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ايرانرشت، ،شهريور، دانشگاه علوم پزشكي گيلان17درماني -يبيمارستان آموزش.831

6ساكاريدوز نوع موكوپليگزارش يك مورد 

MD(1(تقويزينب دكتر -1)MD(مناييدكتر شاهين كوه*

ايرانرشت، شهريور، دانشگاه علوم پزشكي گيلان، 17درماني -بيمارستان آموزشي:مسئولنويسنده *

koohmana@yahoo.com:الكترونيكپست
14/08/92: تاريخ پذيرش04/03/92:تاريخ دريافت مقاله

چكيده
و تجمع ليزوزومدچار اختلال ذخيرهBبه علت كمبود آنزيم آريل سولفاتاز بيمار است كه در آن يمغلوببيماري اتوزوم) MPS-6(6موكوپلي ساكاريدوز نوع :مقدمه

از ملايم تا شديد باليني متفاوتتواند تظاهراستان گيلان گزارش نشده ميازكنون تانادر كه اين بيماري . دشولف بدن ميهاي مختهاي غيرطبيعي در بافتمتابوليت
.باشدداشته

نتال، گردن كوتاه، ورهاي برجستگي فداراي ويژگيماهه 22پسربچه بيمار . دشوماهگي معرفي مي20مشكوك به تشنج در هايبيماري با شكايت اوليه حركت:موردمعرفي 

بيمار كروماتوگرافي قند و اسيدآمينه ادرار و اسيد هايدر آزمايش.بود، دوليكوسفالي و كيفوز لومبار سرينروي كمر، همانژيوم در ه مونگوليكاهر خشن، زبان بزرگ، لظ
هاي متعدد استخواني و در تشخيص افتراقي انواع موكوپلي گاري نيز ناهنجاريدر بررسي پرتون. كاهش يافته بودBفعاليت آريل سولفاتاز ميزانهاي خون طبيعي اما آمينه

.مطرح شدMaroteaux-Lamyيا 6ساكاريدوزها نوع 

رسد با مشاهدهميلذا به نظر مير بيماران بكاهدوتواند از عواقب بيماري اعم از ميزان مرگتشخيص به موقع و درمان مناسب بيماري فوق ميبا توجه به اينكه:گيرينتيجه

.هاي بيشتر الزامي استعلايم، پيگيري

موكوپلي ساكاريدوز/ سندرم ماروتاكس لامي/ Bآريل سولفاتاز :هاواژهكليد

83-89:فحاتص،89شمارهومسوبيستدورهگيلان،پزشكيعلومدانشگاهمجلهـ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

