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 ـ برخورد با خطاهای مادرزادی متابولیسم 104 فصل

 

 ژنتیکی متابولیسم: هایخصوصیات بیماری

توانند نرمال باشند و در آینده دچار مشکل شوند. این خصوصیات در کودکانی که دچار مشکلاتی مثل تروما می. کودکان در زمان تولد 1

 حین زایمان یا اختلالات ژنتیکی از بدو تولد وجود دارد.

 ه هستند.شوند بعد از تولد با علایم بالینی همرامیکه باعث اختلال عملکرد ژن  هایی. موتاسیون2

 رسند.می. اکثراً به صورت اتوزوم مغلوب به توارث 3

است، که با چند قطره خون روی فیلترهای  Tandem/mass spectrometry (µs/ms)یک روش غربالگری مهم،  نکته بسیار مهم:

 گردد.میمخصوص انجام 
 

 بیشتر بدانید:

 جمع بندی ویژه و مهم )افشره(

 بیماری 2رسد، به جز میبه صورت اتوزومال مغلوب به توارث  هادر این کتاب اکثر بیماری

 OTC. کمبود 1

 . هانتر2
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 متابولیک: هایعلایم بالینی بیماری

 نرمال نیز تا آخر عمر علامتدار نشوند. هایمتابولیک ممکن است حتی با آزمایش هایبیماری

 Methy/crotony/ COA/Cمثل: کمبود کربوکسیلاز 

 برد: میمتابولیک  هایکه ظن را به سم بیماریعلایم بالینی 

 عت اول زندگی.لتارژی، تغذیه ضعیف، تشنج، استفراغ در چند سا -

 را باید چک کرد. Bsو  Caشود. بنابراین در این موارد میلتارژی/ ضعف تغذیه/ تشنج و کوما در هیپوگلیسمی/ هیپوکلسمی دیده نکته: 

 به بیماری متابولیک شک کرد.پس در صورت وجود علایم بالا باید 
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 ـ نقایص اسیدهای آمینه 105 فصل

 

 ید:بیشتر بدان

بتدای هر مبحث ای می باشد که با توجه به این موضوع در اهمکاران گرامی قسمت متابولیک دارای نمودارهای فراوان و گیج کننده

 مفهومیرد نظر را طراحی نمودم تا با یادگیری آن بتوانید کاملا بیماری مو خدمتتانوار قسمت مهم نمودار را بصورت نمودار خلاصه

ه است. شایان ذکر شد گنجاندهنیاز بودن از کتب اصلی در این کتاب برای بی 202۴مه نمودارهای کتاب تکست نلسون بخوانید . البته ه

 از اهمیت ویژه ای برخوردار است. 105ـ13و  105ـ6است در بین این نمودارها شکل 

 آلانین:فنیل (الف

 است. 2mg/dl آلانینفنیل سطح نرمال

 بیشتر بدانید:

بیماری های  اینجانب تالیف شده است تا بتوانید توسطبصورت خلاصه شکل ذیل  105ـ1ی برای تفهیم مطالب نمودار همکاران گرام

 این فصل را به راحتی یادگیری فرمایید.

  

 تیروزین  دوپامین 

 

   آلانین هیروکسیلازفنیل

 آلانینفنیل   

   
BH4 

  یا کمبود  نین هیدروکسیلازآلافنیلدر صورت نقصان درBH4 شده و در مغز و مایعات بدن، رسوب  یینپا یروزینو تنین سرم آلافنیل

 شود.میکند و باعث فنیل کتونوری می

زیر لبه دنده لمس  متریسانت ۳به علت تشنج به اورژانس آورده شده است. در معاینه هیپوتون بوده و کبد  یاماهه 4شیرخوار سوال: 

 تر است؟دارد. کتون ادرار منفی است. کدام تشخیص محتمل ASTو  ALTافزایش آمونیاک، ، BS: 30 mg/dl. در آزمایشات شودیم

