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گزارش یك خانواده با دو مورد استئوپتروز با الگوي وراثتي 
اتوزومي مغلوب 

                                                                                          چكيده         

زمینه: در اختلال وراثتي و نادر استئوپتروز، كاهش عملكرد بازجذب استخوان منجر 
به ایجاد اســتخوان هاي اســكلروتیك و شــكننده و نیز از بین رفتن تدریجي فضاي 
مغز اســتخوان و سوراخ هاي جمجمه اي مي گردد. از بین رفتن تدریجي مغز استخوان 
عموماً با خون ســازي خارج استخواني و هپاتواســپلنومگالي همراه شده و منجر به 
آنمي و ترومبوســیتوپني مي گردد. تحت فشــار قرار گرفتن اعصاب نیز به نابینایي و 
ناشــنوایي تدریجي منتهي مي گردد. استئوپتروز شدید كودكي یا بدخیم بدترین شكل 
بیماري اســت. در این مطالعه به معرفي دو بیمار مبتلا به اســتئوپتروز بدخیم در یك 

خانواده ایراني پرداخته شده است. 
روش کار: بیماران، فرزندان حاصل از یك ازدواج فامیلي هســتند كه در آن زن، نوه 
عمه شــوهر مي باشــد. بیمار اول در 12 روزگي دچار حملات تشــنجي مي شود. به 
تدریج بیمار دچار مشكلات و عفونت هاي تنفسي مي گردد. در عكس هاي رادیوگرافي 
مچ دست و پا پهن گزارش شده است. در 3 ماهگي بیمار در معاینه هپاتوسیلنومگالي 
داشــته است. در نهایت علیرغم درمان، بیمار دچار برادي كاردي و ایست قلبي شده و 
فوت مي نماید. بیمار دوم در مدت بســتري دچار دو نوبت تشنج مي گردد. عدم قرینه 
بودن چشم هاي شیرخوار در 8 ماهگي آشكار مي شود. در این زمان با گزارش چشم 
پزشــك نابینایي تأئید مي گردد. كودك تب دار  شده و با تشخیص استئومیلیت بستري 

مي گردد و نهایتاً بدلیل پنوموني شدید فوت مي كند. 
نتیجه گیری: از آنجا كه استئوپتروز اتوزومي مغلوب بیماري بسیار نادري مي باشد، 
در گروه هایي كه در آنها ازدواج فامیلي شــایع تر اســت بیشتر دیده مي شود. در این 
مقاله دو بیمار ایراني مبتلا به استئوپتروز اتوزومي مغلوب كه حاصل ازدواج فامیلي 

هستند معرفي شده اند. 
واژگان كلیدي: استئوپتروز، اتوزومي مغلوب، ازدواج فامیلي
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                                                       مقدمه

اس��امي مختلف��ي تاكنون ب��راي توصيف اختلال ارثي اس��تخوانی 
اس��تئوپتروز به كار رفته ان��د كه عبارتند از بيماري آلبر- ش��ونبرگ 
)Albers-Schönberg disease( به نام راديولوژليست آلماني 
كه در س��ال 1904 براي اولين بار يك جوان 26 س��اله با اسكلروز 
منتش��ر استخواني و شكس��تگي هاي متعدد را ش��رح داد و بيماري 
اس��تخوان صدف��ي )marble bone disease( ب��ه خاطر ظاهر 

استخوان كه شبيه به صدف يا صخره است. ]1[
ماهيت دقيق اين بيماري كاملاً شناخته شده نمي باشد اگر چه چندين 
ژن با اين بيماري همراهي دارند. ]2[ تصور آن است كه در اين بيماري 
توليد اس��تخوان نرمال اس��ت ولي بازجذب اس��تخوان كاهش يافته 
اس��ت و در نتيجه بافت شديداً كلسيفيه مي شود. اختلال در بازجذب 
اس��تخوان سبب مي شود كه ساختار طبيعي اس��تخوان دچار اختلال 
شده، كورتكس ها ضخيم گرديده، ترابكول ها افزايش يافته و فضاهاي 
مغز استخوان مورد تهاجم قرار گيرند، در نتيجه اختلال هماتولوژيك 
به واسطه آن ايجاد مي شود. ]3[ يكي ديگر از خصوصيات اين بيماري 
هيپركلسيفيكاسيون و شكننده شدن استخوان هاست و به همين دليل 

