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گزارش 1 مورد تأخیر تکامل به علت فوکوسیدوز همراه با میلومننگوسل  
 

   
 
 

 I دکتر فیروزه ساجدی*

  II دکتر محمدرضا هادیانجزی  
   
 
 
 
   

    
 

 
  

 
 
 

 
 
  

مقدمه 
    بیمـاری فوکوسـیدوز اولیـن بـار در سـال 1968 توســـط 
ــد.(1و 2) در همـان  دوراند و همکارانش در 2 برادر توصیف ش
ــی فوکوسـیدوز توسـط ون هـوف و هـرس  سال نقص آنزیم
ـــاری کمتــر از 1 در هــر  گـزارش گردیـد.(3) شـیوع ایـن بیم
500/000 تولد زنده تخمین زده میشود(4) و هر سال تنها 10 
ــزارش مـیگـردد(5)  مورد از ایــن بیمـاری نـادر در امریکـا گ
اما مــوردی از همراهـی آن بـا میلومننگوسـل گـزارش نشـده 

است. فوکوسیـدوز در جنـوب ایتالیا شایعتـر از سایــر نقاط  
 
 

 
ــن بیمـاری همـراه بـا  میباشد.(4و 6) در این مقاله موردی از ای

میلومننگوسل معرفی میگردد.  
 

معرفی بیمار 
ــأخیر در نشسـتن      ف.ق، دختر 13 ماههای بود که به علت ت
به مرکز پزشکی توانبخشی صبا مراجعه کرده بــود. کـودک 
از زمان تولد میلومننگوسل(پوشــیده از پوسـت) داشـت و بـه 

همین علــت بستــری شــده بــود اما عمل جراحی برای وی  
 
 

چکیده  
    فوکوسیدوز یک بیماری متابولیک ارثی نادر است که به دنبال از بین رفتن یا کمبود فعالیت آنزیـم
فوکوزیداز ایجاد میشود. کمبود فعالیت این آنزیم موجب تجمع گلیکواسفنگولیپیدها، گلیکوپروتئینها
ــاری و الیگوساکاریدهای حاوی قند فوکوز در لیزوزومهای کبد، مغز و سایر اعضا میشود. این بیم
دارای فنوتیپهای بالینی مختلفی است و در اغلب موارد، به شکل شدید یا نوع شیرخوارگی در ســال
اول زندگی بروز میکند. مهمترین علائم بالینی در این نوع عقبماندگی تکامل روانی حرکتی، صورت
ــلالات اسـکلتی خشن و زبان بزرگ(شبیه بیماران موکوپلی ـ ساکاریدوز)، بزرگی کبد و طحال و اخت
به صورت دیساستوز متعدد میباشد. در انواع خفیفتر، علائم در سال دوم زندگی شروع میشود.
اولین علامت این بیماری آنژیوکراتوم است(مانند بیماری فابری) و پس از آن به تدریج پوست کلفت،
پلکها پفآلود، راه رفتن اسپاستیک و بابینسکی مثبت میشود. بیماری کــه در ایـن گـزارش معرفـی
ــأخیر در تکـامل حرکتـی مراجعـه کـرده بـود. در معاینـه میگردد دختر 13 ماههای بودکه به دلیل ت
فیزیکی تأخیر تکامل و رشد(وزن، قد و دور سر زیر منحنی 5% طبیعی بــود)، صـورت خشـن، زبـان
ــاهده شـد و بزرگ، پلکهای پفآلود، ناهنجاریهای اسکلتی و میلومننگوسل در ناحیه توراسیک مش

در بررسیهای آزمایشگاهی فعالیت آنزیم فوکوزیداز و موکوپلیساکاریدوری وجود نداشت. 
          

