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  يـالينــي بــالــلــه تعــمج
  پژوهشي -آموزشي

  ) 116 -120(    2شماره    اول  دوره

  گزارش دو مورد نادر سندرم ايمرسلوند گراسبك در يك خانواده
  

  3پور مهرداد تقي ، *2زاده حامد روحاني ، 1حميد محمد جعفري ، 1حسين كرمي
  

  چكيده
ء جذب انتخابي ويتـامين  باشد كه با آنمي مگالوبلاستيك به دنبال سو سندرم ايمرسلوند گراسبك يك بيماري ارثي مي

B12 در ايـن  . اين بيماري نادر در صورت تشخيص به راحتي قابل درمان است. يابد و به همراه پروتئينوري خفيف تظاهر مي
  .باشند گزارش شده است عضو از يك خانواده كه به اين سندرم مبتلا مي مقاله دو

  
  

  گراسبك، پروتئينوريآنمي مگالوبلاستيك، سندرم ايمرسلوند  :هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
سندرم ايمرسلوند گراسبك يك بيماري بسيار نـادر  

صـورت سـوء جـذب     باشـد كـه بـه    اتوزومال مغلوب مـي 
علامـت   بـه همـراه پروتئينـوري بـي     B12انتخابي ويتامين 
يابد و منجر به آنمي مگالوبلاستيك در  خفيف تظاهر مي

اي ايـن بيمـاري بـر   . )1(گـردد  اواخر دوران طفوليـت مـي  
و همكـاران   Grasbeckتوسـط   1960اولين بـار در سـال   

از نظر اپيدميولوژيك شيوع اين بيمـاري  . )2( توصيف شد
هـاي   اسـاس داده  باشـد و بـر   ميليون نفر مي 1نفر در هر  6

ــا ــون  موجــود ت ــان   300كن ــه از آن در سرتاســر جه نمون
موارد جديـد بيمـاري اغلـب از    ). 4 ،3( گزارش شده است

اين سـندرم  . شوند رانه شرقي گزارش ميكشورهاي مديت
سال اول زندگي انسان و آن هم به صـورت   2معمولاً در 

آنمي به همراه پروتئينوري كه البته هميشه وجود ندارد و 
ــاهر      ــبي تظ ــم عص ــا علائ ــدكي ب ــوارد ان ــين در م همچن

 B12بيماري پاسخ درماني مناسبي به ويتـامين  . )5(يابد مي
  رت عدم تشخيص به موقع ولي در صو دهد، تزريقي مي

  . )6( و درمان نادرست موربيديتي بالايي دارد
چند اين بيماري الگوي فاميليال دارد ولي تعـداد   هر

معدودي از بروز بيماري بـه ايـن صـورت گـزارش شـده      
در اين مقاله دو فرزند يـك خـانواده كـه مبـتلا بـه      . است

انـد گـزارش    سندرم بسيار نادر ايمرسلوند گراسبك شده
  .گردد يم

  

  
  معرفي بيماران

اي اسـت كـه بـه علـت      بيمار معرفي شده پسر دو ساله
تب به اورژانس بيمارستان بوعلي سينا ساري مراجعه كرده 

در معاينـات و  . هاي بيشتر بستري شده بـود  و جهت بررسي
قـراري،   شرح حال اخذ شده اوليه از بيمار، تب خفيف، بي

. مشـهود بـود   هـا  رنگ پريدگي و همچنـين كبـودي انـدام   
اي  سابقه از بستـريبيمار مورد نظر در روزهاي اخير و قبل 

خـونريزي   خـوردن و اخـتلال غـذا    مبني بر تزريـق خـون،  
  و الكتروفورز CBCپدر و مادر بيمار سالم بوده و  .نداشت
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در معاينات فيزيكي بيمار ادم . اند هموگلوبين نرمال داشته
معاينه اعصاب كرانيال نرمـال  . وجود نداشته استها  اندام
) 1جدول شـماره  ( در آزمايشات اوليه انجام شده. اند بوده
ــوكروم Complete Blood Count: CBCدر ، آنمــي هيپ

پروفايـل آهـن درخواسـت شـد     . ماكروسيتيك داشته است
  كـــه نتـــايج آن قابـــل قبـــول بـــوده اســـت همچنـــين      

 Indirect Coombs = Negative وRetic=1%    بـــوده
بـا  . الكتروفروز هموگلوبين براي بيمـار نرمـال بـود   . است

عنـوان   و فولات سرم به B12توجه به مطرح شدن كمبود 
گيري  ها، سطوح اين فاكتورها نيز اندازه يصيكي از تشخ

نشان دهنـده كـاهش قابـل     pg/ml Vit B12=69شد كه 
كه سـطح خـوني فـولات     حالي است، در بوده اي ملاحظه

  . نرمال بوده است
ــاي    ــدي، ســطوح فاكتوره ــاير آزمايشــات تيروئي س

هـاي كبـدي و سـطوح     ها، آنزيم ايمونوگلوبولين  التهابي،
آزمـايش  ). 1 شـماره  جدول( اند بوده ها نرمال الكتروليت

