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Abstract 
 

Roger’s syndrome is a rare form of diabetes in children that is characterized with early onset of 

diabetes mellitus, megaloblastic anemia, and sensory neural hearing loss. In this report three cases of this 

syndrome from consanguineous Iranian families are introduced (two siblings and a cousin). They referred 

to pediatric ward of Imam Reza Hospital with hyperglycemia, anemia and sensory neural hearing loss. 

Molecular genetics study revealed novel mutation in SLC19A2 gene. Thiamin was used in order to treat 

the patients. Afterwards, anemia was resolved in all patients and normoglycemia achieved in two of the 

patients, however, hearing loss remained in all three.  
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  گزارش سه مورد از سندرم روجر در كودكان
  

        1نصرت قائمي
        1رحيم وكيلي
         2دانيل زمانفر

  3محمد رضا عباس زادگان
        3مارتا قهرمان

  4بنيامين محسني ساروي
  چكيده

تيك و  ديابت مليتوس، آنمي مگالوبلاس ـ   شروع زودرس    ديابت دركودكان سندرم روجر است كه با         نادريكي از موارد    
در اين گزارش سه مورد از اين سندرم در يك فاميل ايراني كه والدين منسوب داشتند                . شود  حسي عصبي مشخص مي    كري

هر سه بيمار با تابلوي ديابت،كم خوني و كـاهش شـنوايي بـه بخـش                ). عمو يك پسر  و برادر خواهر و  دو(گردند   معرفي مي 
هـر سـه مـورد        در بررسي انجام شده سندرم همراه با جهش ژنتيكي در          وده و مراجعه نم مشهد  ) ع(اطفال بيمارستان امام رضا     

 قند خون در دو مورد طبيعي گرديد ولي كاهش           و پس از درمان خوراكي با تيامين كم خوني هر سه بيمار اصلاح           . ييد شد أت
 .باقي ماندها  آنشنوايي 

  
   سندرم روجربي،كري حسي عصآنمي مگالوبلاستيك، ديابت مليتوس،  :هاي كليدي هواژ

  

  مقدمه
هـاي مـزمن در      ترين بيماري  ديابت نوع يك از شايع    

. كودكان است كه درمان اختصاصي آن با انسولين است        
شــود كــه در  ولــي مــواردي از ديابــت نيــز مــشاهده مــي 
 كـودك از  ،صورت تشخيص به موقـع و درمـان مناسـب       

ــي  ــسولين ب ــاز مــي مــصرف ان  TRMAســندرم . گــردد ني
(Thiamin responsive megaloblastic anemia) يــا 

كـه بـه نـام       آنمي مگالوبلاستيك پاسخ دهنده بـه تيـامين       
شـروع زودرس    باشـد بـا      نيز معروف مـي     Rogerسندرم  

ديابــت مليتــوس، آنمــي مگالوبلاســتيك وكــري حــسي  
  .)1(مشخص مي شود عصبي

    و Roger توسط   1969اين بيماري اولين بار در سال       
  

ساير اختلالات همـراه    سپس   .)2(همكاران شرح داده شد   
با اين سندرم مانند بيماري قلبـي مـادرزادي، دژنراسـيون            

 .)3( بيان شـد stroke likeرتين و عصب اپتيك، حملات 
 ژنيـك   پلـي برخلاف نوع شايع ديابـت در كودكـان كـه           
ديابت ايجاد   بوده عوامل محيطي در بروز آن نقش دارد،       

باشـدكه   يك مي شده در اين سندرم فرمي از ديابت منوژن       
اين ژن  . شود  ايجاد مي  SLC19A2به دليل جهش در ژن      

كه  قرار دارد    1Q23.3) ( 23روي بازوي كوتاه كروموزم   
 بـه داخـل سـلول    پلاسـمايي  ايغـش مين از   اكننده تي ـ  حمل
كننـده غيرطبيعـي     جهش ژنتيكي باعث ايجاد حمل    . است
  ل ـن در داخـاميـود ويتـر به كمبـايت منجـدر نه دهـگردي
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 مـرگ سـلولي     سلول و عملكرد غيـر طبيعـي آن و حتـي          
وز بالا منجر بـه بهبـود       تيامين با د  درمان با   . )4،5(گردد مي
م ي ـكـه علا   شـود در حـالي     اندوكرين مـي   م خوني و  علاي

