دليل الوالدين لمرض الحموضة البروبونية
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إن المعلومات الواردة في هذا الدليل معلومات عامة و لذلك ليس بالضرورة أن تكون موجودة في كل طفل لديه الحموضة البروبونية . بعض العقاقير ربما يوصى بها لبعض الأطفال دون الآخرين المصابين بنفس المرض لذلك يجب أن تكون المتابعة مع طبيب متخصص في الأمراض الوراثية ( أمراض التمثيل الغذائي ) بالإضافة إلى طبيب الطفل الرئيس. 
لمزيد من مراكز الأمراض الوراثية ( التمثيل الغذائي ) زر موقع www.dhs.ca.gov/gdb.  أو www.werathah.com على الانترنت  
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يرمز لمرض الحموضة البروبيونية بالحرفين الإنجليزيين (بي أي) PA و هي مأخوذة من الأحرف الأولى لاسم المرض باللغة الإنجليزية "Propionic Acidemia " و هي تعني ارتفاع حمض البوبيونك او مرض الحموضة البروبونية ، وهذا المرض يصنف على أنه مرض من أمراض ارتفاع الأحماض العضوية (Organic Acidemia) ، الأشخاص المصابون بهذه الأمراض يصابون بمشاكل نتيجة لخلل في تكسير و استخدام أنواع محددة من الأحماض الأمينية في الطعام الذي يأكلونه . 

ما أسباب الحموضة البروبونية PA ؟ 
لكي يستطيع الجسم أن يستفيد من البروتينات التي يتناولها في الطعام فنه يتعين عليه أن يهضمها ويكسرها إلى قطع صغيرة تعرف بالأحماض الأمينية. يستخدم الجسم أنواع محدده من "المقصات" تعرف بالإنزيمات (الخمائر) لكي يكسر بها البروتين.كما يقوم الجسم بتعديل و تغيير خواص الأحماض الأمينية بعد عملية التكسير. و يقوم بهذه المهمة أيضا أنواع مختلفة من الإنزيمات. 

إن مرض الحموضة البروبيونية هو ناتج عن فقدان (او نقص او خلل) في احد هذه الإنزيمات. و بالتحديد فان اسم هذا الإنزيم هو البوبيونك كو أي كربوكسيليز “propionyl CoA carboxylase” . و وظيفة هذا الإنزيم هو تعديل بعض أنواع من الأحماض الأمينية لكي يستطيع الجسم أن يستفيد منها. و عند حدوث خلل في هذا الإنزيم تتراكم مواد تعرف بالأحماض البروبيونية (acid propionic ) إضافة إلى مادة أخرى تعرف بالجلايسين (glycine)مع مواد أخرى سامة للجسم. 

و بالتحديد فان الأحماض الأمينية التي يكسرها إنزيم البوبيونك كربوكسيليز هي أربع أحماض أمينية و هي: 
1-ايزوليسين Isoleucine 
2-فالين Valine 
3-مثيونين Methionine 
4-ثيونين Threonine 

و هذه الأحماض الأمينية موجود في الأطعمة التي تحتوي على بروتينات .و اللحوم و البيض و الحليب و مشتقاته تحتوي كميات عالية منها. بينما تحتوي الحبوب و الدقيق و بعض أنواع الخضار والفواكه كميات قليلة . 

ما سبب فقدان انزيم PCC أو عدم عمله بشكل صحيح ؟ 
تقوم الجينات في الجسم بإنتاج عدد متنوع من الأنزيمات ، الشخص المصاب بالحموضة البروبونية لدية زوجين من الجينات التي لا تعمل بشكل صحيح بسبب وجود تغيرات في هذه الجينات تسمى طفرة. و هذه التغيرات هي التي تجعل الانزيم لا يعمل بشكل الصحيح أو أنه مفقود بالكامل. 