کلیدواژهها:    1 – صورت خشن     2 – تأخیر تکامل      3 – کمبود فوکوزیداز  

I) استادیار بیماریهای کودکان، دانشگاه علوم بهزیستی و توانبخشی، اوین، خیابان کودکیار، تهران، ایران.(*مولف مسئول) 
II) استادیار و فوق تخصص جراحی ترمیمی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 
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صورت نگرفته بــود. سابقه تشنج در کودک و مشــکل مـادر 
در دوران بـارداری وجـود نداشـت. کـودک حـاصل زایمـــان 
سزارین و ترم بدون ســابقه آسفیکسـی بـا وزن تولـد 2800 
ـــر 32 سـانتیمتر بـود. بـه  گرم، قد 49 سانتیمتــر و دور س
علت زردی نوزادی، 1 بار تعویض خون برای وی انجام شده 

بود.  
    از نظر سابقه فامیلی، پدر و مادر فامیل نزدیک بودنـد(پسر 
ــه  دایی دختر عمه)، بیمـار 2 خواهر و برادر بزرگتر داشت ک
ــالم بودنـد. سـابقهای از مـورد مشـابه در بسـتگان  هر دو س
وجود نداشت. در معاینه فیزیکی قــد، وزن و دور سـر بیمـار 
ــن و پلکهـا پفآلـود  زیر منحنی 5% طبیعی بود. صورت خش

بودند (تصویرهای شماره 1و 2). 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 1- نمای سر و صورت از روبرو 
 

ــار هیپرتروفـی و      گوشها Lowset، زبان بزرگ، لثهها دچ
تعداد دندانها کم بود و دندانها دچار پوسیدگی شدید بودند. 
میلومننگوسل واضح در ناحیه ستون فقرات توراسیک وجــود 
داشـت(تصویـر شـماره 3). در معاینـه قفســـه ســینه خشــونت 
ــه  صداهای تنفسی و سوفل سیستولیک به نفع نارسایی دریچ
ــب شـنیده شـد. ناهنجاریهـای واضـح اسـکلتی در  میترال قل
اندامهای تحتانی و فوقــانی (بـه صـورت کوتـاهی) و سـتون 
فقرات(تصویر شماره 4) و نــیز تـأخیر تکـامل روانـی و حرکتـی 

وجود داشــت بـه طـوری کـه تنـها بـه مـیزان کمـی قـادر بـه 
نگهداشتن سر و گردن بود. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 2- نمای سر و صورت از نیمرخ 
 

    در معاینه عصبی اسپاسیتی واضــح در 4 انـدام همـراه بـا 
افزایش رفلکسهای وتری عمقی دیده شد و کــودک قـادر بـه 

تحمل وزن(Weight Bearing) نبود. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تصویر شماره 3- نمای بدن از روبرو 
 

    در بررسـیهای پـاراکلینیک سـطح هورمونهـا و اســـکن 
تیروئیـــد طبیعـــی بـــود. سطـــــح آنزیــــم فوکوزیــــداز 
بــهطور کامــل پاییــــن امـا آنزیمهـای لیوزیـداز و آمینیـداز 
ــــی ادرار از نظــــر وجــود موکــوپلــی  کـافی بـود. بررسـ
ساکاریدها منفی و سطح آمونیاک بــه طـــور مختصـــر بـالا 

بود.  
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تصویر شماره 4- نمای بدن از نیمرخ(همراه میلومننگوسل) 
 

ــــپ،      کرومــاتوگرافــی اســیدهای آمینـــه ادرار، کاریوتی
سونوگرافـی کبـد و مجرای صفراوی نیز طبیعی مشاهده شد. 
در بررسیهای رادیولوژیک(MRI ،X Ray) مـهرهها، دیـس 
ـــود  رافیسـم مـهرههای توراسـیک و دیساسـتوز متعـدد وج
ـــع  داشــت. در رادیــوگرافــی ریــهها، کدورتهــایی بــه نف

آسپیراسیون مشاهده شد.  
ــن اسـتخوانی دچـار تـأخیر و      در رادیوگرافی مچ دست س
ــود و اسـتئوپنـی وجـود داشـت. در  مطابق با سن 1 ماهگی ب
ــی و سـپتوم  اکوکاردیوگرافی قلــب، هیپرتروفی میوکارد بطن
ــیرهای  در حـد خفیـف تـا متوســـط و بـه نفـــع بیمـاری ذخ
ـــه  مشـاهده گردیـد. ناهنجـاری و افزایـــش ضخامــت دریچ
میـترال همـراه بـا نارسـایی متوسـط تـا شـدید آن، کـــاهش 
عملکرد سیستولیک قلب و افزایش ضخامت پریکــارد وجـود 

داشت.  
 

