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Abstract 
Background:Inborn errors of metabolism (IEMs) are a group of rare but potentially 
treatable genetic disorders. Their prevalence and patterns are particularly significant 
in communities with high rates of consanguineous marriage. This study aimed to 
present the first results from the Iran National Metabolic Registry and to analyze the 
frequencies, demographic patterns, and clinical outcomes of patients between 2017 
and 2022.
Methods: This was a retrospective descriptive study based on the national registry. 
All patients with a confirmed diagnosis of IEM from 30 medical universities and 
referral centers for metabolic disorders who were registered in the national database 
were included. Inclusion criteria were a confirmed clinical/biochemical diagnosis 
and, when available, genetic confirmation. Cases with incomplete data or uncertain 
diagnosis were excluded. Collected data included demographic, clinical, laboratory, 
and outcome information. Descriptive statistical analysis was performed, and indi-
cators were reported with 95% confidence intervals (CI).
Results: Between 2017 and 2022, 1,233 patients were registered in the database. 
After excluding 320 incomplete cases, a total of 913 patients were analyzed (51.9% 
male). The mean age at diagnosis was 7.2 years, with a median age of 10.3 years. 
Forty-four percent of patients were offspring of consanguineous marriages. The 
most common group of disorders was amino acid and peptide metabolism disorders 
(66.6%; 95% CI: 63–69%). The most frequent individual disorders were phenylke-
tonuria (PKU, 323 cases), tyrosinemia (127 cases), and organic acidemias (111 cases 
in total). The reported mortality rate was 36.5%.
Conclusion: This study provides the first national report on IEMs in Iran, show-
ing that the majority of cases involve aminoacidopathies and organic acidemias. 
High rates of consanguinity significantly influence the disease pattern. Expanding 
national registry coverage, implementing broader newborn screening programs, and 
strengthening genetic diagnostic infrastructure are essential.
Key‌words: Inborn errors metabolism, National registry, Inherited metabolic disor-
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شناسائی اختلالات متابولیک ارثی در ایران: گزارش نخستین 
داده‌های سامانه ملی

چکیده
از  بیش  شامل   )Inborn Errors of Metabolism; IEMs( متابولیسم  مادرزادی  خطاهای  زمینه: 
۱۰۰۰ نوع اختلال مختلف هستند )1،2(. مطالعات اپیدمیولوژیک، تنوع وسیع جغرافیایی و نژادی را در 

شیوع تولد جهانی این اختلالات و الگوهای وراثتی آن‌ها گزارش کرده‌اند.
روش کار: سامانه ثبت ملی بیماری‌های متابولیک ایران از مارس ۲۰۱۷ آغاز به کار نمود. تمامی 
بیمارانی که از سال ۲۰۱۷ تا ژوئیه ۲۰۲۲ با تشخیص IEM در این سامانه ثبت شده بودند، در این 

مطالعه وارد شدند.
یافته‌ها: در طول پنج سال، تعداد ۱۲۳۳ بیمار در پایگاه داده ثبت گردید. به دلیل نقص اطلاعات، 
۳۲۰ بیمار از مطالعه خارج شدند. از میان ۹۱۳ بیمار ثبت‌شده، ۴۰۲ نفر زن و ۵۱۱ نفر مرد بودند. 
میانه سنی بیماران ثبت‌شده ۱۰/۳ سال )از یک هفته تا ۴۸/۳ سال( بود. شایع‌ترین گروه اختلالات 
بیماران ٪۳۶/۵  با ۵۹۶ بیمار )۶۶/۶٪( بود. میزان مرگ‌ومیر  متابولیک، اختلالات اسیدهای آمینه 

گزارش شد.
است.  ایران  در   IEM بیماران  ثبت  سامانه  از  حاصل  گزارش  نخستین  مطالعه  این  نتیجه‌گیری: 
ایجاد یک سامانه جامع ثبت بیماران مبتلا به IEM به منظور گردآوری داده‌های بیماران می‌تواند 
با برآورد بار  به پزشکان در تشخیص دقیق‌تر، پایش و پیگیری بیماران کمک کند. علاوه بر این، 
بیماری‌های متابولیک ارثی، نظام سلامت و دولت قادر خواهند بود نیازهای دارویی و تجهیزاتی را 