 ما المشاكل التي ستظهر إذا لم تعالج الحموضة البروبونية؟ 

كل الأطفال المصابين بالمرض من المحتمل أن تظهر عليهم أعراض مختلفة . 
وفي الغالب  فالأطفال المصابون بالمرض تبدأ ظهور الأعراض لديهم منذ الأيام الأولى من حياتهم . والبعض الآخر تظهر أول الأعراض خلال السنة الأولى من العمر 
مرض الحموضة البروبونية تسبب سلسلة من الأمراض تسمى أزمات مرضية (أو أزمات أيضية) 
تتمثل الأعراض الأولية للأزمة الأيضية فيما يلي : 

• فقدان الشهية للطعام 
• القيئ 
• النوم العميق أو فقدان النشاط 
• ارتخاء العضلات 

الأعراض المختبرية وتتمثل في : 
• وجود الكيتونات في البول 
• ارتفاع مستوى الحموضة في الدم Metabolic Acidosis 
• ارتفاع مادة الامونيا 
• ارتفاع مادة الجلايسين glycine 
• نقص صفائح الدم 
• نقص كريات الدم البيضاء 

وفي حال عدم معالجة المريض سيصاب الطفل المريض بالتطورات التالية : 
• مشاكل في التنفس . 
• نوبات تشنج 
• رشح السوائل في الدماغ 
• سكتة دماغية(جلطة في المخ(
• إغماء ، قد تؤدي للوفاة 


فيما بين الأزمات الأيضية ، يكون الأطفال المصابون بهذا المرض بصحة جيدة غالباً 

تحدث الأزمات الأيضية نتيجة لــ : 
• تناول كميات كبيرة من البروتين . 
• الأمراض و الالتهابات. 
• الصوم أو عدم تناول الطعام لمدة طويلة 
• المواقف العصيبة كإجراء العمليات الجراحية 

التأثيرات الطويلة المدى لمرضى الحموضة البروبونية يمكن أن تتضمن : 
• صعوبات التعلم أو التأخر العقلي 
• تأخر في المهارات الحركية و المشي . 
• حركات عضلية تلقائية شاذة تشبه الشد العضلي (dystonia choreoathetosis/ ) . 
• تيبس و تصلب عضلي . 
• ضعف في النمو مع ضعف في البنية . 
• تشنجات 
• هشاشة في العظام . 
• التهاب البنكرياس (pancreatitis) 
• طفح جلدي . 

بدون المعالجة، يمكن أن يحدث أضرار للدماغ تؤدي إلى التخلف العقلي ومع عدم العلاج قد تؤدي إلى الوفاة خلال السنة الأولى من عمر الرضيع ، هناك عدد قليل من الأطفال المصابين بهذا المرض لم تظهر عليهم أية أعراض لهذا المرض فقط اكتشفت بع تشخيص [image: image2.png]=7 R
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المرض في احد إخوته. 

ماذا يحدث عندما يعالج مرض الحموضة البروبونية ؟ 

الأطفال الرضّع الذين يعالجون بصورة عاجلة ومستمرة قبل أن تحدث لديهم أزمة أيضية لربّما يكون نموهم الجسمي و العقلي و المهارات في الحدود الطبيعية. بشكل عام فإن اكتشاف المرض مبكرا و تقديم المعالجة بشكل مبكر تعطي نتائج أفضل . 
لكن حتى بالمعالجة، بعض الأطفال عندهم صعوبات في التعلم مستمرة أو تأخر عقلي. بالإضافة إلى نوبات تشنج أو مشاكل مع الحركات العضلية اللاإرادية قد تحدث مع بعض الأطفال على الرغم من المعالجة بالشكل الصحيح.
كما أن المصابين بهذا المرض أكثر عرضة للالتهابات مقارنة بأقرانهم و لذلك يجب معالجتها بشكل صحيح لتفادي حدوث الأزمات الأيضية. 


