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 مقدمه

 اختصاصـی  دهیـدرو ناز  آ کـوآنزیم -آسیل آنزیم کمبود

تـرین  شـایع  i(MCADD) متوسـط  زنجیـره  با چرب اسیدهای

اسـیدهای   میتوکندریایی بیماری ارثی مربوط به اکسیداسیون

الگـوی  وراثـت ایـن بیمـاری     .(OMIM 201450)چـرب اسـت  

                                                           
i-Medium-chain Acyl-coenzyme A Dehydrogenase Deficiency

لاه از طریگ غربـالگری نـوزادان   و معمو دارداتوزوما، مغلوب 

نخسـتین  کمبود این آنزیم که کاتالیزور  0،2.شودشناسایی می

در  اسیدهای چرب با زنجیره متوسـط مرحله از اکسیداسیون 

اســت، باعــث تجمــع اســیدهای چــرب و مشــتقات  میتوکنــدی

 هـای شیوع ایـن اخـتلا، در جمعیـت    3.شودها میکارنیتین آن

تولـد زنـده    51111در هـر   0 طبطور متوس ـ مختلف متغیر و
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ی کمتـر شـیوع  هـا  ، در میان آسـیایی است است، لیکن بیماری

 4دارد.

MCADD   با مسدود کردن مرحلـه دهیدرو ناسـیون در 

مسـیرهای  ، میتوکنـدری اسیدهای چـرب در  اکسیداسیون -بتا

-کنـد. در نتیجـه، سـنتز اسـتیل    متابولیک حیاتی را مختل مـی 

تــو نز حیــاتی اســت، کــاهش کــه بــرای فرآینــد کنزیم آ، کــوآ

شـود. کـاهش   هـا مـی  کـارنیتین یابد و منجر به تجمع آسیلمی

ها و در نهایت منجـر  باعث مهار تولید کتون آ کوآنزیم-استیل

ــاهش     ــی از ک ــک ناش ــی متابولی ــمی و فروپاش ــه هیپوگلیس ب

شــود. عــلاوه بــر    گلوکونئــو نز و تخلیــه گلیکــو ن مــی    

ــن، ــیون اک   MCADDای ــاهش فسفریلاس ــا ک ـــسیداتیب و ـــ

همراه است که به ضعف عضـلانی و اخـتلالات    میتوکندریایی

شود. تجمع بـیش از حـد   منجر می ،نسفالوپاتیآمانند  ؛عصبی

و مشـتقات   کربن( 02تا  6) اسیدهای چرب با زنجیره متوسط

 5.کندهای متابولیکی را تشدید میها این ناهنجاریآن

قـرار  زم یک از کرومو  p31.1 جایگاه که در  ACADM ن

ــیش از  00اگــزون و  02 دارایدارد،  ــرون اســت و ب  211اینت

زا بـرای آن گـزارش شـده    احتمالا بیمـاری یا  زابیماریتغییر 

ــت ــر. اسـ ــل  تغییـ ــ در c.199T>C (p.Y42H)الـ  عیتـجمـ

  c.985A>G (p.K304E)تغییـر شـایع اسـت، امـا     سفیدپوست

زا  ییمــاراحتمــالا ب یــازا  یمــاریب یــک نت ییــرتــرین تغشــایع

نوکلئوتیدی  04حذف ای، ههای  اپنی و کر. در جمعیتیباشدم

452-449 c.  تـرین  شـایع  0جـدو،  ترین جهـش  اسـت.   شایع

هـای مختلـف نشـان    تها را در جمعی ـها و تظاهرات آنجهش

 دهد.می

اين جدول : (MCADD) كوآنزي  آ زنجيره متوسط-هاي ژنتيکي رايج مرتبط با كمبود دهيدروژناز آسيلجهش -1جدول 
كند. هاي مختلف مرتبط هستند را خلاصه ميدر جمعيت MCADD كه با ACADM شده در ژنهاي مشاهدهترين جهشرايج

ها بيشترين شيوع ها در آنهايي كه اين جهشها، تغييرات پروتئيني مرتبط و جمعيتجدول تغييرات نوكلئوتيدي، انواع جهش
 .اي باليني مرتبط با هر جهش نيز ذكر شده استهدهد. ويژگيرا دارند، را شرح مي

 جزئيات باليني جمعيت تغيير پروتئين نوع جهش تغيير نوكلئوتيدي

c.985A > G میسنس p.Lys329Glu 
عمدتاه اروپای 

 شمالی

ــش درشــایع ــرین جه ــاران از ٪81، در حــدود MCADD ت ــوت بیم  از ٪21 و هموزیگ

ــاران ــوت بیم ــده هتروزایگ ــی دی ــودم ــوارد. ش ــوته م ــطوح موزیگ ــالای س ــوزادی ب  ن

 .دهندرا نشان می (C8) کارنیتیناوکتانوئیل

c.199 T > C میسنس p.Tyr67His اروپای شمالی 
 کارنیتینتر اوکتانوئیلتر و سطوح پایینواریانت کمتر شایع، معمولاه با علائم خفیف

(C8) همراه است. برخی افراد ممکن است علائم بالینی نداشته باشند. 

c.449_452delCTGA حذف p.Thr150ArgfsTer4 اپنی  
هایی که از شود، با فنوتی در افراد  اپنی را شامل می MCADD موارد از ٪45حدود 

 .بدون علائم تا عدم تعاد، متابولیکی شدید متغیر است

c.1085G > A میسنس p.Gly362Glu اپنی  
در جمعیت  MCADD پاتو نیک هایواریانت از ٪61یکی از چهار جهش مسئو، 

 . اپنی

c.50G > A میسنس p.Arg17His اپنی  
شوند و در مجموع به اکثر طور شایع در  اپن دیده میهایی که بهبخشی از گروه جهش

 .کنندهای پاتو نیک کمک میواریانت

c.157C > T میسنس p.Arg53Cys اپنی  
 قابل توجهی به موارد های  اپنی که به طورهای شایع در جمعیتیکی دیگر از جهش

MCADD  کندکمک می. 

c.843A > T میسنس p.Arg281Ser اپنی  
های ترین جهششود و بخشی از شایعاغلب در میان بیماران  اپنی تشخی  داده می