 (98)فوق تخصصی 

 هیپرانسولینیزمب(  اختلال ذخیره گلیکوژنالف( 

 اختلال اکسیداسیون اسیدهای چربد(  اسیدوز ارگانیکج( 

 پاسخ: الف

  20نین سرم آلافنیلمیزانmg/dl<   نشان دهندهPKU  .است 
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 است. mildبه نفع  2ـ10نین آلافنیلمقدار  نکته:

 رار(فنیل کتونوری )اد شود میتبدیل شده و از طریق ادرار دفع  هاشد به فنیل کتون >20نین آلافنیلوقتی  نکته:

PKU  :است. >20نین سرم آلافنیلکلاسیک 

 
Fig. 105.1 Pathways of phenylalanine and tyrosine metabolism. Enzyme defects causing genetic conditions are depicted as horizontal 

bars crossing the reaction arrow(s). Pathways for synthesis of cofactor BH4 are shown in purple. BH4* refers to defects of BH4 

metabolism that affect the phenylalanine, tyrosine, and tryptophan hydroxylases (see Figs. 105.2 and 105.5). PKU, Phenylketonuria; 

NE, nonenzymatic. Enzymes: (1) Phenylalanine hydroxylase, (2) pterin-carbinolamine dehydratase, (3) dihydrobiopterin reductase, (4) 

guanosine triphosphate (GTP) cyclohydrolase, (5) 6-pyruvoyltetrahydropterin synthase, (6) sepiapterin reductase, (7) carbonyl 

reductase, (8) aldolase reductase, (9) dihydrofolate reductase, (10) tyrosine aminotransferase, (11) 4-hydroxyphenylpyruvate 

dioxygenase, (12) homogentisic acid dioxygenase, (13) maleylacetoacetate isomerase, (14) fumarylacetoacetate hydrolase. 

  شود.نمیعلایم از ابتدای نوزادی دیده 
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 ـ اشکالات متابولیسم لیپید 106 فصل

 به فصل عدم وجود کتوز تحت شرایط متابولیک است. ( کلید ورود1

 است. MS/MS ،Tandem Mass Spectrometry( غربالگری با آزمون 2

 

 
Fig. 106.1 Mitochondrial fatty acid oxidation. Carnitine enters the cell through the action of the organic cation/carnitine transporter 

(OCTN2). Palmitate, a typical 16-carbon long chain (LC) fatty acid, is transported across the plasma membrane and can be activated 

to form an LC fatty acyl coenzyme A (CoA). It then enters into the carnitine cycle, where it is transesterified by carnitine 

palmitoyltransferase-I (CPT-I), translocated across the inner mitochondrial membrane by carnitine/acylcarnitine translocase (TRANS), 

and then reconverted into an LC fatty acyl-CoA by carnitine palmitoyltransferase-II (CPT-II) to undergo β-oxidation. Very LC acyl-

CoA dehydrogenase (VLCAD/LCAD) leads to the production of (C16-C10) 2,3-enoyl CoA. Mitochondrial trifunctional protein (MTP) 

contains the activities of enoyl CoA hydratase (hydratase), 3-OH-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase (3-OH-ACD), and β-ketothiolase 

(thiolase). Acetyl-CoA, a reduced form of flavin adenine dinucleotide (FADH), and a reduced form of nicotinamide adenine 

dinucleotide (NADH) are produced. Medium- and short chain fatty acids (C8-4) can enter the mitochondrial matrix independent of the 

carnitine cycle. Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase (MCAD), short chain acyl-CoA dehydrogenase (SCAD), and short chain 

hydroxy acyl-CoA dehydrogenase (SCHAD) are required. Acetyl-CoA can then enter the Krebs (TCA) cycle. Electrons are transported 

from FADH to the respiratory chain via the electron transfer flavoprotein (ETF) and the electron transfer flavoprotein dehydrogenase 

(ETF-DH). NADH enters the electron transport chain through complex I. In the liver, acetyl-CoA can be converted into 

hydroxymethylglutaryl (HMG) CoA by β-hydroxy-β-methylglutarylCoA synthase (HMG CoA synthase) and then the ketone body 

acetoacetate by the action of β-hydroxy-β-methylglutaryl-CoA lyase (HMG-CoA lyase). 
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 ت بتا اکسیداسیون اسیدهای چرباختلالا

