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  قدمه م
 يك اختلال اتوزومال مغلوب و )ABL (آبتاليپوپروتئينمي

 اتفاق     نادر است كه به ميزان يك در ميليون از افراد جامعه
  ).1(مي افتد 

با  3كورن زوينگو  2باسن توسط 1950ار در سال نخستين ب
هيپوكلسترولمي، نوريت , وجود يافته هايي شامل آكانتوسيتوز

محيطي، دژنرسانس پيشرونده ستون خلفي، عقب ماندگي 
  ).2(ذهني، رتينيت پيگمنتوزا و استئاتوره توصيف گرديد 

 تنها يك مورد آبتاليپوپروتئينمي در ،در مجلات داخلي
با توجه به نادر بودن بيماري  .)3(است زارش شده كشور ما گ

فوق، قابليت درمان و لزوم توجه به نشانه هاي باليني و 
آزمايشگاهي آن در تشخيص هر چه سريعتر و پيشگيري از بروز 

آبتاليپوپروتئينمي در  بررسي گزارشاين مطالعه  ،عوارض شديد
  . استسنين شيرخواري

  
  انمعرفي بيمار

 جهت بررسي علت  شيرخواري بود كه، ماهه9بيمار پسر ) 1
 ترم، وزن تولد زايمان طبيعي،با وي . سوء رشد بستري شد

 به واكسيناسيون.  متولد شده بود، گرم و آپگار مناسب4150
 ماهگي 3و از بوده تغذيه با شير مادر انجام شده  معمول، طور

 ماهگي 6از استفاده كرده و شيرخشك به همراه شير مادر 
 و ه اندپدر و مادر فاميل بود. كمكي شروع شده استغذاي 

  .سابقه بيماري مشابه در خانواده وجود نداشت
 ،به صورت افزايش دفعات مدفوع، از ماه اول تولداو مشكل 

اشتها خوب، . با وجود مدفوع حجيم، چرب و بد بو بوده است
در معاينه  .استفراغ نداشته و دفعات ادرار طبيعي بوده است

شديد، بيقراري، چهره رنگ پريده، كاهش چربي زير لاغري 
. وجود داشت) چربي بيشا(پوستي، كاهش چربي ناحيه گونه 

 سانتي متر، معاينه سر و گردن، 41 گرم، دور سر 5480وزن 
ديستانسيون  .قلب و ريه ، معاينه چشم و فوندوسكپي طبيعي بود

 معاينه عصبي و. خفيف شكم بدون ارگانومگالي وجود داشت

                                           
2 Bassen 
3 Kornzweig 

رفلكس هاي عمقي طبيعي و تكامل وي معادل يك شيرخوار 
در معاينه اندام لاغر با كاهش توده عضلاني، .  ماهه بود5-4

-در آزمايشات انجام شده يافته هاي غير  .بدون كلابينگ بود
) fl95=MCV ،gr/dl1/11=Hb(،  خفيفطبيعي شامل آنمي

 آميزي مدفوع بيمار چرب كه در رنگ. بود%) 50(آكانتوسيتوز 
كليه . نمايان بود HPF4 قطره چربي در III، 80-70سودان 

 عملكرد كبد، گازهاي خون آزمايشهايآزمايشات بيوشيمي، 
 .شرياني، كشت ادرار، خون و مدفوع در حد طبيعي بود

 گزارش l/mEq25 عرق جهت بيمار انجام و كلرايد آزمايش
  نمايانگر كاهش تري گليسيريد سرمارزيابي ليپيد. شد

)mg/dl10 ( كلسترول)mg/dl30(  وLDL) mg/dl4 (بود .
 راديوگرافي .ليپيدهاي خون والدين در حد طبيعي گزارش شد

و باريم بود كاهش دانسيته استخواني ي استخوان نشان دهنده 
در آندوسكپي از روده . ميل اتساع در لوپهاي ژژنوم را نشان داد

 ،ه چربيباريك، نماي برف روي مخاط روده باريك مشخص
 حفظ ،در بررسي آسيب شناسي. در سطح مخاطي ديده شد

ارتفاع طبيعي ويلي هاي مخاطي در دئودنوم همراه با وجود 
 ،واكوئلهاي سيتوپلاسميك با تراكم بيشتر در ناحيه آپيكال