به‌طور دقیق‌تر ارزیابی نمایند.
کلمات کلیدی: سامانه ثبت ملی اختلالات متابولیک، اختلالات متابولیک ارثی، بیماری مادرزادی
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مقدمه
از  قابل‌توجه  مجموعه‌ای   ،)IEMs( متابولیسم  مادرزادی  خطاهای 
اختلالات ژنتیکی یا ارثی هستند که در اثر نقص در فعالیت آنزیم‌ها، 
پروتئین‌ها یا مولکول‌های ناقل دخیل در مسیرهای متابولیکی ایجاد 
تاکنون  بیماری‌هاست که  از  زیادی  این گروه شامل شمار  می‌شوند. 
بیش از ۱۰۰۰ نوع از آن‌ها شناخته شده و بیش از ۶۰۰ مورد نیز در 
عمدتاً  اختلالات  این  )1،2(. علائم  شناسایی شده‌اند  اخیر  سال‌های 
موارد  برخی  در  اما  می‌یابد،  تظاهر  شیرخوارگی  یا  نوزادی  دوران  در 
بالینی بسیار  پیدا نکند. تظاهرات  بروز  نیز  بزرگسالی  تا  ممکن است 
متنوع بوده و می‌تواند از علائم غیر اختصاصی مانند استفراغ، اسهال یا 
دهیدراسیون تا نشانه‌های عصبی و قلبی در دوره نوزادی مانند تشنج یا 

کاردیومیوپاتی متغیر باشد )2(.
بروز IEMها در سراسر جهان با نرخ‌های متفاوتی مشاهده می‌شود. 
شیوع تولد کلی این اختلالات در سطح جهان حدود 50/9 مورد در هر 
۱۰۰/۰۰۰ تولد زنده برآورد شده است )4(. در حالی‌که برخی از اختلالات 
مانند فنیل‌کتونوری )PKU( با استفاده از روش‌های تشخیصی معتبر 
نادرتر  اختلالات  شده‌اند،  گنجانده  نوزادان  غربالگری  برنامه‌های  در 
معمولًا نیازمند ارزیابی بالینی دقیق‌تر و روش‌های تشخیصی جدیدتر 
هستند )5،6(. اکثر این اختلالات در صورت تشخیص زودهنگام، قابل 
درمان‌اند؛ اما در صورت عدم تشخیص در مراحل اولیه، می‌توانند منجر 

به مرگ یا عوارض جدی نظیر تأخیر رشد و تکامل شوند )6(.
به‌منظور شناسایی الگو و فراوانی انواع مختلف IEMs، ارتقای دانش 
نظام سلامت، و گسترش زمینه پژوهش در حوزه اختلالات متابولیک 
ارثی، سامانه ثبت ملی بیماری‌های متابولیک ایران در مارس ۲۰۱۷ 
تهران،  پزشکی  علوم  دانشگاه  تکامل  و  رشد  تحقیقات  مرکز  توسط 
زیرمجموعه وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی ایران، راه‌اندازی 
این سامانه  از  شد. مطالعه حاضر نخستین مجموعه داده منتشرشده 

است.
هدف از انجام این مطالعه، بهبود سامانه ملی ثبت بیماران و تسهیل 
تبادل اطلاعات میان متخصصان و مراکز پزشکی درگیر در تشخیص 
و درمان اختلالات متابولیک ارثی بود. همچنین این گزارش می‌تواند 

دیدگاهی کلی از وضعیت IEMها در ایران ارائه دهد.

