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[1] The incidence of inherited metabolic disorders in the west ... [2] Newborn screening
compared to clinical identification of biochemical genetic ... [3] Newborn screening of 
inherited metabolic disorders by tandem mass spectrometry ... [4] Inherited metabolic 
diseases: A clinical ... [5] Screening of newborn infants for metabolic disease ... [6] Inborn 
errors of metabolism as a cause of neurological disease in adults ... [7] Rare inborn errors 
of metabolism in adults ... [8] Glycogen storage disease diagnosed in ... [9] Inherited 
disorders of neurotransmitters ... [10] Endocrine manifestations related to ... [11] 
Therapy insight: Inborn errors of metabolism ... [12] Inherited liver diseases in ... [13] 
Expanded newborn screening of inherited metabolic ... [14] Principles and practice of 
mass screening ... [15] Principles and practice of screening ... [16] Expanded newborn 
screening ... [17] Newborn screening: Toward a uniform screening panel ... [18] Efficacy 
and outcome of expanded newborn screening for ... [19] Expanded newborn screening: 
Outcome in screened ... [20] Ethical problems with neonatal ... [21] National academy of 
clinical biochemistry laboratory ... [22] Neonatal screening for treatable and untreatable 
disorders: Prospective ... [23] Newborn screening: Experiences in the middle ... [24] 
Conference report: Second conference of the ... [25] Biochemical screening of 504,049 
newborns in Denmark, the Faroe Islands and Greenland ... [26] IImplementation of 
extended neonatal screening and a metabolic unit in the State of Qatar: Developing and 
optimizing strategies in cooperation with the Neonatal Screening Center ... [27] Newborn 
population screening for classic homocystinuria ... [28] The changing face of newborn 
screening: Diagnosis of inborn ... [29] Four years of expanded newborn screening in 
Portugal with tandem mass ... [30] Studies on phenylketonuria. 9. Further observations 
on the effect of phenylalanine restricted diet on patients with ... [31] Newborn screening 
progress in developing countries--overcoming internal ... [32] Permanent and transient 
congenital hypothyroidism ... [33] Incidence of Phenylketonuria in Southern ... [34] 
Incidence of phenylketonuria (PKU) in ... [35] Newborn Screening for inherited metabolic 
disorders; News ...

Introduction Neonatal metabolic disorders are a group of genetic biochemical diseases that 
cause diseases in the metabolic pathway due to the lack of enzyme function and enzymatic 
activity. More than a thousand metabolic disorders have been identified, but these diseases 
have a low prevalence. These diseases should be diagnosed in the pre-emergence period. The 
clinical symptoms of these diseases are complex and different. Neonatal screening is conducted 
for the early and rapid diagnosis of a large number of congenital and metabolic genetic diseases 
with the aim of identifying and managing the affected baby to prevent complications, death, 
and disability associated with a hereditary metabolic disorder. In this study, the related 
articles were searched both in Persian and English, using PubMed, Elsevier, and Google scholar 
databases. Finally, 38 articles were downloaded, translated, and analyzed in depth, and the 
history of neonatal metabolic disorder, its clinical in children and adults, as well as recent 
advances in the field of early diagnosis of these diseases were examined.
Conclusion Today, the use of tandem mass spectrometric methods for the analysis of metabolic 
disorders has increased our ability to diagnose metabolic mediators and to identify and diagnose 
a large number of metabolic disorders with one sample and a single analytical run. A tandem 
mass spectrometric method can detect more than 50 metabolic disorders in just 2 to 3 minutes 
with a droplet of blood clot on paper. 
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  چکيده
های بیوشیمیایی ژنتیكی  گروهی از بیماری ،نوزادیاختلالات متابولیك  مقدمه:

سبب  كمبود فعالیت آنزیمی،و  ها هستند كه به واسطه فقدان عملكرد آنزیم
بیش از هزار بیماری متابولیك  د.شون اختلال در مسیر متابولیك مربوطه می

تشخیص این  ها شیوع كمی دارند. اما این بیماری ،شناسایی شده است
ها  علایم بالینی این بیماری بایستی در دوران قبل از بروز علایم باشد.ها  بیماری

پیچیده و گوناگون است. غربالگری نوزادان برای تشخیص زودهنگام و سریع 
هدف شناسایی و با ، های ژنتیك مادرزادی و متابولیك تعداد زیادی از بیماری

لیت در ارتباط با یک مدیریت نوزاد مبتلا، برای جلوگیری از عوارض، مرگ و معلو
هم به فارسی و هم به انگلیسی  ،Google scholarو  PubMed ،Elsevier هایسایتمرتبط از  مقالات، در این مطالعه است. اختلال متابولیک ارثی
مقاله دریافت، ترجمه و بررسی عمیق محتوایی شد و  ۳۸جستجو شد. در نهایت 

كودكان و بالغین و نیز  الینی آن درم بیتاریخچه بیماری متابولیك نوزادی، علا
ها مورد بررسی قرار  های اخیر در حوزه تشخیص زودهنگام این بیماری پیشرفت

  گرفت.
تكنیك اسپكترومتری جرمی برای آنالیز استفاده از امروزه گیری:  نتیجه
های  های متابولیك سبب افزایش توانایی ما در تشخیص واسطه بیماری

های متابولیك با یك  تشخیص تعداد زیادی از بیماریمتابولیك و شناسایی و 
تواند  تكنیك اسپكترومتری جرمی می نمونه و در یك مرحله كاری شده است.

