
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 
      گزارش مورد  
  
  
  ـــــدرانـکـــــــی مــازنـــــــــــوم پـزشـلـــه دانشـــــگاه عـلــــمج

  ) 136-142(    1385   سال بهمن و اسفند   56نزدهم   شماره شادوره 

136  1385بهمن و اسفند  ، 56      دوره شانزدهم ، شماره                                              مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                            

  Mucopolysaccharidosisبررسی یک مورد 
  Maroteaux-Lamyاز نوع 

  
   (.M.D) **فریبا رشیدی قادر  (.M.D) *+ فریدون مجتهدزاده
  (.M.D)**** طالععلی  (.M.D) ***عبدالرسول علائی

 

  چکیده
های  ریای از بیما  جزء دستهMaroteaux-Lamy از نوع (Mucopolysaccharidosis)  موکوپلی ساکاریدوزبیماری

 سولفات -4 - آلفا- گالاکتوزامین- استیل-N: علت کمبود یک نوع آنزیم لیزوزومال به نامه باشد که ب متابولیک می
 این .شود  ایجاد میB (N-acetyl- galactosamine-α-4-Sulfate Sulfatase ( arylsulfatase B)آریل سولفاتاز (سولفاتاز 

که  شود یعی در نسوج مختلف بدن شده و علائم بالینی شدیدی را موجب میهای غیر طب کمبود باعث تجمع متابولیت
 سفتی مفاصل بزرگ -اختلالات شدید استخوانی -کدورت عدسی -)Coarse(صورت خشن : ها عبارتند از  ترین آن مهم

)Stiff joints(-های قلب و نارسایی قلبی  ضخامت دریچه.  
تجمع  -علت تنگی نفسه در این مقاله یک مورد از این بیماری که ب. اشدب  می50000به 1 تا 25000 به 1شیوع بیماری 

 کبد تجمع مایع در صفاق، ، سونوگرافی شکمگردد، ی می معرف،شده و ورم اندام تحتانی بستری غیرعادی مایع در صفاق
انی شدیدی گزارش  استخوناهنجاری های لگن و ستون فقرات پرتونگاری در .بزرگ و اتساع وریدهای کبدی را نشان داد

 ذرات  و در آزمایش خون محیطی وجود(Dermatan sulfate) درماتان سولفاتدر آزمایش ادرار بالابودن. شد
(Inclusions)و پاراکلینیکی فوق تشخیص بالینیمجموعه علائم  .های خون محیطی گزارش گردید  غیر طبیعی در نوتروفیل 

  . را مشخص نمودMaroteaux-Lamy از نوع  موکوپلی ساکاریدوزبیماری
  

  Mucopolysaccharidosis-  Maroteaux - Lamy -بیماری های متابولیک :واژه های کلیدی 
  

  مقدمه
 ،شوند  نامیده میMPSاختصار ه ها که ب این بیماری

های  علت فقدان یا کمبود آنزیمه ی هستندکه بیها بیماری
 صورته ها که ب این آنزیم. شوند لیزوزومال ایجاد می

intralysosomalموادشیمیایی  کنند باعث تبدیل می  عمل

 (Glycosaminoglycans) ها  گلیکوز آمینوگلیکاننامه ب
ی نام برده یمواد شیمیا. شوند های بعدی می به متابولیت

دهند  کربوهیدرات را تشکیل می بلندی ازهای  زنجیره
  وادـکه این م دـی هستنـی مختلفـشیمیای وادـاوی مـکه ح

  
    و مرکز تحقیقات تالاسمیعلوم پزشکی مازندران دانشگاه )استادیار(علمیعضوهیأت ، فوق تخصص ژنتیک پزشکی *
   مرکز آموزشی درمانی بوعلی سینا، بلوار پاسداران-ساری :ول ئمولف مس  +         

  دانشگاه علوم پزشکی مازندران) استادیار(ت علمیأمتخصص رادیولوژی اطفال، عضوهی ***     دانشگاه علوم پزشکی مازندران)استادیار(علمیت أعضوهی، فوق تخصص قلب کودکان **
  دستیار بخش کودکان بیمارستان بوعلی سینا دانشگاه علوم پزشکی مازندران ****