در . )1(يابـد  عصبي از جمله كري اين بيماران بهبـود نمـي         
دو خواهر و بـرادر     ( با نسبت فاميلي  اين مقاله سه كودك     

كـه دچـار ايـن سـندرم بودنـد گـزارش             )و يك پسرعمو  
، درمـان بـا     شـود كـه پـس از احـراز تـشخيص قطعـي             مي

تيامين منجر به بهبود كم خوني وطبيعي شدن قنـد خـون            
  . گرديدپسرعمودر دو 

  

  شرح موارد

  مورد اول
  كـه دومـين    )1نمـودار شـماره     ( دو سـاله  بيمار پـسر    

سـن    در بوده كه فرزند خانواده با والدين منسوب و سالم        
با تـشخيص كـري حـسي عـصبي گـزارش           شش ماهگي   

شانزده ماهگي به علت كـم       و در سن     يومتريداوشده در   
. ه اسـت  قنـد بـالا در بيمارسـتان بـستري گرديـد           خوني و 

 وزن( هاي باليني زمـان بـستري شـامل اخـتلال رشـد           يافته
   متــر  ســانتي72قــد و  =Z Score-1/2 كيلــوگرم 350/9

2/3- Z Score= (     رنگ پريدگي، عـدم بزرگـي كبـد و
طحال، وضعيت هوشي غير قابل ارزيـابي و معاينـه چـشم     

در آزمايـشات انجـام شـده ميـزان قنـد خـون        .طبيعي بود
 كربنـات   با بـي   36/7 خون وريدي  mg/dl 191  ،PH ناشتا

mmol/L 3/23ميليــون، 3هــاي قرمــز  ، شــمارش گلبــول 
، شـمارش   2/97  معادل MCV و   gr/dl 1/10هموگلوبين  

ــي  213000پلاكـــت  ــي، بررسـ ــراتينين طبيعـ ، اوره و كـ
) ICA( نگرهــانسهــاي جزايــر لا هــاي ســلول بــادي آنتــي

منفــي ) GAD65( 65 وگلوتاميــك اســيد دكربوكــسيلاز
درسابقه خانوادگي خواهر شش ساله و پسر       . گزارش شد 

 وي نيــز دچــار ديابــت و كــاهش چهــارده ماهــهعمــوي 
م بــا بررســي مجمــوع علايــبــا توجــه بــه . ايي هــستندشــنو

ييــد أپــس از ت.  شــدييــدأ ت روجــرژنتيكــي وجــود ســندرم
كـه منجـر بـه بهبـود        شـد   امين شـروع    ژنتيكي درمان با تي   

در . گرديـد تنظـيم قنـد خـون پـس از شـش مـاه               آنمي و 

 رشــد نــسبتاً وي دارايآخــرين ويزيــت از ايــن كــودك، 
طبيعي و قند خون اصـلاح        در حد  HbA1cطبيعي، ميزان   

در كنار تـداوم درمـان بـا تيـامين بيمـار جهـت              . شده بود 
  .شدبيني معرفي   گوش و حلق وبخشكاشت حلزون به 

  
 مورد دوم

دختر شش سـاله، اولـين فرزنـد خـانواده بـا والـدين              
   ســـال و 3كـــه در ســـن ) اولخـــواهر مـــورد (منـــسوب 

 به علت اختلال رشد، تب و قنـد خـون بـالا در              گي ماه 9
هـاي بـاليني زمـان     يافتـه . بيمارستان بـستري گرديـده بـود    

   كيلـوگرم   5/9وزن  (بستري شـامل اخـتلال رشـد شـديد          
6/3- Z score=  5متـر    سـانتي 78  قـد و- Z score= ( و

عــدم  بــه علــت كــاهش شــنوايي و. رنــگ پريــدگي بــود
توانايي صحبت كردن وضعيت هوشي بيمار قابل ارزيابي        