نوع بیماری متابولیك را در  ۵۰از  تنها با یك قطره خون خشك در روی كاغذ، بیش
  دقیقه شناسایی نماید. ۲-۳ فقطعرض 

  یجرم یاسپكترومتر ك،یمتابول یماریب ،ینوزاد یغربالگرها:  کلیدواژه
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  ۲۱/۰۷/۱۳۹۵ تاريخ پذيرش:

  mr.asiabanha@gmail.comنويسنده مسئول: *

  
  مقدمه

شود که موجب ایجاد  بیماری متابولیک به اختلالی اطلاق می
(تبدیل مواد غذایی به انرژی در  م طبیعیزمشکل در روند متابولی

طی فرآیند متابولیزم، هزاران آنزیم دخیل شود.  سلول) می سطح
برای انجام  سلول توانایی متابولیک های هستند. بیماری

ونقل پروتئین   های حیاتی بیوشیمیایی شامل حمل واکنش
یا چربی  نشاسته) و ها ها (قند کربوهیدرات (اسیدآمینه)،

های  . بیماری[1]دنده  قرار می تحت تاثیر های چرب) را (اسید
، ارثی هستند. اختلالات متابولیک مادرزادی یک معمولاً متابول

های پیچیده و ناهمگن ژنتیک هستند که  گروهی از ناهنجاری
های ژنتیک و در پی  موجب بروز علایم بالینی ناشی از جهش در کد

های   های دخیل در مسیر آن، کاهش یا افزایش فعالیت آنزیم
ت بالینی شدید، شوند. با توجه به تظاهرا  متابولیک بدن می

. از [2]ومیر نوزادان هستند اختلالات متابولیک از دلایل عمده مرگ

ها منجر به بروز  رو تاخیر در تشخیص و درمان این بیماری  همین
عوارض جانبی مختلف از جمله اختلالات متوسط تا شدید اعصاب، 

شود. بروز یک اختلال به صورت منفرد  ذهنی و مرگ می ماندگی عقب
م اختلالات متابولیک در واما شانس بروز سندر ،دهد  رخ میکمتر 

این بدان معنی است که  .[3]تولد زنده است ۱۵۰۰به ازای  ۱مجموع 
در پی بروز جهش در ساختار ژنوم والد، اختلالی در روند کار 

شود.   وجود آمده و به نسل بعد منتقل می  ههای متابولیک ب آنزیم
علایم آشکار نیستند و ممکن است  ها همیشه دارای این بیماری

 علایم بیماری معمولاً  ها بدون علامت باشند. ها و سال ماه ،ها  روز
دهد که بدن تحت تاثیر استرسی مثل گرسنگی   زمانی رخ می

دار باشد. برای تشخیص  های تب مدت یا ابتلا به بیماری طولانی
بدو تولد  امکان غربالگری ،های متابولیک زودهنگام برخی از بیماری

ها در شرایطی که  وجود دارد. البته در خیلی از موارد، این غربالگری
در دارای فرزند مبتلا به اختلال متابولیک باشد یا  خانواده قبلاً 

جمعیتی که موارد مبتلا در آنها به تعداد زیادی دیده شده، مانند 
ساکس در جمعیت یهودیان اشکنازی انجام  بروز بیماری تای

   .[4]شود می
ترین  های متابولیک انواع زیادی دارد. قدیمی بندی بیماری طبقه
ها بر پایه شکل عمومی متابولیزم درگیرشده  بندی این بیماری گروه

تواند همزمان   بندی یک اختلال می انجام شده است که در این گروه
مبنای  تواند بر  بندی خود می در چندین گروه قرار بگیرد. این گروه

های دیگری تقسیم  های بیماری به گروه در پاتوژنز یا نشانهشباهت 
 شود.

 ؛شوند  بندی دیگر این اختلالات به دو گروه اصلی تقسیم می در گروه
های   شدن مسیر سمی در اثر بلوکه گروه اول ناشی از تجمع مواد

رونده مسمومیت یا  متابولیک و شامل اختلالات حاد یا پیش
دوم که اختلالات همراه با کاهش انرژی و گروه  استآنسفالوپاتی 

ها اختلالات  بندی ترین تقسیم ولی طبق یکی از مهم .هستند
  :[5]کنند  متابولیک ارثی را به سه گروه اصلی زیر تقسیم می

بر اختلال در   ها مشتمل این گروه از بیماری ) نوع مسمومیت:۱
ای هستند که موجب تجمع مواد  های متابولیک واسطه  مسیر
و منجر به مسمومیت  )شده بلوک آنزیمی(که از قبل وکسیک ت (Intoxication) رونده توسط تجمع این ترکیبات  حاد یا پیش

  ها، اسیدمی رگانیکها، اغلب اُ  شوند و شامل آمینواسیدوپاتی  می
ها مانند  بعضی از اختلالات کربوهیدرات  اختلالات سیکل اوره،

