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óóô  1385 ر ، مرداد و شهريو53                         دوره شانزدهم ، شماره                          نشگاه علوم پزشكي مازندران                            مجله دا

  A تيپ  Niemann Pickبررسي يك مورد بيماري 
  

  (.M.D)** مريم قاسمي (.M.D)*+ فريدون مجتهدزاده
 

  چكيده
كمبود آنزيم  باشد كه درآن مي Sphingolipidosesاز دسته هاي متابوليك   يكي ازبيماريNiemann Pick Aبيماري

Sphingomyelinaseه در نتيجه علائم باليني مختلف را ب لف بدن شده و سبب تجمع غير طبيعي اسفنگو ميلين در نسوج مخت
  :آورد كه مهمترين آنها عبارتند از  وجود مي

 در مغز Foamوجود سلول هاي  - اختلالات عصبي- در ماكولاي چشم cherry red وجود لكه -بزرگي كبد و طحال
  .باشد  هزار مي40به 1 هزار تا 20 به 1شيوع بيماري . استخوان و كبد و طحال

علت توده شكمي در بيمارستان بوعلي سينا ساري بستري بوده معرفي ه در اين مقاله يك مورد از اين بيماري كه ب
 مغزي آتروفي مغزي وجود داشت و در معاينه CT–Scanدر . سونوگرافي شكم، طحال و كبد بزرگ را نشان داد. دگرد مي

 را نشان داد و Foamهاي  يون مغز استخوان سلولآسپيراس.  ديده شدCherry red چشم، لكه ماكولايچشم، در 
  .الكتروآنسفالوگرافي غير طبيعي گزارش شد 

علت وجود توده شكمي در يكي از بيمارستان هاي ه  ماهگي ب5بيمار فرزند سوم خانواده بوده و فرزند دوم خانواده در 
 يكلينيك علائم مجموعه اين باتوجه به .باشد ميلم خانواده ظاهراً سا فرزند اول). تشخيص بدون( استشدهفوت  تهران بستري و
  . براي بيمار داده شد Niemann Pick  type A و نيز وجود بيمار مشابه در خانواده تشخيص بيماري يو پاراكلينيك

  
  Shingolipidoses،  Niemann Pick A ،هاي متابوليك بيماري :هاي كليدي  واژه

  

  مقدمه 
ي است كه در آن  بيمارNiemann Pickبيماري 

اختلال در روند متابوليكي اسفنگولي پيد و يا اختلال در 
  . )1(استريفيكاسيون كلسترل وجود دارد

: اند چهار نوع از اين بيماري تاكنون گزارش شده
  .)2(اند  نام گذاري شدهA,B,C,Dكه به ترتيب انواع 

  

Niemann Pick  نوعA  
داشته و اين نــوع از بيـماري سيـر حـاد و شديـد 

علائم باليني آن در دوران شيرخـوارگي و گاه حتـي در 
دوره نوزادي وجود دارد در اين بيماران كمبود آنزيم 

Sphingomyelinaseايـن آنـزيـم بـاعـث .  وجــود دارد
  و ) Ceramide(شـود كـه اسفنگوميليـن بـه سراميـد  مي

  

  

 +       استاديار دانشگاه علوم پزشكي مازندرانو  تحقيقات تالاسمي مركزدكانكو هاي تخصص بيماريمپزشكي و فوق تخصص ژنتيك  *
   سينابوعليآموزشی درمانی مرکز: ساری 

 متخصص آسيب شناسي و استاديار دانشگاه علوم پزشكي مازندران **

  ٢٤/١٢/٨٤:              تاريخ تصويب١٦/٧/۸۴:  اصلاحات               تاريخ ارجاع جهت٢٨/٤/۸٤: دريافت تاريخ 
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Niemann Pick تيپ A 
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تجزيه گردد و ) Phosphorylcholine(فسفوريل كولين 

در موارد كميود يا فقدان اين آنزيم، اين عمل انجام 
و در نتيجه اسفنگوميلين به طور غير طبيعي . )3(شود نمي

در نسوج مختلف بدن تجمع يافته و ميزان آن حتي بيش 
- در نسوج مغـزي. دـرس ي ميـالت طبيعـر حـ براب50از 

 و Iysosphingomyelinكبـد و طحـال ايـن بيمـاران 
sphingosylphosphorylcholine به مقدار زياد تجمع 

از نظر ژنتيكي بيماري به صورت اتوزومال و . )4(يابند مي
رسد و ژن مسئول آن روي بازوي  مغلوب به ارث مي