روش‌ کار
پایگاه داده ثبت بیماران

سامانه ثبت ملی اختلالات متابولیک ایران با همکاری وزارت بهداشت، 
دانشگاه  تکامل  آموزش پزشکی در مرکز تحقیقات رشد و  و  درمان 
علوم پزشکی تهران در سال ۲۰۱۷ راه‌اندازی شد. نرم‌افزار پایگاه داده 
ASP.NET/MVC/Angu� برنامه‌نویسی  زبان  اساس  بر  یرایانه‌ای 

استفاده شد   Owin از روش امنیت سامانه  برای  lar طراحی گردید. 

و نرم‌افزار Stimulsoft به‌منظور تهیه گزارش‌های داده‌ای به‌کار رفت. 
پشتیبان‌گیری از اطلاعات پایگاه داده توسط سرور SQL انجام گرفت.

به‌منظور دستیابی به پوشش سراسری و ثبت بیشترین تعداد ممکن 
از بیماران، از تمامی دانشگاه‌های علوم پزشکی و بخش‌های کودکان 
کشور دعوت شد تا بیماران جدید مبتلا به IEM را ثبت نمایند. تعدادی 
از مراکز به این فراخوان پاسخ دادند و این گزارش در همکاری با ۳۰ 
دانشگاه علوم پزشکی کشور که در درمان و ثبت بیماران نقش داشتند، 

تهیه گردید.

گردآوری داده‌ها
تمامی بیمارانی که از سال ۲۰۱۷ تا ژوئیه ۲۰۲۲ با تشخیص IEM در 
سامانه ملی ثبت اختلالات متابولیک ایران ثبت شده بودند، در مطالعه 
یا  نوزادان  غربالگری  نتایج  اساس  بر  بیماران  وارد شدند. تشخیص 
آن‌جا  از  شد.  انجام  علامت‌دار  بیماران  برای  متخصص  درخواست 
 IEM که مرکز تحقیقات رشد و تکامل، یک مرکز ارجاعی در زمینه
است، اکثر بیماران پرخطر به این مرکز ارجاع داده شدند. غربالگری 
 ۲۰۱۷ سال  از  پایلوت  ملی  برنامه  از  بخشی  به‌عنوان  نیز  نوزادان 
انجام   SSIEM-ICD11 اساس  بر  اختلالات  طبقه‌بندی  شد.  آغاز 
شد. اطلاعات بیماران در شش بخش دسته‌بندی گردید: مشخصات 
و  آزمایشگاهی  د‌اده‌های  بالینی،  تظاهرات  خانوادگی،  سابقه  بیمار، 
از  ناقص  اطلاعات  دارای  بیماران  درمان.  و  تشخیص،  پیش‌بالینی، 

مطالعه کنار گذاشته شدند.

تحلیل آماری
 Microsoft Excel نرم‌افزار  از  پایه  توصیفی  آماری  تحلیل  برای 

استفاده شد.

یافته ها
IEMها فراوانی و توزیع

مرکز  متابولیک  آزمایشگاه  در  نوزاد   ۱۰۲۴۴۹ سال،  پنج  طی  در 
تحقیقات رشد و تکامل غربالگری شدند. بر اساس نتایج غربالگری، 
بیمار   ۲۶ ژنتیکی،  آزمایش‌های  و  مشکوک  کودکان  بالینی  علائم 
تشخیص داده شدند. حدود ۳/۰۰۰ بیمار پرخطر به مرکز ارجاع شدند 
و در نهایت ۱۲۳۳ بیمار ثبت شدند. بیماران دارای اطلاعات ناقص یا 
تشخیص نامشخص )۳۲۰ نفر( از مطالعه حذف شدند. از میان ۹۱۳ 
بیمار ثبت‌شده، ۴۰۲ نفر زن و ۵۱۱ نفر مرد بودند. ۵۸۴ بیمار زنده و 
۳۲۹ بیمار فوت‌شده ثبت شدند. میانه سنی بیماران ۱۰/۳ سال )یک 
هفته تا ۴۸/۳ سال( بود. ۴۴٪ بیماران حاصل ازدواج فامیلی والدین 