 )کمبود اسیل کوآدهیدروژناز زنجیره متوسط( MCADالف( کمبود 

  دهد.سالگی رخ می 5ماهگی تا  3علائم بین 

 دهد.به دنبال گرسنگی طولانی رخ می 

 یشگاهیآزما یمعلا: 

 BS .کتون ادرار و پلاسما در زمان حمله کم است / 

  Chol 
  سطح کارنیتین 

  AST  وALT 

  آمونیای خون 

 PT  وPTT طولانی 

 .هیپوگلیسمی هیپوکتوتیک است 

 درمان: 

  اصلاح هیپوگلیسمی و مهار لیپولیز  15با سرم %DW 

 جلوگیری از گرسنگی طولانی مدت 

 است. MS/MSسیل کارنیتین با روش آ: بررسی تشخیص

 VLCAD (Very Long Chain Acyl COA Dehydrogenase)ب( کمبود 

 ها شدیدتر از علائم در اینMCAD .است 

 ضعف عضلاتی، درد عضلانی، رابدومیولیز، کاردیومیوپاتی از علائم شایع است.

 ج( نقایص چرخه کارنیتین

 :علائم 

  کاردیومیوپاتی پیشرونده  کاردیومیوپاتی ≅کارنیتین 

  ضعف عضلانی تونم بکنم.راه: کارنی تین: کار نمی 

  :نین کارنیهیپوگلیسمی هیپوکتوتیک دارند. راه 

 noکتون 

 : سطح کارنیتین در پلاسما و عضلات، خیلی پایین است.تشخیص

 :درمان

 100ـmg/kg/day 200دادن ال ـ کارنیتین  .1
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 های پورین و پریمیدینبیماری ـ 110 فصل

 

 (Uric Acid) کیاور دیاس

 :یعیطب ریمقاد 

 از بزرگسالان ترنپایی: خردسال کودکان در 

 زنان از بالاتر مردان در سطح: بلوغ از بعد 

 (:Hyperuricemia) یسمیپراوریه علل 

 هایمیبدخ (1

 یسندرم ر (2

 سندرم داون (3

 سیازیپسور (۴

 شکلیداس یآنم (5

 یمادرزاد کیانوتیس یقلب یهایماریب (6

 پانکراس یهامیآنز ینیگزیجا (7

 Acetyl-CoA synthetase ای Fructose-1-phosphate aldolase (HFI): مثل کمبود کیت متابولاختلالا (8

 :ینبالی عوارض 

 نقرس (Gout التهاب حاد مفصل، معمولاً در :)MTP انگشت شست 

 توفوس (Tophiرسوبات کر :)گوش ینایدر مفاصل و پ ستالی 

  یالتهاب یو نفروپات سیازیتنفرولی 

 :درمان

 با دحا درد کنترل NSAIDs 

 مزمن: یسمیپراورهی درمان

 مانند: کیکوزوریاور ی: داروهایویدفع کل شیافزا .1

 نورادیلس رازون،یپنیبنزبرومارون، سولف د،پروبنسی
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 (:XOR inhibitors) کیاور دیاس دیمهار تول .2

 رنوکسوستاتیفبوکسوستات، توپ نول،آلوپوری

 )در نقرس مقاوم( کازیپگلوت (،TLS)در  کازی: رسبوربینوترک کازیاور .3

 یکاف ونیدراسیاجتناب از فروکتوز و الکل، ه ن،یپور تی: محدودیدرمان مرژی

 کیاور دیاس سمیمتابول اختلالات

Xanthinuria یارث: 

 مآنزی نقص XOR 

 علائم: 

 در ادرار نیگزانت ی+ سطح بالا یسرم کیاور دیاس نپایی سطح 

 نوع I  وIIبعد ورزش زیولیرابدوم ه،یکل یینارسا ه،ی: سنگ کل 

 نوع IIIمغز یتشنج مقاوم، آتروف ه،ی: اختلال تغذ 

 بالا در ادرار نی+ اگزانت نیی: سطح اورات پاصتشخی 

 دیشد ونیدراسی+ ه نیپور تمحدودی: درمان 
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 پورفیری ـ 112 فصل

 

 شود.های اختصاصی مسیر بیوسنتز هم ایجاد میپورفیری: در اثر تغییر فعالیت برخی آنزیم

 باشد.% در کبد می15و  BM% در 85شود که ها تولید میهم از پورفیرین -

 
Fig. 112.1 Enzymes and intermediates of the heme biosynthetic pathway. The pathway is regulated in the liver by the end product, 

heme, mainly by feedback repression (dashed red arrow). 