 .در این جمعیت است MCADD مرتبط با

c.727C > T میسنس p.Arg243X چینی 
تری برای العات اپیدمیولو یک گستردهدر بیماران چینی شناسایی شده است، هرچند مط

 .تر مورد نیاز استتعیین شیوع آن در جمعیت گسترده

 

 معمولاه بـا شناسـایی مقـادیر بـالای     MCADD تشخی 

از   C8/C10نسـبت افـزایش   و( C8کربنـه )  8اسیدهای چـرب  

 هــایجهـش بیوشــیمیایی یـا شناسـایی    هـای طریـگ آزمـایش  

در فـرد مبـتلا، در     ACADM نهـر دو نسـخه   در زا بیماری

حا،، شناسایی شود. با اینانجام می ،آزمایش  نتیک مولکولی

هایی که در نـواحی بـرش   برخی تغییرات  نتیکی، به ویژه آن

اینترون یا نواحی تنظیمی قـرار دارنـد، ممکـن اسـت نیـاز بـه       

 ،iیـابی اگـزوم کامـل   مانند تـوالی  ؛های مکملروشاستفاده از 

                                                           
i-Whole Exome Sequencing 

ــدن را در اســتفاده از   2،6MCADD.داشــته باشــد ــایی ب توان

 لیپیدها بـه عنـوان سـوخت، بـه ویـژه در هنگـام اسـترس یـا        

دهـد. ایـن   کاهش مـی  یی طولانیناشتا داری وهای روزهدوره

 شــود کــه امــر باعــث بــروز هیپوگلیســمی هیپوکِتوتیــک مــی 

سطح ترکیبات  افزایش شامل ؛منجر به طیفی از علائمتواند می

ــرو ن ــوع، iiiکــاهش ســطح هوشــیاری ،iiدار در خــوننیت ، ته

ــدخســتگی،  ــی کب ــدی، تشــني بزرگ ــوارد  ،، آســیب کب و در م

                                                           
ii-Hyperammonemia 

iii-Lethargy 



  

 

و  iiاختلا، گفتـاری .، کما و مرگ ناگهانیiانسفالوپاتی ،شدیدتر

هـای شـناختی هسـتند کـه     نق  توجه نیز از جمله ناهنجاری

 6،7.ممکن است در برخی بیماران ظاهر شوند

 اردد وجـود  MCADD تشخی های مختلفی برای روش

بیوشـیمیایی، آزمـایش    هـای زمایشآاز  ایمجموعه شامل که

ــک  ــک و تکنی ــت.      نتی ــولی اس ــل مولک ــه و تحلی ــای تجزی ه

ــت    ــزایش غلظـ ــامل افـ ــی شـ ــه تشخیصـ ــانگرهای اولیـ نشـ

ویـــژه هـــای زنجیـــره متوســـط، بـــه   کـــارنیتینآســـیل

و  iv(C6) کـارنیتین لـــ ـزانویـــ، هگiii (C8)کـارنیتین اُکتانویـل 

  C8/C2های خاصـی ماننـد  و نسبت ) (vC10کارنیتیندِکانویل

ابزاری اساسـی   viسنجی جرمی دوگانهاست. طیف  C8/C10و

اســت کــه بــرای شناســایی بیمــاران  در غربــالگری نــوزادان

 .روددار و بدون علامت به کار میعلامت

در تشخی  مؤثر هسـتند،   C10 و C6 ،C8 اگرچه سطوح

 تری بـرای بینی بیشقدرت پیش C8/C10 و C8/C2 هاینسبت

MCADD  ویژه در مراحـل ابتـدایی بیمـاری، سـایر     دارند. به

هـای  نتایي بیوشیمیایی ممکن است شامل افزایش سطح آنزیم

باشــد.  ix(CK)( و کــراتین کینــازAST viiiو ALTvii) کبــدی

کربوکسیلیک نیز اغلـب در تجزیـه ادرار   افزایش اسیدهای دی

ار شود و اسید سوبریک یک نشانگر بسـیار خ ـ مشاهده می

اسـت. تشـخی  قطعـی از طریـگ آزمـایش        MCADD برای

بـرای شناسـایی     ACADMیـابی  ن  نتیکی، معمولاه با تـوالی 

 MCAD شود. معمولاه فعالیت آنزیمهای مضر انجام میجهش

 عـی طبی حـد  از %35 تـا  %01ن های بیماران بیدر فیبروبلاست

ــت ــه اس ــخی  ک ــاری تش ــی  بیم ــد م ــطوح  را تأیی ــد. س کن

ین در افراد بدون علامت ممکن است در محـدوده  کارنیتآسیل

هــای ادراری بــرای طبیعــی باشــد، بنــابراین انجــام آزمــایش 

ــل   ــطوح هگزانویـ ــزایش سـ ــایی افـ ــینشناسـ ، x (HG)گلیسـ

بسیار مهم  xii(SG)گلیسین، و سوبریلxi (OG)گلیسیناُکتانویل

های پیشرفته مانند کروماتوگرافی مایع با کارایی است. تکنیک

                                                           
i-Encephalopathy 

ii-Aphasia 

iii-Octanoylcarnitine  

iv-Hexanoylcarnitine 

v-Decanoylcarnitine 

vi-Tandem Mass Spectrometry 

vii-Alanine Aminotransferase 

viii-Aspartate Aminotransferase 

ix-Creatine Kinase 

x-Hexanoylglycine 

xi-Octanoylglycine 

xii-Suberylglycine 

سنجی جرمی دوگانه به طور قابـل تـوجهی   ه با طیفبالا همرا

 .بخشندها را بهبود میدقت این ارزیابی

هـا در ادرار نبایـد   نکته مهم این است که شناسـایی کتـون  

ـــمنجــر بــه رد تشخی شــود، زیــرا در طــی  MCADD  ــ

ها تولید های شدید متابولیک، ممکن است همچنان کتونبحران

تـر  در تشخی  بیماران مسـن  هویژبه  نتیکی آزمایششوند. 