هاي رسيده نشان   گزارش)5(دارد قرار 11كرموزوم كوتاه
دهد كه نوع موتاسيون بر روي اين ژن در نژادهاي  مي

 و در نژاد يهودي )6(باشد مختلف غير يهودي متفاوت مي
)Jewish ( موتاسيون به صورت)R496L ( نشان داده

)  وهمكارانLevran 1991-Takahashi 1992.(شود مي
 شيوع .باشد اين بيماري در نژاد يهوذي آسيائي شايع مي

 هزار گزارش شده 20 به 1 هزار تا 40 به 1بيماري بين 
  .است

علائم باليني بيماري كه به علت تجمع غير طبيعي 
در نسوج مختلف بدن ) sphingolipids(اسفنگولي پيد 

  :شود عبارتند از  ايجاد مي
بزرگي كبد و طحال كه ممكن است خيلي زود 

هاي   عفونت-تأخير رشد: حتي هنگام تولد ديده شود
 حدود نيمي از اين بيماران درآزمايشات -ريوي مكرر
چشم ) Macula( را در ماكولاcherry-redچشمي لكه 

كاهش ) ERG(خود دارند امواج الكترورتينوگرافي 
به ) Psychomotor(اختلالات ارادي و حركتي . )4(يافته

هاي   فقدان يا كاهش رفلكس-صورت سختي عضلات
الكتروآنسفالوگرافي . لع وجود دارداختلال درب-عضلاني

)EEG (غيرطبيعي است.  
علائم باليني به سرعت شديدتر شده و مرگ حدود 

  .افتد  سالگي اتفاق مي4

  شرح حال بيمار
علت بيقراري و  ه كه ب بوداي  ماهه4بيمار كودك 

 در بخش اطفال 6/3/83وجود توده شكمي در تاريخ 
  .بيمارستان بوعلي سينا ساري بستري شد

آب ريزي از + بيمار از يك هفته پيش دچار سرفه 
بيني و بيقراري شده و بعد از چند روز به پزشك عمومي 
مراجعه داده شد، پزشك در معاينه بيمار و لمس شكم 

بيمارستان  بهكودك و  كرد اي را درشكم لمس توده
 مقيم  و مسلمانارجاع داده شد، بيمار از خانواده افغاني

 فرزند اول .باشد زند سوم خانواده ميايران بوده و فر
 ساله سالم و فرزند دوم خانواده 8خانواده پسري است 

در ) وجود توده شكمي(مين علت  ه ماهگي به5در سن 
 تمعـالجاه اما ري بودـاي تهران بستـه ارستانـيكي از بيم
  . و فوت شدهمؤثر نبود

پسر عمه و (پدر و مادر بيمار با يكديگر خويشاوند 
بوده و بيمار با زايمان طبيعي و كودك نتيجه )  دائيدختر

دنيا آمده و ظاهراَ مشكلي تاهنگام بستري  هآپكارمناسب ب
  .تغذيه كودك از شيرمادر بوده است. شدن نداشته است

 ،متر سانتي 43 دورسر  كودك،در معاينه باليني اوليه
  . سانتي متر بود62قد و  گرم 5200وزن 

 طرف چپ شكم وجود اي در در لمس شكم توده
 cm2داشته كه تاحدود ناف ادامه داشته وكبد نيز حدود 

  . 1شماره  ، تصويرشد ها حس مي زير دنده
ته مثبت ديگري در بود و نك رنگ پريده بيمار

خوني از نوع  كم،  C.B.C آزمايش.داشتنمعاينه باليني 
  .هيپوكروم و ميكروسيتر را نشان داد

P.T.T–PT-U/A-ESR-دي و ــــكب ايــــه تـ تس
 در . حدود نرمال گزارش شدTorchهاي مربوط به  تست

با اكوي نرمال و كبد  بزرگي طحال ،سونوگرافي شكم
  .ه شدنشان داد

CT-Scanآتروفي مغزي را  مغز و كوچكي، مغزي 
  بيمار جهت معاينه ته چشم به چشم پزشك . نشان داد
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  همكار مجتهدزاده و فريدون                      گزارش مورد  
  

 

óóö  1385 ر ، مرداد و شهريو53                         دوره شانزدهم ، شماره                                    علوم پزشكي مازندران                    مجله دانشگاه

 لكه ارجاع داده شد در معاينه ته چشم در ناحيه ماكولا
آن ناحيه  را درCherry-redمدوري ديده شدكه تشخيص