ما هو علاج الحموضة البروبونية ؟ 

طبيب طفلك العام سيعمل سويا مع أخصائي الأمراض الوراثية وأخصائي التغذية للاهتمام بطفلك. 
إن المعالجة العاجلة هي محاولة لتفادي حدوث تأخر العقلي أو  مشكلات طبية خطيرة. معظم الأطفال من الضروري أن يتناولوا القليل من البروتين ( حمية غذائية ) ويشربون أنواعاً خاصة من الحليب 
ويجب أن يبدأ بالحمية ووصفة الحليب الخاصة مباشرة حالما يشخص المرض. 
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فيما يلي العلاجات التي يوصى بها - في أغلب الأحيان - للأطفال المصابين بالحموضة البروبونية : 
- 1 حمية البروتين المنخفضة، أغذية طبية ،حليب خاص 

ينصح بغذاء يحتوي على كميات قليلة من الأحماض الأمينية المضرة (الليوسين ،الفالين، الميثيونين ، الثيرونين) مع خفض عام لكمية البروتين المتناولة يوميا. 
سوف يعتمد الطفل على الأغذية التي تحتوي على الكربوهيدرات (خبز، حبوب، معكرونة، 
الفاكهة، خضار، ) الخ ).و تزود الكربوهيدرات الجسم بأنواع مختلفة من السكريات التي يمكن أن تستعمل لانتاج الطاقة.إن تناول كميات عالية من الكربوهيدرات مع خفض كمية البروتين التي يتناولها الطفل تمنع بإذن الله الأزمات الأيضية. (
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تجنب الأغذية التي تحتوي على مستويات عالية من البروتين والتي تشمل : 
• حليب و مشتقاته 
• اللحوم و الدواجن 
• الأسماك 
• البيض 
• الفاصوليا المجففة والبقوليات بشكل عام (كالحمص والفول ) 
• المكسرات كالبندق وزبدة الفول السوداني 

إن العديد من الخضار والثمار تحتوي على كمّيات قليلة من البروتين و لذلك يمكن تناول كميات محدده منها بشكل آمن . ويجب عدم التوقف عن تناول كمية قليلة من البروتينات لان البروتينات مهمة لنمو الجسم . فالأطفال المصابون بهذا المرض يحتاجون إلى كمية معينة من البروتين للنمو بشكل صحيح. 

أخصائي التغذية سيضع خطّة غذائية تحتوي على الكمّية الصحيحة من البروتين، و المواد الغذائية لإنتاج الطاقة الكافية للجسم و لإبقاء طفلك صحّي. من الضروري أن يستمر الطفل على هذه الخطة الغذائية مدى حياته 

بالإضافة إلى الحمية المنخفضة البروتين ،قد يعطي طفلك نوع خاص من الحليب. يحتوي هذا الحليب على الكمّية الصحيحة من البروتين والمواد الغذائية التي يحتاجها الطفل للنمو والتطور الطبيعي. [image: image5.png]



سوف يشرح لك أخصائي الوراثة وأخصائي التغذية طريقة إعداد الحليب للطفل وكيف تستعمل .. 
هناك أيضا الأغذية الطبية مثل أنواع خاصة من الدقيق يحتوي على كمية منخفضة من البروتين كذلك أنواع خاصة من المكرونة، و الرز مصنوعة خصيصا للمرضى الذين لديهم اضطرابات في الأحماض العضوية. 
. أخصائي التغذية سيخبرك كيف تستعمل هذه الأغذية كجزء من حمية طفلك. 


 2- تجنّب البقاء وقت طويل بدون تغذية 
يحتاج الأطفال الرضّع والأطفال الصغار المصابون بهذا المرض إلى الأكل في أغلب الأحيان لتجنّب حدوث الأزمة الأيضية. أكثر الأطفال يجب أن لا يبقوا بدون تغذية أكثر من 4 إلى 6 ساعات. بعض الأطفال قد يحتاجون التغذية في معظم الأحيان لأكثر من هذا.و لذا فمن المهم كذلك أن يكون للأطفال الرضّع تغذّية أثناء اللّيل وقد تحتاج الأسرة لإيقاظ الطفل للتغذية إذا كان لا يستيقظ بمفرده. و قد يكون من المناسب إعطاء طفلك وجبة خفيفة النشا (دقيق الذرة الغير مطبوخ) قبل النوم و وجبة أخرى أثناء اللّيل. وقد يحتاج الطفل إلى وجبة أخرى في الصباح .و يمكن تحضير النشا بإضافة كمية محددة من النشا مع الماء أو الحليب أو أي سائل مناسب. و فائدة النشاءانه يتحلل ببطء في الأمعاء إلى سكر و لذلك فهو يعطي الجسم كمية متواصلة من السكريات لإنتاج الطاقة. ويكثر استعمالها بعد السنة الأولى من العمر و لكن قد ينصحك الطبيب أو أخصائية التغذية بالبدأ فبها قبل ذلك،وقد يقترحون لك و جبات خفيفة أخرى. 
 3- الدواء 
أ‌- الكارنتين L-Carntine. 
قد يستفيد الأطفال من تناول دواء الكارنتين L-Carntine. .فهو يعتبر مادة طبيعية و أمنة تساعد الجسم في إنتاج الطاقة. وهو أيضا يساعد على التخلّص من بقايا المواد المضرة و السامة . يعتبر الكارنتين جزءاً منن علاج مرض للحموضة البروبونية . طبيبك سيخبرك بالجرعة التي يحتاجها طفلك. 