 اند یا در مواردی کهشناسایی نشده در غربالگری نوزادیکه 

MCADD  4،5.شود، مفید استبلافاصله تشخی  داده نمی 

های فـوری  نیازمند اجرای روش  MCADDمدیریت مؤثر

های متابولیـک حـاد کـه    مدت است. در موارد بحرانو طولانی

شند، تمرکز اصلی بـر توقـف   ممکن است تهدیدکننده زندگی با

ســریع کاتابولیســم و جلــوگیری از هیپوگلیســمی اســت. ایــن 

های خوراکی یـا در  مین کربوهیدراتاهدف معمولاه از طریگ ت

مین نیازهـای  اصورت لزوم تزریگ وریدی دکستروز برای ت ـ

شود. هـدف  انر ی بیمار و حفظ پایداری متابولیکی انجام می

ــوگیر  ــدت جل ــت بلندم ــراناصــلی مراقب ــروز بح ــای ی از ب ه

ویژه در دوران بیمـاری،  متابولیک با پرهیز از ناشتا ماندن، به

طور مؤثری از که به ؛و پیروی از یک برنامه غذایی دقیگ است

جلـوگیری   MCADD هیپوگلیسمی و سایر علائـم مـرتبط بـا   

 .کند

، شـود توصیه مینیز xiiiکارنیتین-مکمل غذایی ا،مصرف 

مـورد اسـتقبا،   ، بد بدنی مانند بوی اما به دلیل عوارض جانب

 . نظارت دقیگ پزشکی بـرای افـراد مبـتلا بـه    واقع نشده است

MCADD         ضروری اسـت، زیـرا ایـن افـراد ممکـن اسـت در

معرض ابتلا به مشکلات مزمن کلیوی، چاقی و دیابت باشـند،  

ویـژه در صـورت پیـروی از ر یمـی کـه بـه طـور خـار         به

کلات عضـلانی و  طراحـی شـده اسـت. مش ـ     MCADDبـرای 

و اخـتلا،   عصبی مانند ضعف عضلانی، خستگی، تأخیر رشد

متابولیـک ظـاهر    جبرانهای نق  توجه ممکن است در دوره

شوند. بروز این علائم اغلب به دلیـل آسـیب مغـزی در طـو،     

های متابولیک است و ممکن است نیاز به یـک رویکـرد   بحران

بــوط بــه هــای مردرمــانی جــامع شــامل فیزیــوتراپی و کمــک

 .سلامت روان داشته باشد

بـه   xivبـوتیرات گلیسرو، فنیل استفاده ازدرباره تحقیقات 

و مدیریت عواقب   MCADDعنوان دارویی بالقوه برای تثبیت

 در خـون،  در دارنیتـرو ن  ترکیبات سطح افزایششدید مانند 

هـای بـالینی هنـوز در مراحـل     . اگرچـه آزمـایش  جریان است

                                                           
xiii-L-Carnitine 

xiv-Glycerol Phenylbutyrate  



   

 

درمـانی نیـز مـورد بررسـی     هـای  ن آزمایشی هستند، گزینه

 5.اندقرار گرفته

ــه بــه گــزارش مــوردی از یــک کــودک   ســاله  7ایــن مقال

از میوتـونی در دوران   ،سـابقه پزشـکی   بنـابر پردازد کـه  می

در ابتدا، در یک مرکـز پزشـکی بـا    بیمار برد. نوزادی رني می

بـه دلیـل عـدم     ه وتشخی  تشـني تحـت درمـان قـرار گرفت ـ    

( iEMG) الکترومـایوگرافی   نتیکی به همراه ، آزمایشبهبودی

ــرعت  و ــنجش س ــدایت س ــبی ه ــرای  ii(NCV (عص ــد ب تائی

دهنده به استازولامید انجام به عنوان میوتونی پاسخ تشخی 

هـای  دورهبهبود یافـت، امـا دچـار     بیمار. میوتونی گرفته بود

ای از مکرر هیپوگلیسمی مقاوم شـد. پـس از انجـام مجموعـه    

کرد که علت  نتایي روشنو  نتیکی،  شیمیاییبیوهای آزمایش

 .است  MCADDی،های هیپوگلیسمدورهاصلی این 

 :موردشرح 

کـه   دهـد مـی ساله را ارائـه   7مورد یک دختر  تیم پزشکی

نـوزادی   زمـان  ازبیمـار  خویشاوند بـود.   یفرزند دوم والدین

های پراکنده مشـکلات تنفسـی، دشـواری در بلـع،     دچار دوره

ها شـده بـود.   هایی در حرکات پلکیدن و چالشاختلا، در مک

توانســت پــس از بســتن او نمــیبنــابر گــزارش مــادر بیمــار، 

 "سـفت شـده  "هایش ها را باز کند، گویی که چشمها آنچشم

مادر بیمار موردی از تعریگ، تپش قلب یا لرزش دست  .بودند

بـرای  تشـني،  بـا تشـخی    ابتـدا  در فرزندش به یاد نداشـت.  

رغـم  . با ایـن حـا،، علـی   ه بودهیراستام تجویز شدلووتبیمار 

و منجـر بـه    هدرمان مداوم پزشکی، علائم بیمـار ادامـه داشـت   

 .ه استارجاع او به بیمارستان کودکان مفید شد

های بیشـتری انجـام   با تأکید بر مشکلات چشمی، ارزیابی

هـای واضـحی از میوتـونی    نشـانه  NCVو   EMGشد. تحلیل

 یهـا آزمـایش  زمان؛همولامید نشان داد. دهنده به استازپاسخ

تصـادفی در  ن اکسیداسـیون    تغییـر یـک   وجـود   نتیکی نیز

. بـا  را نشـان داد  (MCAD) اسیدهای چرب زنجیـره متوسـط  

ــا   ــرتبط ب ــم م ــود علائ ــه نب ــان،  MCAD توجــه ب در آن زم

های مدیریتی بیشتر بر میوتونیای بیمار تمرکز داشـت  راهبرد

زولامید و کاربامازپین بود و بیمار با و شامل استفاده از استا

 .این داروها تحت درمان و پیگیری قرار گرفت

هـای مکـرر تـب،    بیمار در سن چهار سالگی به دلیل دوره

اشتهایی، استفراغ و درد شکم پس از ابتلا به پنومـونی بـه   بی

در معاینه فیزیکی، وجود استرابیسـم   .بیمارستان بستری شد

                                                           
i-Electromyography 

ii-Nerve Conduction Velocity 

داشتند  متوسط ها اندازهمردمک د.در چشم راست مشاهده ش

 دادند. بیمـار نقـ  نورولو یـک کـانونی    و به نور واکنش می

 مغـزی  نداشت، راه رفتن بیمار طبیعـی بـود، معاینـه اعصـاب    

شـکم در   حساسـیت ) تنـدرنس بود. شکم نـرم بـود و    طبیعی

دهنـده وجـود   نشان تواندیکه م ینهمرحله لمس در معا هنگام

بـه  علائم حیـاتی   نداشت (باشد شکم در خطرناک بیماری یک

 اکســیژناشــباع  درصــد=%96 ،فشــارخون=71/001صــورت 

 هـا بودند. آزمـایش  قلب ضربان=96 تنفس، سرعت=08 ،خون

و  iiiALT) کبـدی  هـای گیـری قنـد خـون، آنـزیم    انـدازه شامل 
ivAST) ،ــرو ن ــراتینین و نیت ــین (BUN) خــون اوره ک ، همچن