  .نمود مسجل مي
شد ) Bone marrow(بيمار آسپراسيون مغزاستخوان

دست آمده توسط پاتولوژيست آزمايشگاه مورد ه و لام ب
 Foamهاي  نتيجه آن وجود سلوله كه بررسي قرار گرفت

  .2 ، تصوير شمارهمغز استخوان بود در
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   و كبد و طحال بزرگ در بيمارCousseصورت  : 1 شماره يرتصو
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  آسپيراسيون مغز استخوان در بيمار : 2 شماره تصوير

با توجه به علائم باليني موجود در بيمار وآزمايشات 
 Niemann Pick شده تشخيص بيماري پاراكلينيك انجام

 17/3/83 در تاريخ و براي بيمار داده شد Aاز نوع 
  .خص گرديدمر

  
  تشخيص
در سرتا سر  ) Foam cells( هاي كف آلود  سلول

 - خصوص در مغزاستخوان هسيستم رتيكولو آندوتليال و ب
ها با  چنانچه اين سلول. كبد و طحال وجود دارند

ميكروسكپ الكتروني رويت شوند در داخل سيتوپلاسم 
صورت ورقه ورقه ديده ه ب) inclusions(آنها ذراتي 

  .شوند مي
CT-SCN مغزي كوچك شدن مغز را نشان 

هاي اختصاصي  در صورت وجود آزمايشگاه. دهد مي
 Sphingomyelinaseگيري ميزان فعاليت آنزيم  اندازه

 11و نيز تعيين موتاسيون ژن بر روي كرموزوم  )7(
  .سازد تشخيص قطعي بيماري را ميسر مي

انواع ديگري از بيماري وجود دارد كه به ترتيب 
  . نام گذاري شده استD,C,B انواع

بيماري علائم شديد نيست و سير بيماري  Bدر نوع 
باشد معمولاً علائم عصبي وجود  صورت مزمن ميه نيز ب

بزرگي كبد و . ندارد و پيش آگهي بيماري بهتر است
شود و در  طحال در دوران پس از شيرخوارگي ديده مي

 -ل علائم پركاري طحا-هاي ريوي سنين بالاتر بيماري
 ازعوارضي است كه دركمين اين بيماران -سيروز كبدي

باشد در اين نوع از بيماري نيز كمبود يا فقدان آنزيم  مي
Sphingomyelinase وجود دارد ولي نوع موتاسيون ژن 

عبارت ه  متفاوت است بAمربوطه در اين بيماري با نوع 
 .)6( بيماري آلليك هستندA,Bديگر از نظر ژنتيك نوع 

ن مربوطه به بيماري در هر دو نوع بيماري يعني ژ
  .مشترك است ولي نوع موتاسيون متفاوت است
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 Sphingomyelinase ميزان آنزيم بيماري D,Cدرنوع
يا مختصري كمبود اين آنزيم  ي است وـخون طبيع در
ون ـريفيكاسيـي در استـلال اصلـي اختـول .ود داردـوج

  .)8(باشد كلسترول مي
ليني بيماري بعلت تجمع زياد  علائم باCنوع در 

LDL-cholesterolادـدن ايجـاي بـه ل سلولـ در داخ 
 از(علائم باليني متغيير است  زمان شروع)9(شود مي

در صورتيكه  .)10() سالگي55هنگام تولد تا حدود 
 در .)11(علائم زودتر شروع شود پيش آگهي بد است

رگ اين نوع از بيماري معمولاً كبد و طحال بيمار بز
  . )13( سير بيماري تدريجي و طولاني است.)12(شود نمي
 بيماري در مناطق اسكانديناوي شايع است Dوع ن

 است كه علائم C شبيه به نوعي از Dعلائم باليني درنوع 
م ـرين علائـد و مهمتـكن ر بروز ميـاري ديرتـباليني بيم
 سفتي - آتاكسي-)Tremore(صورت لرزش هباليني آن ب

  .باشد  عضلاني مي
  

  بحث
در بيمار مورد بحث سـه فـاكتور مهـم تشخيـصي از             

  :است نظر باليني وجود داشته 
  )اوائل شيرخوارگي(ع زود هنگام علائم باليني وشر )1
 سير شديد و حاد بيماري )2

  سابقه خانوادگي بيماري )3
در مورد پارامتر اول يعني سـن شـروع بيمـاري بايـد             

ئـم بـاليني    متذكر شد كـه ظـاهراً نـوزاد هنگـام تولـد علا            
آشكاري نداشته است ولي در هر حال علائم باليني بيمار          