مقدمه

يا نبودهايي هستند كه به علت موكوپلي ساكاريدوزها بيماري

ها به اين آنزيم. شوندايجاد مييهاي ليزوزومكمبود آنزيم

كنند و باعث تبديل مواد صورت داخل ليزوزومي عمل مي

هاي بعدي ها به متابوليتشيميايي به نام گليكوز آمينوگليكان

14كنون و تاداردن بيماري انواع مختلفي اي.)2و1(شوندمي

هاي مادرزادي بيماري). 2(استها گزارش شدهنوع از آن

ند از جمله اين كه معمولاً دارهاي مشتركي ليزوزومي ويژگي

و شتهزندگي علامتي از بيماري ندادر چند ماه يا سال اول

ها به پس از شروع نشانه. استرشد و نمو اغلب آنها طبيعي 

سير قهقرايي شديد يا خفيفريج قيافه بيماران تغيير كرده و تد

بيمار در سنسرانجامكنند و را طي ميبيماريبر حسب نوع 

كه 6دوز نوع ساكاريموكوپلي).3-5(كندپايين فوت مي

) Maroteaux-Lamy Syndrome(سندرم مارتوكس لامي

سازي مغلوب ذخيرهياختلال اتوزومشود، نيز ناميده مي

-استيل گالاكتوزآمين-Nجهش در ژن باليزوزومي است كه 

كه مسئول كاتابوليسم گليكوزآمين شود ايجاد ميسولفاتاز -4

استسولفات -4-ها، درماتين سولفات و كندروتينگليكان

دردقيقياطلاعاتدنيادربيمارياينشيوعاز نظر).6(

تولدگامهنشيوع،شدهانجاممطالعاتاساسبر. نيستدست

1تاآلمانساكنتركيهمهاجراندرتولد43261در1ازآن

شيوع ).9و7(استمتفاوتسوئد،درتولد1505160در

هنگام تولد اين بيماري، در جوامع مختلف به ميزان متفاوتي 

ها در ساكاريدوزبروز انواع موكوپلي).8(است گزارش شده

مورد 77/1و 75/1،08/3سوئد، نروژ و دانمارك به ترتيب 

ها در اين شيوع انواع اين بيماريوهزار تولد جديد 100در 

100مورد در هر 03/6و 06/7، 24/4سه كشور به ترتيب 

ها شيوع اين بيماري،چنينهم). 9(است شدههزار نفر گزارش 

در ايران ). 10(هزار تولد زنده بود 100در 05/4در استوني 

ها ارائه نشده اما در دو مطالعه در ماريآمار دقيقي از اين بي

اين 6هاي مازندران و مركزي هر كدام يك مورد از نوع استان

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

دكتر زينب تقوي-مناييدكتر شاهين كوه

139384فروردين/ 89شماره/ ومسوبيستدوره/ گيلانپزشكيعلومدانشگاهمجله

لفا

طبق جستجوهاي صورت ) 2،5(.انددهكربيماري را ارائه 

گزارشكنون موردي از اين بيماريگرفته در استان گيلان تا

موكوپليانواعدرآن6نوعشيوع،چنينهم.استنشده

اين بيماري به دليل ).9و7(استدرصد18تا3دوزها،ساكاري

پيشرونده چندين ابتلايتجمع درماتان سولفات، موجب 

ارگان و دامنه وسيعي از ظهور علايم، از انواع آهسته تا 