 یگازهـا بررسی ، نینیو کرات های خونی،شمارش کامل سلو،

 رسـی جامع)بر تی ـادرار، مـدفوع و پنـل الکترول   ،یدیخون ور

در  یموقت شینشان داد افزا يی( بود. نتایمو پتاس سدیم میزان

AST  وALT (65  ــریواحــد در ل 82و ــد  یســمیپوگلی(، هت )قن

ــیم 61خــون=  ــریلیدر دســ گــرمیل ــمتابول دوزی( و اســت  کی

(26/7pH=در  تــر،یر لد مــو،یلــیم 09= کربنــاتی، بــvVBG )

 نیبودند و همچن ـ یعیطب هاشیآزما ریسا يیوجود داشت. نتا

بر اساس علائم بیمار و  نشد. افتیادرار  در نمونه یکتون چیه

های آزمایشگاهی، تشخی  افتراقی اولیـه تـیم پزشـکی    یافته

نارسایی آدرنا، بود. برای بررسی اینکه آیا شک تیم پزشکی 

ن یافتن علت دقیگ هیپوگلیسـمی در  درست بود یا نه و همچنی

گیری بحرانـی  ، پروانسولین، نمونهviیدپپت-سی یشبیمار، آزما

همگی در  هاگیریکه نتایي اندازه و آزمون ناشتایی انجام شد

ــا،   ــد و تشــخی  نارســایی آدرن ــا  محــدوده طبیعــی بودن ب

رد شـد. بـا   درخواست آزمایش کورتیزو، پلاسـما در صـبح   

-هیدرو ناز آسـیل ، کمبود آنزیم دیهانتایي بررسیتوجه به 

عنوان علت هیپوگلیسمی بیمـار  به زنجیره متوسط A کوآنزیم

کـارنیتین و نشاسـته ذرت بـرای    -مورد شک قرار گرفت و ا،

آغـاز شـدند. عـلاوه بـر ایـن،       MCAD درمان احتمالی کمبود

کـه بیشـتر    ، VBGکربنات برای رفع اسیدوز دیده شده دربی

 .رتبط است، شروع شدبا استازولامید م

شـامل   ؛تـر ارزیابی متابولیـک جـامع  برای تائید تشخی ، 

یابی غربالگری متابولیک و آزمایش  نتیک با استفاده از توالی

پـس از مشـاهده    .انجام شد ،یابی سنگر(اگزوم کامل )با توالی

بالینی و تثبیـت مقـادیر آزمایشـگاهی، بیمـار بـا       علائم بهبود

                                                           
iii-Alanine Aminotransferase 

iv-Aspartate Aminotransferase 

v-Venous Blood Gas 

vi-C-peptide 



  

 

)برای جلوگیری  K سیترااربامازپین، پلیر یم استازولامید، ک

کـارنیتین و نشاسـته   -از اسیدوز ناشـی از اسـتازولامید(، ا،  

ذرت از بیمارستان مـرخ  شـد. در مراجعـه دوم، دو هفتـه     

بـرای   نتیکی تأیید کردند کـه هـر دو والـد     یهابعد، آزمایش

و بـه   بودنـد  هتروزیگوت ACADM ن در  c.985A>G جهش

فراهم  MCADکمبود   یتشخ یبرا مثبت شواهد این ترتیب

 .شد

علائم بالینی بیمار در هنگام ترخی  و مراجعـه دو هفتـه   

بعد برطرف شده و ضـعف و بیحـالی، اسـتفراغ و درد شـکم     

نداشـت. در   و حساسـیت  بـود  نـرم  نداشت. در معاینه؛ شـکم 

معاینه نورولو یک نق  کانونی نورولو یک مشاهده نشـد و  

های غربـالگری  خلاصه یافتهبودند .  5از  5ها نیرومندی اندام

نشان داده شـده اسـت. بیمـار همچنـان      2متابولیک در جدو، 

کارنیتین است و تحت پیگیری مداوم قـرار  -تحت درمان با ا،

هـا و افـدامات انجـام شـده     ای از یافتـه خلاصه 3جدو،  .دارد

 دهد.برای بیمار قبل حین و بعد از مراجعه را نشان می

ايین جیدول اخیتلالات متابوليیت     :MCADD شده با ساله تشخيص داده 7تايج غربالگري متابوليت براي يت دختر ن-2جدول 
گلايسییين، هییا، هگزانوييییلكییارنيتينكنیید كییه شییامل سییطوح بییالاي آسییيلشییده در بيمییار را خلاصییه مییيكليییدي شناسییايي

 (MCADD) كوآنزي  آ زنجيره متوسط-ژناز آسيلگلايسين است كه تشخيص كمبود دهيدروگلايسين و سوبرييلاوكتانوييل
 .توجه از مقادير معمول ارائه شده استهاي نرمال براي مقايسه جهت نمايش انحرافات قابلكند. محدودهرا تأييد مي

 گیریواحد اندازه محدوده نرما، نتایي زیرگروه مسیر متابولیک

 (µmol/L) لیترمیکرومو، بر  0/1کمتر از  C6 325/1 هاکارنیتینآسیل

 (µmol/L) میکرومو، بر لیتر 08/1کمتر از  C8 93/1 هاکارنیتینآسیل

 (µmol/L) میکرومو، بر لیتر 5/3کمتر از  9/52 گلایسینهگزانوییل گلایسیناسید آلی و آسیل