اختلال در متابولیزم فلزات   فروکتوز،گالاکتوزمی و عدم تحمل ارثی 
 ها  م نوروترانسمیترزنقایص سنتز یا کاتابولی و سنگین، پورفیری

علامت  . علایم این گروه مشابه بوده و از ابتدا با یک دوره بیهستند
 کبد و  نارسایی کما،، استفراغ شاملبرابری های  و سپس با نشانه

ها با کروماتوگرافی  یند. تشخیص این بیماربای  می تظاهر غیره
پذیر  امکانهای ادراری  اسید رگانیکو اُ  های پلاسما و ادرار آمینواسید

درمانی مناسب بوده و اغلب این  رژیم آنها. پایه درمان غالب است
. در [6]موقع، قابل درمان هستند ها در صورت مداخله به بیماری

دفع  برایها  نموارد حاد نیاز به تجویز کارنیتین، بنزووات و ویتامی
  .استهای توکسیک  متابولیت

به دو  ها بیماری ،براساس فیزیوپاتولوژی ) نوع کمبود انرژی:۲
شوند. علایم   بندی می دسته سیتوپلاسمیک و میتوکندریال تقسیم

های متابولیک، ناشی از تولید ناکافی انرژی یا  این گروه از بیماری
وکارد، ینقص در کبد، مواسطه ه عدم توانایی استفاده از انرژی ب

عضله یا مغز است. اختلالات اصلی گروه سیتوپلاسمیک شامل 
وژنز، اختلال متابولیزم ئاختلالات گلیکوژنولیز، اختلالات گلکون

علامت  اختلال مسیر پنتوز و هیپرانسولینیسم است و از  کراتین،
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. در گروه [7]توان از هیپوگلیسمی نام برد  شایع معمول می
  کربوکسیلاز، ال که شامل کمبود پیروواتمیتوکندری
های چرب، اختلال  دهیدروژناز، نقص اکسیداسیون اسید پیرووات

، استسیکل کربس و زنجیره تنفسی میتوکندری 
با  اسیدمی علامت غالب است. این بیماران معمولاً  هیپرلاکتیک

اسیدمی، هیپوتونی،  های شدید، لاکتیک اختلال رشد، هیپوگلیسمی
مورفیسم،  ، نارسایی قلبی، آریتمی، دیسمیوپاتی

عروقی و مرگ ناگهانی  -های مادرزادی، کلاپس قلبی مالفورماسیون
 درمان در گروه همراه با هیپوگلیسمی معمولاً  .[8]نمایند  مراجعه می

نمایند،   اما برای گروهی که با لاکتات بالا تظاهر می ،پذیر است امکان
های چرب، اغلب درمانی  یون اسیدجز مواردی از نقایص اکسیداس هب

  وجود ندارد.
این گروه با نقص در سنتز یا  ) اختلالات مولکولی پیچیده:۳

نمایند. علایم آنها   های کمپلکس تظاهر می م مولکولزکاتابولی
رونده و برخلاف دو گروه قبلی، غیروابسته به  دایمی، پیش عمدتاً 

به اقدامات اورژانسی شرایط جسمی و نوع تغذیه بیمار است و نیاز 
 ،دهند  ها معمولاً در سنین بالاتر خود را نشان می ندارند. این بیماری

های  های پروکسیزومال و نیز تعدادی از بیماری مگر بیماری
اختلالات  .[9]دهند  لیزوزومال که در دوره نوزادی خود را نشان می

 اختلالات پراکسیزومال، نقایص مادرزادی سنتز  لیزوزومال،
سلولی، به عنوان نمونه نقص  کلسترول، اختلال در ترافیک داخل
   و کمبود CDGها یا  مادرزادی گلیکوزیلاسیون مولکول

  در این دسته قرار دارند.تریپسین  آنتی-۱-آلفا
ها اختلال متابولیک ارثی شناسایی شده و خواهند شد.  تاکنون صد
 شاملژنتیک  ترین اختلالات متابولیک ترین و مهم برخی از رایج

)، Phenylalanine hydroxylaseکتونوریا (با نقص آنزیم  فنیل
(با  پیک بیماری نیمان)، Branched-chain alpha-keto acid dehydrogenase complex(با نقص در بیماری شربت افرا 

  )،Lysosomal enzyme acidsphingomyelinaseنقص
 و) Beta-N-acetylhexosaminidساکس (با نقص  بیماری تای
های متابولیک ژنتیک بسته به  علایم بیماری .[9-7 ,5 ,2]غیره هستند

ای متفاوت و وابسته به تغذیه،  نوع اختلال، به میزان گسترده
های مختلف است.  آبی بدن و بروز بیماری های مصرفی، کم دارو

پیشرفت  آرامی علایم ممکن است به صورت ناگهانی بروز کنند یا به
اما اغلب در عرض چند هفته پس از تولد، بروز کرده و ممکن  ،کنند

 ۱ها در جدول  . برخی از این نشانه[2]دنها به طول انجام است سال
  .[10]خلاصه شده است

