگي طحال در برخي از بيماران

سالگي يا پس از آن است كه در  2بيماري كبدي با عفونت متناوب يا آپانديسيت در 
گروه ديگري از بيماران در كودكي . وز مي كندبركودكي كه قبلا بدون علامت بوده 

فقط بزرگي كبد بدون سابقه زردي نوزادي دارند يا بطور اوليه با علائم هپاتيت حاد 
درتعداد زيادي از بيماران پس از رفع زردي، تظاهرات بيماري . تظاهر مي كنند

ر كبدي رجعت نمي كند، اما تعداد كمي به سوي سيروز و مرگ زودرس يا مرگ د
در برخي از بيماران خارش، خونريزي گوارشي، . كودكي يا نوجواني مي رونددوره 

بروز  افزايش آمونياك خون، انسفالوپاتي كبدي، هپاتوم و كارسينوم هپاتوسلولر
سالگي و در  55بيماران واجد تظاهرات ريوي در سن % 90آمفيزم در . ميكند
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تنگي نفس  ئم آن شاملمشاهده مي شود و علاسالگي  20-40سيگاريها در 
    . استكوششي، سرفه و عفونتهاي راجعه ريوي 

  .آلفا يك آنتي تريپسيننقص در آنزيم  :آنزيمنقص 
  .غالباتوزوم : توارث ژنتيكي

هزار  6تولد زنده در سوتد و يك مورد در هر  1500يك مورد در هر : ميزان بروز
  .تولد زنده در امريكا
  :روش تشخيص

 .آنتي تريپسين كاهش آلفا يك :سرم •
  .با روش ايزوالكتريك متمركز بررسي آنزيم •
  

كلستيرامين تجويز  اجتناب بيماراز سيگار كشيدن، علامتي است و شامل :درمان
در بيماري كبدي پيشرفته . مي باشد د كا و  ِ ويتامين هاي تجويز براي خارش و

   .پيوند كبد لازم است
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 Hemochromatosis:          :    هموكروماتوز -2-4
  

. تحت انواعي از شرايط رخ دهدبدن در سلولهاي پارانشيمي ممكن است تجمع آهن 
نوع اتوزوم مغلوب . ايجاد مي شود HFEهموكروماتوز اوليه اغلب در اثر جهش ژن 

ين در اثر جهش در ژن گيرنده ترانسفرين دو و نوع غالب در اثر جهش در ژن فريت
ي كه نياز به تزريق مكرر انواع ثانويه بيماري در كم خوني هموليتيك. رخ مي دهد

  .خون دارد مي تواند بروز كند
  : روش تشخيص

 .افزايش ترانس آمينازها، فريتين، آهن و اشباع ترانسفرين: سرم •
 .افزايش محتواي آهن: بيوپسي كبد •
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و اجتناب از مصرف  شامل خونگيري وريدي منظم، تجويز دفروكسامين :درمان
  .است ثويتامين 

  
  :علائم باليني

از قبل از تولد وجود دارد و  آسيب كبديدر اين بيماري  :هموكروماتوز نوزادي
ذخيره در اين نوع بيماري، . مي باشدا كشنده عنارسايي كبدي نوزادي معمولا سري

نتيكي آن توارث ژ. آهن در اعضاء مختلف بجز سيستم رتيكولواندوتليال رخ ميدهد
  .هتروژن بوده و درمان آن پيوند كبد مي باشد

با بزرگي كبد وطحال، سيروز كبدي، كارسينوم سلول كبدي،  :هموكروماتوز ارثي
ديابت و تيره رنگ ، )كم كاري گنادها(اشكالات مفصلي و قلبي، اختلال هيپوفيز 

ن شايعتر سالگي و در مردا 40-50تظاهر آن معمولا در . پوست تظاهر مي كندشدن 
است كه تنظيم كننده جذب آهن  HFEنقص بيوشيمي در پروتئين . مي باشد

  .ن بصورت اتوزوم مغلوب مي باشدآتوارث ژنتيكي .  توسط ترانسفرين است
با انباشته شدن شديد آهن در اعضاء بدن، دل درد و  :هموكروماتوز نوجواني

ژنتيكي اتوزوم مغلوب توارث . در دهه اول زندگي بروز مي كند آسيب عضله قلبي
است كه تعديل كننده تجلي هپسيدين  1دارد و نقص بيوشيمي آن در هموجوولين

  ).كند شدن آهن از ماكروفاژها را مهار مياي  و آزاد  هپسيدين جذب آهن روده(است 
  
  :و سندرم ژيلبرت) سيستم عصبي مركزي(سندرم كريگلر نجار  - 3-4

Crigler Najjar syndrome (CNS) & Gilbert syndrome:         
               