 (µmol/L) میکرومو، بر لیتر 0کمتر از  2/7 گلایسیناوکتانوییل گلایسیناسید آلی و آسیل

 (µmol/L) میکرومو، بر لیتر 2/0کمتر از  7/02 گلایسینسوبرییل گلایسینلی و آسیلاسید آ

 (µmol/L) میکرومو، بر لیتر 5/1کمتر از  6/2 گلایسینپروپینیلفنیل گلایسیناسید آلی و آسیل

 

وقايع اصلي در  اين جدول :MCADD جدول زماني باليني علائ ، مشکوک شدن به تشخيص و مداخلات در كودكي با-4جدول 
هاي تشخيصي و مداخلات درماني. دهد، از جمله شروع علائ ، ارزيابيتاريخچه پزشکي بيمار را از نوزادي تا پيگيري نشان مي

هاي ژنتيکي، روند پيشرفت از ارائه علائ  هاي باليني كليدي مانند هيپوگليسمي، اسيدوز متابوليت و آزمايشجزئيات يافته
 .كندرا برجسته مي MCADD هايياوليه تا تشخيص ن

 يصيتشخ يابيمداخله/ارز صيو مشکوک شدن به تشخ حاتيتوض جهيعلامت/نشانه/نت يمرحله زمان

 ینوزاد

 (یماهگ 0-1)

ــ/بلع، اخــتلا، در مکیمشــکلات تنفســ مشــکلات  دن،ی

 پلک یحرکت

هـا پـس   داشت؛ پلـک  دنیدر تنفس، بلع و مک یمشکلات ماریب

عنـوان  بـه  یروزگ 41ز شوند و در با توانستندیاز بستن نم

 شد. ابتدا به تشني مشکوک شدند فیتوص« سفت شدن»

 شد زیتجو یفرض یهاتشني یلوترستام برا

  NCV-*EMG† و کی ـ نت شی: آزمـا شـتر یب یهـا یابی ـارز پلک یمشکلات مداوم حرکت یروزگ 41

 شیرا نشان داد. آزمـا  دیدهنده به استازولامپاسخ یوتونیم

 یطور تصـادف را به MCAD‡ جهش در  ن نیهمچن کی نت

 نشان داد

 دیی ـتأ دیدهنده به اسـتازولام پاسخ یوتونیم  یتشخ

ــازپ  ــد؛ کاربام ــتازولام نیش ــرایو اس ــونیم ید ب  یوت

 شروع شد

و تشني پـس از   یاستفراغ، درد شکم ،ییاشتهایتب، ب یسالگ 4

 هیالرذات

ــس از ذات ــم پ ــالرعلائ ــهیرخ داد. معا هی ــیزیف ن ــه یک ــز ب ج

 چشم راست نرما، بود سمیاستراب

 عملکـردی  های، آزمونCBC§ ،مارستانیدر ب یبستر

 ادرار آزمایش ،VBG¶کلیوی، و کبدی

 یسالگ 4

 (یبستر نی)در ح

 دوزی(، استریلیدر دس گرمیلیم 61قند ) یسمیپوگلیه

(، تـر یدر ل مـو، یلیم pH 26/7 ،HCO₃ 09) کیمتابول

 ALT║AST (6:0)/** شیافزا

ــني ــا تش ــهه ــت هب ــمیپوگلیعل ــخ یس ــدند.   یتش داده ش

 انجام شد یسمیپوگلیعلت ه یبرا شتریب یهایابیارز

C- یری ـگناشـتا و نمونـه   شیزماآ ن،یپروانسول د،یپپت 

 نیاســتفاده از انســول نوما،یرد انســول یبــرا یبحرانــ

 چرب دیاس ونیداسیاختلالات اکس ،یخارج

 د،یپپت-C يیاز نتا بعد

شتا و نا شیآزما ن،یپروانسول

 یبحران یریگنمونه

ــا ــا، يینت ــپپت-C نرم ــول(5/0) دی ، (5/8) نی، پروانس

 یبحران یریگناشتا و نمونه شیآزما

مشـکوک   یقبل ـ یکی نت یهاافتهیبر اساس  MCAD کمبود

بــا  یتکــرار کیــ نت شیو آزمــا کیــمتابول یشــد. غربــالگر

 دیی ـتأ یکامـل اگـزوم و سـنگر بـرا     یابی ـیاستفاده از تـوال 

 ام شدانج  یتشخ

ــروع  ــارن-Lش ــرا  ن،یتیک ــته ذرت )ب ــود  ینشاس کمب

ــال ــMCAD یاحتم ــاتی( و ب ــرا کربن ــ ی)ب  دوزیاس

 (کیمتابول

ــتثب مارستانیاز ب  یترخ ــاد تی ــرا  یشــگاهیآزما ریمق ــان ب ــس از درم  یپ

 MCAD و یوتونیم

 یســمیپوگلیه یعنــوان علــت احتمــالبــه MCAD کمبــود

 است داریپا ماریداده شد، ب  یتشخ

، K تراتیسیپل ن،یکاربامازپ د،یستازولامبا ا  یترخ

L- نشاسته ذرت ن،یتیکارن 

 یریگیپ

 ( یهفته پس از ترخ 2) 

  ACADM جهش  ن دییتأ

(G<A 985.c )ــد ــزا نیدر والـــ ــدار  شیو افـــ مقـــ

 کیمتابول یغربالگر شیدر آزما هانیتیکارنلیآس

 یری ـگیپ یهاقاتقرار ملا ن،یتیکارن-Lادامه درمان با  شد دییتأ MCAD کمبود  یتشخ

 منظم

*Electromyography, †Nerve Conduction Velocity, ‡Medium-chain Acyl-coenzyme A Dehydrogenase Deficiency, §Complete Blood Count, ¶Venous Blood Gas, ║Aspartate 

Aminotrasferase, **Alanine Aminotrasferase 

 

 



   

 

 بحث

شـدن در بیمارسـتان   ساله که قبـل از بسـتری    7کودکی 

چندین بار به پنومونی مبتلا شده بـود و از بـدو تولـد سـابقه     

میوتونی چشمی مادرزادی داشت، در اولین سا، پس از تولد 

به تیم پزشکی ارجاع داده شد. با توجه به عدم بهبـود پـس از   

آزمایش  نتیکی همـراه  نتایي استفاده از داروهای ضد صرع، 

گـو  یمار مبتلا به میوتونی پاسخنشان داد که ب EMG-NCV با

به استازولامید است. این وضعیت بـا تجـویز اسـتازولامید و    

توجهی نشان داد. به مـرور زمـان، او   کاربامازپین پاسخ قابل

چندین مورد هیپوگلیسمی را تجربه کرد که تیم پزشکی را بـه  

این نتیجه رساند کـه داروهـای مصـرفی ممکـن اسـت باعـث       

ه باشـند. در طـو، بسـتری، او همچنـین     نارسایی آدرنا، شـد 

چندین مورد هیپوگلیسمی مقاوم و تشني داشت. پس از انجام 

هــایی در تعــدادی مــداخلات پــاراکلینیکی و یــافتن ناهنجــاری

متابولیـک، همـراه بـا سـابقه میوتـونی و سـایر        یهاآزمایش

علائم عصبی، به یک بیماری  نتیکـی جـدی مشـکوک شـدیم.     

