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  خلاصه
   مقدمه

 سـنتز  يم كننـده  ي تنظ ـيم هـا يل نقص در آنزي هستند كه به دل  ي نادر يكوژن اختلالات ارث  يره گل ي ذخ ي ها يماريب 
 1aپ  يت.  باشد   يك آن به چهار صورت م     يپ  يگروه هستند كه ت   ده   ها   يمارين دسته ب  يا.  شود يجاد م يكوژن ا يگل

ش يافزاو  كبديبزرگن با ي و بالغ  قند خون  هشكاكودكان مبتلا با    .  دهد يل كمبود گلوكز شش فسفاتاز رخ م      يبه دل 
التهـاب    بـا  مار كه يك ب ي ين گزارش با هدف معرف    يا.  كنند ي مراجعه م  يويكله  يقدرت تصف  و كاهش    كيداورياس

 1aكوژن يره گليخ ذيماريص بي تشخبا كبد ي، اختلال رشد و توده ها كيداورياسهمزمان ش يافزا و مچ پا مفصل
   .م شده استيتنظ

   بيمارمعرفي 
 كيداوريش اس يافزال  ي و به دل    كرده  مچ دو پا مراجعه    التهاب مفصل  يني بال ي است كه با تابلو    ي ساله ا  26 مردمار  ي ب

 ،ت شد يرو  خون يش چرب يافزا و   ي كبد يم ها يش آنز يمار افزا يشات ب يدر آزما .  داده شد  نقرس حاد ه  يص اول يتشخ
 يمـار يص ب يفت تـشخ  يد ش ـ يك اس ـ يودي پر يزيبا رنگ آم  بد   ك يوپسيدر ب و   نشان داد  ي كبد ي توده ها  يسونوگراف

  .شدكوژن مطرح يره گليذخ
  يرنتيجه گي

ايجاد آرتريت نقرسي در بيماري ذخيره گليكوژن ناشايع نيست ولي وجود يك بيماري زمينه اي مثل بيماري ذخيره 
 وجود آرتريـت نقرسـي در       مسئله جالب توجه در اين بيمار     . گليكوژن در فردي كه آرتريت نقرسي دارد نادر است        

سن پايين و علائم همراه مثل نارسايي رشد و تاخير بلوغ بودكـه شـك بـه وجـود يـك بيمـاري زمينـه اي منجـر بـه                          
 .افزايش اسيداوريك را برانگيخت و نهايتا به تشخيص بيماري ذخيره گليكوژن منجر شد

  
  

 كيد اوريش اسيافزا، نقرس، 1a پي تكوژنيره گلي ذخيماري ب :يديكلمات كل
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  54 سال -1  شماره -90بهار                                                                    جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم-59
  مقدمه 
كوژن وجود دارد كه يسم گلي در متابولي اختلالات ارثيتعداد

كوژن يه گليم و تجزي تنظ، مسئول ساختي از جهش در ژنهايناش
       كوژن يره گلي ذخي هايمارين اختلالات منجر به بيا. باشد يم
 ي تا بزرگساليمار ها از دوران داخل رحمين بيسن بروز ا . شوديم

 ون يماريب( 1نوع.  نوع است10 يمارين گروه بيا . استمتفاوت
ن يا .باشد ي فسفات م6سم گلوكز يبه علت اختلال در متابول) 1ركهيژ
 به علت  1aپي ت.)1d,1c,1b,1a(شود يم مي نوع تقس4پ به يت

  1bپيدر ت. دهد يدرولاز رخ مي فسفات ه6ت گلوكز يكاهش فعال
 1dو  1cپيت. جود داردو فسفات 6كمبود انتقال دهنده گلوكز 

ن تظاهرات يعتريشا.  فسفات ترانس لوكاز است6اختلال در گلوكز 
اختلال ، كي نفص متابول،م شكيوع شامل بزرگيب شي به ترتينيلبا

 ير رشد رواني و تاخي عفونت راجعه كاهش قدرت عضلان،رشد
 كاهش ،ير علائم شامل اختلال عملكرد پلاكتيسا. است يحركت

 ،ر بلوغي كاهش رشد و تاخ،1bپ يل ها در تيتعداد نوتروف
ش ي افزا،كيد اوريش اسي افزا،ش فشار خوني افزا،نوزينفروكلس