  21/12/85:              تاریخ تصویب13/10/85:             تاریخ ارجاع جهت اصلاحات 11/9/85:  دریافت تاریخ
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 اسیدهای -یث قندهای خن-هقندهای آمین: تند از عبار
 Uronic Acids–neutral sugars-amino) اورونیک

sugars) )1( .  
ها اتصال یافته و از این  این مواد معمولاً به پروتئین

وجود ه ب (Proteoglycans) ها  پروتئوگلیکان،ترکیب
آیند که این مواد شیمیایی اخیر در ساختمان بافت  می
کار ه ها ب های سلول و غشاء و هسته و میتوکندریبند  هم
  .روند می

های لیزوزومال باعث تجمع  بنابراین کمبود آنزیم
های  ی در نسوج مختلف بدن و لیزوزومیاین مواد شیمیا

 اختلال شدید در -ها ها شده و باعث اتساع لیزوزوم سلول
. شوند ها و نسوج مختلف بدن می اعمال حیاتی سلول

ین اختلالات در نسوج استخوانی، قلب و ترین ا مهم
. )2(شوند ایجاد می...  عروقی، چشم و -های قلبی دریجه

  .باشد  هزار می50به 1 هزار تا 25به 1شیوع بیماری 
  .اند ها گزارش شده  نوع از این بیماری14تا کنون 

  
   بیمارمعرفی

علت بزرگی شکم  هکه ب ساله11بیمار دختری است 
  در11/3/85 خـتاری ی درـتحتان ندامنفس و ورم ا و تنگی
 ساری بستری یکودکان بیمارستان بوعلی سینا بخش
   .گردید

تنگی نفس بیمار از دو هفته پیش از بستری شدن 
دنبال آن ورم اندام تحتانی و بزرگی ه شروع شد و ب

بیمار فرزند دوم خانواده . شکم تدریجاً افزایش یافت
و مادر  پدر.  سالم استبوده و فرزند اول خانواده ظاهراً
) پسر عمو و دختر عمو( بیمار با یکدیگر نسبت فامیلی

های خویشان بیمارسابقه چنین بیماری  دارند و درخانواده
نداشته و   مادر در دوران بارداری مشکلی.وجود ندارد

کار پ بوده و نوزاد هنگام تولد آ طبیعیصورت هزایمان ب
  .مناسبی داشته است

 سالگی رشد و تکامل مناسبی 2بیمار تا حدود 
تدریج دچار اختلال رشد و ه داشته و از آن تاریخ ب

تدریج صورت بیمار   طوری که بهه ب؛تکامل شده است
یافته و ستون فقرات نیز دچار ) Coarse(حالت خشنی

انحنا شده است و رشد قدی بیمار نیز پیشرفت لازم را 
  . )1  شمارهشکل(نداشته است 

 

  
  

  تصویر بیمار مورد بحث: 1شکل شماره 
  

به علت ترتیب  که به درسابقه بیمار سه عمل جراحی
 بزرگی لوزه سوم و -ها  عدسی چشمدو طرفه کدورت
علت  هبهمچنین بیمار .  وجود دارداند  انجام شدهفتق نافی

   .کند کاهش شدید شنوایی از سمعک استفاده می
 زیاد بودههنگام بستری شدن تعداد تنفس بیمار در 

بوده و برای تنفس از عضلات بین ) در دقیقهبار  55(
ه، تعداد کرده است ولی سیانوز نداشت ای استفاده می دنده
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 86= سانتیمتر، قد57=، دور سر در دقیقه110ضربان قلب
   . کیلوگرم بوده است5/23=متر، وزن  سانتی

ها   تورم پلک-)Coarse(صورت بیمار پهن و خشن 
 پل بینی فرو رفته - از معمولتر  سر بزرگ-وجود داشته

مفاصل . تر ازمعمول بوده است و بینی پهن و گردن کوتاه
اند،  بوده) Stiff Joints( از معمول تر بزرگ همگی سفت