 نتیکـی و متـابولیکی بیشـتری بـرای      یهـا بنابراین آزمـایش 

هـای مقـاوم بـه    . وقوع هیپوگلیسمی و تشنيتجویز شدبیمار 

 .تشخی  داده شد  MCADDعنوان پیامدهای

به طـور مـادرزادی مبـتلا بـه میوتـونی       مورد بحثبیمار 

 iگو به استازولامید اسـت، کـه یـک کانالوپـاتی سـدیمی     پاسخ

اصـلی شـامل    است. علائـم  iiSCN4A های  نناشی از جهش

ــده     ــا پدی ــراه ب ــی عضــلانی گســترده و ســفتی هم هیپرتروف

شدگی و هیپرتونی در اثر ضربه است. تشخی  از طریگ گرم

شود. یک درمان الکترومیوگرافی و آزمایش  نتیکی انجام می

بسیار موفگ که منجر به پاسخ بـالینی چشـمگیر شـده اسـت،     

 8.استازولامید است

از  یممکــن اســت ناشــ یمســیپوگلیاطفــا،، ه مــارانیدر ب

و  انســولین گـذرای  افـزایش  باشـد، از جملــه  یعوامـل مختلف ـ 

 یها)مانند جهش K-ATPکانا،  یهایاز ناهنجار یناش داریپا

ABCC8  وKCNJ11 ــش در  ن ــا، جهــشGLUD1(، جه  یه

غالـب   یهـا ، جهشHNF4A یهاجهش ناز،یکننده گلوکوکفعا،

 گـر یامـل د . عوSCHAD یهـا و جهـش  UPC2 کننـده رفعا،یغ

خصـور جهـش   از ورزش )به یناش سمینیپرانسولیشامل ها

SLC16A1ــول  ــ نوما،ی(، انسـ ــس از جراحـ ــل پـ ــد  یعلـ )ماننـ

از دارو و  یناشــافــزایش انســولین (، ســنین ونیکاســیفوندپل

                                                           
i-Sodium Canalopathy 

ii-Sodium Voltage-gated Channel Alpha Subunit 4 

سـندرم   ،iiiیـدمن و-یـت ومانند سندرم بک یکی نت یهاسندرم

 ن،یهسـتند. همچن ـ  viرو سندرم ترن vسندرم کاستلو ،ivیکابوک

ــ ــادرزاداخـ ــیکوزیگل یتلالات مـ ــوع  CDG) ونیلاسـ (، 0bنـ

 دیاس ونیداسیاکس  یعدم تحمل فروکتوز و نقا ،یگالاکتوزم

متوسط  رهیکوآ با زنج-لیآس درو نازیمانند کمبود ده ؛چرب

(MCADو کمبود کارن )کـو ن یگل رهی ـذخ یهـا یمـار یب ن،یتی  

 .کنندیکمک م یسمیپوگلیبه ه زین 9و  0a ،0b ،3 ،6، 1انواع 

ــون رشــد و    ــود هورم ــد کمب ــونی مانن ــای هورم کمبوده

-0،6-نارسایی آدرنا،، هیپوگلیسمی کتوتیک، کمبود فروکتوز

ــیس ــود   بـ ــیلاز، کمبـ ــروات کربوکسـ ــود پیـ ــفاتاز، کمبـ فسـ

ــازفســفوئنوپیرووات کربوکســی ــین  (PEPCK) کین و همچن

 ؛آمینه مختلـف  اسیدهای آلی و افزایش سطح خونی اسیدهای

مالونیـک، اسـید گلوتاریـک    ک، اسید متیلشامل اسید پروپیونی

 9.و تیروزین نیز دخیل هستند 0نوع 

است، کـه    MCADDیکی از علل نادر هیپوگلیسمی پایدار،

یک اختلا،  نتیکی نادر و اتوزوما، مغلوب است. این بیماری 

است کـه منجـر     ACADMناشی از تغییرات غیرطبیعی در  ن

هـای  جمع متابولیتبه کاهش اکسیداسیون اسیدهای چرب و ت

شود. این بیماری به ویژه در مواقع ابتلا به عفونـت،  مضر می

های طولانی گرسنگی یا پس از واکسیناسـیون، افـراد را   دوره

کند. تشـخی  بـا ارزیـابی    های متابولیک مستعد میبه بحران

 یهایا آزمایش  C8/C10هایو نسبت  C8یافتهسطوح افزایش

یـرد. تظـاهرات ایـن بیمـاری     گ نتیکی تشخیصی صورت مـی 

ای، هیپوگلیسـمی  حـالی، اسـتفراغ، مشـکلات تغذیـه    شامل بـی 

هیپوکیتوتیک، تشني، کما و در مـوارد شـدید، مـرگ ناگهـانی     

 2.است

پنومـونی بـه وسـیله    از آغاز درمـان  بیمار مورد نظر قبل 

الطیـف و پـس از بسـتری شـدن در     هـای وسـیع  بیوتیـک آنتی

هـای  د هیپوگلیسـمی و تشـني  ، دچار چنـدین مـور  بیمارستان

دلیل بعدی شد که احتمالاه ناشی از تشدید نقای  متابولیکی به

 .عفونت بود

ــا  ــس از انجــام آزم ــمتابول یهــاشیپ و  ییایمیوشــیب ک،ی

علت، مشخ  شد که او مبتلا به  نییتع یگسترده برا یکی نت

MCADD یاست. تشخ  MCADD جامع شـامل   یابیبا ارز

. شــودیانجــام مــ ینیو بــال یکــی نت ،ییایمیوشــیب یهــاافتــهی

سـطوح   شیبرجسـته شـامل افـزا    ییایمیوش ـیب یهـا شاخ 

                                                           
iii-Beckwith Wiedemann Syndrome 

iv-Kabuki Syndrome 

v-Costello Syndrome 

vi-Turner Syndrome 



  

 

(، و C8) نیتیکارنلییاکتانو ژهیوبه ها،نیتیکارنلیآس ییپلاسما

ــانســبت ــالاتر  یه ــه  C8/C10و  C8/C2ب ــه ب شــدت اســت ک

 یهـا شیآزمـا  ن،ی ـهستند. عـلاوه بـر ا   MCADDدهنده نشان

 یهـا میگلـوکز، آنـز   یهادر غلظت راتییدهنده تغنشان یخون

 یخـون  یدهای ـپی( و لCK) نازیک نینی(، کراتALT ،AST) یکبد

 هستند.

