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  آنمي سيدروبلاستيكبا  همراهميوپاتي التهابي د رمعرفي يك مو
  

  3دكتر فريبا بينش ،2 دكتر سيدمحمدرضا مرتضوي زاده،1*دكتر راضيه فلاح

  چكيده
همراهـي    از هاي ميتوكندريال است كـه     يكي از بيماري  ) MLASA(سندرم ميوپاتي ميتوكندريال، آنمي سيدروبلاستيك و اسيدوز لاكتيك         

در ايـن   . كه تا به حال هفت مورد از آن در مقالات گزارش شده اسـت              ، ياد شده     ميتوكندريال  جديد  هاي سندرمي از    به عنوان يك   علايماين  
 سـاله اي    5/8بيمـار پـسر       .اسيدوزلاكتيك دارد، مي پـردازيم    مقاله ما به معرفي كودكي كه ميوپاتي التهابي همراه با آنمي سيدروبلاستيك و            

در بررسـي  .و رنـگ پريـدگي مراجعـه كـرده اسـت      قبل  ماه4 راه رفتن از ، عدم توانايي در   عضلاني پيشرونده اندام تحتاني    ضعف است كه با  
  . بيوپسي عضله ميوزيت گزارش شد ومشاهده آنمي سيدروبلاستيك، اسيدوز لاكتيك و افزايش چشمگير آنزيم هاي عضلاني  پاراكلينيكي

 ماه بعد كودك مجـددا بـه راه افتـاد و فعاليـت              4.  و فيزيوتراپي منظم قرار گرفت     B6اكي، اسيد فوليك،    بيمارتحت درمان با پردنيزولون خور    
  .تحصيلي خود را آغاز كرد

  
  ميوزيت، اسيدوز لاكتيك ، ميوپاتي ميتوكندريال آنمي سيدروبلاستيك، : كليديواژه هاي

  
  مقدمه 

آنمي سيدروبلاستيك يكي از آنمي هاي ميكروسيتيك نادر        
 منجـر بـه   ) heme(اطفال است كه در آن اخـتلال در سـنتز هـم            رد

  .)1(احتباس آهن در ميتوكندري مي شود
بار  همراهي آنمي سيدروبلاستيك ، ميوپاتي و اسيدوز لاكتيك اولين 

 از 1995در سـال     .)3،2( گزارش شـد   1994 و سپس در     1974در سال   
 ، اسـت  شـده  يـاد  سندرم جديـد    به عنوان يك   علايمهمراه بودن اين    

بيمـار توسـط ميكروسـكوپ       بررسـي بيوپـسي عـضله ايـن        در اگرچه
  شد اما بررسيالكتروني، ميتوكندري هاي بزرگ و نامنظم ديده 

  
 فوق تخصص مغز و اعصاب كودكان، -استاديار گروه اطفال : نويسنده مسئول -1*

   03518224100:  ، نمابر 0351-8224000-9: تلفن
  Email: kavosh252006@yahoo.com  

   فوق تخصص هماتولوژي و انكولوژي- استاديار بخش داخلي  -2
  استاديار گروه پاتولوژي  -3

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد-1،2،3
  30/9/1385:تاريخ پذيرش      21/1/1385: تاريخ دريافت

  
ته شـده   ژنتيكي وي با ساير بيماري هاي ميتوكندريال تا به حال شـناخ           

 بررسي ژن مـسئول     بعدي كه در زمينه   مطالعات  با   .)4(مطابقت نداشت 
در  ،انجام شدميكروسكوپ الكتروني با  اين بيماري و بررسي دقيق تر

  MLA SA  عنــوان ســندرمبــه علايــممجموعــه ايــن  ،2004ســال 
( mitochondrial yopathy, lactic acidosis, and sideroblastic 

anemia ) ميتوكنــدريال ســندرم هــاي جديــد  يكــي از بــه عنــوان
كه ژنتيكـي متفـاوت از سـاير بيماريهـاي ميتوكنـدريال            شناخته شد 

  .)5(داردشناخته شده قبلي 
 گـزارش   2005 در سـال     آخرين بيماركه هفتمين مـورد مـي باشـد        

  . )6(شده است
دو فنوتيپ كلينيكـي اصـلي ميوپـاتي ميتوكنـدريال بـه شـرح زيـر                

  :است 
  كه اغلب شدت آن نوسان دار بوده يشرونده ضعف عضلاني پ -1
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شروع آن از موقع تولد تا دهه هفتم عمر است، اگـر چـه اغلـب                و  
  . علامت دار مي شود عمردر طي دو دهه اول

ــس    -2 ــوز و اك ــورت پت ــه ص ــاتي ب ــزمن  ميوپ ــالموپلژي م ترنال افت
  .  )7(پيشرونده
 و  MLA SAبه معرفي كودكي با تظاهرات سندرم مقاله ما در اين