ماران با سن بالاتر آدنوم يد و در بيسري گلي خون بخصوص تريچرب
ب شش و  به ترتي1b و1aپ ين سن بروز تيع تريشا.  باشدي ميكبد

 يك سالگي ماران قبل ازي از بياديتعداد ز.  استيچهار ماهگ
 .)1( شوند يعلامت دار م

  مار ي بيمعرف
ل درد و ي ساله كه به دل26  است يشود مرد ي مي كه معرفيماريب

ك هفته ياز ن علائم يا.  شديمارستان بستريتورم مچ هر دو پا در ب
مار را كاملا مختل يت بيو فعال افتهيو شدت  شده آغازقبل از مراجعه 

ر يز درجه 5/37در حد  يتب گاه گاه علائم همراه شامل .كرده بود
 2 در سن سنگ كليهسابقه .  بودر مفاصلي ساي بدون ابتلا،بغل
پدر . داشت را ي اندام تحتان خودبخوديي نوبت شكستگ2 و يسالگ

 سابقه ي ول  داشته اند2 درجه يليگر نسبت فاميكديمار با يو مادر ب
ر بدو مراجعه د . كردي را در خانواده ذكر نمي خاصيماري بيليفام

قه ي بار در دق120، تعداد ضربان قلب وهيمتر جيليم80/130 فشار خون
مار يب. گراد داشتي درجه سانت38قه بود و تب ي بار در دق20و تنفس 
 30 سانتيمتر و وزن وي 140 قد وي كوتاه قامت بودوده يرنگ پر

در . ژه اطراف صورت و شكم داشتي به وي تجمع چرب.كيلوگرم بود
. التهاب هر دو مفصل مچ پا مشهود بود به عمل آمده يكيزيات فنيمعا
ضه در سمت يحجم ب. ر بلوغ بوديمار نشان دهنده تاخي بينه تناسليمعا

ه ي ناحيموها.  بودي سي سچهار و در سمت چپ ي سي سسهراست 
 2 تانريم بنديك تقسير بغل در مرحله يه زي و ناح2س در مرحله يپوب
 به عمل آمده يشگاهي آزمايج بررسينتا.  بودعيطبينات ير معايسا.بود

   .)1جدول ( ر بوديبه شرح ز
 

   نتايج آزمايشات-1جدول
  مقادير طبيعي آزمايش نتايج  مقادير طبيعي آزمايش نتايج

۱۳۸۰۰(Lymph: ۲۳ %      PMN:  ۷۵%   mm3  ۳ mIU/L  TSH  ۵‐۵/۰ mIU/L/۱۱۰۰۰-۴۰۰۰  شمارش گلبول سفيد (

۱۰(MCV:۸۲     MCH:۲۷) ۱۵-  ۱۳  هموگلوبين g/dl     ۳۰۰ ng/dl  ۲۷۰<  تستوسترون ng/dl  