بـه کـار    برای غربالگری نوزادان اسپکتروفتومتری جرمی

 41/1بـیش از    C8هـای پلاسـمایی  رود و زمانی که غلظتمی

میکرومو، در لیتر باشد، اقـدامات تشخیصـی اضـافی انجـام     

ــی  ــمـ ــرای شناسـ ــود. بـ ـــایی سطشـ ــزایشــ ــه وح افـ یافتـ

ــل ــینهگزانوئی ــلi (HG)گلیس ـــگلیسی، اکتانوی و  ii(OG(نــ

ادراری  یهــا(، ممکــن اســت آزمــایشiiiSG) گلیســینلســبری

تواند هـر دو حالـت   می MS/MS اضافی نیاز باشد، هرچند که

تـرین  مهـم  HG .دار و بدون علامـت را شناسـایی کنـد   علامت

 سـنجی جرم-افی گازشاخ  در این زمینه است. کروماتوگر

(GC-MS) ــرای شناســایی دوره ــادب ــای ح ــا   MCADDه ب

کربوکســیلیک یافتــه اســیدهای دیتشــخی  ســطوح افــزایش

ادراری، به ویژه اسید سبریک، که مخت  این وضعیت است، 

  ACADMیـابی  ن مفید است. تشخی  دقیـگ نیازمنـد تـوالی   

ها و همچنین شناسـایی کـاهش فعالیـت    برای شناسایی جهش

هـا اسـت کـه معمـولاه توسـط      در فیبروبلاست  MCADنزیمآ

هـای  نـومی، از   شـود. آزمـایش  تأیید می LC-MS/MS روش

ویژه تواند به کار رود، بهاز تولد، نیز مییابی پیشجمله توالی

 4،5.در مواردی که غربالگری نوزادان قبلی انجام نشـده باشـد  

کـه  شـود  گاهی اوقات این وضـعیت بـدون علائـم ظـاهر مـی     

پیشـنهاد   تیم پزشکیکند. بنابراین، تشخی  آن را دشوار می

هـای ارائـه خـدمات    مجموعهکه غربالگری نوزادان در  دکنمی

بـرای ایـن    هـا( یمارسـتان مراکز بهداشت و ب بهداشتی )شامل

وضعیت بررسی شـود. عـلاوه بـر ایـن، ضـروری اسـت کـه        

 پاراکلینیکی مناسب برای شناسایی ایـن وضـعیت  یآزمایش ها

هـای  ریزی شده و سـایر تشـخی   در موارد مشکوک برنامه

-β های اکسیداسـیون احتمالی نیز کنار گذاشته شوند. بیماری

گنجانـده    MCADDاسیدهای چرب که در تشـخی  افتراقـی  

بـا   نزیم آکـوآ -های دهیـدرو ناز آسـیل  شوند شامل نق می

زنجیره کوتاه، بلند و بسیار بلند، و همچنـین کمبـود چندگانـه    

هسـتند. تظـاهرات بـالینی نقـ       نزیمکوآ-هیدرو ناز آسیلد

                                                           
i-Hexanoylglycine 

ii-Octanoylglycine 

iii-Suberyleglycine 

دهیــدرو ناز بــا زنجیــره بلنــد شــامل کاردیومیوپــاتی و      

ــه    ــین لازم اســت ب ــک اســت. همچن هیپوگلیســمی هیپوکیتوتی

ــود ــایی ترانسک  HMG-CoAکمب ـــربامیـــو نارس لاز ــــــ

هـا منجـر بـه تجمـع     توجـه کـرد، زیـرا ایـن      (OTC)اورنیتین

د. تشخی  افتراقی سندرم شبیه ریه، که بـا  شونآمونیاک می

تواند با توجه بـه  شود، میانسفالوپاتی متابولیک مشخ  می

شروع تأخیری و تاریخ مستند استفاده از آسپرین تمییز داده 

 5.شود

شامل تجویز فوری گلوکز خوراکی یا   MCADDمدیریت

داخــل وریــدی بــرای مقابلــه بــا کاتابولیســم و پیشــگیری از  

داری بـه  هـای حـاد، اجتنـاب از روزه   سمی در بیماریهیپوگلی

ویژه در زمان بیماری، کنتر، ر یـم غـذایی بـرای اجتنـاب از     

-ا،ســازی بــا اســیدهای چــرب بــا زنجیــره متوســط، مکمــل

)اگرچه استفاده از آن مورد بحث است(، غربـالگری  کارنیتین 

های مزمن، کنتر، چاقی و دیابـت،  پزشکی منظم برای بیماری

تراپی بـرای مشـکلات عضـلانی، حمایـت روانـی بـرای       فیزیو

اخـــتلالات عصـــبی، درمـــان تجربـــی بـــا گلیســـرو، فنیـــل 

برای موارد شـدید، و تحقیـگ در مـورد      (®Ravicti)بوتیرات

ویروسـی بازسـازی شـده     هایناقلدرمان  نی با استفاده از 

 .( است5)