  .پتوز خفيف دو طرفه مي پردازيم
  معرفي بيمار

 اهل و ساكن يزد كـه بـه علـت ضـعف             ،ه سال 8/ 5بيمار پسر   
ــدگي و  ــگ پري ــضلاني ، رن ــايي  از دســت دادنع ــتن ر توان اه رف

 مـاه پـيش بـه صـورت ضـعف        6مشكل وي از   .مراجعه كرده است  
تـدريج تـشديد يافتـه      ه  پروگزيمال اندام تحتاني شروع شده كـه ب ـ       

همزمـان   . ماه قبل قادر بـه راه رفـتن نيـست          4است به طوري كه از      
ضعف عضلاني خفيف تا متوسط انـدام فوقـاني نيـز وجـود داشـته               

 ديستال انـدام فوقـاني بـوده و         داشت اما كودك قادر به استفاده از      
  .وجود نيامده استه بدر نوشتن وي اختلالي 

، راش پوسـتي، تـشنج و يـا         الدين بيمـار سـابقه اي از وجـود تـب          و
 وي فرزنـد اول از والـدين      . مصرف داروي خاصي را ذكر نمي كننـد       

اخـتلال راه رفـتن، در كـلاس دوم         غيرمنسوب مي باشد كه تا قبـل از       
   قـد  ، كيلـوگرم  18 وزن   ،ر معاينـه  د .ه اسـت  دبستان تحصيل مي كـرد    

  و مخـاط كـاملاً     بـوده  پتوز خفيف دو طرفـه مـشهود         و سانتيمتر   115 
طبيعـي و در معاينـه      كـودك   معاينـه قلـب و ريـه         .تشدارنگ پريده   

 زير  ي متر ت سان 3-4 و طحال در حد      ي متر  سانت 2-3 كبد حدود    ،شكم
شيار بوده و به    و ه لاً كام ، بيمار اينه عصبي عدر م  .لبه دنده لمس مي شد    

معاينه اعصاب كرانيال نرمال، قدرت     . سوالات درست پاسخ مي دهد    
امـا انـدام     0 / 5و پروگزيمال    5 از 3 تا 2 عضلاني اندام تحتاني ديستال   

اندام هاي تحتاني تا حدي     . مي باشد  5/3وقاني ديستال و پروگزيمال     ف
ايي دو  دو طرف هيپواكتيو و رفلكس كف پ ـ DTR.كنتراكچر دارند

بيمار بـه شـرح زيـر        يافته هاي آزمايشگاهي  .طرف فلكسور مي باشد   
ــت  ــوده   ANA & anti–ds–DNAاس ــي ب  TFT, PTH,و منف

C3,C4,C50 Hb electrophoresis  نرمال مي باشد. 

. آناليز گازهاي خون شرياني اسيدوز متابوليك خفيف را نشان داد         
 نـوار عـصب     نرمال گزارش شد و در    اكوكارديوگرافي انجام شده    

، سرعت هدايت عصبي طبيعي اما الكتروميوگرافي به نفـع          و عضله 
  .پروسه ميوپاتيك مي باشد

بيوپسي انجام شده از عضله، انفيلتراسيون لنفوسـيتها را در اطـراف             
عروق و نيز درون فاسيكلهاي عـضلاني نـشان داد كـه ميوزيـت را               

 هيپــرپلازي رده ،بيوپــسي مغزاســتخوان  در. مطــرح مــي ســازد  
  . شدمشاهدهحلقوي اريتروئيد و سيدروبلاست هاي 

ــون      ــا پردنيزول ــان ب ــت تحــت درم ــي ميوزي ــال پل ــا احتم ــار ب  بيم
ــوراكي ــامين   ،mg/Kg/Day  5/1خ ــيدفوليك و ويت ــرار B6اس  ق

بعد از دو مـاه     . شد منظم شروع   همزمان فيزيوتراپي روزانه   .رفتگ
ي  عضلاني به حـد نرمـال رسـيد و خميـدگي انـدام هـا           آنزيم هاي 

  ليتـر  دسـي /  گـرم  5/9اما هموگلوبين در حـد       تحتاني نيز برطرف شد   
 mg/Kg/ Day5/0  ،كـورتن بـه   CPK با نرمـال شـدن   باقي ماند و

،  درمـاني و اقـدامات مفيـد توانبخـشي         با كـورتن   .كاهش داده شد  
  . به راه افتادكودك مجدداً چهار ماه بعد از درمان

گـذرد ، ضـعف      سـال از پيگيـري وي مـي          5/2در حال حاضر كه     
 اندام تحتـاني وجـود دارد و كـودك         خفيف عضلات پروگزيمال  

يكروسـيتك همچنـان     اما آنمي م   تحصيلات خود را ادامه مي دهد     
  . باقي است

  بحث
در اين بيمار، ضعف عـضلاني شـديد و پيـشرونده، پتـوز دو              
طرفــه،آنمي سيدروبلاســتيك و اســيدوز لاكتيــك ديــده شــد كــه 

 Mitochondrial )يهاي ميتوكندرياليافته هاي اصلي بيمار همگي

cytopathies )  هستند.   