 شـده اسـت مهمتـرين ايـن     ريـدا د ماه اول زنـدگي پ 4در  
 - ميكروسـفالي  -طحال وكبـد بـزرگ    : علائم عبارتند از    

   در ماكولاي چشم cherry red spotوجود 
 B,C,Dدر تشخيص افتراقي بيماري ابتدا بايد انـواع         

 بيماري اكثـراً سـير طـولاني        Bدر نوع   بيماري را رد كرد     
 بزرگـــي كبـــد و طحـــال معمـــولاً بعـــد از دوران -دارد

با توجه به شروع زود هنگـام       . شود شيرخوارگي ديده مي  
 ، بـزرگ   وكبـد  بيماري و سـير حـاد آن و وجـود طحـال           

ــواع  ــاري D,C,Bان ــار  Niemann Pick بيم ــن بيم  در اي
  .شد كاملاُ رد مي

سـفالي در بـسياري از      مـراه ميكرو   ه طحال بزرگ به  
هاي ارثـي ممكـن اسـت ديـده شـود و اگـر لكـه                 بيماري

cherry red در ماكولاچشم نيز به علائم فوق اضافه شود 
  .شد تشخيص افتراقي بيمار محدود مي

هايي كه از نظر تشخيص افتراقي       از مهمترين بيماري  
اري ـــ ـتـوان از بيم    ه اول مـي   ـد در درج ـ  ـونـش رح مي ـمط

tay sachsــ: م بــرد نــا علــت اخــتلال در ه ايــن بيمــاري ب
ــسم  ــادSphingolipidsمتابولي ــي  ايج ــود م ــ.)14(ش ه  و ب

 بيمـاري،   Infantilكنـد در نـوع       صورت ارثـي بـروز مـي      
بيمـار  . شود علائم باليني در دوران شيرخوارگي آغاز مي      

 اخـتلالات   -تـشنج (دچار اختلالات شديد عصبي اسـت       
Psychomotor ( عكس بيماري نيمن پيك تيـپ       ه  و بA ،

شـود و بيمـار دچـار     تـدريج وزن مغـز بيمـار زيـاد مـي         ه  ب
گردد نكته مهم ديگر ايـن اسـت كـه در            ماكروسفالي مي 

هـاي    ثانياً سـلول   ،شود اين بيماري اولاً طحال بزرگ نمي     
Foam  بيمـاري ديگـري    . ود نـدارد  ـز استخوان وج  ـ در مغ

 Farber كــه در تــشخيص افتراقــي مطــرح اســت بيمــاري
ــت ــاري هـــاي      . اسـ ــته بيمـ ــاري جـــزء دسـ ــن بيمـ ايـ

Lipogranulomatosis علت فقـدان آنـزيم     ه  باشد و ب    مي
Ceramidase علائم باليني بيمـاري     .)15(آيد  مي وجوده   ب 

شود كه مهمتـرين     معمولاً در اوائل شيرخوارگي ديده مي     
 صـداي شـبيه     -پـذيري شـديد    تحريك: ها عبارتند از     آن

 ضـــعف عـــضلاني  -فاصـــل تـــورم م-شـــيهه اســـب 
)Hypotonia (– صــورت اخــتلال ه  علائــم عــصبي بـ ـ 

Psychomotorن بيمـاري نيـز   ـ ، در اي ـcherry red spot 
شـود ولـي در مغـز اسـتخوان          در ماكولاي چشم ديده مي    

  . وجود نداردFoamهاي  اين بيماران سلول
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ـــبيم ـــر كـاري ديگـــ ـــه در رابطـ ـــه بـ ــشخيـ ص ـا ت
ـــراقــافت ـــايــي بـــ ــام بد ازـــ ـــ آن نــ ـــرد بيـــ اري ـمــ

Metachromatic leukodystrophyدر ايـــــن  . اســـــت
و يـا   Aryl sulfatase A: بيماران فقدان يا كمبـود آنـزيم  

 Sphingolipid Activator Protein (SAP1)كمبــود 
صـورت  ه  در اين بيماران علائم بـاليني ب ـ  .)16(وجود دارد 
تكامــل   اخــتلال رشــد و- اخــتلالات عــصبي-آتاكــسي

 درمـاكولاي چـشم   Cherry red spotد دارد و نيـز وجـو 
ايــن علائـــم معمـــولاً در اواخـــر  . )17(شـــود ديــده مـــي 
اين بيماري  . آشكارشده و سير شديدي دارد     شيرخوارگي