پلازي اسكلتي ديس). 6(د شوپيشرونده ميبسرعت

سازي خوانكننده اين بيماري، شامل قامت كوتاه، استمشخص

ساير .استكننده مفصلي تخريبو اختلالددمختل متع

اي قلب، هاي باليني ممكن است شامل بيماري دريچهيافته

كاهش عملكرد ريوي، هپاتواسپلنومگالي، سينوزيت، اوتيت 

مديا، كاهش شنوايي، آپنه هنگام خواب، كدورت قرنيه، 

نوع ). 11(كارپ و فتق اينگوينال يا نافي باشد كانالبيماري 

با شدهپيشرونده آن ممكن است از زمان تولد آغاز سريعاً 

100نين بالاي افزايش گليكوزآمينوگليكان ادرار و كراتي

از دهه دو و پيشميكروگرم در كيلوگرم تظاهر يابد و بيمار 

نوع آهسته پيشرونده آن ديرتر آغاز . سه زندگي فوت كند

كراتينين د؛ گليكوزآمينوگليكان به ميزان كمي در ادرار با شومي

رود و بيمار در دهه بالا ميميكروگرم در كيلوگرم 100زير 

).12و8(كند چهار و پنج زندگي فوت مي

معرفي مورد

حاصل زايمان طبيعي ،ترم،فرزند سوم، ماهه22پسربچهبيمار 

وزن هنگام تولد . بودمنسوب پدرومادراز 1389در سال 

49گام تولد متر و قد هنسانتي34گرم، دور سر 2900

مادر بيمار .ودك در زمان تولد مشكلي نداشتك. متر بودسانتي

فرزندان . استهبوددر دوران بارداريبيماريساله و بدون31

كودك .ه سالم بودند و مشكلي نداشتنداول و دوم خانواد

روزگي داشت كه پس از آن زمان به 17سابقه تب و سرفه از 

17بيمار از . ده بودشبستري طور مكرر با تشخيص پنوموني 

برايماهگي 5از وتغذيه روزگي با شير خشك هيپوآلرژن 

GERDيك نوبت به علت ماهگي 20در .بوددرمان شده

و دركلونيك بستري -مشكوك تونيكهايحركت

اولين ويزيت بيمار از .دشتشنج رد وقوعهاي بعديبررسي

برجستگي بيمار هدر معاين. بودهنگامدر اين فنوتيپنظر 

داشتو زبان بزرگقيافه خشنفرونتال، گردن كوتاه،

.شدبر كمر بيمار لكه مونگولي مشاهده مي. )الف-1شكل(

متر سانتي4×4همانژيوم در ناحيه باتوك به ابعاد ،همچنين

).ب-1شكل(وجود داشت 

ناحيهدرهمانژيوم) ب. خشنافهقيكوتاه،گردنفرونتال،برجستگي) الف: 1شكل

.مونگولين روي كمرلكهباتوك و

الف

ب

الف

ب

پ
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6ساكاريدوز نوع زارش يك مورد موكوپليگ

1393فروردين/ 89شماره/ ومسوبيستدوره/ گيلانپزشكيعلومدانشگاهمجله85

ماه بر اساس 24تا 18گرافي دست و ساعد سمت چپ؛ سن استخواني)الف2تصوير

تورسيكادهنده سلاگرافي جانبي جمجمه نشان) ب. هاي راديوگرافي ديده شدمعيار

Jدهدزي سر فمور را نشان ميگرافي رخ لگن كه ديسپلا) پ.باشدشكل مي.