بحث 
ــــوب بــه ارث      ایـن بیمـاری بـــه صـــورت اتــوزوم مغل
ــــازوی کوتـــاه  میرســد و ژن آن روی قســمت انتــهای ب
کرومـــوزوم 1 (1P34.1-1P36.1) قـــــرار دارد(8) و ژن نــــوع 
شـیرخوارگـی یـا شدیـــــد در جنــــوب ایتالیـــا شایعتـــر 

میباشد.(7)  
 CH2OH فوکـوز یـک قنـد آلدوهگـزوز اسـت کـــه در آن    
انتهایی توسط یک گروه متیل جایگزین شده است.(7) این قنـد 

در گلیکــوپروتئینهــا و گلیکولیپیدهــا بــه صــــورت یـــک 
الیگوساکارید انتهایی متصل به گالاکتوز یا N اســتیل گلوکـز 

آمین وجود دارد.(7و 8)  
    تخریب این ترکیبات حاوی فوکــوز در لیزوزومهـا توسـط 
ــدم  آنزیمهایی از جمله فوکوزیداز صورت میگیرد بنابراین ع
ــــا و  وجــود ایــن آنزیــم موجــب تجمــع گلیکــوپروتئینه
ــه  گلیکولیپیدهای غنی از فوکوز در لیزوزومهای اغلب اعضا ب
خصـوص کبـد، سـلولهای عصبـی و گلیـــال مغــز و نخــاع 
میگردد.(6و 7) لــیزوزومهای ذکـر شـده بـه صـورت واکوئـل 

مشاهده میشوند.(7و 8)  
    در مغـــــز اسفنگولیپیـــــــد ذخــــیره شــــده مــــانند 
ـــــی، مسئـــــول فعالیــــت  الیگوســاکاریدهای اریتروسیتــ
 (Fuc-Gal-GLcNAc-Gal-ceramide)H ــی گروههای خون
ـــت لوئیــس در گلبولهــای  و لوئیس میباشد بنابراین فعالیـ
ــــالا  قرمـز و بـــزاق مبتلایـان بـه صـــورت غیرمعمـــول ب
ـــد،  است.(5، 7و 8) در بررسیهای آسیبشناسی سلولهای کبــ
ــلدار  غـدد عـرق، ملتحمـه و لنفوسـیتهای خونـی نـیز واکوئ
میشونـــد.(8) از نظــر علائــم بالینــی به علت وجــود طیفـی 
از موتاسـیونها، تنـوع در شـدت تظـاهرات بالینـــی وجـــود 

دارد.(7)  
ــوارد) مبتـلا بـه نـوع کلاسـیک      اغلب بیماران(حدود 60% م
شـیرخوارگـی یـا سریـــع پیشرونـده میباشـند.(7و 8) علائــم 
ــوع ماننـــد بیمـــاران موکـوپلیسـاکاریدوز  ظاهری در این ن
(نـوع Hurler) اســـت.(4، 5و 6) علائــم بیمــاری در ســال اول 
ـــد(9) بــه طوری کـه  زنــدگی(18-13 ماهگــی) بــروز میکنـ
ــان هنگـام تولـد ظـاهراً طبیعــــی هستنـــد امـا در  این کودک
ــه طـور پیشرونـدهای صـورت خشـن،  دوران شیرخوارگی ب
ـــان بــزرگ میشــود(7) و تــأخیر و  پیشـانی برجسـته و زب
ـــد خطـــی و تکـامل روانـی ـ حرکتـی  عقبماندگــی در رشـ
ـــه ممکـن اسـت هـرگـز  کودک رخ میدهد(6و 9) به طــوری کـ
ـــه تنــهایی  نتوانـد شـاخصهای تکـاملی را کسـب کنـــد و ب