  :علائم باليني
بيلي  آسيب مغزي ناشي اززردي شديد نوزادي، : نوع يك سيستم عصبي مركزي

  .روبين و كرنيكتروس

                                                 
١  Hemojuvelin 
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 آسيب مغزي ناشي از بوده و معمولا خوش خيم :نوع دو سيستم عصبي مركزي
  .بندرت در آن مشاهده مي شود بيلي روبين

زردي متناوب كه براي اولين بار بروز يماري خوش خيم با ب :سندرم ژيلبرت
 .نوجواني مشاهده مي شود دورهدر

  .گلوكورونيل ترانسفراز اوريديل دي فسفاتبيلي روبين نقص در آنزيم  : نقص آنزيم
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  .در جمعيت شايع است% 8سندرم ژيلبرت : ميزان بروز
  :روش تشخيص

يلي روبين غير مستقيم، آزمونهاي عملكرد كبدي طبيعي و عدم افزايش ب: سرم •
 . هموليز

  
سيستم عصبي مركزي  در نوع يكپيوند كبد  و پلاسمافرز ،فتوتراپيشامل  :درمان
 لازم تجويز فنوباربيتالدر نوع دو سيستم عصبي مركزي و سندرم ژيلبرت،  .است

   .است كه سطح بيلي روبين را كاهش مي دهد
  .ندارد :ص قبل از تولدتشخيآزمون 

  
  :يا بيماري بيلر كلستاز داخل كبدي پيشرونده فاميلي -4- 4

Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) / Byler disease  
  

  :علائم باليني
  

 .طبيعي :زمان تولد
زردي، خارش، بزرگي كبد و طحال، عقب   :كودكيو نوزادي، شيرخوارگي  اندور

  .رشد و سيروز پيشروندهماندگي 
انتقال در سيستم كبدي  مسئول پروتئينهاي مختلفنقص در : پروتئيننقص 

  .صفراوي
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  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
   .نامعلوم: ميزان بروز

  :روش تشخيص
بيشترين جزء آن مستقيم ( غير مستقيممستقيم و  افزايش بيلي روبين: سرم •

و گاما گلوتاميل ترانس پپتيداز  بالا فسفاتاز و الكالن ي كبدي، ترانس آمينازها)است
 .معمولا طبيعي

  
   .پيوند كبد :درمان

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
  :Dubin-Johnson syndrome:           سندرم دوبين جانسون -4- 5
  

  :علائم باليني
  

  .دمعمولا با زردي خفيف و گاهي بزرگي كبد و طحال تظاهر مي كن: دوره نوجواني
  .يناقل آنيون آلي و چند منظوره كاناليكولنقص در  : نقص پروتئين
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  . نامعلوم: ميزان بروز
  :روش تشخيص

بيشترين جزء آن مستقيم (افزايش بيلي روبين مستقيم و غير مستقيم : سرم •
 .معمولا طبيعي ، آزمونهاي عملكرد كبدي)است
مشابه ملانين در سلولهاي كبدي كه از ساير جهات  رسوب رنگدانه: بيوپسي كبد •

 .طبيعي هستند
  

  . نياز نيست :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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 :Rotor syndrome             :    سندرم روتور -6-4

  
  :علائم باليني

  
  .معمولا با زردي خفيف و گاهي بزرگي كبد و طحال تظاهر مي كند: دوره نوجواني

  .مختلف در ناقل آنيون آلي نقائص: تئيننقص پرو
  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي

  . نامعلوم: ميزان بروز
  :روش تشخيص

بيشترين جزء آن مستقيم (افزايش بيلي روبين مستقيم و غير مستقيم : سرم •
 .، آزمونهاي عملكرد كبدي معمولا طبيعي)است
 .طبيعي: بيوپسي كبد •
  

  . نياز نيست :درمان
  .ندارد :قبل از تولدتشخيص آزمون 

  
 :Alagille syndrome               :          سندرم آلاژيل -7-4
  

  :علائم باليني
  

ظاهر مشخص در صورت، ناهنجاريهاي  :نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
رشد، سوءجذب و بيماري  اختلالچشمي، عروقي، مهره اي و نقائص مادرزادي قلب، 

  .كليوي
  ).Notch pathway( 1در يكي از راههاي علامت دهي اختلال :بيوشيمينقص 

  .غالباتوزوم : توارث ژنتيكي
                                                 

١  Signalling pathway 
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  . نامعلوم: ميزان بروز
  :روش تشخيص

  .افزايش بيلي روبين  مستقيم: سرم •
 .هيپوپلازي مجاري صفراوي: بيوپسي كبد •
  

   .پيوند كبددر بيماري شديد كبدي،  :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :ساير نقائص متابوليك -5بخش 

