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   به تيامينهمعرفي يك بيمار مبتلا به سندرم كم خوني پاسخ دهند
  

  6دكتر فاطمه متوسليان ،5دكتر فروغ السادات نوراني، 4 خديجه دهقاني،3دكتر مريم خيرانديش، 2دكتر عبدالحميد جعفري ،1*دكتر اعظم السادات هاشمي      

 چكيده    
. رسد به صورت اتوزومال مغلوب به ارث ميWolfram يا  DIDMOADامين در سندرمآنمي مگالوبلاستيك پاسخ دهنده به تي: مقدمه

مزه، ديابت شيرين، آتروفي عصب بينايي وكري حـسي همراهـي     در اين سندرم آنمي مگالوبلاستيك و آنمي سيدروبلاستيك با ديابت بي          
  .نوتروپني و ترومبوسيتوپني از ساير تظاهرات اين سندرم هستند. دارد

.  اسـت  Wolframاي است كه آنمي ماكروسيتيك مادرزادي داشت كه يـك تظـاهر نـادر سـندرم    زارش شده دختر هفت ماههمورد گ
، افزايش در سطح پلاسمايي قند خون نيز مشاهده شد كه آنمي و افزايش قند خون بيمـار بـه صـورت دراماتيـك بـه تجـويز       همراه با آنمي  

هـم اكنـون بيمـار    . همچنين بيمار كري حسي را نشان داد كه به درمان با تيـامين پاسـخي نـداد   . د روزانه  پاسخ داmg 200تيامين با دوز بالا
  . باشدداراي هموگلوبين نرمال و حال عمومي مطلوب مي

 است و كم خـوني و افـزايش         Wolframما بيمار را به اين علت معرفي نموديم كه آنمي پاسخ دهنده به تيامين يك تظاهر نادري از سندرم                    
   . سال پيگيري حال عمومي بيمار خوب است5طور دراماتيك پاسخ نشان داد و پس از ه ند خون بيمار با شروع دوز درماني تيامين بق

  
   Wolfram– DIDMOAD آنمي مگالوبلاستيك پاسخ دهنده به تيامين، سندرم :هاي كليديواژه

  
 مقدمه

   يـا DIDMOADآنمـي پاسـخ دهنـده بـه تيـامين در سـندرم          

WolFram            يك اختلال ژنتيك اتوزومال مغلوب و نادر اسـت كـه 
. يابد مي  به صورت آنمي مگالوبلاستيك يا سيدروبلاستيك تظاهر      

ــي    ــامين پاســخ م ــا تي ــان ب ــه درم ــن آنمــي ب ــا اي ــد ام ــرات  ده تغيي
مـزه،  ايـن نـوع آنمـي بـا ديابـت بـي           . ماندمگالوبلاستيك پايدار مي  

  .)1-4(ايي همراهي داردآتروفي اپتيك و ناشنو ديابت شيرين، 
  
مركـز تحقيقـات خـون و         -اسـتاديار گـروه خـون اطفـال       : ده مسئول ن نويس -1*

          0351-8224100: ؛  نمابر0351-8224001:تلفن  -سرطان استان يزد 
Email:dr_a_hashemi@yahoo.com          

   رزيدنت اطفال-2
 ـ         -3،5 سيري و مركـز توسـعه      پژوهشگر مركز تحقيقات بيماري هـاي عفـوني و گرم

  تحقيقات باليني
  كارشناس ارشد پرستاري -4
   پزشك عمومي-6 

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي يزد -6-1
  19/2/1387:تاريخ پذيرش        4/6/1386:تاريخ دريافت

  ).5،1(نوتروپني و ترومبوسيتوپني نيز از ساير تظاهرات بيماري است
و ) 7،6( مواردي از جابجـايي قرينـه احـشايي بـدن          اين سندرم  در

 ؛)9،8(اياختلالات قلبي همراه به صورت نقايص مادرزادي ديـواره        
نيز گـزارش   ) 9( و سوپراونتريكولار تاكيكاردي   اپيشتاينآنومالي  

خـستگي   ،افـسردگي  بيماري بـه صـورت       علايمساير  . شده است 
) 11(راري، ديلاتاسيون مجاري اد   )10(مزمن و اختلالات تشنجي   

  . )6(باشدش توليد ادرار و آمنيواسيدوري ميناشي از افزاي
 زنـده جنينـي     تولـد  770000انسيدانس ايـن اخـتلال يـك در         

اين اخـتلالات در سـالهاي اوليـه زنـدگي          . تخمين زده شده است   
   .)5(نمايدتظاهر مي