های محدودی برای اختلالات متابولیک موجود است. درمان  درمان
با  ها هستند نیز اختلالات ژنتیک که عامل بروز این بیماری

. علاوه بر این، بسیاری از کودکان نیستپذیر  تکنولوژی امروزه امکان
های  های متابولیک، احتیاج به کمک و بزرگسالان مبتلا به بیماری

کردن این  پزشکی گسترده و سریع دارند و در مواردی هم بستری
رو بررسی   از همین .[12 ,11]رسد نظر می  بیماران ضروری و ناگزیر به

شخیص زودهنگام، اقدامات پیشگیرانه و درمان علایم موردی ت
بر تلاش برای درمان قطعی آنها ارجحیت  ،های متابولیک بیماری

  :[6]دارد و مبتنی بر این اصول است
درستی  کاهش یا حذف هر ماده غذایی که در بدن بیمار به -

 شود. متابولیزه نمی
ه دچار مشکل کردن آنزیم یا هر ماده شیمیایی دیگری ک جایگزین -

ترین  به منظور رساندن متابولیزم فرد بیمار به عادیاین کار  ،شده
 .شود انجام می حالت ممکن

حذف آن دسته از محصولات سمی که در اثر اختلال متابولیک، در  -
 اند. بدن تجمع یافته

 .را رعایت کنند رژیم غذایی خاص -
خون با مواد شیمیایی خاص به منظور حذف محصولات  -

  .زدایی شود سم متابولیک توکسیک
  

 های متابولیک های بیماری برخی از نشانه )۱جدول 
  اختلال ایجادشده در اثر 
  عوارض اختلال مذکور  بیماری متابولیک

  اختلالات رشد  مشکلات رشد
  ذهنی ماندگی عقب

  مشکلات عصبی

 حالی بی
 رشد در تاخیر

 هایپوتونی
 حرکتی اختلالات دیگر و دیستونی
 تشنج

 انسفالوپاتی
  کودکی دوران در عقل زوال

  اختلالات رفتاری  مشکلات روانی
  اوتیسم

  مشکلات گوارشی

  مکرر استفراغ
  اسهال
 زردی

  عملکردکبد اختلال در

  مشکلات بیوشیمیایی

 اسیدوز
 کتوز

 هایپوگلایسمی
  هایپرآمونمی

  مشکلات قلبی و عروقی
 کاردیومیوپاتی

 آریتمی
  قلبی نارسایی

 میوپاتی  اسکلتی- مشکلات عضلانی
  رابدومیولیز

  ریز مشکلات غدد درون

 تیروئید مادرزادی کاری کم
 هایپوگلیسمی
 هایپرانسولینمی

  گلیکوزیلاسیون مادرزادی اختلالات
 رشد اختلالات و آدرنال اختلالات مادرزادی

 جنسی
  آدرنال هایپرپلازی

  سایر مشکلات

  اختلال در بینایی و شنوایی
 پوست غیرطبیعی رنگ و پوستی های جوش

 مادرزادی های ناهنجاری
 غیرطبیعی بدن بوی

  ارگانومگالی
 بروز مرگ ناگهانی با سابقه خانوادگی

  کبدچرب

  
تشخیص اختلالات شدید  هدف کلی از غربالگری بدو تولد، 

. [13]هستندمادرزادی در نوزادانی است که دارای ظاهری سالم 
اولین شخصی بود که طی غربالگری نوزادان در سال  رابرت گوتری

توانست بیماری گوتری  آزمایشبا انجام  میلادی ۱۹۶۰
رو،   را در بدو تولد تشخیص دهد و از همین (PKU)کتونوریا  فنیل
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   .)۱(شکل  [7]"پدر غربالگری نوزادان" لقب گرفت
  

  
  غربالگری نوزادانرابرت گوتری، پدر  )۱ شکل

  
هایی هستند که در  ها مولکول  توان گفت بیومارکر  طور کلی میه ب

تواند برای بررسی   ها مینگیری آ مایعات بدن موجود بوده و اندازه
های بیولوژیک نرمال، وضعیت بیماری یا پاسخ به درمان  یندآفر

های اولیه در   مورد استفاده قرار بگیرد. در این چارچوب، مارکر
که مربوط به یک مسیر  هایی هستند غربالگری نوزادان، متابولیت

یافته) در یک بیماری  بیوشیمیایی تغییریافته (کاهش یا افزایش
که  خاص هستند و از نظر تشخیصی ارزش دارند. در حالی

افزایش   دهنده هایی هستند که نشان  های ثانویه، بیومارکر  بیومارکر
توان به   ریسک یک بیماری متابولیک هستند که در این مورد می

ها، تفسیر   بندی بیومارکر ها اشاره کرد. رتبه نسبت میان آنالیت
ها را  آزمونها را تسهیل کرده و حساسیت  پروفایل این متابولیت

شود، در   استون بیومارکر اولیه محسوب می لکسینی، افزایش سو )I کلیوی (تیپ دهد. به عنوان مثال در تیروزینمی کبدی  میافزایش 
زیرا غلظت آن ممکن است  ،که تیروزین بیومارکر ثانویه است حالی