  
  :)سندرم بوي ماهي( تري متيل آمينوري -1-5

Trimethylaminuria ( TMA-uria, fish odor syndrome):        
            

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: زمان تولد
بوي نامطبوع بدن مشابه بوي ماهي در اثر تري : نوزادي و شيرخوارگي اندور

با رژيم غذايي پر كولين، درمان با كارنيتين و (ه قابل تبخير است متيل آمين آزاد ك
  ).غيره افزايش مي يابد

شكسته شدن آمينهاي بيوژنيك و داروهاي معين، در  احتمالا نقص: نقص پروتئين
  .برخي واكنشهاي آدرنرژيك

  . منواكسيژناز حاوي فلاوين 3ايزوفرم نقص در  :نقص آنزيم
  .باتوزوم غال: توارث ژنتيكي

  . نامعلوم: ميزان بروز
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  :روش تشخيص
 . تري متيل آمين آزادافزايش  : ادرار •
 .)است% 90مقدار طبيعي آن بيشتر از (كاهش : نسبت تري متيل آمين اكسيده به آزاد •
  

  .ندارد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :Dimethylglycinuria        : دي متيل گليسينوري - 2-5
  

  :الينيعلائم ب
  

  .طبيعي: زمان تولد
تري متيل  بيماري بوي نامطبوع بدن مشابه: نوزادي و شيرخوارگي اندور
  .و خستگي مزمن وري آمين

   .دي متيل گليسين دهيدروژنازنقص در آنزيم   :نقص آنزيم
  .نامعلوم: توارث ژنتيكي

  . نامعلوم: ميزان بروز
  :روش تشخيص

  .كراتين كينازافزايش  :سرم •
 .افزايش دي متيل گليسين: با رزونانس مناطيسي هسته اي سكوپي ادراراسپكترو •
  

  .ندارد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  : فسفات 5بيماري ذخيره گلوتاميل ريبوز  -3-5
Glutamyl ribose 5 phosphate storage disease:                       
           

  :علائم باليني
  

  .طبيعي: نوزادي و شيرخوارگي اند، دورزمان تول
تكلم، سر كوچك، توانايي سالگي به بعد با پس رفت  2از حدود  :دوره كودكي

تاخير تكامل، يافته هاي كمي خشن صورت، آتروفي عصب بينايي، كاهش تونوس 
تشنجات مكرر، نيستگموس، پروتئينوري و كاهش آلبومين  ،عضلاني، لاغري عضله

  .ه و كاهش رفلكسهاي تاندوني تظاهر مي كندخون، نارسايي كلي
  . ريبوزيل پروتئين ليازنقص در آنزيم آدنوزين دي فسفات  :نقص آنزيم

  .نامعلوم: توارث ژنتيكي
  . نامعلوم: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .فسفات 5تجمع گلوتاميل ريبوز : بيوپسي كليه •
 .يدر سلولهاي مغز فسفات 5تجمع گلوتاميل ريبوز : اتوپسي مغز •
  

  .ندارد :درمان
  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 

  
 :Sanjad-Sakati syndrome           :  ساكاتي- سندرم سنجاد -5- 4
  

  :علائم باليني
  

وزن كم در زمان تولد، تشنج ناشي از : نوزادي و شيرخوارگي انزمان تولد، دور
، مژه هاي كلسيم پائين خون، يافته هاي مشخص صورت نظير چشمهاي گود رفته
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بلند، لبهاي باريك، فيلتروم بلند و فك تحتاني كوچك، پل بيني فرورفته و بيني 
نوك دار، تاخير تكامل، اختلال شديد رشد قد و وزن پس از تولد، خطاهاي انكساري 

كوچك و عدم نزول بيضه در پسرها، كم كاري  يبينايي، كم كاري گنادها، آلت تناسل
  .اپاراتيروئيد و شيوع عفونته

  .رشد هيپوتالاموس اختلال :در سيستم عصبي مركزي نقص
  . نقص در چاپرون ويژه توبولين :پروتئيننقص 

  .اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
   .نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
 .كلسيم و پاراتورمون پائين، هورمون رشد احتمالا طبيعي :سرم •
  .بررسي جهش •
  

ميلي گرم به  0.05جويز هورمون رشد انساني و ت دِ  تجويز كلسيم، ويتامين :درمان
  .ازاي هر كيلوگرم وزن بيمار شش بار در هفته