مدفوع انجام شد كه شواهدي به نفع دفع خون مخفي در 
همچنـين  . وجـود نداشـته اسـت    )Occult Blood(مدفوع 

ميـــزان ســـطوح برخـــي . آنـــاليز ادرار نيـــز نرمـــال بـــود
آمينواسيدها نيز مورد بررسي قرار گرفت كه از آن ميـان  

، سـيترولين،  ميزان غلظـت سـرين، گلوتـامين، هيسـتيدين    
جهت نيل . ، آلانين و تيروزين افرايش يافته بودند آرژنين

به تشخيص قطعي اقدامات تشخيصي ديگـري نيـز انجـام    
 RBC در لام خون محيطي تهيـه شـده تعـداد كمـي    . شد

ــته ــيتوز، )Nucleated RBC: NRBC(دار  هس ، پويكيلوس
در . يـــت شـــدند ؤانيزوســـيتوز و ماكرواووالوســـيت ر 

ز اســتخوان انجــام شــده، مغــز اســتخوان آسپيراســيون مغــ
 MRI. پرسلول با تغييرات مگالوئيد خفيف گـزارش شـد  

مغز و سونوگرافي كامل شكم و لگن بيمـار نرمـال بـوده    
   .است

ساله وي نيـز كـه    8زمان آزمايشات قبلي خواهر  هم
سابقاً به دليـل علائـم بـاليني مشـابه بسـتري بـوده، تحـت        

 ايــن بيمــار نشــان CBCآزمــايش . بررســي قــرار گرفــت
 در آزمـايش  .دهنده آنمـي در زمـان بسـتري بـوده اسـت     

شده بـود و   گزارش) +1(آناليز ادرار پروتئينوري خفيف 
هاي مشابه برادر وي درخواست شـد كـه نتـايج     آزمايش

آزمــايش . آورده شــده اســت  1آن در جــدول شــماره 
مدفوع، اسمير خون محيطـي و اسـمير آسپيراسـيون مغـز     

ــوده اســت  اســتخوان ايــن بي ــرادر وي ب ــز ماننــد ب . مــار ني
مغز اين بيمار نيز نرمال  MRIسونوگرافي شكم و لگن و 

  . اند بوده
هـاي   هـا و آزمـايش   با توجه به مجموع علائم، نشـانه 
ــال  ــري فاميلي ــين درگي ــوق و همچن تشــخيص ســندرم  ،ف

. ايمرسلوند گراسـبك بـراي ايـن دو بيمـار گذاشـته شـد      
تزريقـي و همچنـين     B12بيماران تحت درمان با ويتامين

فوليك اسيد قـرار گرفتنـد و پـس از سـپري شـدن دوره      
درمان بـا حـال عمـومي خـوب و بـا توصـيه بـه مصـرف         

تزريقي و سپس خوراكي تـرخيص   B12داروي ويتامين 
هاي انجام شده در حال حاضر هـر دو   طي پيگيري. شدند

بيمار وضعيت مناسبي دارند و ميزان هموگلوبين آنهـا در  
كه هموگلـوبين بيمـار پسـر     طوري باشد به رمال ميسطح ن

  .گرم در دسي ليتر بوده است 13و بيمار دختر  11
  

آزمايشـگاهي انجـام شـده در دو بيمـار      هاي بررسي :1جدول شماره 
  خواهر و برادر مبتلا سندرم ايمرسلوند گراسبك

Variables (normal values) 
Case 1  

)پسر(  
Case 2  

)دختر(  

Hemoglobin (g/dl) 9/7 ‡  3/11  

HCT 23%  21%  

PLT/µl 355000 324000 

MCV (78-95 fl) 98‡  7/83  

WBC/µl 9800 5000 

Vitamin B12 (211-946 pg/ml) 69‡  520 

Folate-ECL (4.6-18.7 ng/ml) 7/13  9 

Ferritin (16-220 ng/ml) 238 241 

Serum Iron ( 60-180 ug/dl) 59 57 

24 hours urinary protein (mg/ 24hrs) 501‡  450‡  

24 hours urinary Creatinine (mg/24 hrs) 4/0  3/0  

BUN (8-25mg/dl) 11 12 

Cr (mg/dl) 4/0  58/0  

C-Reactive protein Negative Negative 

مقادير غير طبيعي: ‡ 
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  بحث
ــه  ــوزوم  ســندرم ايمرســلوند گراســبك ب صــورت ات

البتـه  . كنـد و الگـوي فاميليـال دارد    مغلوب انتقال پيدا مي
تاكنون مطالعات اندكي درگيري فاميليال آن را گـزارش  

لين و همكاران دو برادر مبتلا به اين سـندرم   ).1(اند كرده
جوهاي انجـام  طبق جسـت . )7( اند را در چين گزارش كرده

ــزارش از     ــين گ ــورد اول ــن م ــود، اي ــابع موج ــده در من ش
ايـن  . باشـد  درگيري خانوادگي اين اختلال در ايـران مـي  