بنشیند.(4)  
ــــی و اسپاســیتی نــیز      دژنرسـانس مغـــز، اختـلال ذهنـ
پیشرفت میکند.(5و 7) از علائــم دیگــر در ایــن نـوع میتـوان 
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به شکم برجستــه بــه علــت بزرگــی کبـد و طحال، تشــنج، 
از دسـت دادن قـدرت عضـلات و درگیـــری قلبـــی اشـــاره 

کرد.(6، 7و 8)  
ــار اختـلالات      در بررسیهای رادیولوژیک، این کودکان دچ
ـــتند.(5، 7، 8و 9)  اســکلتی بــه شــکل دیساســتوز متعــدد هس
ــب  عفونتهای تنفسی در این کودکان مشکلساز بوده(7) و اغل
آنها در دهــه اول عمـر در حـالت دسـربره(رژیدیتـی) فـوت 
ــوم از جملـه اولیـن  میکنند.(5، 7و 9) در فرم خفیفتر آنژیوکرات
علائمی است که در سال دوم زندگی بروز میکند. این علامت 
جلدی به خصوص روی باسنها، آلت تناسلی و کشاله رانها 
ــبیه بیمـاری فـابری و سـیالیدوز  مشاهده میشود و کاملاً ش

میباشد.(5-8)  
    از علائم دیگر وجود خطوط قرمــز روی لثـهها(دور ریشـه 
دندانها)، برجســتگی عـروق ملتحمـه، کلفـت شـدن پوسـت و 
پفآلودگی پلکها است.(7) در ایــن بیمـاران مـیزان کلـر عـرق 
طبیعی بوده اما در نوع شدید معمولاً بــالا میباشـد.(5، 8و 9) در 
این بیماران کبد و طحال معمولاً بزرگ نیست،(9) راه رفتن بــه 
صورت اسپاستیک بوده و رفلکسهای وتــری عمقـی تشـدید 

یافته هستند و بابینسکی مثبت میشود.(7)  
    دیساستوز متعدد خفیفتر بوده و در استخوان مـهرهها و 
ــراد مبتـلا بـه ایـن بیمـاری، نقـص  لگن دیده میشود.(7) در اف
آنزیـم فوکوزیـداز در گلبولهـای سـفید و فیبروبلاســـتهای 
ــابل بررسـی اسـت.(6، 8و 9) در  کشت داده شده وجود دارد و ق
ــی امـا  هتروزیگوتها مقدار فعالیت آنزیم کمتر از میزان طبیع
بالاتر از بیماران میباشد.(7) تشخیص افراد ناقل و تشخیــص 
قبل از تولد امکانپذیر بوده(6و 9) و برای تشخیص قبل از تولد 
میتوان از بررسی سطح آنزیم در آمینوسیتهای کشـت داده 

شده استفاده کرد.(5)  
    مهمتریـن تشـــخیص افــتراقی فوکوســیدوز موکــوپلــی 
ساکاریدوز است. در فوکوسیدوز بر خلاف بیماران مبتلا بــه 
ـــر موکــوپلــی  موکـوپلـی سـاکاریدوز، بررسـی ادرار از نظ
ــی میباشـد.(6و 7) از نظـر اقدامـات درمـانی در  ساکاریدها منف
ــان حمـایتی بـرای ایـن بیمـاران وجـود  حال حاضر تنها درم

دارد.(7)  

ــی در ایـن بیمـاران تـا حـدی در ارتقـای      درمان توانبخش
ـــا ســطح تکــامل حرکتــی و کــاهش  کیفیـــت عملکـــرد ی
ـــا درمــان قطعــی هنــوز در  اسپاسـتیتی موثـــر اســـت ام
دسترس نیست. پیــوند مغــز استخــوان بــه طــور تجربـی 
ـــی مبتــلا بــه فوکوســیدوز موجــــب  در نمونـههای حیوان
افزایــــش فعالیـــت آنزیـــم فوکوزیـــــداز در بافــــتهای 
ـــه حـاوی  عصبی و احشایــی و کاهــش مــواد تجمــع یافتـ
فوکـــوز شــده است کــه امکـان استفــــاده از ایـن روش را 
بــه عنــــوان درمـــان در مبتلایــــان بیشتـــــر مطـــــرح 

میســازد.(7)  
 

منابع 
    1- Durand P, Boroone C, Della Cella G.
Fucosidosis. Lancet 1968; 1: 1198.