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
  
 :Al Aqeel-Sewairi syndrome:        سويري - سندرم ال اكيل -5- 5
  

  :علائم باليني
  .طبيعي: زمان تولد و دوره نوزادي

پيشرونده مفاصل بين انگشتي دستها و دردناك تورم شامل : دوره شيرخوارگي
پاها، اشكال در راه رفتن، كاهش محدوده حركتي و تغيير شكل دستها و پاها و ساير 
مفاصل، حساسيت مچ دست، تورم دوكي شكل و حساسيت انگشتان، كانتراكتور 
مفاصل بين انگشتي، بيرون زدن كره چشم، بيني پهن با پل بيني باريك، فاصله زياد 

ها، پر مويي احتمالي ، هوش طبيعي يا عقب ماندگي خفيف ذهني، پوكي بين چشم
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زيرجلدي بزرگ و توده هاي  اعصاب محيطي و احتماليآسيب شديد استخوان، 
  .مي باشند دردناك در دستها و پاها كه بتدريج اندازه شان افزايش مي يابد

  .رشد هيپوتالاموس اختلال :در سيستم عصبي مركزي نقص
   .جهش در ژن ويژه :بيوشيمي نقص

  .يا غالب اتوزوم مغلوب: توارث ژنتيكي
  . نادر: ميزان بروز

  :روش تشخيص
  .بررسي جهش •
  

ميلي  5 هفته اي و متوتركسات ميلي گرم 5-10پردنيزولون روزانه  تجويز :درمان
انفوزيون پاميدرونات . ي، توده ها و كنتراكتورها مي شودگرم موجب بهبود درد مفصل

 به ازاي هر كيلو گرم وزن بيمار دو بار در ماه جهت درمان استئوپنيميلي گرم  2
  .لازم است

  .ندارد :تشخيص قبل از تولدآزمون 
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  Transport disorders 
223 
Aminoadipic aciduria 
196 
Ammonia 16 
Amylo-1,4→1,6- 
  Transglucosylase 313 

 Amylo-1,6-
glucosidase 312 
Andersen disease 313 
Anderson disease 448 
Angiokeratoma 346 
Antitrypsin, αı- 509 
Antley-Bixler 
syndrome 411 
ApoB 431 
ApoCII 431 
ApoE variants 438 
Apolipprotein A1 446 
Arabinosuria 322 
Arginase 132 
Argininemia 132 
Arginin:glycine 
  Amidotransferase 
292 
Argininosuccinate 
     Lyase 131 
     Synthase 130 
Argininosuccinic 
aciduria 131 
Arylsulphatase A 361   
Arylsulphatase B 343 
Aspatoacylase 167 
Aspartylglucosaminur
ia 350 
Ataxia 
teleangiectatica 508 
ATP synthase 159 
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B 
Barth syndrome 
66,157 
Basic laboratory tests 
3 
Beckwith-Wiedemann  
  Syndrome 324 
Benzoate, Na 21 
Beta-oxidation 
  Mitochondrial 268 
  Peroxisomal 391 
BH4 see 
Tetrahydrobiopterine 
Bile acids 
 Analysis 73 
 Biosynthesis 416 
 Peroxisomal 
disorders 389 
Biogenic amines 144 
  Analysis 77 
Biotin metabolism 174 
Biotinidase 177 
Branched-chain AA 
137 
 Maple syrup urine dis 
137  
 Metabolism 137  
 Organic aciduria 141 
Brand reaction 65 
Byler disease 512 
 
C 
Canavan disease 167 
Carbamylphosphate 
     Synthase 127 

Carbohydrate 
metabolism 298 
Carboxylase 
deficiency, 
  Multiple 174 
Cardiomyopathy 39 
Carnitine 
 Analysis 71 
 Deficiency, primary 
273 
 Palmitoyltransferase 
276 
 Translocase 274 
 Transporter 273 
 Uptake deficiency 
273 
Carnosinemia 234 
Carsinosinase 234 
Cbl defects 207 
CDG 419 
   Analysis 75 
   Type Ia 423 
Ceramidase 371 
Ceramid-
Trihexosidase 368 
Cerebrotendinous 
  Xanthomatosis 417 
Ceroid lipofuscinoses 
385 
Cherry-red spot 353 
CHILD syndrome 412 
Chitoriosidase 331 
Cholestasis 45 
Cholestrol 
   Decreased 447 

   Elevated 433 
Chondrodysplasia 
punctata413 
  Differential 
diagnosis 398 
  Rhizomelic form 397 
  X-linked dominant 
398 
Chondroitin sulfate 
333 
Choreoacanthocytosis 
505 
Chylomicronemia 439 
Chylomicrones 439 
Cirrhosis 49 
Citrullinemia 129 
   Type II 135 
 CLN 385 
Cobalamine 207 
   Malabsorption 207 
COG complex 426 
Congenital lactic 
academia 253 
Conjunctival biopsy 
80 
Conradi-Hunermann 
413 
Copper ATPase 498 
Cori disease 312 
Costeff syndrome 158 
CPEO 267 
Creatine 290 
  Transporter 293 
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Crigler Najjar 
syndrome 511 
CSF-analyses 81 
Cysthationine 
   Beta-synthase 201 
   Gamma-lyase 201 
Cystathioninuria 201 
Cysteinylglycinase 
233 
Cystinosis 380 
Cystinuria 225 
 