  ). 1شكل (مشاهده گرديد 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مخاط دئودنوم با حفظ ارتفاع طبيعي ويلي ها و وجود  - 1شكل
  با تراكم بيشتر در ناحيه آپيكالهاي سيتوپلاسميكواكوئل

)H&E- 10×10 : 3606بيوپسي شماره(  

                                           
4  High Power Field 
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بيمار با تشخيص آبتاليپوپروتئينمي تحت درمان دريافت 
چربي از نوع زنجيره متوسط و ويتامين هاي محلول در چربي 

 گرم افزايش 900ماه  با مقادير بالا قرار گرفت كه در مدت يك
  .وزن داشت

كه به علت عدم رشد و شيرخواري  ماهه 15ر دختر بيما) 2
وزن . اتساع شديد شكم در اورژانس بيمارستان بستري شد

       ساله، 19 كيلوگرم، محصول زايمان طبيعي از مادري 3تولد 
، بدون سابقه غير طبيعي در دوران بارداري 2مولتي گراو 

  . بود
گي، پدر در سابقه خانواد. واكسيناسيون وي كامل بوده است

و مادر فاميل بوده و فرزند اول خانواده همان ابتدا فوت نموده 
صورت شل شدن مدفوع و ه مشكل وي از ماه اول تولد ب .است

 شروع شده ،مراه افزايش چربي مدفوع هافزايش دفعات آن به
        . كه اين امر منجر به عدم وزن گيري وي گرديده است

شروع غذاي و شير خشك و  رغم تغذيه با شير مادر علي
تا آن  ماهگي مشكل وي كماكان ادامه داشته است 4كمكي از 

 تشخيص خاصي جهت وي ودر شهرستان بستري شده جا كه 
اتساع شكم از يكماه قبل از مراجعه شدت . مطرح نشده است

  .يافته است
 cm39 گرم، دور سر 3650شيرخواردر معاينه فيزيكي وزن 

اي خشك و روشن،  كاشكتيك با موهو شديدا بيقرار بود
پوست خشك، كاهش چربي زير پوست، اتساع شكم، لاغري 

رفلكس هاي . شديد اندام و كاهش توده عضلاني وجود داشت
در مورد ساير ارگان ها يافته غير .  طبيعي بود،تاندوني عمقي

معاينه چشم از نظر رتينيت پيگمانتر طبيعي . طبيعي مشاهده نشد
پس .  ماهه را داشت9ك كودك  توانايي ي،از نظر تكامل .بود
 روز بستري و تجويز سرم و املاح، ويتامين هاي محلول 20از 

در آب و چربي، بهبودي مختصر در حال عمومي و افزايش 
 گرم مشاهده شد، اما اتساع شكم كماكان 450وزن به ميزان 

: نكات قابل توجه در بررسي هاي انجام شده شامل. باقي بود
، آكانتوسيتوز شديد fl 78= MCVبا  g/dl 6/7هموگلوبين 

آزمايشهاي .گرم در دسي ليتر بود 2/4، آلبومين سرم %)80(
مينازها و آلكالن فسفاتاز در حد  افزايش خفيف ترانس آكبدي

تري گليسيريد  ،)mg/dl18( كلسترول. را نشان دادطبيعي 
)mg/dl12( ليپوپروتئين هاي با دانسيتي پائين ،)mg/dl2 (بود .

با رنگ HPF  قطره در 100 چربي بيش از،يش مدفوعدر آزما
همراه كاهش فعاليت تريپسين مدفوع مشاهده به آميزي سودان 

.  بودmEq/l  39 و سديم آنmEq/l 30كلرايد عرق. شد
تستهاي ليپيد والدين در حد . ساير آزمايشات در حد طبيعي بود

  .طبيعي گزارش شد
پوروز شديد و راديوگرافي استخوان ها نشان دهنده استئو

در ترانزيت روده باريك، اتساع . عكس قفسه سينه طبيعي بود
  . لوپهاي روده اي بدون نماي خاصي از سوء جذب مشاهده شد

 در لگنچه .سونوگرافي كبد، طحال و پانكراس طبيعي بود
آندوسكپي .  مشهود بودmm8كليه راست يك سنگ به اندازه 
 بررسي آسيب شناسي و در. روده باريك نماي برف را نشان داد