تر از معمول بوده و در سمع ریه  ناحیه سینه پهن
Wheezingدر سمع قلب . منتشر و دو طرفه شنیده شد 

   . شدها شنیده سوفل سیستولیک در همه کانون
   .شکم بزرگ و کبد تا حدود ناف لمس می شد

و در سطح بوده انگشتان دست کوتاه تر از معمول 
 اندام جنسی، .اندام تحتانی ورم گوده گذار وجود داشت

ستون فقرات دچار انحناء بوده . دخترانه و طبیعی بود
  .است

بعد از بستری شدن بلافاصله اقدامات اولیه درمانی 
 پاراکلینیک بشرح زیر انجام یاه شروع شد و آزمایش

 انجام شده (C.B.C)  شمارش کامل گلبولیدر: گرفت
MCV=85 , Hb=10.5 )گزارش ) حجم متوسط گلبولی

  . طبیعی بوده استهحدودم  درهای خون الکترولیت. شد
ABG )در ) اندازه گیری گازهای خون شریانی

   :پرتونگاری های انجام شده در  بوده ومحدوده طبیعی 
تر  های ایلیاک پهن ها قلاب مانندو بال جسام مهرها

لت قطعه اح استخوان ران  واز معمول بوده است، سر
 Coxa valga و در آن داشته (Fragmentation)قطعه 

) افزایش زاویه شیب بین گردن و تنه استخوان ران(
به  کف دست نزدیک به مچِی هاوجود داشته و انتها

  . )2شکل (اند سوی یکدیگر باریک بوده
 (Radius,Ulna)  زیرین و زبرین زندهای استخوان

سر استخوان دراز که از تنه  (فیزها اپی. اند دار شده زاویه
ی متافیزها و) شود به وسیله صفحه غضروفی جدا می

بخش انتهایی تنه استخوان در (دراز های  استخوان
   .اند نامنظم بوده) فیز مجاورت اپی

  
  

  افی انگشتان دسترادیوگر: 2شکل شماره 
  

 دراز  جمجمه،مغزیای  برش نگاری رایانهدر 
(dolichocephal) مختصر پارانشیم کاهش  بوده و علائم

  .مغز دیده شد
و ) oar like ( پارو مانندها  دنده، سینهپرتونگاریدر 

   .گزارش شد تر ازمعمول قلب بزرگ
 (Ascites)تجمع مایع درصفاق،درسونوگرافی شکم

نیز اتساع وریدهای کبدی گزارش و کبد بزرگ و 
  .گردید

تصـویربــرداری از قــلب با امــواج مــاوراصــوت 
(Echocardiography)  تنگی دریچه میترال و آئورت را

  . علت ضخامت مخاط بوده استه نشان داد که ب
 موکوپلی های آزمایش ادرار از نظر وجود متابولیت

  مقدار انجام شد که بالا بودن(MPS) ساکاریدها
 در ادرار گزارش Sulfate) (Dermatanدرماتان سولفات

 ذرات، محیطی های خون شدو درسیتوپلاسم نوتروفیل
(inclusions)3 شماره شکل(  غیرطبیعی دیده شد( .  

های لیزوزومال و  گیری فعالیت آنزیم متأسفانه اندازه
های سطح  ژن مربوطه درآزمایشگاهجهش تعیین  نیز

   .استعملی نبوده  کشور
ی ــی وآزمایشگاهــالینـای بــه هـافتـوجه به یــت اـب
 موکوپلـی ساکاریـدوز اریـص بیمـده تشخیـش رـذک

(Mucopolysaccharidosis)از نوع  Maroteaux lamy 
   .داده شد
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بهبودی تنگی نفس  های اولیه و بیمار پس از درمان

  .ی قلبی ازبیمارستان مرخص گردیدیو نارسا
  

  
  

  لام خون محیطی : 3ره شکل شما
  
  

   بحث
ترین علائم موجود در بیمار مورد بحث عبارت  مهم
عدسی طرفه   دوکدورت، بزرگی جمجمه :است از 