D 
Dehydrocholesterol 
413 
Dehydrogenase 
  deficiency, multiple 
285 
Dermatan sulphate 
333 
Desmosterol reductase 
410 
Desmosterolosis 410 
Dihydrolipoamide DH 
254 
Dihydropteridine 
    Reductase 475 
Dihydropyrimidinase 
466 
Dihydropyrimidine 
DH 465 
Dimethylglycinuria 
516 
Dipeptidase, 
     Cysteinylglycine 
233 

Dolicholphosphate-
mannose synthase 426 
Dopamine β-
hydroxylase 479 
Dopamine deficiency 
473 
Dopa-responsive 473 
     Dystonia 
Dubin-Johnson 
syndrome 513 
Dysbetalipoproteinem
ia 438 
Dysmorphy 41 
 
E 
E3 deficiency 254 
Encephalopathy, 
epileptic 35    
Enzyme studies 80 
ETF 285 
ETF-QO 285 
Ethylmalonic  
   Aciduria 285 
   Encephalopathy 172 
Exercise tolerance 38 
 
F 
Fabry disease 367 
Fanconi-Bickel 
disease 316 
Farber disease 370 
Fasting test 90 
Fatty acid analysis 
   Free 73 
   Very long-chain 74 
Fatty acid 

  Disorders 269 
  Metabolism 268 
Ferrochelatase 495 
Fibroblasts 80 
Fish odor syndrome 
15 
Fish-eye disease 445 
Floppy infant 37 
Fetal hydrops 56 
Folic acid cycle 213 
Folinic acid 
responsive 
    Seizures 486 
Forbes disease 312 
Forearm ischemia test 
101 
Formiminotransferase 
215 
Fructokinase 298 
Fructose 
   1,6-Bisphosphatase 
306 
   Intolerance 300 
   Metabolism 297 
Fructosuria,essential 
299 
Fucosidosis 346 
Fumarase 257 
Fumaric aciduria 257 
Fumarylacetoacetate 
186 
Function tests 85 
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G  
GABA  
   Analysis 68 
   Metabolim 481 
   Transaminase 482 
Galactocerebrosidase 
370 
Galactokinase 302 
Galactosemia 301 
Galactose 
  Analysis 73 
  Metabolism 297 
  Neonatal screening 
105 
Galactose-1-
phosphate 
   Uridyltransferase 
301 
Galactosialidosis 359 
Galactosidase 
     Alpha-A- 368 
     Alpha-B- 342 
      Beta- 365 
Galactosyltransferase 
426 
GALT 301 
Gammaglutamyl 
   Cycle 228 
   Transpeptidase 231 
Gammaglutamylcystei
ne 
      Synthetase 231 
Ganglisidosis 353 
Gaucher disease 362 

GDP-fucose 
transporter 426 
Gilbert syndrome 511 
Glucagon test 95 
Glucocerebrosidase 
363 
Glucokinase 325 
Gluconeogenesis 
     Disorders 303 
Glucose 
   Blood concentration 
3 
    Challenge 88 
    Metabolism 297 
     Transport 317 
     Transporter 1 317 
     Transporter 2 318 
Glucose-6-phosphatse 
309 
Glucose-galactose 
    Malabsorption 318 
Glucosidase 311 
Glucosuria, renal 318 
Glucosyltransferase 
426 
Glucuronidase 344 
GLUT 317 
Glutamate DH 325 
Glutamyl ribose 5 
   Phosphate 517 
Glutaric aciduria 
      Type I 162 
      Type II 285 
Glutaryl CoA DH 163 

Glutathione 
    Analysis 74 
    Synthetase 229 
Glycerokinase 319 
Glycerol 
      Intolerance 319 
      Metabolism 319 
Glycine 218 
  Cleavage system 219 
  Receptor 488 
Glycogen 
   Metabolism 297 
   Storage disease 307 
   Synthase 308 
Glycogenosis type 0 
308  
Glucosaminoglycans 
73,333 
Glycosidase 310 
Glycosylation studies 
75 
Greenberg dysplasia 
411 
GTP cyclohydrolase 
475 
Guanidinoacetate 
   Methyltransferase 
291 
Gunther disease 494 
Gyrate atrophy 216 
 