معاينـه چـشم طبيعـي و در اوديـومتري انجـام شـده              . نبود
ــد     ــزارش ش ــصبي گ ــسي ع ــنوايي ح ــاهش ش ــايج . ك نت

 خـون   mg/dl 248،PH آزمايشات شامل قند خون ناشـتا 
   گلبـول قرمـز    mmol/L 8/18 كربنات  با بي  39/7 يديور
، 96 معـادل    gr/dl 5/11، MCVهموگلوبين  ،   ميليون 6/3

 كــرآتينين و mg/dl 18 ، اوره305000پلاكــت شــمارش
mg/dl 3/0  قند ادرار مثبت 1036 ، وزن مخصوص ادرار ،

درمـان بـا    بـا توجـه بـه قنـد خـون بـالا      . وكتون منفي بود
شاوره هماتولوژيست آنمي بيمـار     با م . انسولين شروع شد  

مگالوبلاستيك درمان گرديـد كـه پاسـخ         با احتمال آنمي  
رغـم تزريـق     چنين قندخون بيمار علـي      هم. خوبي نداشت 

پــس از تــشخيص فرزنــد دوم . شــد انــسولين كنتــرل نمــي
بررسـي ژنتيكـي بـراي ايـن        ) اول مـورد خـواهر   (خانواده  

 SLC19A2بيمــار هــم انجــام شــد كــه موتاســيون در ژن 
ــا تيــامين بــراي ايــن  . گــزارش گرديــد   بنــابراين درمــان ب

   تنظـيم   وتـدريج اصـلاح      هآنمـي ب ـ  .  شـروع شـد    نيزمورد  
قند خون بهتر شد، لـيكن بـراي كنتـرل ديابـت هنـوز بـه                

حلـزون   ضمن بيمار در نوبت كاشت     در. انسولين نياز بود  
بينــي بــراي اصــلاح  حلــق و توســط متخــصص گــوش و

  .شنوايي بود



   سندرم روجر
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  مورد سوم
 نـپسر چهارده ماهه حاصل زايمان طبيعـي از والدي ـ        

پـسر   و اولـين فرزنـد خـانواده و       ) درجه دو (منسوب دور   
در سن يك سـالگي بـه     . مي باشد عموي مورد اول ودوم     

. علت افزايش قند خون بـه بيمارسـتان معرفـي شـده بـود             
  قــد ، )=Z Score -6/0( كيلــوگرم 9وزن زمــان بــستري 

 معاينه فيزيكي طبيعي و ،)=Z Score 27/1(متر   سانتي73
، mg/dl 180قنـد خـون     . سابقه كاهش شنوايي را داشـت     

 و  gr/dl 9  هموگلـوبين  ، ميليون 2/3 شمارش گلبول قرمز  
MCV   بر اساس  . ساير آزمايشات طبيعي بود   و   92 معادل

 بررسـي ژنتيكـي   TRMAسابقه فـاميلي مثبـت از سـندرم     
 ايـن سـندرم    كـه نتيجـه بـا       شـد،  براي اين بيمار نيز انجـام     

درمان با تيامين باعث بهبودي آنمي و  بنابراين. بود مطابق
ــد  ــد خــون گردي  در آخــرين ويزيــت رشــد . اصــلاح قن

 و قنـد     درصـد  HbA1c 8/6 طبيعي و ميزان      نسبتاً كودك
  .خون در محدوده طبيعي بود

  

  بحث
دو  (بـا نـسبت فـاميلي     در اين مقاله سه بيمار ديـابتي        

 كـه علـت     ،گزارش شـد  ) يك پسرعمو  خواهر و برادر و   
ــادر   ــا ســندرم ن ــا جهــش  TRMAديابــت آن ه  همــراه ب

 در بخــش آنهــاهرســه  بــود SLC19A2ژنتيكــي در ژن 
مشهد تحت درمان خـاص   ) ع (اطفال بيمارستان امام رضا   