  آلكالين فسفاتاز  mm3  ۳۱۰ U/L/ ۱۵۰۰۰۰‐۴۰۰۰۰۰  شمارش پلاكت ۳۲۰۰۰۰
  : بزرگسالان

  U/L  تا۱۲۵

۱۳۸ mm/h ESR  ۱۵‐۰  mm/h   ۶۷ U/L  ALT  ۴۰تا U/L  

۱۲ U/L FSH  ۱۲‐۲   U/L  ۶۰ U/L AST  ۴۰تا U/L  

۱۰ IU/L LH ۱۲‐۱ IU/L  ۳۱۰ mg/dl تا۲۰۰   كلسترول mg/dl   

  RF  -  ۵۰ mg/dl HDL ۵۰‐۴۰ mg/dl منفي

  mg/dl ۵۰‐۲۵۰ تري گليسريد HLA-B27  -  ۵۵۳ mg/dl منفي

  آزمايش مدفوع طبيعي
  فقدان

 WBC & RBC  
۱/ hpf  ۰ ‐۲  شمارش گلبول قرمز /hpf  

۱۹ mg/dl BUN  ۲۰‐۷ mg/dl  ۰ /hpf  ۰ ‐۲  دشمارش گلبول سفي /hpf  

۵/۰  ng/ml ۶/۰‐۲/۱  كراتينين ng/ml  منفي  

  آزمايش ادرار

  g/d ۱۵/۰>  پروتئين

۴ g/dl ۵/۳‐۵/۵  آلبومين  g/dl   ۱۳ثانيه   PT  ۱۴‐ ۱۲ثانيه   

۱۵ mg/dl ۳‐۷ اسيداوريك mg/dl  ۳۵ثانيه   PTT  ۴۰‐ ۲۵ثانيه   

۳۰/۷  PH  ۲۴۰۰cc ۵/۱‐۳  حجم lit/d  

۱۴ HCO3  ۶۵۰mg/day 
  ساعته۲۴ادرار 

  mg/d ۲۵۰‐۸۰۰  يداوريكاس

۳۸  

VBG 

PCO2    ۴۵mg/dl ۵/۱‐۱ g/d كراتينين  

    
1von Gierke disease 
2 Tanner Stage    
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  و همكاران سيده زهرا مير فيضي                                                                       مورد بيمار جوان مبتلا به نقرس حاديك گزارش–60

  
  

  
  
 

  
  
  
  
  

  
  

 گرافي اندام هاي تحتاني بيمار كه استئوپروز و خطوط -1شكل
  متعدد توقف رشد مشهود است

  

و  خطوط متعدد توقف رشد ي تحتاني اندام هايگرافويراد
  .)1 شكل(  مشهود بودئوپروزاست

ت حاد با يك و آرتريد اوري اسي بالايبا توجه به سطح سرم
راسيون مايع مفصلي انجام ي آسپي حاد نقرسحملهه يص اوليتشخ

ت يستالهاي سوزني شكل داخل و خارج سلولي رويشد وكر
 گرم دو بار در يلي م75ن يندومتاسي با ايدرمان علامت گرديد، لذا

تورم و قرمزي  ،ماري بي دردهايدر روز سوم بستر.روز شروع شد 
  .افتي كاهش يزان واضحي به ممفصل

انجام   كبدي سونوگرافافتهيش ي افزاي كبديم هايآنزبا توجه به 
 در تهيسيش و كاهش اكوژنيبا افزا متعدد يشد كه توده ها

. ت شديز كبد رويش مختصر سايافزام كبد همراه با يپارانش
 جهت .نشان داده چپ ي را در كلييگ هاه سني كليسونوگراف

 يوپسيبمار يجاد كننده علائم بيا ينه ايص عامل زمي و تشخيبررس
پس .  انجام شديعات كبدي از ضايت سونوگرافيكبد تحت هدا

از انجام بيوپسي كبد خونريزي از محل بيوپسي داشت كه تست 
ف بود و مشكلي را يزي خفين خونريا . دقيقه بود9زمان سيلان 

   .جاد نكرديمار ايبراي ب
توپلاسم ي با سي كبدي، تجمعات سلول هايب شناسيجه آسينت

كولر يكرووزي ماكرو و ميرات چربييده و تغيمتورم و رنگ پر
 پورت ي از فضاي بدون شواهدكوژنهيپر گلي هاي هسته هايدارا
   و در حفظ ساختمان با ي محصور به بافت كبديد مركزيو ور
 

 برخي با آرشيتكتت نرمال و برخي با قطعات بافتي -2شكل
  H&Eرنگ آميزي  -)40درشتنمايي(نماي آدنوماتو

  
  

  

  

هپاتوسيتهاي طبيعي با بهم خوردن آرشيتكت بافتي  -3شكل
رنگ -)400درشتنمايي( بدون فضاي پورت و وريد مركزي
  .ائوزين-آميزي هماتوكسيلين

  

        عروق خوني مشاهده  .طبيعيهپاتوسيتها با نماي  -4شكل
         اما فضاي پورت در ضايعه ديده )نوك پيكان( مي گردد

  رنگ آميزي رتيكولين-)400درشتنمايي( .نمي شود
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  54 سال -1  شماره -90بهار                                                                    جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم-61
رنگ . را نشان دادف يبروز خفياطراف تجمع ندولر بزرگتر و ف

ص ي و تشخبودت ها مثبت يفت هپاتوسيد شيك اسيوديپر يزيآم
  .)4،3،2شكل ( ثابت شدكوژن يره گلي ذخيماريب

 خوب و دستور يمار با حال عمومي ب،يبعد از دو هفته بستر
  .ص شدي گرم در روز ترخيلي م100نول ي آلوپورييدارو