H 
Hemochromatosis 510 
Hartnup disease 226 
Hawkinsinuria 190 
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HDL 446 
    Elevated 446 
Heparan sulfate 333 
Hepatic lipase 439 
Hepatomegaly 44 
     +Hypoglycemia 47 
     +Splenomegaly 48 
Hers disease 315 
Hexosaminidase 357 
HHH síndrome 133 
Histidase 214 
Histidinemia 214 
Histidinuria 227 
HMG-CoA 
    Lyase 287 
    Synthase 288 
Holocarboxylase 
     Synthetase 175 
Homocarnosinosis 235 
Homocysteine 
     Análysis 65 
     Metabolism 200 
   Mild elevation 203 
Homocystinuria 200 
Homogentisate 
     Dioxygenase 189 
Hunter disease 337 
Hurler disease 333 
Hyaluronidase 345 
Hydrops 56 
2-Hydroxyglutaric 
 Aciduroia D-form 
168 

                  L-form 169 
3-Hydroxybutyrate 
       Análysis 73 
3-Hydroxyisobutyric 
      Aciduria 160 
3-Hydroxy isobutyryl- 
      CoA deacylase 
141 
4-Hydroxybutyric  
      Aciduria 171 
Hydroxykynureninuri
a 195 
Hydroxylysinuria 197 
Hydroxysterol, 3β 
   see sterol 
Hyperammonemia 
16,119 
   Emergency therapy 
20 
   Long-term therapy 
115 
   Maintenance 
therapy 23 
Hypercholesterolemia 
433 
  ApoB-100 deficiency 
436 
   Familial 433 
   Polygenic 437 
   Secondary 437 
Hyperekplexia 488 
Hyperglycinemia 220 
Hyper-IgD syndrome 
408 

Hyperinsulinism 322 
     Focal 326 
Hyperlucine-
isolucinemia 
141 
Hyperlipidemia 438 
Hyperlipoproteinemia 
   Familial combined 
438 
Hyperlysinemia 194 
Hyperoxaluria type I 
400 
Hyperprolinemai 217 
Hyperglyceridemia 
439 
Hyperuricemic 
   Nephropathy 459 
Hypervalinemia 141 
Hypobetalipoproteine
mia 
448 
Hypoglycemia 12 
Hypoprolinemia 217 
Hypotonia, muscular 
37 
Hypoxanthine:guanin
e phosphoribosyl-    
  Transferase 461 
 
I 
I-cell disease 373 
IDL 431 
Iduronate-2-
sulphatase 338 
Iduronidase 335 
Imerslund-Grasbeck 
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     Syndrome 207 
Infant death, sudden 
53 
Insulin 322 
Intrinsic factor 207 
Isobutyric aciduria 
160 
Isobutyryl-CoA DH 
160 
Isovaleric aciduria 160 
Isovaleryl-CoA DH 
152 
 
J 
Jaundice 
     Infantile 48 
     Neonatal 46 
 
K 
Kearns-Sayre 
syndrome 262 
Keratan sulphate 333 
Keto see oxo 
ketones 
  3-OH-Butyrate 
     Analysis 73 
     Ketogenesis 268 
     Ketolysis 289 
     Metabolism 268 
Ketosis 29 
Krabbe disease 368 
 
L 
Lactate 24, 239 
Lactic acidosis 250 

Lamin B receptor 411 
L-amino acid  
   Decarboxylate 478 
Lanosterolosis 411 
Lathosterolosis 414 
LCAD 280 
LCHAD 280 
LDL 431 
    Receptor 434 
Lecithine:colesterol 
     Acyltransferase 
445 
Leigh síndrome 257 
Lesch-Nyhan 
síndrome 460 
Leukocytes  
  (enzyme studies) 80 
Leukotrienes 505 
LHON 267 
Lipid storage 
disorders 377 
Lipogranulomatosis 
370 
Lipoprotein (a) 429 
Lipoprotein lipase 441 
Lipoprotein 
metabolism 429 
Liver biopsy 81 
Liver disease 44 
    Cholestasis 45 
    Chronic hepatitis 49 
    Cirrhosis 49 
    Hepatomegaly 44 
    Infants 48 

     Jaundice 46 
     Neonatal 46 
Liver phosphorylase 
315 
    Kinase 315 
LCT4 synthase 505 
Lysine 193 
Lysinuric protein  
    Intolerance 136, 223 
Lysosomal disorders 
328 
    Diff.diagnosis 330 
    Lipid storage 352 
    Transport 380 
Lysosomal studies 75 
 