باشد و علائم بـاليني       مي Lipidoses از دسته بيماري هاي   
 Galactosyl-3-sulfate ceramideعلت تجمع  هبيماري ب

نكتـه مهـم آن   .شـود  ن ايجاد مي  هاي مختلف بد   در ارگان 
ــز  اســت كــه در ــن بيمــاري ني ــز  در Foam cellsاي  مغ

  .)18(استخوان وجود ندارد
  

  :در تشخيص افتراقي بايد از سه بيماري ديگر نيز نام برد 
 Generalized gangliosidosis ايـه ـ اريـم ــبي -1
 معروف هستند، در نـوعي از ايـن   Hurler variantكه به 

ــ بيمــاري ــاليني در دوران شــيرخوارگي آغــاز هــا علائ م ب
: د از ـارتن ــم عب ـرين ايـن علائ ـ   ـمهمت ـ) type1(ود  ـش ـ يـم
اخـتلال  (  علائـم عـصبي شـديد      -ال بـزرگ  ـد و طح ـ  ـكب
ـــديـش ـــو از ع) Psychomotorد ـ ـــم بالينـلائ ـــ م ـي مه

ــاري  ــر ناهنج  ــ  ديگ ــتخواني ب ــديد اس ــاي ش ــورت ه ه ص
dysostosis multiplex  - بـزرگ   زبـان  - ماكروسـفالي

باشد كه هيچ يك از علائم اخير در بيمار مورد بحث             مي
در ايـن بيمـاري فقـدان يـا كمبـود           . وجود نداشـته اسـت    

در ايـــن .  وجـــود داردGM1–β-galactosidaseآنـــزيم 
 در مـاكولاي چـشم وجـود    cherry redبيماري نيز لكـه  

ــلول   ــتخوان س ــز اس ــي در مغ ــاي  دارد ول ــده foamه  دي
  .)19(شود نمي

ــاري-2 ــه بـ ـ Gaucher  بيم ــوع ه ك ــصوص در ن  خ
infantile             آن علائم باليني شبيه بـه بيمـاري مـورد بحـث 
 علــت كمبــود يــا فقــدان آنــزيمه ايــن بيمــاري بــ. ماســت

Glucosylceramide- β glucosidase- ــ ــود ه بـ وجـ
هـــــاي  و جـــــزء دســـــته بيمـــــاري. )20(آيـــــد مـــــي

Glucosylceramide–glucosidaseشــود   محــسوب مــي
يــــن نــــوع از بيمــــاري در دوران علائــــم بــــاليني در ا

  :شيرخوارگي ايجاد مي شوند كه عبارتند از 
هاي   عفونت - اسپاسم حنجره  -بزرگي كبد و طحال   

ــوي  ــم شــديد عــصبي -تكــرار شــونده ري ــن ، علائ  در اي
 در ماكولاي چشم ديـده  cherry redبيماري معمولاً لكه 

هـاي مغـز اسـتخوان       عـلاوه در سـلول    ه   و ب ـ  .)21(شود نمي
  نـــام ه  مخـــصوص وجـــود دارنـــد كـــه بـــهـــاي ســـلول

Gaucher cellsخـوبي بـا   ه ها ب  و اين سلول.)22( معروفند
  .  قابل تشخيص هستند N.P,Dهاي  سلول

ــاري -3 ــدان    :Wolman بيمـ ــاري فقـ در ايـــن بيمـ
در   وجـــود دارد وAcid lipase Aيـــاكمبود آنـــزيم 

هاي مختلف بدن تجمع تري گليـسيريد        هاي ارگان  سلول
 صـورت ه  ي ب ـ يهـا  مغز اسـتخوان سـلول     ، در شود ديده مي 

lipid-ladeu- histiocytesهاي  شود كه با سلول  ديده مي
Foam  مهمترين علامت راديولوژيك    .)23( متفاوت است 

در اين بيماري وجود كالسي فيكاسيون در غـده آدرنـال           
ــيمن پيــك    ــن علامــت مهــم در ن ــده Aاســت كــه اي  دي

  .شود  نمي
بـالا نتيجـه گيـري       ربا توجه بـه مطالـب ذكرشـده د        

 A  تيـپ  N.P,D شود كـه بيمـار موردبحـث مـا دچـار           مي
گيـري   بوده است بايد توجـه داشـت كـه متاسـفانه انـدازه       

هـاي موجـود      درآزمايـشگاه  Sphingomyelinase آنزيم
  .در كشور عملي نيست
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