    2- Durand P, Rossanna G, Borrone G,
Fucosidosis. In: Durand P, Brein J.S.O edititors.
Genetic errors of glycoprotein metabolism. 1st ed.
Berlin: Springer-Verlag; 1982. P. 49.

    3- Van Hoff F, Hers HG.
Mucopolysaccharidosis by absence of α-
Fucosidase. Lancet 1968; 1: 1198.

    4- N.R.M Buist. Inborn errors of metabolism
In: A.G.M. Campbell, Neil McIntosh. Forfar &
Arneils textbook of pediatrics. 5th ed. London:
Churchill & livingstone; 1998. P. 1167.

    5- Roscoe O. Brady. Disorders of lipid
metabolism In: Abraham M. Rudolph, Julein I.E.
Hoffman, Colin D, Rudolph. Rudolph’s pediatrics.
20th ed. New Jersy: Appleton & lange; 1996. P.
337, 341, 362.

    6- Margaret M. McGovern, Robert J. Desnick.
Lipidosis In: Behrman Kliegman, Jenson. Nelson
textbook of pediatrics. 17th ed. Philadelphia:
Saunders company; 2004. P. 465-6.

    7- William L Nyhan, Pinar T. Ozand. Atlas of
metabolic diseases. 1st ed. London: Chapman &
Hall Medical Publisher; 1998. P. 592-5.

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

گزارش 1 مورد تأخیر تکامل                                                                                                دکتر فیروزه ساجدی و دکتر محمدرضا هادیانجزی 

971سال یازدهم/ شماره 44/ فوقالعاده دو 1383                                                                   مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                        

    8- John H. Menkes. Metabolic diseases of the
nervous system In: Menkes, Sarant. Child
neurology. 6th ed. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins Company; 2000. P. 89-90.

    9- Rebecca S. Wappner. Lysosomal storage
disorders In: Mc Millan, De Angelis, Feigin,
Marshaw. Oski’s pediatrics principles and
practice. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins Company; 1999. P. 1880.

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

گزارش 1 مورد تأخیر تکامل                                                                                                دکتر فیروزه ساجدی و دکتر محمدرضا هادیانجزی 

972   مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                                                                     سال یازدهم/ شماره 44/ فوقالعاده دو 1383   

Developmental Delay Due to Fucosidosis and Myelomeningocele:
A Case Report

                                                             I                                                II
*F. Sajedi, MD        M.R. Hadian Jazy, MD

Abstract
    Fucosidosis is a rare hereditary metabolic disease that is resulted from a deficiency in α-fucosidase
enzyme activity. This deficiency produces accumulation of fucose-containing glycosphingolipids,
glycoproteins and oligosaccharides in lysosomes of liver, brain and other organs. Phenotypes of this
disease are various. Most of the cases have severe form or infantile type that begins in the first year
of life with psychomotor retardation, coarse facial features and macroglossia (similar to
mucopolysaccharidoses), hepatosplenomegaly and skeletal disorders (dysostosis multiplex). In
milder types, clinical signs begin in the second year of life. The first sign is angiokeratomas (similar
to Fabry disease). After that, thick skin, puffy eyelids, spastic gait and positive Babinski appear
gradually. The case of the present report was a 13-month-old girl who referred due to motor
developmental delay. In physical examination, there were developmental delay, growth
retardation(weight, height and head circumference<5 percentile of normal), coarse facies,
macroglossia, puffy eyelids, skeletal deformities and myelomeningocele in thoracic region.
Laboratory studies revealed a deficient enzymatic activity of fucosidase and no
mucopolysacchariduria.
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