M 
Malonic aciduria 173 
Manganese 503 
Mannosidosis 
     Alpha- 347 
     Beta- 349 
Mannosyltransferase 
426 
      α1,3 426 
      α1,6 426 
      β1,4 426 
Maple syrup urine 
      disease 137 
Maroteaux-Lamy 
disease 342 
MCAD 278 
McArdle disease 314 
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McLeod syndrome 
506 
MELAS 258 
Menkes disease 499 
MERRF 260 
Metabolic crisis 6  
      Triggers 7 
Metabolic Profiling 86 
Metachromatic 
      Leukodystrophy 
360 
Methionine 198 
      Synthase 206 
Methyl group transfer 
198 
Methyl-acyl-CoA 
       Racemase 399 
Methylcobalamine 
206 
Methylcrotonyl-CoA 
      Carboxylase 154 
Methylcrotonylglicinu
ria 154    
Methylene-FH4 
      Reductase 202 
Methylglutaconic 
      Aciduria 155 
Methylglutaconic-
CoA 
      Hydratase 156 
Methyl-hydroxy-CoA 
    DH 166 
Methylmalonic 
aciduria 151 
Methylmalonyl-CoA 

      Mutase 149 
Mevalonate kinase 
409 
Mevalonic aciduria 
408 
Mitochondrial 
disorder 239 
MNGIE 267 
Molybdenum cofactor 
205 
Monoamine oxidase 
480 
Morquio disease 341 
MSUD 137 
MtDNA depletion 266 
MTHFR 202 
MTP 280 
Mucolipidin I 376 
Mucolipidoses 351 
Mucopolysaccharides 
75 
Mucopolysaccharidos
es 332    
Multiple 
 Carboxylase defi. 174 
 Dehydrogenase defi. 
285 
 Sulphatase defi. 372 
Muscle 
  AMP deaminse 455 
  Phosphofructokinase 
314 
  Phosphorylase 314 
Muscle biopsy 81 

Myoadenylate 
deaminase 455    
 
N     
N-
Acetylglucosaminyl 
    Transferase 375 
N-Acetylglutamate  
    Synthase 135 
NARP 261 
Natowicz disease 345 
Neonatal screening 
107 
Nesidioblastosis 323 
Neuraminic acid 75 
Neuraminidase 352 
Neuroacanthocytosis 
505 
Neuronal ceroid 
    Lpofuscinosis 385 
Neurotransmitter 
      Análysis 77 
      Disorders 469 
Niemann-Pick disease 
    Type A,B 365 
    Type C,D 377 
Nitroprusside test 65 
Norepinephrine 
     Deficiency 473 
Nucleoside 
      Phosphorylase 458 
Nucleotide depletion 
      Syndrome 468 
Nucleotidase 
     Hyperactivity 468 
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O 
Odor 58 
Oligosaccharides 75 
Oligosaccharidoses 
345 
Organic acids 69 
Organic aciduria 141 
     Cerebral 161 
Ornithine 215 
     Aminotransferase 
216 
      Transcarbamylase 
126 
Orotic acid, análysis 
76 
Orotic aciduria 463 
Oxoacid 
dehydrogenase 170 
Oxoglutarate DH 256 
Oxoprolinase 232 
Oxoprolinuria 233 
Oxosterol 5 
   β-reductase 416 
Oxothiolase 289 
Oxysterol 7α- 
    Hydroxylase 416 
 
P 
Palmitoyl-protein 
     Thioesterase 387 
Pearson síndrome 158 
Pelger-Huet anomaly 
411 
Pentose metabolism 
320 

Pentosuria 322 
Peptidase 
 Pepstatin insensitive 
234 
 Peptidase B 234 
Peptide metabolism 
234 
Perchloric acid 
     Extraction 79 
Peroxisomal disorders 
394 
Phenylacetate, Na- 21 
Phenylalanine 
  Challenge 98 
  Hydrolase 181 
  Metabolism 179 
  Neonatal screening 
109 
Phenylbutyrare, Na- 
21 
Phenylketonuria 180 
     Atypical 473 
     Maternal 183 
Phosphatidylinositol-3 
      Kinase 508 
Phosphoenolpyrovate 
     Carboxykinase 305 
Phosphoglycerate DH 
220 
Phosphomannomutase 
426 
Phosphomannose 
    Isomerase 426 
Phosphoribosyl- 
    PP synthatase 454 