80قد كيلوگرم، 18وزن وي. بودكيفوز لومبار نيزدچاربيمار

13و 4ترتيب منطبق با صدك ه ب،مترسانتي5/46و دور سر 

24تا 18سن استخواني ،راديولوژيبررسي اسكلتي در.بود

در بررسي گرافي . دوليكوسفالي داشتو)الف-2شكل(ماه 

به طور . )ب-2شكل(شكل بودJتورسيكا جمجمه نيز سلا

هاي پارويي شكل ودنده،سپلكمالتياستوزكلي بيمار ديس

ها نيز ي اندامگراف.داشتBikingشكل ي بهاهمهره

وكوتاه،خيمضو استخوان متاكارپ Claw handدهندهنشان

Wideنشانه ،همچنين.دبوProximal pointing cortices

.)پ-2شكل(شدمير فمور نيز ديده پلازي سو ديس

ماهگي راه 17داشت و در تأخير كودك در تكلم و راه رفتن 

در كروماتوگرافي قند و . كرداز دستورات پيروي ميو رفت

در آناليز . هاي خون طبيعي بوداسيدآمينه ادرار و اسيدآمينه

هاي ليزوزومي نمونه خون، بر اساس جدول زير، فعاليت آنزيم

arylsulfatase B زير حد نرمال بود كه با ،MPS VI،

مارتوكس لاميبا تشخيص وي.)1جدول(سازگاري داشت

هاي در بررسيو .استحمايتيدر حال حاضر تحت درمان 

.مشكلي نداشتنيزبعدي

شدههاي ليزوزومي نمونه خون خشكآنزيم.1جدول

ي نرمالمحدودهنتيجهآنزيم

٢٠٠-13/363٢٠٠٠بتا گلوكوزيداز pmol/spot*20h

٢٠٠-339٣/٠٠اسيد اسفنگو ميليناز pmol/spot*20h

2/٠-73/486٢0١2الفا ايدورونيداز nmol/spot*20h

٠٢/٠-٠//210/0٢ايدورونات سولفاتاز nmol/spot*20h

١2/٠-05/0٧/٠اريل سولفاتاز ب nmol/spot*20h

٠//-26/1٢/٣بتا گالاكتوزيداز nmol/spot*20h

گيريو نتيجهبحث

هاي ارثي از بيماريايگستره، )MPS(ساكاريدوز موكوپلي

هاي ليزوزومي در آنزيمكاستيكه در نتيجه استاي ذخيره

. )5(دشوايجاد مي) GAGs(هاكننده گليكوزآمينوگليكانتجزيه

و شدهه ها در داخل ليزوزوم انباشتGAGدر اين بيماري، 

هاي شدتچنين هم. يابدها در ادرار افزايش ميترشح آن

هاي شديد، شكلذهني و فيزيكي و در هايگوناگون كاستي

نوع ساكاريدوزموكوپلي. )13(دكنمرگ زودرس نيز بروز مي

6)MPS VI (با جهش در ژن آريل سولفاتازB كه بر

اين . شودقرار دارد، مشخص مي) 5q13-5q14(5كروموزوم

Bجهش موجب كاهش يا فقدان فعاليت آنزيم آريل سولفاتاز

سولفاتاز نيز ناميده -4-استيل گالاكتوزآمين- Nكه شودمي

م، باعث تخريب و تجمع اختلال فعاليت اين آنزي. شودمي

شود كه نتيجه آن آسيب ها در سلول ميگليكوزآمينوگليكان

.)12(سلولي است

: ترين علائم در بيمار مورد بحث عبارت بودند ازمهم

لكه ، زبان بزرگ، ه خشنبرجستگي فرونتال، گردن كوتاه، قياف

كيفوز لومبار،همانژيوم در ناحيه باتوك،بر روي كمرمونگولين

MPSتشخيص هر يك از انواع برايدر ابتدا . دوليكوسفاليو

نوع يك سندرم هورلر . شوددر تشخيص افتراقي مطرح مي

و 4كه به علت جهش ژني در بازوي كوتاه كروموزوم است

موجب دفع شده ويداز ايجاد لفا ايدوروننقص آنزيمي آ

هاي درماتان سولفات و هپاران سولفات در ادرار و متابوليت

در اين بيماران تظاهر . دشوميها در سيتوزول انواع سلول

ماندگي شديد ذهني، كدورت قرنيه، واپسمانندباليني شديد 

عصبي به صورت از كار تلالهاي سوماتيك، اخاختلال سلول

سايكوموتور و مرگ در دوران كودكي افتادگي تدريجي 

در بيمار ،بر خلاف بيماري هورلر). 14-16و6(د شوميدهدي

تنها تاخير در تكلم . هوش بيمار مشكلي نداشت،مورد بحث

از نظر معيارهاي ،همچنين. وجود داشتو راه افتادن 

. آنزيم ايدورونيداز در بيمار ما طبيعي بودميزانآزمايشگاهي 

نوع . نشدديدهز جمله علائم چشمي در بيمار ما ساير علائم ا

كه به علت جهش ژني در استسندرم هانتر ،دو بيماري

لفا
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دكتر زينب تقوي-مناييدكتر شاهين كوه
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نقص در آنزيم ايدورونات منجر بهxبازوي بلند كروموزوم 