 ريزبيني، مخاط روده باريك با حفظ طرح و ارتفاع طبيعي 
ويلي هاي مخاط داراي واكوئل هاي سيتوپلاسميك در اپيتليوم 

  ).2شكل (سطحي و با تراكم بيشتر در ناحيه آپيكال بود 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

وجود واكوئلهاي سيتوپلاسميك در اپي تليوم  – 2شكل 
  سطحي مخاط روده باريك

)H&E-20×10 : 3138بيوپسي شماره(  
مجموع يافته هاي باليني، آزمايشگاهي و هيستوپاتولوژيك، 

  .تشخيص آبتاليپوپروتئينمي را محقق ساخت
  

  بحث 
ABL يك اختلال ژنتيك  ، كورنزينگ–باسن  يا سندرم

نادر و اتوزومال مغلوب در توليد و ترشح آپوليپوپروتئين هاي 
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 97 در ژن كد كننده بخش جهش از اين بيماري ناشي. بتا است
كيلودالتوني پروتئين انتقال دهنده تري گليسيريد ميكروزومال 

)MTP5( است )در ژن جهش 8تاكنون ). 4 MTP شناخته 
          اين پروتئين ديمريك در تسريع انتقال  ).5(شده است 

 نقش دارد و غشاهاتري گليسيريد، استركلستريل و فسفوليپيد از 
آن سبب كاهش شديد سطح تري گليسيريد و در جهش 

كلسترول پلاسما، تغيير در ساختار ليپيدوپروتئين غشاءها و 
به ). 7،6( ليپوپروتئين و كمبود ويتامين ها مي گردد اجزاء

عبارت ديگر بيماران دچار اختلال در ترشح ليپوپروتئين هاي 
 مي شوند كه نتيجه آن عدم وجود يا كاهش apoBمحتوي 
  ).8(در پلاسماست  LDL7و  VLDL6لوميكرون، شديد شي

علائم .  در جنس مذكر ديده مي شودABLموارد % 70
در سال اول زندگي  FTT8باليني در كودكان مبتلا به صورت 

و وجود مدفوع حجيم و بدبو به علت سوء جذب چربي 
ساير علائم گوارشي شامل اتساع شكم، . است) استئاتوره(

اسهال، استفراغ و نيز نشانه هاي مربوط به سوء جذب ويتامين 
لنفانژكتازي روده اي ، بيماري ).  9(هاي محلول در چربي است 

وپروتئينمي داراي تظاهرات احتباس شيلوميكرون و هيپوبتاليپ
  .)4( گوارشي شبيه اين بيماري هستند

در موارد درمان نشده علائم نورولوژيك پيشرونده به علت 
 و پراكسيداسيون فسفوليپيدهاي غير Eكاهش سطح ويتامين 

اشباع مشاهده مي شود كه عمدتاٌ در دهه اول يا دوم زندگي به 
 شده و در صورت كاهش رفلكس هاي تاندوني عمقي آغاز

، كاهش بيماران درمان نشده به صورت كاهش درك موقعيت
بي نظمي حركات حس پوستي و اختلالات حركتي به صورت 

عقب ماندگي . ، لرزش آگاهانه و داءالرقص خواهد بودعضلاني
  ).8، 9(ذهني در يك سوم مبتلايان مشاهده مي شود 

فلج عضلات ، لوچي اختلالات ديد شامل شب كوري،
تينيت پيگمنتوزا و حتي كوري كامل در صورت ، رچشم

درگيري ماكولا خواهد بود كه بخشي مربوط به كمبود ويتامين 
Aمربوط به كاهش شبكيه اما شديدترين اثر به روي ؛ است 

                                           
5 Microsomal Triglyceride transfer Protein 
6 Very – Low Densite Lipoprotein 
7 Low Density Lipoprotein  
8  Failure To Thrive  
 

 در دهه دوم زندگي اين علائم عمدتاً.  استEميزان ويتامين 
  ).8، 4(رخ مي دهند 

نظر تشخيصي بسيار علائم هماتولوژيك معمولا خفيف اما از 
در بررسي اسمير خون محيطي ). 10(كمك كننده است 

به علت ) گلبول هاي قرمز با زوايد متعدد و نامنظم(آكانتوسيتوز 
افزايش نسبي محتواي اسفنگوميلين غشاء گلبول قرمز مشاهده 