افزایش یافته یا طبیعی باشد. علاوه بر این همیشه افزایش 
این بیماری نیست. تیروزین در نوزادان نارس یا   تیروزین نشانه

د و عملکرد کبد در آنها هنوز شون  نوزادانی که با وزن پایین متولد می
یابد. استفاده از نسبت   به طور کامل شکل نگرفته نیز افزایش می

ها ضروری است.  ها برای تفسیر صحیح پروفایل متابولیت آنالیت
ها میزان نتایج مثبت کاذب را به میزان کمتر  استفاده از این نسبت

بهبود % کاهش داده و کارآیی آزمایشات غربالگری را ۰۱/۰از 
بخشد. از آنجایی که نتیجه مثبت کاذب استرس زیادی برای   می

ای  کند، تشخیص دقیق بیماری از اهمیت ویژه  ها ایجاد می خانواده
هدف از نوشتن این   برخوردار است. با توجه به این توضیحات،

های متابولیک  معرفی و بیان اهمیت بررسی این اختلال پژوهش
  در بدو تولد است.

 در. شد جستجو انگلیسی و فارسی مرتبط های پژوهش Scholar google و Elsivier ،Pubmedهای  یتسا از پژوهش نای در
 و شد محتوایی عمیق بررسی و ترجمه دریافت، مقاله ٣٨نهایت 

 و در كودكان آن بالینی علایم نوزادی، متابولیک تاریخچه بیماری
 این زودهنگام تشخیص حوزه در اخیر های نیز پیشرفت و بالغین
  .گرفت قرار مورد بررسی ها بیماری

و تیروکسین  TSHهای  برای هورمون انجام آزمایش ایمونواسی
در سال  ید هستند)ئکاری مادرزادی تیرو مربوط به تشخیص کمکه (

به لیست برنامه  آزمونمنجر به افزودن این دو  میلادی ۱۹۷۰
صورت بالقوه بسیاری از ه . ب[13]شد (NBS)غربالگری بدو تولد 

شدن به برنامه غربالگری بدو تولد پیشنهاد  ها برای اضافه آزمون
ها طی برنامه غربالگری  آزمونانجام تمام این  شوند. اما مسلماً   می

استانداردی  (WHO)  بهداشت جهانیپذیر نیست. سازمان  امکان
 ،شود طلایی برای اختلالاتی که طی این برنامه باید به آنها توجه

برای  بهداشت جهانی هایی که سازمان  تعریف نموده است. معیار
ها در این برنامه به آنها توجه کرده است شامل  آزمونگنجاندن 

ها، درمان اختلالات، اعتبار  در خصوص بیماری گسترش تکنولوژی
های   . طبق معیاراست آزمونهای انجام  ها و هزینه آزمونعلمی 

هایی که مشکل جدی برای سلامت  بیماریبهداشت  سازمان جهانی
، دند باید در برنامه غربالگری بدو تولد گنجانده شونآی  به حساب می

تاریخچه بیماری مورد نظر باید به اندازه کافی بررسی همچنین 
های  آزمایش و شناسایی شود بیماری بایستی در مراحل اولیه ،شود

 ،ر دسترس باشدمفیدی برای تشخیص آن بیماری باید موجود و د
های تشخیصی بیماری مورد نظر باید در جامعه قابل قبول  آزمایش
مورد نظر باید تعریف  آزمایشفواصل تکرار و  پذیر باشد و انجام
برای بیماری مورد نظر باید درمان یا اقدام موثر وجود داشته  ،شود
 ،تجهیزات تشخیصی و درمانی بیماری در دسترس باشدو  باشد

نی قابل قبولی برای درمان بیمار بایستی وجود داشته سیاست درما
های درمان باید با منافع حاصل از آن همخوانی  هزینه و باشد

  .[15 ,14]داشته باشد
شد که   ای انجام می براساس برنامه (PKU)کتونوری  فنیل غربالگری

ذایی و بروز و عدم بروز غطی آن رابطه درمان توسط رژیم 
 میلادی ۱۹۶۰ شد. در اواخر سال  رسی میذهنی بر ماندگی عقب
و  ویلسونهای   براساس معیاربهداشت  سازمان جهانی های  معیار
انجام  NBSهای  هایی در زمینه برنامه تعریف شد که تلاش جانگر

خوبی این  به (PKU)کتونوری  فنیل. غربالگری [16]داده بودند
هایی در سایر  موفقیتها با  کرد. سپس برنامه  می ها را برآورده  معیار
گسترش یافت. با این  یدئکاری تیرو ها مثل غربالگری کم زمینه

توانستند با انجام   هایی که می حال، افزایش تعداد بیماری
های   های چندگانه تشخیص داده شوند تمامی معیار آزمون
با  میلادی ۲۰۰۰کردند. از سال  را برآورده نمی جانگر –ویلسون

 تعداد (MS/MS)نجی جرمی دوطرفه س طیف استفاده از
هایی که توسط آنها امکان تشخیص تعداد زیادی از  آزمون
امروزه برنامه  رو،  ها وجود داشت، افزایش یافت. از همین بیماری

متحده در مقیاس وسیعی تحول  ملی غربالگری بدو تولد ایالات
کالج ملی ژنتیک پزشکی  میلادی ۲۰۱۵. در سال [17]یافته است