بودند و ۳۰٪ ازدواج درجه یک )پسرعمو-دخترعمو( داشتند.
گروه  شایع‌ترین  شد.  ثبت  متابولیک  اختلال   ۵۷ داده،  پایگاه  در 
اختلالات مربوط به متابولیسم اسیدهای آمینه و پپتیدها بود )۵۹۶ 

گزارش سامانه ثبت ملی اختلالات متابولیک ایران
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بیمار، ۶۶/۶٪(. در میان آن‌ها، ۳۲۳ مورد PKU، تیروزینمی )۱۲۷ 
شایع‌ترین  بودند.  شایع‌ترین  مورد(   ۱۱۱( آلی  اسیدمی‌های  و  مورد( 
تظاهرات بالینی شامل تشنج، بی‌حالی، استفراغ و هیپوتونی بود. سایر 
اختلالات شایع شامل بیماری‌های متابولیسم کربوهیدرات، اختلالات 
لیزوزومی و اختلالات ویتامین‌ها، کوفاکتورها و فلزات بودند. میانگین 

سنی تشخیص IEM برابر ۷/۲ سال بود )جدول 1(.

بحث

 IEM این مطالعه نخستین گزارش استخراج‌شده از سامانه ثبت ملی
در ایران است. تعداد بیماران ثبت‌شده احتمالًا بازتاب دقیقی از شیوع 
واقعی IEMها نیست، اما تصویری کلی از فراوانی آن‌ها ارائه می‌دهد.

شده‌است؛  گزارش  متفاوت  مختلف  کشورهای  در  IEMها  شیوع 
به‌عنوان مثال در عربستان سعودی ۱ در ۵۹۱ تولد )3(، در اتریش 
در  اروپا ۱  ایالات متحده و شمال  در  و   )9( تولد  ۱/۸ در ۱۰/۰۰۰ 
۴/۰۰۰ تولد گزارش شده است )10،11(. در ایران غربالگری نوزادان 
 ESI-MS/MS از سال ۲۰۱۷ آغاز شد و در برخی مناطق با روش

اجرا می‌شود )16،17(.
آمینو اسیدوپاتی‌ها و اختلالات اسیدهای آلی ۶۶/۶٪ بیماران را شامل 
می‌شدند و PKU شایع‌ترین اختلال بود. تعداد کمی از بیماران مبتلا به 
 Methylmalonic Aciduria (MMA( و Propionic Aciduria (PA(

ثبت شدند )20،21(. میزان مرگ‌ومیر ۳۹٪ بود که مشابه مطالعات پیشین 
است )3،14(. نرخ بالای ازدواج‌های فامیلی نیز در افزایش شیوع IEMها 

نقش داشته است )7،22،25،27(.
از محدودیت‌های مطالعه می‌توان به ناقص بودن برخی داده‌ها، عدم 
انجام تست ژنتیکی برای همه بیماران و ثبت ناقص همه بیماران در 

سامانه اشاره کرد.
پیگیری،  تشخیص،  می‌تواند   IEM بیماران  ثبت  جامع  سامانه  یک 

درمان زودهنگام و طراحی مداخلات پیشگیرانه را تسهیل کند.

نتیجه گیری
ارزش  ملی،  داده  پایگاه  به‌عنوان  ایران   IEM ملی  ثبت  سامانه 
از  ارزیابی و مراقبت  اپیدمیولوژیک داشته و نقش مهمی در پایش، 
بیماران دارد. نتایج مطالعه می‌تواند توجه پزشکان و نظام سلامت را 

به غربالگری، تشخیص و ثبت بیماران افزایش دهد.

تقدیر و تشکر
از تمامی بیماران ثبت‌شده و خانواده‌های آنان صمیمانه سپاسگزاری 
می‌کنیم. همچنین از گروه ثبت ملی اختلالات متابولیک ایران برای 

حمایت و همکاری در اجرای این پروژه قدردانی می‌نماییم.
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