 کند:شود تجمع میبنابراین چون پورفیرین به هم تبدیل نمی -

 در پوست: حساسیت به نور

 کند.ئم نورولوژیک ایجاد میدر کبد / در مغز که علا

 تست تشخیصی در مراحل اولیه: -

1. ALA  وPBG ساعته نیست که همراه با پورفیرین ادراری  2۴آوری ادرار ادراری که هم اختصاصی و هم حساس است که نیاز به جمع

 باید باشد.

 خورد.خود پورفیرین ادراری به تنهایی به درد نمی نکته:
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PBG  وALA اند.پورفیرین ادراری سازهایپیش 

 های تکمیلی:تست -

 باشد.جهت تشخیص کامل می

 انواع پورفیریا: 

 ترین تیپ فرم حاد است.: شایعAIP پورفیریای متناوب حاد (1

 

  علائم:

 
 دهد.در هر زمانی از بلوغ رخ می -
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 ـ هیپوگلیسمی 11۳ فصل

 

 

 
 

 (شودیم دروژنازیگلوتامات ده میکه باعث نقص در آنز) GLUD1با جهش در ژن  یمادرزاد سمینیانسولپرهی

 تغییرات زیادی داشته است.  2024این مبحث در  یهمکاران گرام
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شود، که مسئول کد کردن آنزیم گلوتامات ایجاد مى GLUD1غالب در ژن  activatingه واسطه جهش مادرزادى ب HIدومین فرم شایع 

باعث  GLUD1دارد. جهش در  ATP دیو تول اکیسطوح آمون میدر تنظ یدینقش کل یتوکندریدر م میآنز نیاست. ا (GDH) دروژنازیده

 یهاعث بسته شدن کانالکه به نوبه خود با شود،یپانکراس م β یهاسلولدر  ATP دیتول شیمنجر به افزا و شودیم میآنز تیفعال شیافزا

 .شودیم نیانسول یعیرطبیو ترشح غ ATPحساس به  میپتاس

گفته  زین HI-Hyperinsulinism/Hyperammonemia syndrome (HI/HA) ای GDHاز  یناش HIکه به آن  سمینیانسولپرینوع ه نیا

 :شودیمشخص م یکینیکل یژگیبا دو و شود،یم

 .شودیگلوکز م دیو افت شد نیترشح انسول شیباعث افزا نی: مصرف پروتئنیاز مصرف پروتئ یناش یسمیپوگلی. ه1

 همراه است. کیولوژدر خون، که معمولاً بدون علائم نور اکیتا متوسط سطح آمون میملا شیمزمن و بدون علامت: افزا یایپرآمونمی. ه2

 یدهاینواسیآم ژهیو)به نیئشامل محدود کردن مصرف پروت زین یاهی. درمان تغذدهندیرمان با دیازوکساید پاسخ ممعمولاً به د مارانیب نیا

 کنترل ترشحات است. یاکتروتید برا رینظ ییموارد ممکن است از داروها ی( است. در برخنیمانند لوس نیمحرک انسول

 دمنیوا دیو کیب سندرم

 همراه است یسمیپوگلیامفالوسل ه یماکروزوم با

 .است  انسولین

 
Fig. 113.7 Beckwith-Wiedemann syndrome. (Courtesy Dr. Michael Cohen, Dalhousie University, Halifax, Nova Scotia. From Jones 

KL. Smith’s recognizable patterns of human malformation, 6th ed. Philadelphia: Saunders; 2006.) 