، اختلال كيد اوريش اسينه افزايدر زم يتورم مفصلبا توجه به 
نوم كبدي و د، آهاي كبدي رشد، افزايش كلسترول و آنزيم

اسيدوز متابوليك و نتيجه بيوپسي كبد انجام شده تشخيص بيماري 
  . داده شد1aپ يتذخيره گليكوژن 

  
  بحث 

 اتوزومال مغلوب يماريك، بيپ يكوژن تيره گلي ذخيماريب
جاد يم گلوكز شش فسفاتاز ايل نقص در آنزي است كه به دلينادر
ز يز را كاتاليولكوژنير گلي مسييم مرحله نهاين آنزي شود و ايم
 هر صد هزار تولد زنده يك مورد به ازايزان بروز آن يم.  كنديم

  .)3(  شيوع آن در هر دو جنس يكسان است.است 
 قند  حملات كاهش هايماري ب ازن گروهيا يني بارز باليتابلو

كوژن وجود دارد كه يره گلي ذخيماري نوع ب10 . باشديمخون 
  .)3،2(  باشدي ميمارين بيا فرم بروز نيع تريك آن شاي پيت

    براي DNA ي بررسيماريباولين قدم در اثبات تشخيص 
اقدام  شناسايي نشود يجهش هاي شايع است و اگر  هيچ جهش
 بافت شناسي كبد ذخيره بالاي . باشدي مبيوپسي كبد يبعد

گليكوژن را نشان مي دهدكه همراه با تجمع چربي و فيبروز 
ل عدم دسترسي به يبحث شده به دلمار يدر ب. )3( خفيف است

   .شدوپسي كبد استفاده يص از بيكي جهت تشخيهاي ژنت تست
 قند خون علامت دار ممكن است بلافاصله پس از تولد كاهش

 شود، يه مي هم كه نوزاد مرتب تغذيبروز كند و در موارد
 قند خون را در كاهشمار سابقه يب.  دهديكاهش قند رخ نم

 هم دچار كاهش قند ين بستري و در ح كردي ذكر نمينوزاد
د يش تولي تواند باعث افزاي قند خون مكاهش. خون نشد

تا  يك و نهايد اوريد، اسيسريگل يك، تريدلاكتياس
 .ك شوديدوزلاكتياس

 شود و ي در كبد ميد باعث تجمع چربيسري گليش تريافزا
 و ين حال عوارض عروقيبا ا. شود ي كبد هم بزرگ ميگاه

   .)2(  استيار نادرين عارضه بسييتصلب شرا

كوژن در كبد يره گليل ذخيد به دلي شدي، هپاتومگاليني نقرس بال
مار گفته شده هم يكه در ب. ع استي شاي كبديش تست هايو افزا

  . وجود داشتيشگاهين اختلالات آزمايا
 يزيخونرمانند  باشد يماري ب تظاهر عمدهيزيممكن است خونر

ل اختلال عملكرد ي به دلتواند يئله من مسيا كه ينيمكرر از ب
 كبد يوپسيمار هم پس از انجام بيبن يا در .)3( اتفاق افتد يپلاكت
قه ي دق9لان يكه تست زمان س داشت يوپسي از محل بيزيخونر
 مشكل باليني ديگر در بيماري ذخيره گليكوژن تيپ يك  .بود

طان  تبديل به سريندول هاي آدنوماتو در كبد مي باشد كه گاه
لذا براي پيگيري انجام سونوگرافي مكرر . سلول كبدي مي شود

 بيمار هم بر اساس نتيجه بيوپسي كبدي و  ايندر). 1( لازم است
  .بافت شناسي وجود آدنوم كبدي تاييد شد

سنگ كليه به طور شايع به عنوان عارضه اين بيماري ذكر شده 
. )3( شدم مي بايا كلسيك يد اورياست و  نوع سنگ از جنس اس

 يگرافراديومار ذكر شده با توجه به عدم مشاهده سنگ در يدر ب
  .است يكيد اوري، احتمالا جنس سنگ اسيساده شكم

علت كم خوني شديد در نبود بيماري كليوي در بيماري ذخيره 
العات بيان اخيرا در برخي مط.  مشخص نيست1تيپگليكوژن 
دنوم هاي  آزاد شده از آ1 كه ممكن است هپسيدينشده است