 سـال اسـت و مـرگ        35قبـل از    % 65 ميزان مورتاليتي آن تقريبـاً    
  آتروفيدنبال نارسايي تنفسي ناشي از ه  بدرم معمولاًناشي از اين سن
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  و همكارانيرانديشدكتر مريم خدكتر عبدالحميد جعفري، دكتر اعظم السادات هاشمي،     
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  ).13،12(افتد مغز اتفاق ميساقه

 ناشي از   ، احتمالاً  بيماري نقص در ترانسپورت تيامين     اينعلت  
  ).1( استكيناز پپروفسفو تياميننقص در فعاليت آنزيم

هـايي در   انسپورت تيامين ناشي از موتاسـيون     اين اختلال در تر   
ــك ژن  ــوزم ) SLC19A2) 12،5ي ــه  1q23روي كروم ــوده ك  ب

  ).3(كند بالاي تيامين را كد ميAffinityانتقال دهنده با 
 فعـال بـه نـام تيـامين پپروفـسفات          فـرم تيامين داخل سلولي بـه      

 فـسفات و همچنـين       پنتـاز  شود كه در سـاختمان آنـزيم      تبديل مي 
ــه  آنـــزيم ــاي پيـــروات دهيـــدروژناز بـ ــارات آهـ ــا كتوگلوتـ لفـ
  .كتواسيد دهيدروژناز دخالت دارد، ژنازدهيدرو

Abboudــا     و ه ــاهش آلفـ ــود كـ ــق خـ ــارانش در تحقيـ مكـ
هــاي بيمــاران مبــتلا بــه كتوگلوتــارات دهيــدروژناز در لنفوســيت

آنمي مگالوبلاستيك حساس به تيامين را عامل ايجاد كننـده ايـن      
  .)8(دانستند بيماري 

تيك براساس فنوتيپ بيماران مبتلا به بيماري آنمي مگالوبلاس ـ   
حساس بـه تيـامين، ممكـن اسـت ايـن ژن در جزايـر پـانكراس و                  

  .)14(سلولهاي شنوايي نيز وجود داشته باشد
 و همكارانش براي اولين بار يـك        Rogers،  1969در سالهاي   
 ديابت، امينواسيدوري و كري حسي عصبي       علايمآنمي همراه با    

   .)15(عنوان كردند كه فقط به مقادير بالاي تيامين پاسخ داد
Viana 6 يــــك دختــــر 1978 و همكــــارانش در ســــالهاي   

ــه دوز    ــا آنمــي مگالوبلاســتيك مــادرزادي را كــه فقــط ب   ســاله ب
ــود گــزارش كردنــد كــه در بيمــار    ــامين پاســخ داده ب   درمــاني تي

 شاخص بيماري، جابجايي قرينه احشاء هـم ديـده      علايمعلاوه بر   
  ).7(شد

  :معرفي بيمار
با شكايت رنگ پريـدگي      كه   تس ا ياماهه 7 بيمار شيرخوار   

 روز پـس از   3-4رنـگ پريـدگي بيمـار از        . ه اسـت  مراجعه نمـود  
تولد ايجاد شده و از يك هفته قبل از مراجعه بـه تـدريج تـشديد                

 رفلكـس مكيـدن وي    تغذيه كـودك بـا شـير مـادر و           . شده است 
 مــاهگي متوجــه 6والــدين كــودك در ســن  . اســت بــودهخــوب

 مـادر بيمـار نـسبت       پـدر و  . نددش ـشنوايي فرزندانـشان    اختلالات  
 هم دارند و سابقه بيمار خاصي را با) پسر عمو، دختر عمو (فاميلي  

كودك محصول زايمان طبيعـي بـا وزن        . كنند فاميل ذكر نمي   در
  . بوده استcm 53 و قد5/36، دور سر gr 3600تولد

مادر بيمار طي بارداري بـه جـز قـرص آهـن و اسـيد فوليـك                 
 داشـته    منظم مراقبتهاي بارداري كرده و   داروي ديگر مصرف نمي   

  .و مشكلي در طي زايمان نداشته است
مخاطـات   بـود،  در معاينات فيزيكـي حـال عمـومي بيمـار خـوب           

 . لنفادنوپاتي نداشت  . بود پايدار حياتي   علايمرنگ پريده داشت،    
  II/IV در سمع قلب يك سوفل سـيتوليك .ها نرمال بودسمع ريه