ب‌- بعض المضادات الحيوية 
بعض المضادات الحيوية كالمترونيدزول ،او النيوميسين ،التي تؤخذ عن طريق الفم ، للمساعدة على تخفيض كمّية الأمونيا التي تنتجها البكتيريا في الأمعاء. طبيبك سيقرّر إذا كان طفلك يحتاج مضادات حيوية ، وإذا كان يحتاج فأي نوع من المضادات الجيوية يحتاجها الطفل . 

ت‌- فيتامين البيوتين Biotin 
بعض الأطفال قد يعطون كذلك دواء البيوتين biotin بالفمّ. وهو فيتامين بي ( B) الذي يساعد في تحفيز فاعلية الإنزيم الناقص في هذا المرض .و لكن لم يثبت أن دواء يوتين يساعد في علاج الحموضة البروبونية . لكن، طبيبك قد يتحدث معك حول تجربة هذا الدواء لمعرفة مدى فائدته لطفلك . 
ث‌- المواد القلوية 
الأطفال الذين لديهم أعراض أزمة أيضية يجب أن يتلقوا العلاج بالمستشفى .و أثناء الأزمة الأيضية، سيعطى الطفل أدوية مثل بيكربونات الصوديم Bicarbonate عن طريق الوريد(IV) للمساعدة في خفّض المستويات الحموضة في الدمّ. 
ج‌- المغذيات السكرية بالوريد 
الجلوكوز يعطي في أغلب الأحيان عن طريق (IV) لمنع تكسر البروتينات و الدهون في الجسم و بذلك لا ترتفع كمية المواد الضارة الناتجة من تكسر البروتنيات في الدم. 

ح‌- مواد تخفيض الامونيا 
قد تستعمل أدوية أخرى لخفض الامونيا في الدم. كالحمض الاميني ارجنين ( Arginin) او دواء بنزويتات الصوديم (Sodium Benzeit ). 
لا تستعمل أيّ دواء بدون فحصه أولا من قبل طبيبك المختص في الأمراض الوراثية . 

  4- تحاليل البول وفحوص الدم المنتظمة 
سيحتاج طفلك لتحليل للبول بين فترة و اخرى لفحص مستوى الكيتون( Ketones). هذا التحليل يمكن أن يعمل في البيت أو في المستشفى.الكيتون مواد تنتج من تكسر و تحلل الدهون و هي مصدر للطاقة في أوقات الصوم.و لذلك فهي تظهر عند الانقطاع عن تناول الطعام لوقت طويل كالأوقات التي يكون فيها الطفل مريضاً أو عند القيام بتمارين شاقة . وجود الكيتون في البول قد يشير إلى وشك حدوث الأزمة الأيضية. 

كما سيحتاج طفلك لقياس مستوى الأحماض الأمينية في الدم. و ربما في البول أيضا وقد يكون من الضّروري أن تعدّل حمية طفلك والدواء بناء على نتائج هذه التحاليل. 
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5- اتصل بطبيبك فورا إذا عند ظهور إشارات مرضية على طفلك 
أي مرض حتى و إن كان بسيطاً - يتعرض له الأطفال المصابين بهذا المرض- قد يؤدي إلى أزمة أيضية. 
ولذلك عليك الاتصال بطبيبك مباشرة عندما يظهر على طفلك أياً من الأعراض التالية : 
• فقدان شهية 
• تقيّأ 
• إسهال 
• عدوى أو مرض 
• حمّى 