ازگروهايندربالينيعلايم. شودميايجاد سولفاتازسولفات 

قبيلازعلايميمعمولاًوبودهمتغيرشديدتاخفيف

كارپالتونلسندرموناشنواييخشن،قيافهوسفالي،ماكر

شود منتقل ميXبه وابستهوراثتطريقازهانتربيماري. دارد

علائم مذكور ). 17-19و5(شود ميمبتلاو اغلب جنس مذكر 

.وجود داشتدر بيمار مورد مطالعه تنها در مورد چهره خشن 

ن سندرم را شبيه اياي از اختلال، پدر بيمار سابقههمچنين

ي طبيعيبيمار در محدودههايدر آزمايشآنزيم اين د و ادنمي

. شداين نوع نيز براي بيمار مطرح نميتشخيص ،بنابراين.بود

كه چهار زير استبيماري به نام بيماري سان فيليپو نوع سه 

هاي ژني در بازوي بلند به علت جهشومجموعه دارد 

ايجاد هاي مربوطه زيمباعث نقص آن17و 12كروموزوم 

هاي، قد بيماران طبيعي و درجهدر اين نوع. شوندمي

. دشوميديدهماندگي ذهني، تشنج و اختلال رفتاري عقب

).20و2،5،9(دارندموهاي زير و خشن ،همچنين

ده شد كه ديكات مشكوك به تشنج يك نوبت حر،در بيمار

آنزيمينقايص به ساير علائم وبا توجهوئيد نشدٔتاسرانجام

م،نوع چهار.بودي ابتلاي كودك به اين نوع كنندهردموجود،

كه به ترتيب استBو Aدو زير گروه ،بيماري موركيو

سولفات سولفاتاز و بتا 6- هاي گلوكز آميننقايص آنزيم

وبودهقدبيماران كوتاه. ها وجود دارددر آنگالاكتوزيداز 

وبرجستگي. دنداريه نيزقرنكدورتواستخوانياختلال

شوددر آنها ديده ميچنين حذف زانو و همبندهاشلي

در بيمار مورد مطالعه مفاصل حركت طبيعي ). 22و2،6،21(

ي در محدودهمذكورهاي چنين آنزيمو همو شل نبودندداشته

به و نداشتكوتاهي قد و كدورت قرنيه . طبيعي قرار داشتند

Sly، بيماري 7نوع .ع رد شدتشخيص اين نواين ترتيب 

، 7كه به علت جهش ژني در بازوي بلند كروموزوم است

نوعدر اين . دشووكورونيداز ميلمنجر به نقص در بتاگ

در بيمار كه)23و2،6(شود ميديدهماندگي ذهني شديد عقب

9در نوع . شتباليني و آنزيمي مشابه وجود نداما اختلال

و نقص 3ني در بازوي بلند كروموزوم بيماري، جهش ژ

هيالورونيداز منجر به شكاف كام زيرمخاطي به همراه 

). 24و2،6(د شونرم ميهايبافتبرجستگي داخل مفصلي 

ي اين كنندهردكهشتدر بيمار ما وجود ندامذكورموارد 

داردمغلوب اتوزومكه نحوه توارث 6در نوع . تشخيص است

و نقص 5بازوي بلند كروموزوم و در اثر جهش ژني در 

هوش بيمار طبيعيآيد كهبوجود ميBآنزيمي آريل سولفاتاز 

،همچنين. اسكلتي داردبوده ولي بيمار كوتاهي قد و اختلال

برجستگي شكم به علت و بودهحركات مفصلي محدود

اكثر بيماران . ه شودبزرگي كبد و طحال ممكن است ديد

ادرار آنها ازاي همراه دارند و هو اختلال دريچنارسايي قلب

در سيتوزول .شودمتابوليت درماتان سولفات دفع مي

هاي بزرگ و نوزيولهاي خون محيطي بيمار انكنوتروفيل

). 25-27(غيرعادي وجود دارد 

در بيمار ما اختلال اسكلتي به صورت باليني و پاراكلينيك

برجستگي فرونتال،:مشهود بود كه عبارت بود از

هاي ، ديس استوز مالتي پلكس، دندهJ-Shapeتورسيكاي سلا

استخوان ، claw handشكل، bikingهاي پارويي شكل، مهره

چنين نشانه و هم، دوليكوسفاليمتاكارپ ضخيم، كوتاه و پهن

pointing corticesدر حالي كه در . پلازي سر فمورو ديس

لال اسكلتي ي مجتهدزاده و همكاران در ساري، اختمطالعه

، مفاصل هامهرهانحناي ستون بيمار شامل پل بيني فرورفته، 

ها جسم مهرهتر از معمول، تر از معمول، ناحيه سينه پهنبزرگ

و ulnaهاي ، استخوانcoxa valgaهاي ايلياك پهن، و بال

radiusو دوليكوسفاليفيز و متافيزهاي نامنظمدار، اپيزاويه

اي و مهرهموارد دوليكوسفالي و تغييردركه ). 2(وجود داشت

در . استبودهماي مطالعههاييافتهستون فقرات مشابه

اسكلتي شمي طير و همكارش در اراك تغييري هامطالعه

گردنكوتاه،بينيپلوبيني پهنبرجسته،پيشانيصورت به

، L1طبيعي، مفاصل سفت، هيپرپلازي مهره ازتركوتاه

در بسياري از كه ) 5(ه شدن اندام فوقاني بودكوتاواسكوليوز

دوليكوسفالي و زبان بزرگ در . بيمار ما بودمشابهموارد 

). 5و2(وجود داشتي ما مانند مطالعات ديگر در ايران مطالعه

ي ديگري ي ما نسبت به دو مطالعهمتمايز در مطالعههايتهنك

تلال بوده در ارگانومگالي و اخنداشتن،كه در ايران انجام شده

هاي ساري و اراك در هر دو مورد حالي كه در مطالعه

ما بررسي). 5و2(است ارگانومگالي و مشكل قلبي ذكر شده
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همانژيوم در باتوك بيمار و هم چنين لكه مونگولين در كمر 