بیماری را پیشنهاد داده است که برای  ۲۹ (ACMG) آمریکا
کالج ملی رسند. پیشنهادات   نظر می  تر به غربالگری بدو تولد ضروری
غربالگری و درمان موثر در  آزمونبراساس  ژنتیک پزشکی آمریکا

  .[18]شود کنار دانش کافی در مورد پیشینه بیماری، تعریف می
ای برای تشخیص غلظت  ا برنامهتنه (NBS) غربالگری بدو تولد

  های موجود در خون نیست، تر از حد نرمال متابولیت بالاتر یا پایین
زمایش آاین سیستم ترکیبی از پنج بخش  آل،  بلکه در حالت ایده

، پیگیری نتایج غیرطبیعی غربالگری، متولدشده نوزاد تازه
یشگاهی های آزما آزمونهای تشخیصی و تایید با استفاده از  آزمون

صورت مادام ه بررسی و کنترل بیمار ب، تخصصی، تشخیص و درمان
ول غربالگری، ئشده بین کودک، مس بندی ارتباط منظم و زمان ،العمر

های  . امروزه توصیهاست [19]مقامات بهداشتی و متخصص اطفال
عنوان مثال فاصله ه شود. ب  متفاوتی در زمینه غربالگری ارایه می

گیری خون در ایالات متحده باید در  ا زمان نمونهانجام غربالگری ت
ساعت و در بریتانیا تا ۷۲تا  ۴۸ساعت، در آلمان ۲۴محدوده 

سنجی جرمی  طیفساعت باشد. پیگیری گزارشات غربالگری ۱۲۰
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ها  ساله از کودکان نشان داد که این کنترل۶طی یک دوره  دوطرفه
اند.  بالینی شدهومیر و همچنین اختلالات  موجب کاهش نرخ مرگ

این استراتژی شامل تشخیص و درمان قبل از بروز علایم بیماری 
است. به لحاظ اقتصادی نیز هر یورو که در این برنامه غربالگری 

های  یورو در هزینه۲۵شود به میزان   مصرف شود، موجب می
جویی صورت پذیرد. نتایج بسیاری از  اجتماعی و سلامت، صرفه

ده کاهش نرخ اختلالات بالینی قابل تشخیص دهن نشان ها پژوهش
های  بهبود وضعیت سلامت بیمار، در پی انجام برنامه  ومیر و و مرگ

   .[20 ,19]غربالگری هستند
  های سلامت کودکان، غربالگری نوزادان به عنوان بخشی از مراقبت

طور قابل توجهی در حال گسترش در جهان است. بسیاری از ه ب
 ،کنند  ید نوزادان را پایش میئکاری تیرو نوری و کمکتو ها فنیل  کشور
های غربالگری شامل  تر برنامه یافته های توسعه  که در کشور حالی در
های جهان   شود. در سایر کشور  یا تعداد بیشتری از اختلالات می ۲۰

ها نیز   در حال گسترش است. برخی از کشور غربالگری بدو تولدهم 
  اند.  های اخیر آغاز کرده در سالاین برنامه غربالگری را 

یافته جهان برنامه غربالگری خود را از  های توسعه  بسیاری از کشور
اند. اما  گسترش داده سنجی جرمی دوطرفه طیفطریق تکنولوژی 

عنوان مثال ه ای دارد. ب روند این غربالگری، تنوع بسیار گسترده
 ی دوطرفهسنجی جرم طیفغربالگری در استرالیا از طریق تکنیک 

هزار ۴۰۰میلیون و ۳تمام  پذیرد، در ایالات متحده تقریباً   صورت می
بیماری  ۱۷در هلند و  بیماری متابولیک ۳۰نوزاد از نظر بیش از 
بیماری  ۱۳شود. در دانمارک این برنامه شامل  متابولیک پایش می

شود و   بیماری انجام می ۱۲در آلمان غربالگری نوزادان برای  و است
 MCADو  کتونوری فنیلبریتانیا غربالگری نوزادان را تنها برای در 

  .[22 ,21]دهند  انجام می )نقص اسیل کوآدهیدروژناز زنجیره متوسط(
کشور و  ۲۱شامل  (MENA)منطقه خاورمیانه و شمال آفریقا 

میلیون ۱۰میلیون نفر، با نرخ زاد و ولد بیش از ۴۰۰جمعیت بالغ بر 
%) و شامل ۲۵-۷۰خونی بالا ( دارای هم در سال است. این جمعیت

وجود  هایی پژوهشدرصد بالایی از ازدواج مابین نسل دوم است. 
ها نشان   دارد که درصد بالایی از نقص ژنتیک را در این کشور

دهد. این موضوع، لزوم انجام برنامه غربالگری بدو تولد را  می
نواقص ژنتیک  کند. از آنجا که تعداد بسیار زیادی از  تر می پررنگ

اتوزومال مغلوب هستند، جای تعجبی ندارد در منطقه خاورمیانه و 
شاهد شیوع   شمال آفریقا که نرخ بالایی از ازدواج فامیلی را دارند،