Hb = 8.1 gr/dl (11.5 – 15.5)   MCV =54.3 fL (77-95) 

 RDW =27.5 % (10-14)  WBC=11800cells/mm3 

(poly =47%,L=49%) 

PLT = 250 *109 /L (150-400)  Ferritin = 93 ng/cc (7- 140 ) 
TIBC = 312 µg/cc(250-400)  serum iron= 63 µg/dl(22-184)  

Reticulocytes = 4.5%   ESR= 15mm/hr , CRP = negative  
SGPT =160 U/L ( < 40 )  SGOT =107 U/L ( < 40 )  

CPK = 3715 U/L (5-130)  Aldolase = 12.2 U/L (1.2-8.8 ) 

Serum LDH= 2452U/L 

(150-500) 

 Serum Lactate = 35 mg/dl (0-20) 
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  آنمي سيدروبلاستيكميوپاتي التهابي همراه بامعرفي يك مورد 
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از % 25ين ارگانـل هـاي سـلولي اسـت كـه      ميتوكندري از بزرگتـر   
حجم سيتوپلاسم را اشغال مي كند و تعـداد آن در سـلول از چنـد                

  DNA از(MtDNA) آن  DNAصد تا چند هزار متغير اسـت كـه  
، هفـت تـا ده    MtDNAميـزان موتاسـيون   .هسته اي مجزا مي باشد

ــر ــسته اســـت  DNA برابـ ــدري، فعاليـــت . هـ ــلي ميتوكنـ اصـ
ــسفوريلاسيون     ــق ف ــه از طري ــسيداتيو اســت ك ــسفوريلاسيون اك ف

   .)7(توليد مي كند ATP، انرژي به صورتفسفات آدنوزين دي
پيـشرونده   و در هر بيمار بـا درگيـري بـدون علـت قـا بـل توضـيح            

. در نظــر گرفــتيتوكنــدريوپاتي هــا را ارگـان هــاي متعــدد بايــد م 
بيماريهاي ميتوكندريال يك سير مزمن، آهسته پيشرونده دارند كه       

بعد از فعاليت طـولاني      آن از ضعف عضلاني خفيف       علايمشدت  
تا اسيدوز لاكتيـك كـشنده  نـوزادي متغيـر بـوده و زمـان شـروع                  

 .ند روز اول بعد از تولد تا سنين ميانسالي متفاوت است          چ از   علايم
گيـر  ها در سيتوپاتي ميتوكندريال در    ش تمام سيستم     كم و بي   تقريباً

  : زير است حرش آن به علايممي شوند كه 
، ، آتروفي، صرع، كلـسيفيكاسيون    ، سكته لكوانسفالوپاتي: مغز   ) 1

   اكستراپيراميدالعلايمدرگيري نرون محركه فوقاني، 
  ميوپاتي، نوروپاتي، اسيدوز لاكتيك: سيستم عصبي محيطي ) 2
ــدوكري ) 3 ــدي، : نآن ــاه ق ــتكوت ــوره دياب ــوغ،  ، آمن ــأخير بل ، ت

  رليپيدمييپ ه،هيپوگناديسم
  آريتمي، كارديوميوپاتي، نارسايي قلب: قلب ) 4
  ، رتينوپاتي، آتروفي اپتيك، گلوكومكاتاراكت: چشم ) 5
  ، سرگيجه محيطي كري، وزوز گوش: گوش )6
، نارسـايي   ت، پانكراتي ـ ، ديـس فـاژي    استفراغ، اسهال : گوارش ) 7
  نكراس، هپاتومگالي، انسداد كاذب رودهپا
  ، نارسايي كليهكيست: كليه ) 8
  .)8(آنمي سيدروبلاستيك: مغز استخوان ) 9

تــشخيص بيماريهــاي ميتوكنــدريال براســاس بررســي آنــزيم هــاي 
آنـاليز   تنفـسي،  ميتوكندري، اندازه گيري كمپلكس هـاي زنجيـره       

وكنـدري   ميتي ميتوكندري و مطالعه دقيـق اجـزا   DNAموتاسيون
 آن ، سفانه ما از داشتن     أ مت كه توسط ميكروسكوپ الكتروني است   

ابزار اصلي تشخيص بيماري هاي ميتوكندريال اسـت، محـروم          كه  
  .مي باشيم 

، آنمــي سيدروبلاســتيك بــا  پيــشرونده كــودكيضــعف عــضلاني
 اصلي  علايمشروع در دوره نوجواني، ميوپاتي و اسيدوز لاكتيك         