يحتاج الأطفال المصابون بالمرض لأكل المزيد من الأطعمة التي تحتوي على الذرة و النشا الغير مطبوخ و بالإضافة إلى الإكثار من السوائل عندما يكونون مرضى - حتى ولو لم يكونوا جياع وإلا فقد تنتكس حالتهم و يصابوا بأزمة أيضية. بالإضافة إلى ذلك ، يجب أن يتجنبوا أكل البروتين بشكل واضح أثناء أيّ عكة صحية. 
مع أن الكثير من المصابين بهذا المرض يحتاجون أن يتلقوا العلاج في المستشفى أثناء مرضهم لتجنّب حصول مشاكل صحية خطيرة. 
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كيف يورث ( ينتقل ) مرض الحموضة البروبونية ؟ 
هذا لمرض يصيب الذكور و الإناث على حدّ سواء. 
كلّ شخص عنده زوج من جينات(نسخة من الأب و الأخرى من الأم) التي تجعل الإنزيم يكسر حمض البروبيونك بشكل جيد. 
في الأطفال المصابين بهذا المرض كلا النسختين لا تعمل بشكل صحيح .فقد حصل الطفل من والديه على نسخة معطوبة من أبيه والأخرى من امة. و يطلق على هذا النوع من الوراثة بالوراثة المتنحية (للمزيد من الشرح راجعة صفحة الوراثة المتنحية في موقع الوراثة الطبية)
من النادر أن يكون احد الأبوين مصاباً. و لكن الشائع أن يكون كل واحد منهم لديه نسخة و احدة تعمل و الأخرى معطوبة.و يسمون حاملين(أو ناقلين ) للمرض . الحاملون لا يتأثرون بالمرض لأن لديهم جين آخر يعمل بشكل صحيح. 
عندما يكون كلا الآباء ناقلين للمرض ، هناك 25 % فرصة في أن يحصل الجنين في كل حمل على نسختين سليمتين من أبوية. و هذا يعني أن الطفل ليس ناقلاً للمرض و ليس بمصاب. 
و هناك 50% احتمال في كل حمل أن يحصل الجنين على نسخة سليمة و أخرى غير سليمة،أي انه حامل للمرض و لكنه صحيا ليس بمصاب و لا تظهر علية أعراض المرض،تماما كوالديه. 
و لو جمعنا نسبة احتمال أن يكون الطفل سليماً بالكامل أو حامل فسوف تصبح 75%. 

و هناك احتمال 25% في كل حمل أن يحصل الجنين على نسختين معطوبتين و بذلك يكون مصاب بمرض الحموضة البروبيونية 
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الاستشارة الوراثية متوفرة للعائلات التي لديها أطفال مصابون بهذا المرض . المرشد الوراثي سوف يجيب على كل تساؤلاتك حول المرض، كيف ينتقل هذا المرض إلى الأطفال ( يورث ) ، خيارات أثناء الحمل في المستقبل،وكيفية فحص أفراد العائلة الآخرين. كما انه من الممكن لأقاربك طلب الاستشارة الوراثية و إجراء الفحوصات اللازمة لهم أو لأطفالهم. 

هل الفحوصات الوراثية متوفرة؟ 
الفحوصات الوراثية لمرض الحموضة البروبونية قد تكون متوفرة و هذه الفحوصات أيضا تسمى فحص الحمض النووي (DNA) . و الفحص يحاول اكتشاف نوع الطفرة التي طرأت على كلا نسختي الجين. اطلب المزيد من المعلومات من طبيبك أو المرشد الوراثي حول هذه الفحوصات. 
إن تحليل الحمض النووي ليس ضروري لتشخيص حالة طفلك و لكن إذا كان متوفر فانه مهم لاكتشاف الأشخاص الحاملين للمرض في أسرتك و لكي يكون بالامكان إجراء فحص للجنين خلال الحمل لمعرفة إذا ما كان سليما أم مصابا. 

ما التحاليل المتوفرة الأخرى ؟ 
هناك تحاليل خاصة عن طريق الدم ، أو البول أو عينات من الجلد يمكن إجراؤها لتأكيد الإصابة بالمرض . تحدث إلى أخصائي الأمراض الوراثية أو المرشد الوراثي إذا كان لديك أسئلة عن فحوصات مرض الحموضة البروبونية . 