گردد كه سه مشخصه اصـلي آن   بيماري زماني مطرح مي
ــل آنمــي ماكروســيتيك، كــاهش ســطوح ســرمي    از قبي

. )8( و پروتئينـــوري بـــروز پيـــدا كنـــد    B12ويتـــامين 
ارد ولـي نـه هميشـه وجـود دارد     پروتئينوري در اغلب مو

  . )9( ها بدون ايجاد علامت باشد تواند سال كه مي
در ايـن سـندرم    B12پاتوژنز سـوء جـذب ويتـامين     

نـاتواني انتخـابي   . طور كامل و دقيق شناخته نشده است به
از ميان ديـواره روده موجـب  ايجـاد     B12انتقال ويتامين 
ز مطالعات كه در نتايج برخي ا. )10( گردد اين بيماري مي

هاي بيوپسي تهيه شـده از ناحيـه    و با نمونه invitroمحيط 
ــذب       ــه ج ــت ك ــاكي از آن اس ــده، ح ــام ش ــوم انج ايلئ

ــامين  ــوده   -B12كمــپلكس ويت فــاكتور داخلــي نرمــال ب
آيـد كـه نقـص موجـود مربـوط بـه        پس به نظر مي. است

فـاكتور   -B12مراحل بعـدي پـس از اتصـال كمـپلكس     
اي در  مطالعـه . باشـد  هاي ايلئوم مـي  داخلي به سطح سلول

دو برادر مبتلا به اين سندرم انجام شد كـه در آن جـذب   
invivo كمــپلكسB12-    فــاكتور داخلــي در ايلئــوم از

هـاي بيوپسـي ايلئـوم     طريق جداسازي ساب سلولار نمونه
 B12در اين مطالعه جذبي از ويتـامين  . بررسي شده است

  . )7( در ايلئوم رويت نشد
ر بيماران بررسي شـده، سـوء جـذب انتخـابي و     در اكث

پروتئينــوري زمينــه مولكــولي داشــته كــه شــامل جهــش در 
يـا آمنيـونلس بـر     10هاي كوبولين بـر روي كرومـوزوم    ژن

  زئي ازـروتئين جـكه هر دو پ. ودـش مي 14روي كروموزوم 

فـاكتور داخلـي    - B12اي كمـپلكس ويتـامين    گيرنده روده
همچنين بازجذب توبـولار پـروتئين   باشند و اين گيرنده  مي

  .)11( كند گري مي از ادرار را ميانجي
تشخيص سندرم بسيار نـادر ايمرسـلوند گراسـبك در    
بيماران مطرح شده اين مقاله نيـز بـا وجـود آنمـي، سـطوح      

، پروتئينوري، عدم وجود زخم گوارشـي  B12پايين سرمي 
قابل توجه، عملكرد مناسب كليوي، تغييرات خون محيطـي  

چـون   و آسپيراسيون مغز استخوان به همراه علائم باليني هـم 
   .ييد شدأرنگ پريدگي، تغييرات خلق و تغيير وزن ت
الذكر با تعيـين   تشخيص بيماري علاوه بر موارد فوق

گـردد،   شيلينگ تأييد مي نقص كوبالامين از طريق تست
كـــه انجـــام ايـــن آزمـــون بـــا برخـــي  ولـــي از آنجـــايي

ها از قبيل عدم دسترسي به جزئيـات آزمـون،    محدوديت
هــاي راديواكتيــو و  هزينــه بــالا و برجــاي گذاشــتن زبالــه

هاي موجود در رابطـه بـا كشـتار     همچنين به علت نگراني
ــافتي    ــه ب ــات متعــدد جهــت گــرفتن نمون ــاكتور (حيوان ف

،  لذا در بيشتر مراكز درماني از )12 ، 4( همراه است) ليداخ
  .گردد اين تست استفاده نمي

ما براي درمان بيماران خود در ايـن مطالعـه از ابتـدا     
و ســپس فــرم خــوراكي آن  B12فــرم تزريقــي ويتــامين 

ــتفاده كــرده ــاليني و     اس ــول ب ــل قب ــا پاســخ قاب ــم كــه ب اي
  .آزمايشگاهي همراه بوده است

  
  ريگي نتيجه

سندرم ايمرسلوند گراسـبك يـك بيمـاري اتوزومـال     
باشـد، ولـي بـا ايـن وجـود تشـخيص بـه موقـع          مغلوب مـي 

تواند غربالگري و اقـدامات پيشـگيرانه را در سـاير افـراد      مي
در صـورت  . پـذير سـازد   بدون علامت يك خانواده امكـان 

هـاي   وجود آنمي مگالوبلاسـتيك در اطفـال بايـد پيگيـري    
مختلف از قبيل بررسي پروتئينوري انجام دقيق و آزمايشات 

هاي نادري كه تشخيصـي   شود تا بتوان از اين طريق بيماري
  .آسان و پاسخ به درمان سريعي دارند را شناسايي كرد
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