شكستگي های استخوانی در اين بيماري شايع هستند. 
تاکنون چهار نوع از اين بيماري توصيف شده است كه عبارتند از:

 TCIRG الف( نوع نوزادي شديد يا بدخيم كه با موتاسيون در ژن هاي
و C1CN7 همراه اس��ت، ب( اس��تئوپتروز بهمراه اس��يدوز توبولر 
كليوي و كلسيفيكا سيون هاي مغزي به دليل نقص در آنزيم كربنيك 
 انهيدريد از، ج( نوع خوش خيم يا بالغين كه در آن ژن مسؤول در باند

11q12-13 قرار داش��ته و با كمترين عوارض همراه اس��ت و د( 
ان��واع بينابيني. ]2[ در ميان اين چهار ن��وع از بيماري، نوع نوزادي 
ش��ديد يا بدخيم كه از بيماري هاي نادر ارثي مي باش��د با بيشترين 
عوارض همراه اس��ت. در اين مقاله دو مورد از مبتلايان به اين فرم 
از بيماري كه فرزندان حاصل از يك ازدواج فاميلي مي باش��ند و در 

آن زن، نوه عمه شوهر مي باشد معرفي شده اند. )شكل 1(

                                                   روش کار

بیمار اول: فرزند پس��ر، ماحصل زايم��ان طبيعي كه با وزن موقع 
تول��د g3000 متولد مي ش��ود. بيمار در 12 روزگ��ي دچار حملات 
تش��نجي مي ش��ود كه در پ��ی خيرگي چش��م ها، ح��رکات فوكال 
در صورت و اسپاس��تيك اندام ها مش��اهده شده اس��ت. نوزاد تحت 
بررس��ي هاي باليني قرار مي گيرد كه طی آزمايش��ات انجام ش��ده 
بيماری فرد مذکور هايپوكلسميك گزارش مي شود. )Ca:3.5( بيمار 
تحت درمان و انفوزيون كلسيم قرار گرفته و در نهايت سطح خوني 

شكل 1- شجره نامه دو بیمار مبتلا به استئوپتروز با الگوي وراثتي اتوزومي مغلوب
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كلس��يم به 6/5 رسيده و بيمار با بهبودي مرخص مي شود. بيمار در 
بدو تولد آنمي و هپاتواسپلنومگالي نداشته است. به تدريج بيمار دچار 
مشكلات و عفونت هاي تنفسي مي گردد. حدوداً 2 سال پس از تولد 
ب��ه علت هايپرتروفي، لوزه ها تونس��يلتكومي مي گردد. در اين مدت 
بيمار خوب وزن نگرفت��ه و دچار Failure to thrive مي گردد 
به طوريکه در 2/5 س��الگي وزن بيمار Kg200/9 بوده اس��ت. در 
همين زمان مش��كلات تنفسي بار ديگر شدت يافته و بيمار به علت 
سرفه، آبريزش بيني، ديسترس تنفسي و تب بالا )T:39.5( مجدداً 
در بيمارستان بس��تري مي گردد. آزمايشات بيمار در هنگام بستري 
 33:HCT و   )%50:PMN( 10200:WBC  ،40:ESR ش��امل: 
بوده اس��ت. بيمار تحت درمان پنوموني و رينوسينوزيت حاد چركي 
قرار گرفته و بهبود پيدا مي كند. بيمار از بدو تولد نيستاگموس افقي 
 CT بوده است. بيمار Cm50 داش��ته است و اندازه دور س��ر بيمار
اسكن مي شود. اما از نظر آنومالي هاي CNS موردي پيدا نمي شود. 
در عكس هاي راديوگرافي، مچ دس��ت و پا پهن گزارش مي ش��ود. 
در حدود 3 ماه بعد مجدداً بيمار دچار تب بالا، س��رفه هاي ش��ديد، 
بي حالي و افت سطح هوش��ياري مي شود كه در بيمارستان بستري 
مي گردد. در اين زمان بيمار در معاينه هپاتوس��پلنومگالي داش��ته و 
HCT:30 و PLT:61000 گ��زارش گردي��ده اس��ت. به علت افت 
 Ventilator به ICU س��طح هوشياري بيمار اينتوبه  شده و در
متصل مي گردد. در نهايت عليرغم درمان، بيمار دچار برادي كاردي 