یافته که  های توسعه  ها باشیم. حتی در کشور بالای این بیماری
سیاست غربالگری در  ،% است۱درصد خویشاوندی در آنها کمتر از 

های در حال   ست که در کشوراسترش است و این در حالی حال گ
، توسعه که بسیاری از افراد دارای والدینی خویشاوند هستند

 است.برند دارای نرخ بالاتری   اختلالات ژنتیک که به ارث می
کنند. کمتر   های بهداشتی هنوز مراحل اولیه خود را طی می مراقبت

ه و شمال آفریقا دارای برنامه منطقه خاورمیان های  از نیمی از کشور
را  یدئکاری تیرو ملی غربالگری نوزادان هستند که تنها غربالگری کم

سنجی  طیفدهد. لبنان و عربستان سعودی از سیستم   پوشش می
های  برای غربالگری بدو تولد از لحاظ بیماری جرمی دوطرفه

ارسال  طر باهم قَ میلادی  ۲۰۰۴کنند. در سال   متابولیک استفاده می
هایدلبرگ آلمان، اقدام به غربالگری نوزادان خود   نمونه به دانشگاه
  .[24 ,23]های متابولیک کرد از نظر بیماری

سنجی جرمی دوطرفه  طیفنتایج غربالگری نوزادان که با استفاده از 
دهد که بروز اختلالات ژنتیک دارای نرخ   نشان می ،انجام شده است

. شیوع بالای [25]های مختلف است  متفاوتی در بین کشور کاملاً 
خونی  طر که با نرخ بالای همهای متابولیک در قَ  ابتلا به بیماری

  عنوان مثال،ه . باستهمراه است، نکته قابل توجهی 
است  ۱۸۰۰به  ۱طر در قَ  (Homocystinuria)اوریا  هوموسیستین

به  ۱، [27 ,26]ت متحدهایالادر  هزار۲۰۰به  ۱که این در مقایسه با 
 ، آمار قابل توجهی[28]در پرتغال ۳۱۶۲۴۳به  ۱در استرالیا و  ۲۳۰۷۵۰

این در حالی است که  است و  ۴۰۰۰به  ۱طر در قَ  MCAD است. شیوع
 هزار۲۰تا  هزار۱۰به  ۱نسبت این اختلال در جمعیت اروپاییان 

  .[29]است
های  استان های مختلف ساکن ایران کشوری بزرگ و شامل قومیت

میلیون جمعیت ۷۰شمالی، جنوبی و مرکزی است که دارای بیش از 
میلیون نوزاد در سال است. در ایران ۴/۱و نرخ تولدی بالغ بر 

ید اجباری است که ئکاری تیرو غربالگری نوزادان تنها در مورد کم
% کل نوزادان متولدشده در سطح کشور نیز جمعیت ۸۴ تقریباً 

کاری تیروئید در بسیاری  آیند. کم  هدف این غربالگری به حساب می
های اصلی حضور در لیست غربالگری بدو تولد  ها از کاندیدا  از کشور
ها دارد،  که این اختلال شیوع بالایی در بین جمعیت چرا ،است
هستند و از لحاظ اقتصادی نیز های غربالگری آن در دسترس  روش

کاری تیروئید در  شیوع کم پژوهشی. در [30]صرفه هستند  مقرون به
 ۲۰۰۲– ۲۰۰۵ های تولد زنده که در فاصله سال ۷۴۸در  ۱اصفهان 
تا  ۵ گزارش شده است که این آمار تقریباً  ،اند اتفاق افتاده میلادی

 پژوهشن برابر شیوع جهانی این بیماری است. همچنین طبق ای۶
 ۱برابر شیوع آن در یونان (۳تا  ۲کاری تیروئید در اصفهان  شیوع کم

) ۲۳۵۴به  ۱) و ترکیه (۱۴۰۰به  ۱)، عربستان سعودی (۱۸۰۰به 
  . [32 ,31]است

  دهیدروژناز، فسفات-۶- و گلوکزکتونوری  فنیلدر ایران برای سنجش 
 وهشپژترین  شود. بزرگ  های محدود محلی انجام می تنها برنامه

و همکاران و در  حبیب، توسط کتونوری فنیلبرای بررسی شیوع 
به ازای هر  ۶/۱استان فارس انجام شده که شیوع این بیماری را 

دهد. این نتیجه یکی از بالاترین مقادیری   نفر گزارش می هزار۱۰
دیگری هم توسط  پژوهش. [33]است که در جهان گزارش شده است

نوزاد در تهران انجام شد و نتیجه آن  ۸۶۳۳روی  کبیری وفرهود 
  .[34]نوزاد بوده است هزار۱۰ابتلا در هر  ۱/۱

های وسیع در حوزه آزمایشگاه منجر به  در حال حاضر پیشرفت
های نقص متابولیک هستند با  شناسایی نوزادانی که دارای بیماری

سنجی جرمی  طیف استفاده از تکنیک اسپکترومتری جرمی،
  ). ٢شکل ( [34]شده است دوطرفه

  

  
  (Tandem Mass Spectrometry) اساس و اجزا دستگاه اسپکترومتری جرمی )٢ شکل

  
با یک قطره خون  ،شده های حاصل در این تکنیک با پیشرفت

ها را با حساسیت  توان این بیماری شده در روی کاغذ می خشک
ومتری جرمی در واقع یک راسپکت بسیار بالایی تشخیص داد.