  % 90-50ميزان آكانتوسيت در اسمير خون به). 11(مي شود 
  .رسد مي

ري هاي شديد كبد، هيپوتيروئيدي، آكانتوسيتوز در بيما
نارسائي هيپوفيز، سندروم هاي ميلوديسپلاستيك، پيكنوسيتوز 
انفانتيل، آنوركسي نروزا، سوء تغذيه شديد، گروه هاي خوني  

McLeod1 (شود  و نورو آكانتوسيتوز نيز ديده مي(.   
 نسبت فسفاتيديل كولين به اسفنگوميلين كاهش ABLدر 
 هموليتيك ناشي كم خونياين ممكن است علاوه بر . مي يابد

و خونريزي مغزي شود  طولاني ،PT و يا Eاز كمبود ويتامين 
  ). 9، 8، 4( مشاهده گردد ن در بيمارا،Kناشي از كمبود ويتامين 

 وابسته به شيلوميكرون نبوده و بطور معمول Dجذب ويتامين 
.  ديده نمي شودABL در Dعلائم مربوط به كمبود ويتامين 

 با تظاهر ريكتز مربوط به سوء جذب ABLزارش يك مورد گ
  ). 12(كلسيم در جريان استئاتوره بوده است 

تغييرات ساختماني در دستگاه گوارش محدود به روده 
باريك است ويافته هاي ريزبيني در بيوپسي مخاط ژژونوم در 

با توجه به احتمال وجود .  كمك كننده خواهد بود،تشخيص
 در سلولهاي اپي تليال مخاط پس از مصرف ABLنماي مشابه 

 توصيه مي گردد بيوپسي از روده باريك حداقل ،غذاي پرچربي
در بررسي .  ساعت پس از صرف غذا انجام شود6

 اما ؛ميكروسكوپي طرح ويلي هاي مخاطي طبيعي است
آنتروسيتهاي آپيكال تجمع چربي داخل سلولي را به صورت 

م نشان مي دهند كه مي توان از واكوئلهاي گرد با سايز نامنظ
 جهت اثبات Oil Red Oفروزن سكشن و رنگ آميزي 

  ).13، 4(د كرماهيت اين واكوئلها استفاده 
 چرا ؛ نيستABLواكوئليزاسيون آنتروسيتها پاتوگنومونيك 

كه گاهي در ساير اختلالات نظير آنمي مگالوبلاستيك، بيماري 
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علاوه بر ). 13(ي شود سلياك و اسپروي تروپيكال نيز مشاهده م
اين يافته هاي هيستولوژيك مشابه در بيماران هوموزيگوت با 
    هيپوليپوپروتئينمي و نيز بيماري احتباس شيلوميكرون ديده 

خواهر و برادر  در طبيعيمي شود كه وجود پروفيل ليپيدميك 
از سوي .  افتراق را امكان پذير مي سازدABLسالم بيماران با 
وام دژنرسانس اسپينوسربلار و رتينوپاتي پيگمانته ديگر وجود ت

ست سبب اشتباه تشخيصي با آتاكسي  ادر اين بيماران ممكن
 اسكلروز ارثي ستونهاي خلفي و جانبي ستون نخاعيفريدريش 

  ).8، 4(شود 
توجه به علائم باليني، آكانتوسيتوز، عدم وجود ليپيدهاي 

ولوژيك  در جريان خون و نماي هيستوپاتapoBمحتوي 
 و افتراق از ABLبيوپسي روده باريك در تشخيص صحيح 

درمان اين بيماران  .موارد ذكر شده كمك كننده خواهد بود
شامل حذف تري گليسريدهاي حاوي اسيدهاي چرب با زنجيره 
بلند و جايگزيني آن با تري گليسريدهاي داراي زنجيره متوسط 

 جهت Eو  K, Aعلاوه بر اين تجويز ويتامين هاي . است
  ).14، 8(پيشگيري از عوارض طولاني مدت انجام مي شود 

 به ويژه در مراحل اوليه ABLبا توجه به قابل درمان بودن 
        بيماري، اندازه گيري ليپيدها و آپوپروتئين ها نه تنها در

 و سوء جذب بلكه در كودكاني با علائم FTTبچه هايي با 
 بالغين با اسهال مزمن و  غير قابل توجيه و همچنين درعصبي

يافته هاي باليني و آزمايشگاهي سوء جذب توصيه مي شود 
)15.( 

********** 
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