و ايست قلبي شده و فوت مي نمايد.
بیم�ار دوم: دختر و فرزند دوم همان خانواده مي باش��د. ماحصل 
زايمان طبيعي، قد Cm40، وزن Kg700/3، دور س��ر  Cm35 و 
آپگار طبيعي داشته اس��ت. رفلكس هاي نوزادي طبيعي بوده اند. در 
روز پنج��م بيمار دچار هايپربيلي روبينمي مي ش��ود و به علت زردي 
 )Bil:25( در بيمارس��تان بستري ش��ده و به علت بيلي روبين بالا
تح��ت درمان تعويض خون قرار مي گيرد. CBC بيمار در اين زمان 
 .HCT:43 و WBC:9100 ،Plt:145000 :از اين قرار بود
در م��دت بس��تري بيمار دچار دو نوبت تش��نج مي گ��ردد كه تحت 
بررس��ي هاي تش��خيصی قرار گرفته و در آزمايش��ات متوجه سطح 
پائين كلس��يم خون )Ca:5( مي شوند. در نتيجه بيمار تحت درمان 
قرار گرفته و پس از انفوزيون كلس��يم با كلسيم 7 مرخص مي شود. 
مادر بيمار در 8 ماهگي متوجه عدم قرينه بودن چشم هاي شيرخوار 
مي ش��ود. با معاينه و گزارش چشم پزشك نابينايي مشخص و تأئيد 
مي گردد. اگر چه در معاينه فوندوسكوپي انجام گرفته، هر دو شبكيه 
بيمار نرمال بوده  است. بيمار طي اين مدت وزن گيري خوبي نداشته 

)وزن در 5 س��الگي kg11( و دن��دان در نياورده ب��ود. در حدود 4 
س��الگي ضايعه اي زخمي در ناحيه منديبل راس��ت پيدا مي كند كه 
به تدريج دچار افزايش ترش��ح چركي مي ش��ود. قطر ضايعه در ابتدا 
كوچ��ك بوده ك��ه به تدريج بزرگتر ش��ده و به قط��ري حدود يک 
س��انتی متر رسيده و تورم در كنار زخم ايجاد مي شود. كودك تب دار 
 ش��ده و با تش��خيص استئوميليت بس��تري مي گردد و تحت درمان 
قرار مي گيرد. در دوران بستري بيمار دچار سرفه و ديسترس تنفس 
ش��ده كه به تدريج شديدتر مي ش��ود و نهايتاً بيمار دچار افت سطح 
هوش��ياري مي گردد. بيمار از نظر پنوموني بيمارستاني تحت درمان 

قرار مي گيرد كه  نتيجه ای دربر نداشته و بيمار فوت مي كند.