 شـرح حـال   .و خوراكي جهت كنترل ديابت قرار گرفتند    
 DNA نمونه خون جهـت آنـاليز        .توسط والدين داده شد   

   ،هـا گرفتـه    ر سـه بيمـار و والـدين آن        از خون محيطـي ه ـ    
 آزمـايش بـه   . در نهايت با صد مورد كنتـرل مقايـسه شـد          

 RFLP  با آنـاليز   Sequencing انجام و نتايج     PCRروش  
 موتاسـيون  DNA Sequencingنتـايج   .)5(ييـد گرديـد  أت

 را نـشان داد كـه   C:382G A (P.E128K( هموزيگـوت 
  در128موقعيتبا جايگزيني اسيد گلوتاميك با ليزين در     

همـراه   1q23. كروموزوم  روي SLC19A2 ژن   2اگزون  
ــود ــماره  (ب ــصوير ش ــاير  در. )G1، 1ت ــار س ــه بيم ــر س   ه
  و دـون بودنـدون موتاسيـم و بـها سال اينترون و ها زونـاگ

  
  

  
  

  TRMAشجره نامه دو خانواده منسوب مبتلا به   :1 شماره نمودار
  
  

  
  

 نشان دهنده يك جابجايي     DNAي  تصوير توالي ژن    :1تصوير شماره   
G بــه A   از ژن 2 در محــل اگــزون  382 در محــل تــوالي كــدون 

SLC19A2  بيمـاران بـراي جهـش هموزيگـوت و اعـضاي           .  مي باشد
  .سالم خانواده هتروزيگوت مي باشند

  
  

  
  

G1 :  نتيجهPCR ژن 6تا 1 اگزون هاي SLC19A2بيماران   
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راجعـه شـده    اولين مورد م  .  مورفيسم هم مشاهده نشد    پلي
دومين مورد معرفي شده بود، امـا تـشخيص ايـن سـندرم             

) فرزنــد دوم خــانواده(پــس از بــستري شــدن مــورد اول  
توجه به امكان بررسي ژنتيكي براي هـر         با. گرديدمطرح  

 درمـان مناسـب     ، تشخيص داده  TRMAدو فرزند سندرم    
هـا بـود بـا     بيمار سوم هم كـه پـسر عمـوي آن     . شدشروع  

م مشابه بـستري و بررسـي ژنتيكـي         ا علاي بفاصله كوتاهي   
اگرچه آنمي  . ييد شد أبراي وي نيز انجام كه اين سندرم ت       

باشـد ولـي ايـن       ايـن بيمـاري مـي      يك يافتـه زودرس در    
هـاي   يافته.  بررسي نشده بودند   در ابتدا بيماران از اين نظر     

ماكروسيتيك است كه    خوني در اين بيماري شامل آنمي     
باشـد و در      يا نوتروپني همراه مي    گاهي با ترومبوسيتوپني  

بعــضي مطالعــات آنمــي سيدروبلاســتيك هــم گــزارش  
ديابت مليتـوس مـشاهده شـده در ايـن          . )6(گرديده است 

سندرم با ديابـت نـوع يـك متفـاوت و بـه علـت كمبـود                 
جزاير پانكراس اسـت كـه بـه دنبـال           هاي تيامين در سلول  

ل سـلو  جهش ژنتيكي در ژن حمل كننده تيامين به داخل        
ايـن سـندرم بـراي اولـين بـار توسـط            . )7(شـود  ايجاد مـي  

Rogerشــد و توضــيح داده1969همكــاران در ســال   و  
  گزارشCarvalho و Vianaسال بعد توسط  9دومين مورد 

نقـاط مختلـف      پس از آن چنـدين مـورد از        .)2-8( گرديد
ژن  1999 در ســـال .)9-11(دنيـــا گـــزارش شـــده اســـت

العــه جداگانــه شــناخته و ايجادكننــده بيمــاري در ســه مط
THTR1 ايـن ژن از  . )5 -12( نام گذاري شدCDNA  مغـز 