  . در شكم ارگانومگالي نداشت. شدميدر كانون ميترال شنيده 
  :آزمايشات بيمار در اولين مراجعه 

BS=213     
WBC:11.9×10 3, PMN=24%, LYM=76%, PLT=234000 
RBC=2.02×10 6, HCT=21%, Hb=6.3, MCV=104  
Retic count=0.5%, LDH=695, PT=normal     

Billi Total =2.2    
Billi Direct =0.5,  AST=24,  ALT= 10,  ALK=913 

Coombs Direct: Negative, Coombs Indirect=Negative 

  : هموگلوبين الكتروفورز سرم 
Hb A2 =1.5, Hbf=32, HbA= 66.5 

 نشان دهنده يك    بيمار  آسپيراسيون و بيوپسي مغز استخوان     در
ــتخوان هيپر ــز اسـ ــرات مگالو مغـ ــا تغييـ ــلولار بـ ــتيكسـ  و بلاسـ

  .  بودسيدروبلاستيك
 آنمـي مگالوبلاسـتيك و قنـد خـون بـالايي كـه در             توجه به  با

ــسي،     ــري حـ ــين كـ ــت همچنـ ــه داشـ ــين مراجعـ ــندرم  اولـ سـ
Wolfram)DIDMOAD ( ــد ــار مطــرح گردي ــا . در بيم ــان ب درم

 دو پـس از     . روزانه جهت بيمار شـروع شـد       mg200تيامين با دوز    
 هماه از شروع درمان با تيامين يك پاسخ دراماتيك مـشاهده شـد            

 يافت و سطح پلاسمايي قند خون به حد نرمـال           آنمي بيمار بهبود  
 انـسولين پيـدا      درمـان بـا     بيمار هرگز نياز بـه     ،)1جدول  (بازگشت

بيمـار نيـز رونـد بهبـودي را طـي           نكرد و با بهبودي آنمي، ديابت       
، وضعيت عمـومي     سال پيگيري  5پس از   در حال حاضر در     . كرد

مان آنمي   خوني و قند خون بيمار با در       آزمايشاتبيمار مناسب و    
  .باشددر محدوده نرمال مي
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  ...معرفي يك بيمار مبتلا به سندرم كم خوني   
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اي خوني و قند خون بيمار قبل و در حين و هيافته :1جدول 

  پس از درمان
قند خون MCV 

(f/l)  
Hb 

(g/dl) 
  پارامترها                     

 وضعيت بيمار            
 در بدو مراجعه 3/6 104 213
  ماه بعد از درمان2 4/9 6/95 94
 ماه بعد از درمان 4 8/11 87 71
 سال سوم بعد از درمان 12 85 70

  
درخواست گرديـد   جهت تعيين ميزان شنوايي بيمار اديومتري       

  . پاسخ نداد با تيامين به درمانكهكري حسي گزارش شد و 
نقـايص قلبـي و عـصبي در ايـن           علايمبه خاطر احتمال وجود     

اده از  ، بيمار از نظر قلبي توسـط كارديولوژيـست بـا اسـتف            بيماري
  ديـواره دهليـزي  دستگاه اكوكارديوگرافي معاينه شـد كـه نقـص    

(ASD)                 و ديلاتاسيون بطن و دهليـز راسـت بـه دنبـال ايـن نقـص
ي از جابجـايي قرينـه احـشاي        علايمبيمار هيچگونه   . گزارش شد 

در بررسي چـشم بيمـار توسـط چـشم           .قفسه سينه و شكم نداشت    
بررسـي  . شتپزشك يك آتروفي خفيف عصب بينايي وجود دا       

 و CBC .پاراكلينيــك جهـــت والـــدين بيمــار نيـــز انجـــام شـــد  
  .الكتروفورز هموگلوبين پدر و مادر طبيعي بود

  حثب
در اين گزارش مانند مطالعـات قبلـي مـشخص گرديـد كـه        
مقادير درماني تيـامين موجـب بهبـودي آنمـي مگالوبلاسـتيك و             

كن د لـي وشميكاهش قند خون پلاسماي بيمار در محدوده نرمال   
  . كري حسي عصبي بيمار به درمان با تيامين پاسخ نداد

 و همكارانش بـر روي دو بيمـار         Borgna-pignattiدر مطالعه   
نمي مگالوبلاسـتيك سيدروبلاسـتيك،     آ با   DIDMOADسندرم  

 درمـان بـا تيـامين        و ديابت كه   نوتروپني و ترومبوسيتوپني خفيف   
هـاي  افتـه س از شـروع درمـان بـا تيـامين ي          مـاه پ ـ    يك .شروع شد 