                                   بحث و نتیجه گیری
 

رش��د و شكل گيري اس��تخوان ها كه در طي رشد و نمو مهره داران 
رخ مي ده��د، نيازمند فعاليت هاي دقيقاً متعادل ش��ده س��لول هاي 
استخوان س��از )استئوبلاست( و سلول هاي بازجذب كننده استخوان 
)استئوكلاس��ت( اس��ت. به هم خوردن اين تعادل مي تواند منجر به 
كاهش توده استخواني )استئوپورز( و يا تجمع غيرطبيعي استخواني 
)استئوپتروز( گردد. ]4[ مورد اخير با افزايش ژنراليزه تراكم استخواني 
همراه با نواقص ش��كل گيري در انتهاهاي متافيزيال استخوان هاي 
بلند همراه بوده است كه بطور تيپيك منجر به ديافيزها و متافيزهاي 
په��ن و كلفت مي گ��ردد. ]5[ بيماري اس��تئوپتروز بدخيم اتوزومي 
مغلوب ي��ك اختلال مادرزادي نادر در بازجذب اس��تخوان اس��ت. 
اي��ن بيماري ناش��ي از نقص عملكرد استئوكلاس��ت ها در بازجذب 
استخوان هاي رش��دنيافته و نابالغ است. اين امر هم منجر به ايجاد 
اس��تخوان هاي اسكلروتيك متراكم و شكننده مي گردد و هم باعث 
تنگي پيش��رونده فضاهاي مغز استخواني و سوراخ هاي جمجمه اي 
مي ش��ود. از بين رفتن تدريجي مغز اس��تخوان عموماً با خون سازي 
خارج اس��تخواني و هپاتواس��پلنومگالي همراه شده و منجر به آنمي 
و ترومبوس��يتوپني مي گردد. تحت فشار قرار گرفتن اعصاب نيز به 
نابينايي و ناش��نوايي تدريجي منتهي مي گردد. به همين خاطر است 
که شكستگي هاي مكرر اس��تخواني و عفونت ها از ديگر تظاهرات 
 WBC اصلي در اين بيماري هس��تند. ]6[ توليد سوپراكسيد توسط
خون در اين بيماري دچار اختلال است كه اين امر به همراه آنمي، 
سوء تغذيه و بستري هاي مكرر بيمارستاني سبب استعداد بيماران به 
عفونت مي ش��ود. اين عفونت ها غالباً منشاء ويروسي دارند و سبب 
عفونت هاي تنفس��ي مزمن مي گردند. ]7[ پنوموني و سپتي س��مي 
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ناشي از آن از علل عمده مرگ و ير در اين بيماران است و دو بيمار 
معرفي ش��ده در اين مقاله نيز به همين دليل فوت شده اند. بيماران 
مبتلا به استئوپتروز بدخيم معمولاً در اولين سال زندگي و غالباً طي 
3 ماه اول علامت دار مي ش��وند. از خصوصيات اين بيماري مرگ و 
مير زودهنگام بيماران آن اس��ت بطوريكه تنها 30% كودكان مبتلا 
تا 6 سالگي زنده مي مانند و بالاترين آمار مرگ و مير مربوط به دو 
سال اول زندگي اس��ت. بدون درمان سن مبتلايان به ندرت از 20 
س��ال تجاوز مي كند. علت اصلي مرگ نارسايي شديد مغز استخوان 
و عفونت هاي مكرر ثانويه به آنمي و درگيري مغز اس��تخوان است. 

]8-9[
شيوع بيماري استئوپتروز اتوزومي مغلوب حدود 1 مورد در هر 300 
هزار تولد زنده است. اين رقم در كاستاريكا كه آمار بيشترين شيوع 
بيماري را داراست اس��ت 10 برابر بيشتر است. ]10[ استئوپتروز در 
بسياري از قوميت ها گزارش شده است اما شيوع آن در قوميت هايي 
كه ازدواج فاميلي در ميان آن ها رايج تر اس��ت مانند: كاستاريكا ]9[، 

كويت ]11[ و عربستان سعودي ]12[ بيشتر مي باشد.
اس��تئوپتروز از نظر ژنتيكي يك بيماري هتروژن است و چندين ژن 
 T-cell( TCIRG1 انس��اني در ايجاد آن دخيل مي باش��ند. ژن
immune-regulator-1( ك��ه در 50 ت��ا 60 درصد بيماران 
داراي موتاسيون است منجر به نقص در زيرواحد A3 از پمپ پروتون 
 11q13 واكوئولر استئوكلاست مي گردد. ]14-13[ اين ژن در باند
واقع است. ]15[ ژن Chloride Channel( CLCN7 7( كه 
در 10 تا 15 درصد مبتلايان داراي موتاس��يون می باشد، رمز كننده 
يك كانال كلريدي مخصوص استئوكلاس��ت است. موتاسيون هاي 
اين ژن س��بب طيف وسيعي از فنوتيپ ها از بيماراني با علائم شديد 
و زودرس گرفت��ه تا افرادي تقريباً بدون علامت حتي در خانواده اي 
يكس��ان مي گردن��د. ]16[ اس��تئوپتروز اتوزومي مغل��وب همراه با 
اس��يدوز توبولر كليوي كه درص��د كوچكي از بيماران اس��تئوپتروز 
را تش��كيل مي دهند ناش��ي از موتاس��يون در ژن رمز كننده آنزيم 
كربوني��ك آنهي��دراز CAII( 2( و نقص در توليد اس��يدكربونيك و 
 GL پروت��ون اس��ت. ]17[ در برخي بيماران نيز موتاس��يون در ژن 
)Grey-Lethal( كه رمز كننده يك پروتئين سيتوپلاسمي دخيل 
در عملكرد استئوكلاست است گزارش گرديده است. اين موتاسيون 
نيز همانند موتاس��يون قبلي تنها در درصد كوچكي از بيماران يافت 
شده اس��ت. ]18[ لازم به ذكر اس��ت كه در درصد قابل توجهي از 
بيماران مبتلا به استئوپتروز، موتاسيون مشخصي شناسايي نگرديده 
اس��ت. آناليز ژن GL در دو بيمار كويتي، موتاس��يون هموزايگوت 