ــندرم  ــستند  MLASAس ــي  در مط .)9(ه ــي و بررس ــات ژنتيك الع
 از   ناشـي  اين بيمـاري  ، ذكر شده است كه       سندرم كروموزومي اين 

ــزيم پــسودويوريدين ســنتتاز يــك   موتاســيون در ژن ســازنده آن

(PUS1) ــه اســـت ــ 12ايـــن ژن روي كرومـــوزوم  كـ  .رار داردقـ
باعث 656C-->T  و جابجايي اسيدهاي آمينهmissenseموتاسيون 

  tRNA،محل اثر ايـن آنـزيم  .  ساخته نشودمي شوند كه اين آنزيم
 را به عنوان اتيولوژي  tRNA پسودويورديلاسيوناست لذا كاهش

  .)3،6،9،10،11( ذكر كرده اندMLASAسندرم 
در اكثر بيماران معرفي شده در گزارش هاي قبلي فقط به همراهي            

بسنده شده و يافتـه هـاي بـاليني ديگـري ذكـر نـشده و                 علايماين  
 و وجود موارد مـشابه در خـانواده         اره ژنتيك اين سندرم   بيشتر در ب  
  .)6،4،3 ، 11( استشدهصحبت 

 ياد شده   علايم خواهر و برادري كه به غير از         ،مقاله ها كي از   ي در  
 ، High palate، ميكروســفالي، فيلتــروم بلنــد،در ايــن ســندرم 

micrognathia   وdistichiasis )        وجود يك رديـف اضـافي مـژه 
نيز ) لي پلك كه باعث ساييدگي و زخم قرنيه مي شود           در لبه داخ  

در يكـي از مـوارد قبلـي بيمـار از            .)4( گزارش شـده اسـت     ،داشتند
  .)3(نارسايي پانكراس نيز رنج مي برد

عقب مانـدگي ذهنـي و        بيماران گزارش شده قبلي،    دو مورد از   در
بيمـار مـا ايـن      قيافه ديسمورفيك نيز ديده شد كـه خوشـبختانه در           

  .)6،4(ت وجود نداشتمشكلا
ــشرونده،   ــدريال پي ــاتي ميتوكن ــدتاً   در ميوپ ــضلاني عم ــعف ع  ض

پروگزيمال است كه اندام فوقاني به مراتب بـيش از انـدام تحتـاني              
ني اصلي در درگير مي شود اما در بيمار معرفي شده، ضعف عضلا    

  .)7(پاها مشاهده شد
زايش  با ضعف عـضلاني ژنراليـزه و اف ـ        يكي از مقالات بيماري    در

كـه در بيوپـسي از   شـود  ي معرفي م ـچشمگير آنزيم هاي عضلاني   
 بــا ميكروســكوپ الكترونــي، و، ارتــشاح لنفوســيت داشــته عــضله

 لـف اظهـارمي كنـد     ؤ م .ميوپاتي ميتوكندريال وي اثبات مي گردد     
بيماريهاي ميتوكندريال ممكن اسـت ميوپـاتي هـاي التهـابي را             كه

بـه فكـر   اقي پلي ميوزيت بايد  بنابراين در تشخيص افتر ،تقليد كنند 
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لذا در تشخيص ميتوكندريال بـودن،     .)12(ميوپاتي ميتوكندريال بود  
اصـلي كـه ميكروسـكوپ       بيمار ما نياز به ابزار تشخيـصي         ميوزيت

  . الكتروني است بيش از پيش آشكار مي گردد
درمان ميوپاتي ميتوكندريال ذكر شـده كـه كورتيكواسـتروييد           در

دي موقت قدرت عضلاني و نيـز نرمـال شـدن           مي تواند باعث بهبو   
، اما اثربخشي كورتن خوراكي     )13،7(سطح آنزيم هاي عضلاني شود    

 خوشبختانه در بيمار ما، تداوم يافت و منجر به راه افتـادن كـودك و              

 ناشـي از     اثر  تداوم  اين شايد.  تاكنون شد  CPKنيز نرمال شدن سطح     
ير درمـان بـا    و نقـش چـشمگ     بـا كـورتن   برطرف شدن التهاب عضله     

 كـه   باشـد استروييد در ميوزيت و يا متفاوت بودن ژنتيك اين بيمـار            
،  ژنتيكـي  مطالعـه (با ابزارهاي تشخيصي دقيق      بيشتر   بررسي نياز است 

 انــدازه گيــري آنــزيم هــاي ميتوكنــدري و كمــپلكس هــاي زنجيــره
سـفانه در دسـترس مـا       أكـه مت  ...)تنفسي، ميكروسكوپ الكتروني و   

  . صورت گيردنيست،
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