).5و2(بيمار را نشان داد كه در مطالعات ديگر وجود نداشت 

اسيدآمينه ادرار و كروماتوگرافي قند و ي ما در مطالعه

ي در حالي كه در مطالعه. هاي خون طبيعي بوداسيدآمينه

در ). 2(افزايش يافته بود مجتهدزاده و همكاران اين مورد 

ها ي هاشمي طير و همكارش در ادرار افزايش متابوليتمطالعه

).5(شده استنرمال گزارش آنها مقادير ،و در خون

خشك شدهخوننمونهدرليزوزوميهايآنزيمآناليز

تكرار،تشخيصتأييدبرايامابود؛MPS VIپيشنهادكننده

 Molecularبودن،مثبتصورتدروديگرنمونهبرآزمايش

Genetic Assayاينانجامامكانمتاسفانهكهدشپيشنهاد

مانند .دشنانجامونبودمقدوركشورداخلدرآزمايش

در ساري و در مطالعات ديگر مذكورآنزيم ميزان،مايمطالعه

بر موكوپلي ساكاريدوز نوع اراك نيز كاهش يافته و منطبق

). 5و2(بود6

دادهكشـت هـاي سلولبرآزمايشباتولدازپيش MPSانواع

قابـل كوريـوني پرزهـاي ازبيوپسـي ياآمنيوتيكمايعازشده

،MPS VIدرمـان بـراي گـام اولـين .)26(هسـتند تشـخيص 

آنازپـس ). 1(استبيماريتظاهربهبودبراييحمايتدرمان

كنـد مـي كمكبيماروضعيتبهبودبهنيزاستخوانمغزپيوند

هــايبيمـاري ازبسـياري درآنزيمــيجـايگزين درمـان ). 26(

مـورد آنـزيم . دشـو مـي استفاده MPS VIجملهازليزوزومي

كـه بوده Galsulfase (Naglazyme)بيماريايندراستفاده

قابلاطمينانبامقاومتوضعيتبهبودبراياختصاصياندرم

ولـي شـد آغازحمايتيدرمانبيماراينبراي). 1(استقبول

بـراي ست درتواننميونبوددردسترسمذكورآنزيممتاسفانه

بـه بسـته بيمـاري آگهـي پـيش .گيردقراراستفادهموردبيمار

پيشـرفت سـرعت بيماري،شروعسنجملهازمختلفيعوامل

ازمراقبـت كيفيـت وآنزيمـي جايگزيندرمانشروعسنآن،

).1(استمتفاوتبيمار،

.گونه تضاد منافعي ندارنددارند كه هيچنويسندگان اعلام مي
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Abstract

Introduction: Mucopolysacharidosis VI (MPS VI) is an autosomal recessive disorder in which because of deficiency of 
Aryl Sulfatase B, lysosomal storage disease and accumulation of abnormal metabolites in various tissues of the body 
are resulted. This has not been reported yet in Guilan province and is such a rare disease that can have different clinical 
manifestations in the range of mild to severe. 

Case history: In this study, a case with first compliant of suspicious movements to seizure, with 20 month of age was
hospitalized and presented. The patient is a 22month year old boy with features of frontal bossing, short neck, coarse 
appearance, and large tongue, Mongolian spot on the back, hemangioma on buttock, dulicocephaly and lumbar 
kyphosis. In laboratory data evaluation, chromatography of carbohydrate and amino acid in urine and blood were 
normal but Aryl Sulfatase B enzyme was decreased. In radiographic evaluation, there was multiple bony abnormality 
reported and in differential diagnosis with types of Mucopolysacharidosis, type VI or Martoteaux-Lamy syndrome was 
discussed. 

Conclusion: As, ontime diagnosis and appropriate treatment could decrease complications of this disease such as 
mortality rate it seems that after observing symptoms, further investigations are mandatory. 
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