 کاهش شنوایی، گردن کوتاه، ،ها، پیشانی برجسته چشم
 افزایش تجمع مایع در صفاق، )Coarse(صورت خشن 

کبد بزرگ، قلب بزرگ، ضخامت  ها، اندام ورم در و
اصل ـ مف-یـی قلبیـارساـهای میترال و آئورت و ن دریچه
  .فتق نافی -)Stiff Joints(سفت 

 از  نوع14همان طور که اشاره شد در حدود 
 دولــج(نــد ا ه شدهــون شناختـ تاکنMPS ایـه بیماری
که کمابیش علائم فوق در این انواع وجود ) 1 شماره
انواع جهت تشخیص بیماری ابتدا هر یک از این . دارند
MPS کنیم را در تشخیص افتراقی مطرح می.  

  
  انواع بیماری های موکوپلی ساکاریدوز : 1جدول شماره 

  
  

 شماره  نام سندرم علائم مهم بالینی  کمبود آنزیم  جای ژن 
4P 16/3 α-L-iduronidase مرگ -پیشرفت سریع بیماری-کدورت قرینه -عقب ماندگی ذهنی 

   سالگی 14قبل از 
Hurler MPS 1-H 

4P 16/3 α-L-iduronidase اختلال دریچه آئورت -هوش طبیعی - کدورت قرنیه-سفتی مفاصل Scheie MPS 1-H 

4P 16/3 α-L-iduronidase  علائم بیماری حدواسط بینHurler  وScheie   Hurler/Scheie MPS l-H/S 

Xq 28 Iduronate-2- sulfate sulfatase  علائم بیماری شبیهHurler است ولی کدورت قرینه وجود ندارد- 
 - پیشرفت بیماری کندتر بوده و عقب ماندگی ذهنی خفیف-ناشنوایی

  .گاه هوش بیمارطبیعی است

Hunter MPS II-XR 

17q25/3 Heparan-5-sulfaminidase  اختلالات رفتاری -بیماران حالت تهاجمی دارند  SanfiliPPo-A MPS III-A 

17q 21 N-ac-o-glucosamidase   عقب ماندگی ذهنی تدریجی–تشنج Sanfilippo-B MPS III-B 

 Ac-CoA-glucosaminide   N-
acetyltransferase 

 Sanfilippo-C MPS III-C . است و بیمار تا سی سالگی نیز زنده می ماند پیشرفت بیماری تدریجی

12q14 N-ac-glucosaminine-6-sulfate 
sulphatase 

موها زبر و خشن -آنومالی ها خفیف تر است -طول قد طبیعی است
  . کدورت قرنیه وجود ندارد-است

Sanfilippo D  MPS III-D 

16q24/3 Galactosamine-6-sulfate sulfatase قد و تنه کوتاه)dwarfism(- کدورت -  اختلالات استخوانی مشخص 
  قرنیه 

Morquio A  MPS IV-A 

3p21/33 β-Galactosidase و استخوانی شبیه نوع علائم بالینی A بوده ولی خفیف تر است  .  Morquio B MPS IV-B 

5q11-q13 N-acetyl-galactosamine   α-4-
sulfate sulfatase (arylsulfatase B)  

عدم – کدورت قرنیه وجود دارد - استHurlerقیافه  بیماران شبیه 
نی   در افراد مختلف خانواده شدت علائم بالی-عقب ماندگی ذهنی 

  )intrafamilial Variability.      (متفاوت است

Maroteaux- Lamy  MPS VI 

7q21.11 β-Glucuronidase  در سلول های  گرانولوسیت -علائم بالینی متفاوت استinclusions  
  .وجود دارد 

Sly  MPS VII 

    Vacant MPS VIII 

3p21.3-p21.2 Hyaluaronidase   وجود مفاصل برجسته  )Periarticular masses(  Hyaluaronidase  
deficiency  

MPS IX 
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اولین بیماری که در تشخیص افتراقی مورد بحث 
ه باشد که ب  بیماری می(Hurler) لرر هگیرد نوع قرار می

