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      26کد مقاله: مقاله گزارش موردي  

  

  گزارش یک خانواده با دو مورد استئوپتروز با الگوي وراثتی اتوزومی مغلوب 

  

           چکیده

از بین رفتن تدریجی هاي اسکلروتیک و شکننده و نیز در اختلال وراثتی و نادر استئوپتروز، کاهش عملکرد بازجذب استخوان منجر به ایجاد استخوان زمینه:

سازي خارج استخوانی و هپاتواسپلنومگالی همراه شده و گردد. از بین رفتن تدریجی مغز استخوان عموماً با خوناي میهاي جمجمهفضاي مغز استخوان و سوراخ

گردد. استئوپتروز شدید کودکی یا بدخیم جی منتهی میگردد. تحت فشار قرار گرفتن اعصاب نیز به نابینایی و ناشنوایی تدریمنجر به آنمی و ترومبوسیتوپنی می

  بدترین شکل بیماري است. در این مطالعه به معرفی دو بیمار مبتلا به استئوپتروز بدخیم در یک خانواده ایرانی پرداخته شده است. 

شود. روزگی دچار حملات تشنجی می 12اشد. بیمار اول در ببیماران، فرزندان حاصل از یک ازدواج فامیلی هستند که در آن زن، نوه عمه شوهر می روش کار:

ماهگی بیمار در معاینه  3هاي رادیوگرافی مچ دست و پا پهن گزارش شده است. در گردد. در عکسهاي تنفسی میبه تدریج بیمار دچار مشکلات و عفونت

نماید. بیمار دوم در مدت بستري دچار دو نوبت دي و ایست قلبی شده و فوت میکارهپاتوسیلنومگالی داشته است. در نهایت علیرغم درمان، بیمار دچار برادي

شده و دار گردد. کودك تبشود. در این زمان با گزارش چشم پزشک نابینایی تأئید میماهگی آشکار می 8هاي شیرخوار در گردد. عدم قرینه بودن چشمتشنج می

  کند. بدلیل پنومونی شدید فوت می گردد و نهایتاًبا تشخیص استئومیلیت بستري می

شود. در تر است بیشتر دیده میهایی که در آنها ازدواج فامیلی شایعباشد، در گروهاز آنجا که استئوپتروز اتوزومی مغلوب بیماري بسیار نادري می گیري:نتیجه

  اند. فامیلی هستند معرفی شده این مقاله دو بیمار ایرانی مبتلا به استئوپتروز اتوزومی مغلوب که حاصل ازدواج

  استئوپتروز، اتوزومی مغلوب، ازدواج فامیلی واژگان کلیدي:

]   13/3/92تاریخ پذیرش مقاله:             18/8/92تاریخ اصلاح نهایی:            3/4/91تاریخ دریافت مقاله: 
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  مقدمه

 Albers-Schönberg)شونبرگ  -اند که عبارتند از بیماري آلبربه کار رفته اسامی مختلفی تاکنون براي توصیف اختلال ارثی استخوانی استئوپتروز

disease)  هاي متعدد را شرح داد و ساله با اسکلروز منتشر استخوانی و شکستگی 26براي اولین بار یک جوان  1904به نام رادیولوژلیست آلمانی که در سال

  ]1طر ظاهر استخوان که شبیه به صدف یا صخره است. [به خا (marble bone disease)بیماري استخوان صدفی 

] تصور آن است که در این بیماري تولید استخوان نرمال 2باشد اگر چه چندین ژن با این بیماري همراهی دارند. [ماهیت دقیق این بیماري کاملاً شناخته شده نمی

شود که ساختار طبیعی استخوان دچار شود. اختلال در بازجذب استخوان سبب میکلسیفیه میاست ولی بازجذب استخوان کاهش یافته است و در نتیجه بافت شدیداً 

ها افزایش یافته و فضاهاي مغز استخوان مورد تهاجم قرار گیرند، در نتیجه اختلال هماتولوژیک به واسطه آن ایجاد ها ضخیم گردیده، ترابکولاختلال شده، کورتکس

هاي استخوانی در این بیماري شایع هاست و به همین دلیل شکستگیشدن استخوانصیات این بیماري هیپرکلسیفیکاسیون و شکننده] یکی دیگر از خصو3شود. [می

  هستند. 

  تاکنون چهار نوع از این بیماري توصیف شده است که عبارتند از:

سیونست، ب) استئوپتروز بهمراه اسیدوز توبولر کلیوي و کلسیفیکاهمراه ا C1CN7و  TCIRGهاي الف) نوع نوزادي شدید یا بدخیم که با موتاسیون در ژن

  خیم یا بالغین که در آن ژن مسؤول در بانداز، ج) نوع خوشهاي مغزي به دلیل نقص در آنزیم کربنیک انهیدرید

11q12-13 ] .هاي از بیماري، نوع نوزادي شدید یا بدخیم که از بیماري] در میان این چهار نوع 2قرار داشته و با کمترین عوارض همراه است و د) انواع بینابینی

باشند و در باشد با بیشترین عوارض همراه است. در این مقاله دو مورد از مبتلایان به این فرم از بیماري که فرزندان حاصل از یک ازدواج فامیلی مینادر ارثی می

  )1اند. (شکل باشد معرفی شدهآن زن، نوه عمه شوهر می

  

  روش کار

شود که در پی خیرگی روزگی دچار حملات تشنجی می 12شود. بیمار در متولد می g3000فرزند پسر، ماحصل زایمان طبیعی که با وزن موقع تولد بیمار اول: 