ايــن . )10( ناميــده شــدSLC19A2بــه نــام  جنــين انــسان و
ــا  497ملكــول پروتئينــي حــاوي   12 اســيد امينــه اســت ب

domain   ــامين از ــامبران كــه فعاليــت حمــل تي ــرانس م  ت
. )13-15(داردخارج سـلول بـه داخـل سـلول را بـه عهـده           

 تيامين توسـط  THTR1 بر حمل فعال تيامين توسط  هعلاو
داخـل سـلول    هاي غير فعـال نيـز از خـارج سـلول بـه               پديده
. )13-15(اين بيماران اين فعاليت طبيعـي اسـت   رودكه در  مي
 )Beri Beriبيمـاري  ( م كمبود تيـامين همين دليل علاي به

رسد كه غلظت زياد تيامين داخـل   مشاهده نشد به نظر مي  
هـا از   هاي طبيعي در بعـضي از سـلول        ي فعاليت سلولي برا 

ــه ســلول ــانكراس، ســلول جمل ســاز و  هــاي خــون هــاي پ
نقــص در .  شــنوايي لازم اســت cochlearهــاي  ســلول
THTRحمــل فعــال   منجــر بــه از دســت رفــتن مكانيــسم

تيامين گرديـده در نتيجـه غلظـت تيـامين داخـل سـلولي              
ــي ــن ســلول    كــاهش م ــه مــرگ اي ــد كــه منجــر ب ــا  ياب ه

 جهــش ژنتيكــي  مــذكوردر بيمــاران . )13(گــردد مــي
 ژن C.382GA DNA Sequencingوت ـــگـوزيــــمـه

SLC19A2 را نــشان داد كــه منجــر بــه جــايگزيني اســيد 
 ژن 2 در اگــزون 128موقعيــت  در گلوتاميــك بــا ليــزين

SLC19A2هـــاي ديگـــري از جملـــه  جهـــش.  گرديـــد
ــا آرژينــين در موقعيــت    در 112Xجــايگزيني گليــسين ب

ــه م ــا  Alzahraniطالع  و همكــاران، جــايگزيني لوســين ب
ــه  ــرولين در مطالعـ ــاير  Lagade پـ ــاران و در سـ  و همكـ

 گـزارش زمـان و      در. )16-19(اسـت ييـد شـده     أمطالعات ت 
ثر شـناخته   ؤبـروز بيمـاري م ـ     همكاران ازدواج فاميلي در   

  ايـن  هـاي اتوزومـال مغلـوب      مشابه ساير بيماري  . )20(شد
پــس از . )21(فــاميلي بودنــدبيمــاران هــم حاصــل ازدواج 

 بـالا ز  وتيـامين بـا د     تشخيص اين سندرم درمان بيماران با     
mg/day 200            شروع كه منجر به بهبود آنمي در هـر سـه 

همچنين قند خون در دو مورد كنترل ولـي         . گرديد بيمار
ترين فرزند كه سه سـال از شـروع ديابـت            درمورد بزرگ 

 بـه انـسولين     رغم دريافت تيـامين    در وي گذشته بود علي    
هر سه بيمار كانديد كاشت حلزون بـراي        . هم نياز داشت  

  و همكـاران   Onalدر مقاله   . اصلاح وضعيت شنوايي بودند   
مـاهگي   آورده شده كه شروع زودرس درمان قبـل از دو        

پيـشنهاد   .)22(ثر اسـت  ؤدر پيشگيري از كاهش شنوايي م     
گردد در كودكان ديابتي كه دچار كاهش شنوايي يـا           مي
خوني از نوع مگالوبلاستيك هستند از نظر وجود اين          كم

 كـه امكـان    به لحاظ ايـن  همچنين.سندرم بررسي انجام شود  
هاي جنـين   تشخيص داخل رحمي اين سندرم با آناليز سلول      

 10 -12 هفتـه  هـاي جفتـي در      يا ويلوزيتـه   15 -18در هفته   
هاي با ريسك بالا بهتـر       حاملگي وجود دارد در حاملگي    

ي داخل رحمي انجام تا در صورت اثبات اين         است بررس 
  .)23(سندرم درمان زودرس پس از تولد شروع گردد
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