هل بالإمكان عمل تحاليل أثناء الحمل؟ [image: image9.png]



إذا تم اكتشاف الطفرة ( التغييرات في الجين) في طفلك عن طريق فحص الحمض النووي فانه يمكن إجراء نفس الفحص أثناء الحمل في المستقبل لمعرفة ما إذا كان الجنين سليما أم مصابا بالمرض .يتم إجراء الفحص خلال الحمل عن طريق أخذ عينة من المشيمة(CVS) أو عن طريق فحص السائل الأمنيوسي. يمكن أيضا أن يعرف وجود المرض عن طريق تحليل الإنزيم و ليس تحليل الحمض النووي باستعمال خلايا من الجنين . والعينة المطلوبة لهذا التحليل تؤخذ من السائل الأمنيوسي . 
الوالدان لديهم الخيار في عمل التحليل أثناء الحمل أو الانتظار حتى الولادة وعمل التحليل للرضيع مباشرة بعد الولادة. بإمكانك التحدث مع طبيبك أو المرشد الوراثي حول هذه الخيارات والإجابة عن أسئلتك حول التحليل قبل أو بعد الولادة . 

هل من الممكن أن يكون هناك أفراد من العائلة لديهم نفس المرض  أو حاملين ( ناقلين ) للمرض ؟ 
من غير المحتمل أن يكون الإخوة والأخوات الأكبر سنّا مصابين إذا كانوا يعيشون بصحة جيدة  وينمون بشكل طبيعي . وعلى أية حال،اكتشاف أطفال آخرين في العائلة عندهم هذا المرض يعتبر مهماً 
لأن المعالجة تستطيع منع حدوث مشاكل صحية خطيرة باذن الله 
اسأل طبيب الأمراض الوراثية أو المرشد الوراثي إذا كان أطفالك الآخرين بحاجة إلى فحوصات . 
الإخوة والأخوات الغير مصابين بالمرض-كما ذكرنا سابقا- ما زال هناك احتمال بأن يكونوا حاملين ( ناقلين ) للمرض مثل والديهم . إن الحاملين ( الناقلين ) للمرض لا يصابون بأي من أعراض المرض أو مضاعفات . 
هناك احتمال بأن يكون أي واحد من إخوة أو أخوات الوالدين حاملا ( ناقلا) للمرض . و لذلك من المهم إخبارهم –بأسلوب لبق- بأنه من المحتمل  كونهم حاملين للمرض و أن هناك احتمال ضعيف لأن يرزقوا بأطفال مصابون بالحموضة البروبونية لو كان كلا الزوجين حامل للمرض . 

إذا كان معروفا أن الوالدين حاملين للمرض ، أو سبق أن رزقوا بطفل مصاب بالحموضة البروبونية ، فجميع الأطفال في المستقبل يجب أن يجروا فحصا خاصا لاكتشاف أمراض التمثيل الغذائي لحديثي الولادة و أن تعمل احتياطات و تنسيق مع طبيب حديثي الولادة في هذا الخصوص. 
كم عدد الأشخاص المصابين بالحموضة البروبونية ؟ 
في الولايات المتّحدة حوالي واحد في كلّ 100,000 طفل رضيع يصابون بالحموضة البروبونية . يحدث هذا المرض في كلّ المجموعات العرقية حول العالم. ويحدث غالباً في العرب بشكل أكثر من بقية العالم.وفي المملكة العربية السعودية . يولد طفل مصاب بهذا المرض لكل 3000 حالة ولادة طبيعية. و هذه نسبة عالية جدا. 

هل هناك مسميات أخرى لمرض الحموضة البروبونية ( باللغة ألأجنبية ) ؟ 
هناك أسماء يصعب ترجمتها ولكنها تدور حول نفس المعنى و إليك بعض من أسماء هذا المرض الأجنبية 

Propionyl-CoA carboxylase( deficiency 
PCC deficiency( 
Ketotic glycinemia( 
Ketotic( hyperglycinemia
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