Phosphoserine  
     Phosphatase 219 
Phytanic acid 312 
Phytosterolemia 437 
PKU 181 
Plasmalogens 76, 391 
Pompe disease 310 
Phorphobilinogen  
    Deaminase 492 
Porphyrias 491 
Porphyrin analysis 77 
Post-mortem 
     Investigations 54 
Pristanic acid 312 
Profiling, Metabolic 
86 
Progressive familial 
 Intrahepatic 
cholestasis 512 
Prolidase 234 
Proline 
    Oxidase 217 
Propionic aciduria 145 
Propionyl-CoA 
    Carboxylase 146 
Protein glycosylation 
419 
Protein requirements 
116 
Protoporphyria 495 
Pseudos-Hurler 
    Dystrophy 375 
Pterine carbinolamine 
     Dehydratase 475 
Pterins análysis 77 
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Purines 
     Análysis 78 
     Disorders 453 
     Metabolism 449 
Pyridoxal phosphate- 
  Responsive seizures 
485 
Pyridoxamine 5` 
    Phosphate oxidase 
485 
Pyridoxine 
  Metabolism 483 
  -responsive seizures 
484 
Pyrimidine 5`  
    Nucleotidase 464 
Pyrimidines 
    Analysis 78 
    Disorders 463 
    Metabolism 449 
Pyrroline carboxylase 
     Dehydrogenase 
218 
     Synthase 217 
Pyruvate 
    Analysis 78 
    Carboxylase 304 
    Dehydrogenase 254 
    Metabolism 237 
Pyrovoyl-tetrahydro 
    pterine synthase 
475 
 
R 
R-binder 207 

Reducing substances 
64 
Refsum disease 398 
     Infantile 398 
Respiratory chain 240 
Retardation, 
psychomotor 33    
Reye-syndrome 51 
Ribose 5-P isomerase 
321 
Rotor syndrome 514 
 
S 
Salla disease 383 
Sandhoff disese 357 
Sanfillipo disease 339 
Sanjad-Sakati syn 517 
Sarcosinemia 222 
SCAD 282 
SCHAD 284 
Scheie disease 336 
Schindler disease 350 
SCOT 289 
Segawa disease 473 
Selenium 502 
Sengers syndrome 266 
Sepiapterine reductase 
475 
Serine 218 
Serotonine 
    Analysis 79  
    Deficiency 473 
SGLT 318 
Sialidosis 351 

Sialinic acid storage 
383 
SIDS 53 
Simple urine tests 64 
Sitosterolemia 437 
Skin biopsy 80 
Sly disease 344 
Sjogren-Larsson syn 
507 
Smith-Lemli-Opitz 
     Syndrome 414 
Sphingolipidoses 353 
Sphingomyelinase 366 
SSADH deficiency 
481 
Sterol 
  Delta14 reductase 
412 
  Delta24 reductase 
417 
  Delta5 desaturase 
410 
   Delta7 reductase 414 
   Delta7 Deta8 
isomerase 413 
   14α-demethylase 
411 
   27-Hydroxylase 417 
    4-demethylase 412 
      Analysis 79 
      Biosyntesis 405 
Succinic 
semialdehyde 
      DH 171 
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Succinyl-CoA:3-
oxoacid- 
    CoA transferase 
289 
Sudden infant death 
53 
Sulphatase deficiency 
      Multiple 372 
Sulphatidase 361 
Sulphite oxidase 204 
Sulphite test 65 
Sulphor AA 198 
SUR1 65 
 
T 
Tandem MS 103 
Tangier disease 445 
Tauri disease 314 
Tay-sachs diseas 356 e 
Tetrahydrobiopterine 
     Deficiency 473 
     Metabolism 471 
     Test 97 
Thiamine deficiency 
504 
Thymidine  
     Phosphorylase 465 
 Tocoferol transfer 
 protein 503    
Transaldolase 321 
Transcobalamine II 
212 
Tricarboxylic acid 
cycle  
 239 

      Disorders 256 
Trifunctional protein 
280 
Triglycerides 
     Decreased 447 
     Elevated 439 
   Transfer protein 447 
Trimethylamine  
analysis 79 
Trimethylaminuria 
515 
Tryptophan 194 
2,3-Dioxygenase 194 
Tryptophanemia 194 
Tyrosinemia 185 
Tyrosine 
     Aminotransferase 
187 
     Hydroxylase 477 
     Metabolism 179 
 
U 
UDP-galactose  
epimerase 303 
Urea cycle 119    
Ureidopropionase 467 
Uric acid 459 
Uridine 
monophosphate 
     Synthase 463 
Urine color and odor 
 58 
Urocanase 214 
Uroporphyrinogen III  
   Cosynthase 494 

   Decarboxylase 493 
 
V  
Vitamin 
  B1 (Thiamine) 504 
  B12 (cobalamine) 
207 
  B6 (pyridoxine) 483 
  B6-dependent 
seizures  
484 
  E (tocopherol) 503 
VLCAD 279 
VLCFA 393 
VLDL 431 
Von Gierke disease 
308 
 
W 
Wilson disease 496 
Wolfram syndrome 
266 
Wolman disease 379 
 
X 
Xanthine oxidase 459 
Xanthinuria 459 
Xylitol dehydrogenase 
322 
 
Z 
Zellweger syndrome 
395 
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