علاوه بر این، تشخی  و درمان بـه موقـع بـرای کـاهش     

و  ivجـوی  ای که توسـط بسیار مهم است. مطالعهاثرات بعدی 

ــایي    ــرد و نت ــه بررســی عملک همکــاران انجــام شــده اســت ب

پرداخـت و    MCADDبـه کودک مبـتلا   38نوروسایکولو یک 

از تولد را با های شناسایی شده از طریگ غربالگری پیشگروه

های شناسایی شده در زمان ارائه بـالینی مقایسـه کـرد.    گروه

های ذهنی قابل توجهی وجـود  ان داد که نق نتایي اصلی نش

هـای گفتـاری و اجرایـی    ندارد، هرچند که شواهدی از مهارت

 01.تر در گروهی که غربالگری نشده بودند، وجود داردپایین

و همکاران انجام شده اسـت،   عباسی ای که توسطمطالعه

هـای بـدون   ساله که دچار تشني 7توصیف دقیقی از یک پسر 

و منجر به کما و مرگ در طی دو روز شد، ارائه  تب حاد شده

های تشخیصی هیپوگلیسـمی غیرکتوتیـک و   دهد. آزمایشمی

های کبدی را شناسایی کرد. پس از مرگ های آنزیمناهنجاری

طـور  های متابولیـک بـه  مشابه در خواهر و برادرش، آزمایش

را به عنوان علـت زیـرین شناسـایی کردنـد.       MCADDقطعی

                                                           
iv-Joy 



   

 

منظـور  بر ضـرورت انجـام غربـالگری نـوزادان بـه      این مقاله

 0.کندجلوگیری از چنین عواقب مرگباری تأکید می

ها و علائم نـادر  مطالعات بیشتری برای شناسایی  نوتی 

و همکاران تشخی   i وو این وضعیت لازم است. گزارشی از

MCADD  دهد. تشـخی  از  ای را شرح میدر دو نوزاد کره

یافتـــه ادان کـــه ســـطوح افـــزایشطریـــگ غربـــالگری نـــوز

های با زنجیره متوسط را شناسایی کرد، انجام کارنیتینآسیل

شد. تحلیل  نتیکـی نشـان داد کـه هـر دو فـرد حامـل جهـش        

c.449_452delCTGA   هـا  هستند که در میان آسیای شـرقی

فـرد  جهـش منحصـربه   0شایع اسـت. عـلاوه بـر ایـن، بیمـار      

c.461T>G   دارای جهـش   2کـه بیمـار   یرا نشان داد، در حـال

c.1189T>A    بود. این مطالعه بر تنـوع  نتیکـیMCADD   در

کنـد و ضـرورت تحقیقـات بیشـتر بـرای      این جامعه تأکید می

 6.سازدبهبود درک بیماری را برجسته می

 گيرينتيجه

نتیجه نهایی این است که این مورد بر نیـاز ضـروری بـه    

ــک، مان   ــتلالات متابولی ــرفتن اخ ــر گ ــد در نظ ، در MCADDن

بیماران اطفا، که علائم هیپوگلیسمی پایـدار و علائـم عصـبی    

کنـد. شناسـایی و   دهنـد، تأکیـد مـی   مانند تشني را نشـان مـی  

تشخی  به موقع بسیار مهم است، به ویژه با توجه به امکان 

هـا.  خیر در رشد و بـروز تشـني  اعواقب عصبی شدید، مانند ت

ربـه کـرده اسـت، ماننـد     تج مورد بحثعلائم عصبی که بیمار 

های متابولیک بـر مغـز   های مکرر، بر تأثیر عمیگ بحرانتشني

کند که نیاز بـه  کند. این مورد تأکید میدر حا، رشد تأکید می

طور گسترده و نظارت دقیـگ بـر   اجرای غربالگری نوزادان به

ــه  منظــور پیشــگیری از عواقــب بیمــاران در معــرض خطــر ب

ضـر امکـان غربـالگری در ایـران     در حـا، حا بار است. فاجعه

شـود.  هـای بـالا انجـام نمـی    وجود دارد امـا بـه علـت هزینـه    

تحقیقات بعدی باید بر درک کامل دامنه عواقب عصبی مرتبط 

و توسعه رویکردهای درمـانی سفارشـی بـرای      MCADDبا

 .کاهش این عوارض تمرکز کنند

او بـه   تیم پزشکی از صمیم قلب از بیمـار و خـانواده   گزاري:سپاس

شـان کـه ایـن گـزارش مـوردی را ممکـن       دلیل همکـاری و رضـایت  

 د.کنساخت، تشکر می

کننـد کـه هـیچ تعـارض منـافع      نویسندگان اعلام می :تعارض منافع

 .ندارند

نویسـندگان اسـتقلا، خـود را از حامیـان مـالی تأییـد        :تأمين مالي

 .کنند؛ محتوای مقاله تحت تأثیر حامیان قرار نگرفته استمی

کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی شـهید بهشـتی    :اييديه اخلاقيت

 .این گزارش موردی را تایید کرده است

رضایت آگاهانه از ولی قانونی بیمـار بـرای انتشـار     :رضايت بيمار

 .این گزارش موردی و تصاویر همراه آن اخذ شده است

ه شـد های پشتیبان نتـایي گـزارش  داده :ها و مواددسترسي به داده

در این مقاله در صورت درخواست معقو، از نویسـنده مسـئو، در   
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Abstract 
Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MCAD) is an autosomal recessive metabolic 

disorder that affects mitochondrial fatty acid oxidation. This report concerns a 7-year-old girl who 
initially presented with Myotonia (precisely, an inability to open her eyes after closing them). 
Electromyography, nerve conduction velocity, and genetic testing confirmed acetazolamide-
responsive Myotonia and a mutation in the ACADM gene indicative of MCAD. However, due to the 
absence of MCAD-related symptoms, treatment for this disorder was not initiated, and the patient 
was managed with carbamazepine and acetazolamide. She was later admitted to Mofid Children's 
Hospital with recurrent seizures, anorexia, vomiting, abdominal pain, and hypoglycemia following 
pneumonia. Metabolic screening and genetic testing via whole-exome sequencing and Sanger 
sequencing confirmed MCAD. Treatment with L-carnitine and corn starch, in addition to 
acetazolamide and carbamazepine, was started. This case highlights the importance of identifying 
metabolic disorders like MCAD in children with hypoglycemia, acidosis, neurological symptoms, 
and abdominal pain. Metabolic disorders caused by enzyme deficiencies require early emergency 
intervention to prevent irreversible damage. Careful monitoring and timely management are 
essential to prevent severe metabolic crises in such cases. 

 
 
 
 

Keywords: Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency, Myotonia, hypoglycemia, ACADM gene, 
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