كبدي با ايجاد اختلال در جذب روده  اي  و آزادسازي آهن از 
  .)4( ماكروفاژها مسئول كم خوني در اين بيماران باشد

 و 5، 4، انواع 1پ يكوژن تيره گلي ذخيماري بيص افتراقيدر تشخ
  .)5( رديگ يها قرار ميمارين گروه بي ا6
هش مختصر  رشد،كايي با نارسا6پ يكوژن تيره گلي ذخيماريب

ن ي در ايخطر آدنوم كبد. تظاهر مي كند كبد يقند خون و بزرگ
 يش محتواي كبد افزايوپسي در ب.ابدي يش ميماران هم افزايب

ن دو نوع ينكته افتراق دهنده ا. وجود دارد يكوژن كبديگل
 يك سرميد اوري بودن سطح اسيعيكوژن، طبيره گلي ذخيماريب

 .)6(  باشدي م6پ يدر ت

 به ي عضلانيبا درد و گرفتگ 5 پ ذخيره گليكوژن تيانبيمار 
ش همراه با افزاي دفع ميوگلوبين در ادراردنبال ورزش و حملات 

 تمام اين بيماران سطح در.  كننديناز مراجعه موكين فسفيكرات

                                           
1Hepcidin 
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  و همكاران سيده زهرا مير فيضي                                                                       مورد بيمار جوان مبتلا به نقرس حاديك گزارش–62

 يابد در حالي يش مي افزاIU/L 1000ناز تا حد  كراتين كييسرم
  .)7(  استيع طبي1 اين آنزيم در بيماران تيپ يكه سطح سرم

 ي شامل بزرگي اصليافته هاي ها، يمارين گروه بي ا4پ يدر ت
در  . استي اول زندگي رشد در سالهاييكبد و طحال و نارسا

 ي سالگ5 سن  باب دروريدش فشار ي و افزايروز كبدي سنهايت
ن ي اي كبديدر سونوگراف .شود ي ممارانين بي امنجر به مرگ

ن ي از كبد اينمونه بردار. ان استيماروز نيرات سييماران تغيب
در درمان   .)8(  دهدي منتشر را نشان مينينابيبروز بيماران هم فيب
 مناسب جهت درمان افت قند ييم غذايماران در ابتدا از رژين بيا

 ي خون استفاده ميش چربيك و افزايد اوريش اسيخون، افزا
بالا و از ك يد اوري اسينول برايدر صورت لزوم از آلوپر. شود

 يهايش چربي خون جهت درمان افزاي كاهنده چربيداروها
 يريترات را جهت جلوگي سيمكمل ها.  شودي استفاده ميسرم

توان به كار برد، و در صورت بروز  ي ميوي كليل سنگهاياز تشك
 يبرا. ه انجام داديوند كليتوان پ يه مي كليي مرحله نهايماريب

ق جلد يق اتانول از طريتزر تا ي از جراحيدرمان آدنوم كبد
   در افراد مقاوم به درمان طبي و در در نهايت. شود ياستفاده م

   .)9( شود انجام ميوند كبد ي پسرطان هاي سلول كبدي 
         مدت زنده ي طولان، بيمارانيمارين بي انواع ا ازيبرخدر 

، ي كبديماريد بير موارد شد دارند و ديعي طبي مانند و زندگيم
  ).10(  شودير مي منجر به مرگ وميويا كلي يوير  ،يقلب
  
  رييجه گينت
ست يع نيكوژن ناشايره گليماري ذخيت نقرسي در بيجاد آرتريا 

كوژن در يره گليماري ذخينه اي مثل بيماري زميك بيولي وجود 
مسئله جالب توجه در . ت نقرسي دارد نادر استيفردي كه آرتر

ن و علائم همراه مثل يير سن پات نقرسي ديمار وجود آرترياين ب
ماري يك بير بلوغ بودكه شك به وجود يي رشد و تاخينارسا
تا به يخت و نهايك را برانگيداوريش اسينه اي منجر به افزايزم

  .كوژن منجر شديره گليماري ذخيص بيتشخ
  

  تشكر و قدرداني
ــاري    ــرم كــه در انجــام ايــن طــرح ي از همكــاران و اســاتيد محت

  . قدرداني مي شودرساندند تشكر و
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