هماتولوژيك به حد نرمـال برگـشت و نيـاز بـه انـسولين كـاهش                
 آنمي و يك افزايش در نياز بـه انـسولين           عوديافت قطع تيامين با     

   .)18(همراه بود
 و همكـاران بـر روي يـك بيمـار مبـتلا بـه               Akinciمطالعه   در

آنمي مگالوبلاستيك پاسخ دهنده به تيامين، درمـان بـا تيـامين بـا              
لي گرم روزانه شروع شد كه طي پيگيري بيمار نياز بـه             مي 75دوز  

انسولين كاهش يافت و حتي دريافت انسولين قطـع شـد و آنمـي              
ماكروستيك با درمان بهبود يافـت و بعـد از قطـع درمـان نيـاز بـه         
انـــسولين افـــزايش يافـــت و آنمـــي ماكروســـتيك نيـــز دوبـــاره 

  ).19(بازگشت
Hawarth       اكـستاني را كـه     و همكارانش يك خواهر و برادر پ

به كري حسي، ديابـت شـيرين و آنمـي ماكروسـتيك مبـتلا بـود                
گـرم تيـامين    ميلـي 25آنمي بيماران به درمـان بـا        . گزارش كردند 

 به درمان بـا     خوراكي روزانه پاسخ داده بود در حاليكه قبل از آن         
 پاسـخ نـداده     پريدوكسين، اسيد فوليك يا     هيدروكسي كوبالامين 

دو مـورد آسپيراسـيون مغـز اسـتخوان بعـد از         در يكي از اين     . بود
درمــان بــا تيــامين يــك بهبــودي قابــل ملاحظــه از نظــر تغييــرات  

  .)20(دادمگالوبلاستيك و سيدروبلاستيك نشان مي
 سه شـيرخوار مبـتلا بـه آنمـي      و همكارانشBirtheدر تحقيق   

از دو خـانواده    ) TRMA(مگالوبلاستيك پاسخ دهنده بـه تيـامين        
 مطالعه واقـع شـدند تمـام كودكـان هموزيگـوت            پاكستاني مورد 

 100-200تيـامين بـا دوز بـالا        . بوده و والدين هتروزيگوت بودند    
و انـسولين    آنمي همه بيماران بـا اصـلاح كـرد           ميلي گرم در روز   

 نفر از بيماران قطع گرديد ولي كري در هـر سـه مـورد               2درماني  
  .)22(وجود داشت

همكــارانش  yesilkayaو  و همكــارانش Ozdemirمطالعــات 
 و پاسـخ آنهـا بـه درمـان بـا            TRMAنيز در رابطه با معرفي بيمـار        

  ).23،22(تيامين بوده است
Zaman  مـورد را بـا   9 در ايران در تحقيق خود و همكارانش 

معيارهاي تشخيص آنمي مگالوبلاستيك و ديابت و كري حـسي          
در ايـن مطالعـه     .  سال پيگيري و گزارش نمودند     8عصبي در طي    

 100عد از تشخيص بيماران ابتدا تحت درمان با تيامين به مقـدار             ب
گـرم در روز   ميلـي 25 هفته به مقدار 2ميلي گرم در روز و بعد از  

 روز از درمــان 7-10 افــزايش هموگلــوبين بعــد از قــرار گرفتنــد
رغم طبيعي شدن تغييرات مگالوبلاستيك در       ولي علي  ،ايجاد شد 

ماكروســتيك در خــون وجــود مغــز اســتخوان، گلبولهــاي قرمــز 
داشت هم چنين كاهش دوز انـسولين تنهـا در يـك بيمـار اتفـاق                

  ).15(افتاد و درمان با تيامين روي بهبودي كري اثر نداشت
Abbondبا ديابت و   برادر را  سه1985 سال   در  و همكاران   
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آنمي مگالوبلاستيك پاسخ دهند به تيامين و كري حسي عـصبي           

اين بيماران دچار نقص ديواره قلبـي نيـز      ر از  نف 2 .گزارش كردند 
ــد ــال Grill) 8(بودنـــ ــاران در ســـ  نقـــــص در 1991 و همكـــ

را در ) Thiamine PyrophosphoKinas(پيروفسفوكنياز تيـامين  
 و همكــاران در ســال Neufeldايــن بيمــاري گــزارش كردنــد و  

 سه مورد بيمار مبتلا به اين بيماري را گـزارش كردنـد كـه               2003
 شناخته شده اين بيماري، اختلالات ريـتم قلبـي و           علايم علاوه بر 