 (α-iduronidase)  آلفا ایدورونیدازعلت کمبود آنزیم
که  طوریه  ب؛شود و سیر بالینی شدیدی دارد ایجاد می

 ولی .میرند  سالگی می14بیماران معمولاً تا قبل از این 
این بیماران معمولاً دچار عقب ماندگی ذهنی شدید 

که بیمار مورد بحث دارای هوش   در حالی.)3(هستند
بنابراین قبل از بررسی سایر علائم این نوع . طبیعی است

 را در تشخیص (Hurler)  هرلرتوانیم بیماری  می MPSاز
  . این بیمار کاملاً رد کنیم

 (Hunter) هانترشود نوع که مطرح می دومین بیماری
ایدورونا علت کمبود آنزیم ه باشد که این بیماری ب می
اد ــ ایج(iduronate-2-sulfatase)از ــاتــولفـ س-2-آت
ه وجود ی در این بیماری معمولاً کدورت قرن)4(شود می

یر بیماری در مقایسه با بیمار مورد ندارد علاوه بر آن س
طریق ه  بMPSعلاوه این نوع از ه بحث خفیف تر است ب

  در حالی)5(شود  منتقل می(X-Linked)وابسته به جنس 
که پدر بیمار مورد بحث سالم بوده است بنابراین به 

نیز در مورد بیمار Hunter دلایل فوق تشخیص بیماری
  .مورد بحث صادق نیست

 بیماری را نیز باید در تشخیص (Scheie)  شینوع
اولاً قد این بیماران : افتراقی بیمار مورد بحث مطرح نمود

 ثانیاً اختلالات استخوانی آنها .معمولاً طبیعی است
 عقب ماندگی MPS البته دراین نوع از.)6(تر است خفیف

علت کمبود ه این نوع بیماری نیز ب. ذهنی وجود ندارد
آید و سیر بیماری  وجود میه  بزدای آلفا ایدرونآنزیم

طور نادر ممکن است ه باشد و ب تر می معمولاً خفیف
. )7(م شدید بیماری تا قبل ازشش سالگی بروز نمایدیعلا

 نیز در بیمار مورد MPSل فوق این نوع از یبنا به دلا
  .شود بحث مطرح نمی

 نیز در تشخیص افتراقی باید MPSانواع دیگری از 
  : ذکر شوند

بیماری به ترتیب  (Sanfilippo)  سان فیلیپوعانوا
 به صورت انواع که .اند نامگذاری شده A,B,C,Dانواع 
) D(خصوص نوع ه  باند و گزارش شده از بیماری نادری

تر از بقیه انواع   که شایعAدر نوع . بسیار نادر است
علاوه ه باشد معمولاً قد بیماران حدود طبیعی است و ب می

ماندگی ذهنی و تشنج نیز در این درجاتی از عقب 
بیماران معمولاً اختلال رفتاری   این.)8(بیماران وجود دارد

. دارند) Aggressive(های تهاجمی  صورت حالته ب
در . قد آنها طبیعی است ولی کدورت قرنیه ندارند و نیز

حالی که هیچ یک از علائم فوق در بیمار مورد بحث 
به علائم فوق نتیجه بنابراین با توجه . وجود ندارد

 نیز (Sanfilippo)  سان فیلیپوگیریم که تشخیص انواع می
  .باشد در بیمار مورد بحث مطرح نمی

ترین بیماری که در تشخیص افتراقی باید مطرح  مهم
 بیماری است که معمولاً (Morquio)  مورکیو نوع،شود

در این بیماران مهره اطلس ) B,A(باشد خود دو نوع می
دچار عدم ثبات هستند زیرا در ) Axis( زیسو مهره اگ

ای شکل وجود داشته و  این ناحیه هیپوپلازی دندانه
 (Hyperlaxity) سستی زیادی های عضلانی دچار رباط

 این بیماران دچار ،علت وجود این اختلاله هستند و ب
شوند و نیز  فشار زیاد در ناحیه گردنی طناب نخاعی می

این بیماران نیز ) D12نطقه م(های کمری  در ناحیه مهره
ها این فشار  علت هیپوپلازی ناحیه قدامی جسم مهرهه ب