بصورت حذف دو نوكلئوتيدي در اگزون 2 اين ژن كه منجر به تغيير 
قالب خواندن و توقف پيش رس در ترجمه ژن ش��ده بود را نش��ان 
داد. در يك بيمار لبناني يك موتاس��يون منفرد نقطه اي در اگزون 1 
اين ژن كه موتاسيوني بي معني )nonsense( است يافت گرديد. 
]19[ آنالي��ز ژن در يك خانواده پرتغالي مبتلا به اس��تئوپتروز وجود 
موتاس��يون هموزايگوت در ژن CLCN7 را نشان داد. تعيين توالي 
 G203D ژن مذكور  نشان داد بيماران مذكور براي موتاسيون هاي
و P470Q هموزايگوت بودند. ]20[ در بررس��ی های انجام شده از 
9 بيم��ار كاس��تاريكايي وجود يك يا هر دو موتاس��يون G405R و 

R444L به اثبات رسيد. ]21[
از آنجا كه در تعداد زيادي از بيماران مبتلا به اس��تئوپتروز درجاتي از 
اختلال بينايي ديده مي شود، لازم است كه تمامي بيماران به محض 
تشخيص اقدام نموده و در فواصل معين توسط افتالمولوژيست اطفال 
مورد بررس��ي قرار گيرند. در كلينيك ، اگرچه ش��بكيه معمولاً دست 
نخورده اس��ت،ولی به طور معم��ول آتروفي  اپتيك يافت مي ش��ود. 
پتانس��يل هاي برانگيخته بيناي��ي )VEPs( مفيدترين آزمون ها براي 
پاي��ش درگيري عصب اپتي��ك هس��تند. ]22[ در خصوص كاهش 
ش��نوايي در اين بيماران كه نسبت به اختلال بينايي از شيوع کمتری 
برخوردار بوده و در يک س��وم بيماران رخ مي دهد، لازم به ذكر است 
كه اختلالات شنوايی معمولاً در سال اول تولد بروز مي كند و به طور 
معمول پاتولوژي آن تركيبي از تحت فشار قرار گرفتن عصب، اسكلروز 
اس��تخوانچه هاي گوش مياني و افوزيون مزمن گوش مياني اس��ت. 
 Ventilation( در اين بيماران بايد تعبي��ه زودرس لوله هاي تهويه
Tube( در نظر گرفته شود. جهت درمان استئوپتروز كورتيكوستروئيد، 
كلسي تريول با دوز بالا و اينترفرون به كار رفته اند. از مزايای درمان با 
كورتون و كلسي تريول استفاده آنها در كوتاه مدت می باشد. استفاده از 
اينتروفرن می تواند جذب استخواني، خونسازي و عملكرد لوكوسيتي را 
بهبود بخشد. ]23[  تنها درمان اين بيماری که به اثبات رسيده است 
پيوند مغز اس��تخوان می باشد كه به طور قابل ملاحظه اي سير باليني 
بيماري را تغيير مي دهد. اگرچه اختلال بينايي در بيمار به ندرت تحت 
تأثير پيوند قرار مي گيرد، اما عوارض  هماتوپويتيك كاملاً بهبود يافته و 
پروگنوز كلي بيماري مطلوب مي شود. به همين علت پيش آگهي كلي 
بيماري وابسته به يافتن يك پيوند مناسب از نظر HLA مي باشد. در 
مطالع��ه اي بهبود 79 درصدي اي��ن بيماري در 19 بيمار با يك پيوند 
HLA مناسب گزارش گرديده است. اما نتايج در بيماراني كه دهنده 
مناس��ب نداش��تند زياد اميدوار كننده نبود. بنابراين BMT بايد براي 

بيماراني در نظر گرفته شود كه دهنده مناسب دارند. )8(
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