  .)9(آنوماليهاي ساختاري قلب نيز در آنها ديده شد
اولين بيمار ايراني با تـشخيص آنمـي مگالوبلاسـتيك بوسـيله             

  ).15( گزارش شد1995وثوق در سال 
 ماژور اين سندرم شـامل آنمـي مگالوبلاسـتيك          علايمدر بين   

 عـصبي پيـشرونده تنهـا آنمـي بـا           –ديابت شيرين و كري حـسي       
 علايم، همچنـين ديابـت نيـز      دهـد دوزهاي بالاي تيامين پاسخ مي    

شود ولي هيچ   بهبودي به صورت كاهش نياز به انسولين ايجاد مي        
  ).7،6(اثري در درمان با تيامين بر روي كري گزارش نشده است

Villa  اي را كـه     ساله 20 يك دختر    2000كاران در سال    م و ه
يمـاري آنمـي مگالوبلاسـتيك پاسـخ دهنـده بـه تيـامين و               دچار ب 

آنمـي  .  عصبي دوطرفه بود گزارش كردند     -همچنين كري حسي  
طـور  ه   ماهگي تـشخيص داده شـد و ب ـ        7مگالوبلاستيك بيمار در    

 سالگي  2ديابت اين بيمار نيز در      . موفقيت آميزي درمان شده بود    
ــا دوز   ــشخيص داده شــده و ب ــه ازا 5/0ت ــسولين ب ي هــر  واحــد ان

تـشخيص  .  مـاه درمـان شـده بـود        6كيلوگرم وزن بدن بـه مـدت        
بيماري آنمي مگالوبلاستيك پاسخ دهنده بـه تيـامين بـه صـورت             

طـور قطعـي    ه   عصبي بيمار ب ـ   –باليني بعد از شناسايي كري حسي     
  گـرم در    ميلـي  50داده شد سـپس دوز درمـاني تيـامين بـه مقـدار              

   متعدد  هاي دوره جاد اي علته روز براي بيمار آغاز شد و ب در

  ).10(هيپوگلسيمي انسولين بيمار نيز قطع شد
 بيمـار   همكارانش بـر روي دو      و Borgna-Pignattiمطالعه   در
 ، سيدروبلاسـتيك  ،مگالوبلاسـتيك  آنمـي    بـا  DIDMOA سندرم

، درمان بـا تيـامين شـروع         خفيف وسيتوپنيبوتروپني و يك تروم   ن
هــاي مين يافتــهمــاه پــس از شــروع درمــان بــا تيــا  شــد كــه يــك

نرمـال برگـشت و نيـاز بـه انـسولين كـاهش              هماتولوژيك به حد  
 آنمي و يك افزايش در نياز بـه انـسولين    عود قطع تيامين با   .يافت

 و همكـارانش بـر روي يـك         Akinci در مطالعـه     .)17(بودهمراه  
  درمـان بـا تيـامين بـا دوز         ،كري حسي   و ديابت،  TRMAبيمار با   

mg75    ه انـسولين  ب ـ نيـاز  پيگيري بيمـار،   طي    روزانه شروع شد كه
ــي      ــد و آنم ــع ش ــسولين قط ــت ان ــي درياف ــاهش داشــت و حت ك

بعـد از قطـع درمـان نيـاز بـه        تيك با درمان بهبود يافت و     سيماكرو
تيك نيــز دوبــاره  ســيانــسولين افــزايش يافــت و آنمــي ماكرو   

  .)18(بازگشت
 ساله دچار آنمي مگالوبلاسـتيك پاسـخ دهنـده        11يك دختر   

و همكـاران معرفـي شـد كـه       Mortazavizadehن توسطبه تيامي
گرم تيامين روزانه باعث كنترل قند خون بيمار و         ميلي 100تجويز  

   .)14( گرديديننرمال شدن هموگلوب
  گيرينتيجه

تـوان گفـت    با توجه به نتـايج مطالعـات قبلـي و حاضـر مـي             
ــود   ــامين موجــب بهب ــمتي ــوارد علاي ــام م    مگالوبلاســتيك در تم

كنـد و يـا باعـث        بهبـود پيـدا مـي      ديابت بيمار يا كـاملاً    شود و   مي
ثيري بر روي كري بيمار نـدارد       أگردد ليكن ت  كاهش انسولين مي  

و تشخيص اين بيماري را بايد در بيماران ديابتي همراه با كـري و              
  .آنمي مورد توجه قرار داد
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