که در بیمار   در حالی.)9(شود طناب نخاعی زیادتر می
های نام برده وجود  مورد بحث چنین علائمی در مهره

ن بیماران برجستگی ـلاوه بر آن در ایــع. داشته استــن
. ل وجود داردــ در مفاص(Relaxtion)  همچنین شلیو

حث علاوه بر آنکه ــار مورد بــکه در بیم یــدر حال
ل سفت ـ مفاصبعکس .ه استــود نداشتــعلائم فوق وج

  .)Stiff Joints(اند  بوده
 را نیز MPSدر تشخیص افتراقی انواع دیگری از 

   : می توان مطرح نمود
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 مــود آنزیــلت کمبــــعه ــــه بــ کVIIوع ـــدر ن
آید،   به وجود میß-glucuronidase کورونیدازبتاگلو

  .)10(بیماران معمولاً دچار عقب ماندگی ذهنی هستند
ورت ــص هـام بــک کافـاری، شــ بیمIX وعــن در

ز ـــود دارد و نیـــ وج(Submucosal)زیــر مخــاطــی 
داخــل مفصلــی نســوج نــرم ی ـل برجستگـدر مفاص

)Soft tissue Masses intra-articular (شود ده میـدی. 
  به صــورتددــ متعـی استخــواناختــلالاتلاوه ــعه ــب

(dysostosis Multiplex)ود ـــا، وجـــه وانـخـ در است
  .)11(ندارد

با توجه به علائم  تشخیص افتراقی بیمار بنابراین در
های   این دونوع از انواع بیماریIX و VIIدرانواع موجود

Mucopolysaccharidosisشوند  نیز مطرح نمی.  
با توجه به دلائل بالا و با توجه به علائم بالینی 

ورد بحث ـار مـبیم ه درـی کـ و آزمایشگاهپرتونگـاری
 وعـود در نـم موجـا علائـم بـن علائـ ای،ود داردـوج

Maroteaux-Lamy  در این نوع از .مطابقت دارد MPS 
ه وجود دارد و یهوش بیماران طبیعی است، کدورت قرن

 نیز تقریباً مشابه علائم موجود در پرتونگاریسایر علائم 
 :بیمار مورد بحث است در این نوع بیماری کمبود آنزیم

N-نـوزامیـ گالاکت-لــ استی α- 4- از ـات سولفاتـسولف

 -B(N- acetyl- galactosamine- α- 4آریل سولفاتاز (

Sulfate Sulfatase (arylsulfatase B) 12(دارد جودو(. 
ه در ـک(م ــن آنزیـالیت ایــری فعـگی دازهـه انــمتأسفان
در ) ردــگی ام میــا انجـه وسیتـا و لکـه لاستـفیبروپ

 ژن این .های موجود در کشور عملی نیست آزمایشگاه
این .  قرار دارد5بیماری بر روی بازوی بلند کرموزوم 

در . رسد بیماری از طریق اتوزومال مغلوب به ارث می
 معمولاً شدت علائم بالینی در افراد MPSاین نوع 

. )allelic mutation ()13(مختلف خانواده متفاوت است 
های علامتی در این بیماران عبارتست از کاهش  درمان

 - پیوند قرنیه-فشار داخل مغزی از طریق ایجاد شنت
  .های قلبی های ارتوپدی و درمان درمان

 این بیماران سبب جلوگیری پیوند مغز استخوان در
ی ـد بالینـم شدیـدودی علائـی و تا حـوارض قلبـاز ع
  .)14(شود می

 اتـــفـولــان ســـاتــ درمارانــمـن بیــدر ادرار ای
(Sulfate Dermatan)ود دارد و نیز ـاد وجـدار زیـ به مق

 ذرات یــون محیطــای خـه لــم نوتروفیــدر سیتوپلاس
(Inclusions)طبیعی وجود دارد که آزمایش ادرار  غیر 

و نیز بررسی خون محیطی بیمار مورد بحث نیز وجود 
  .)15(کند همین پدیده را ثابت می
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