ها با  تکنیک بسیار قوی برای تشخیص طیف وسیعی از بیماری
ها بر مبنای نسبت  استفاده از یک نمونه و براساس جداسازی یون

یک دستگاه  .استگیری شدت آن  جرم ملکولی به شارژ و نیز اندازه
، شامل یک منبع یون، ءجز ٥ دارایومتری جرمی راسپکت

، اسپکترومتر ظه برخوردمحف، (MS1) ١ اسپکترومتر آنالیزور شماره
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. نمونه ابتدا وارد استو نیز یک دتکتور  (MS2) ٢ آنالیزور شماره
های  شود. این یون شدن دارای شارژ می دستگاه شده و پس از یونیزه

رسیده و براساس نسبت شارژ به جرم جداسازی  MS1مولکولی به 
  .)٢(شکل  [34]شوند  می

 ،شوند  وارد می خوردمحفظه برهای مولکولی به  سپس این یون
در نهایت این قطعات و  تکه تکه جایی که با یک گاز خنثی برخورد و

ه ب شوند. نتایج نهایتاً   سایی میو سپس شنا جداسازی MS2توسط 
ارایه  است،صورت یک طیف جرمی که براساس نسبت جرم به شارژ 

تواند به عنوان یک تکنیک   می سنجی جرمی دوطرفه طیفشود.   می
های  بسیار سریع برای شناسایی و تشخیص تعداد زیادی از بیماری

ها قابلیت شناسایی  متابولیک مادرزادی که توسط سایر تکنیک
مس مزایای زیادی  کار گرفته شود. تکنیک تاندم  به (MCAD)از جمله بیماری نقص اسیل کوآدهیدروژناز زنجیره متوسط  ،ندارند

ارد که همین امر سبب گسترش های موجود د نسبت به سایر تکنیک
بسیار وسیعی در سطح جهان برای غربالگری نوزادان شده است. 

  :[35]شامل موارد زیر استبرخی از این مزایا 
تواند با مقدار بسیار کمی از خون نوزاد یا سایر مایعات  آنالیز می) ١

  شود.انجام 
استفاده از دو اسپکترومتر پشت سر هم که در اولین ) ۲

صورت جداسازی ترکیبات از مخلوط اولیه نمونه  ،ومتریاسپکتر
رسانیدن جداسازی با  حداقل رو سبب حذف یا به  و از اینگیرد  می

  شود.  استفاده از کروماتوگرافی می
  دقیقه) نیاز دارد.٣تا  ٢زمان کوتاهی (حدود  آنالیز به مدت) ۳
 شود و در صورت اتوماتیک انجام میه تمام مراحل آزمایش ب) ۴

 ساعت قابلیت انجام دارد. ٢٤نمونه در  ٦٠٠حدود 
برای تشخیص غربالگری سنجی جرمی دوطرفه  طیفهای  کاربرد
گیری دو گروه  های متابولیک نوزادی در حال حاضر با اندازه بیماری

کارنیتین برای تشخیص  آنالیت شامل آمینواسید و اسیل
داسیون نقص اکسی و اسیدوریا رگانیکها، اُ  آمینواسیدوپاتی

های متابولیک که توسط این تکنیک قابل  . بیماریاستاسیدچرب 
های  به چهار گروه ناهنجاریتوان  میرا  هستندشناسایی 
رگانیک های اُ  ناهنجاری، های سیکل اوره ناهنجاری ،آمینواسیدی

تقسیم  های چرب های اکسیداسیون اسید ناهنجاریو  ها اسید
 نمود.

  
  گیری نتیجه
های ژنتیک  ی ترین بیمار از پیچیده ،متابولیک نوزادی های بیماری

هایی که برای نوزاد  هستند که به لحاظ گستردگی بیماری و درگیری
های مختلف  رگاند با درگیرنمودن اُ ننمای  از طرق مختلف ایجاد می

نمودن  د که ضمن سختنشو ای می بدن سبب بروز علایم پیچیده
هایی که برای   ساخت. درمان تشخیص، درمان را نیز دشوار خواهد

. نیستندهای قطعی  درمان ،شود  ها در نظر گرفته می این بیماری
تنها درمان نگهدارنده وجود دارد که تا حد امکان از پیشرفت بیماری 

های  جلوگیری نماید. بهترین راه برای جلوگیری از پیشرفت بیماری
امکان از متابولیک، تشخیص زودهنگام بیماری است که تا حد 

های مختلف بدن جلوگیری نماید. تشخیص این  آسیب به قسمت
 شدههای مختلفی انجام   به امروز توسط روش ها از ابتدا تا  بیماری
اما امروزه بهترین روش و نیز روش مرجع برای تشخیص  ،است

استفاده از اسپکترومتری  ،های متابولیک  طیف وسیعی از بیماری
یت بسیار بالایی برای تشخیص که حساس است (MS) جرمی
 های متابولیک نوزادی دارد.  بیماری
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