آزمایشات انجام شده بیماري فرد گیرد که طی هاي بالینی قرار میها مشاهده شده است. نوزاد تحت بررسیها، حرکات فوکال در صورت و اسپاستیک اندامچشم

رسیده و بیمار با  5/6) بیمار تحت درمان و انفوزیون کلسیم قرار گرفته و در نهایت سطح خونی کلسیم به Ca:3.5شود. (مذکور هایپوکلسمیک گزارش می

سال  2گردد. حدوداً هاي تنفسی میار مشکلات و عفونتشود. بیمار در بدو تولد آنمی و هپاتواسپلنومگالی نداشته است. به تدریج بیمار دچبهبودي مرخص می

 5/2گردد به طوریکه در می Failure to thriveگردد. در این مدت بیمار خوب وزن نگرفته و دچار ها تونسیلتکومی میپس از تولد به علت هایپرتروفی، لوزه

یگر شدت یافته و بیمار به علت سرفه، آبریزش بینی، دیسترس تنفسی و تب بالا بوده است. در همین زمان مشکلات تنفسی بار د Kg200/9سالگی وزن بیمار 

)T:39.5مجدداً در بیمارستان بستري می ( :گردد. آزمایشات بیمار در هنگام بستري شاملESR:40 ،WBC:10200 )PMN:50 و (%HCT:33  .بوده است

کند. بیمار از بدو تولد نیستاگموس افقی داشته است و اندازه دور سر بیمار و بهبود پیدا میبیمار تحت درمان پنومونی و رینوسینوزیت حاد چرکی قرار گرفته 

Cm50  بوده است. بیمارCT هاي شود. اما از نظر آنومالیاسکن میCNS هاي رادیوگرافی، مچ دست و پا پهن گزارش میشود. در عکسموردي پیدا نمی

گردد. در این زمان بیمار شود که در بیمارستان بستري میحالی و افت سطح هوشیاري میهاي شدید، بیدچار تب بالا، سرفهماه بعد مجدداً بیمار  3شود. در حدود 

به  ICUگزارش گردیده است. به علت افت سطح هوشیاري بیمار اینتوبه  شده و در  PLT:61000و  HCT:30در معاینه هپاتوسپلنومگالی داشته و 

Ventilator نماید.کاردي و ایست قلبی شده و فوت میردد. در نهایت علیرغم درمان، بیمار دچار براديگمتصل می  

و آپگار طبیعی داشته است.  Cm35 ، دور سر Kg700/3، وزن Cm40دختر و فرزند دوم همان خانواده می باشد. ماحصل زایمان طبیعی، قد بیمار دوم: 

شود و به علت زردي در بیمارستان بستري شده و به علت بیلی روبین بالا روبینمی میم بیمار دچار هایپربیلیاند. در روز پنجهاي نوزادي طبیعی بودهرفلکس

)Bil:25گیرد. ) تحت درمان تعویض خون قرار میCBC  :بیمار در این زمان از این قرار بودPlt:145000 ،WBC:9100  وHCT:43 در مدت .

شوند. در ) میCa:5هاي تشخیصی قرار گرفته و در آزمایشات متوجه سطح پائین کلسیم خون (د که تحت بررسیگردبستري بیمار دچار دو نوبت تشنج می

هاي شیرخوار میماهگی متوجه عدم قرینه بودن چشم 8شود. مادر بیمار در مرخص می 7نتیجه بیمار تحت درمان قرار گرفته و پس از انفوزیون کلسیم با کلسیم 

است. بیمار  گردد. اگر چه در معاینه فوندوسکوپی انجام گرفته، هر دو شبکیه بیمار نرمال بودهگزارش چشم پزشک نابینایی مشخص و تأئید میشود. با معاینه و 

کند پیدا می اي زخمی در ناحیه مندیبل راستسالگی ضایعه 4) و دندان در نیاورده بود. در حدود kg11سالگی  5گیري خوبی نداشته (وزن در طی این مدت وزن
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متر رسیده و تورم در کنار شود. قطر ضایعه در ابتدا کوچک بوده که به تدریج بزرگتر شده و به قطري حدود یک سانتیکه به تدریج دچار افزایش ترشح چرکی می

دوران بستري بیمار دچار سرفه و دیسترس گیرد. در گردد و تحت درمان قرار میشده و با تشخیص استئومیلیت بستري میدار شود. کودك تبزخم ایجاد می

گیرد که  نتیجه گردد. بیمار از نظر پنومونی بیمارستانی تحت درمان قرار میشود و نهایتاً بیمار دچار افت سطح هوشیاري میتنفس شده که به تدریج شدیدتر می

  کند.اي دربر نداشته و بیمار فوت می

  

  گیريبحث و نتیجه

ساز (استئوبلاست) و سلولهاي استخوانهاي دقیقاً متعادل شده سلولدهد، نیازمند فعالیتداران رخ میها که در طی رشد و نمو مهرهانگیري استخورشد و شکل

استخوانی  تواند منجر به کاهش توده استخوانی (استئوپورز) و یا تجمع غیرطبیعیهاي بازجذب کننده استخوان (استئوکلاست) است. به هم خوردن این تعادل می

هاي بلند همراه بوده است که گیري در انتهاهاي متافیزیال استخوان] مورد اخیر با افزایش ژنرالیزه تراکم استخوانی همراه با نواقص شکل4(استئوپتروز) گردد. [

لوب یک اختلال مادرزادي نادر در بازجذب استخوان ] بیماري استئوپتروز بدخیم اتوزومی مغ5گردد. [بطور تیپیک منجر به دیافیزها و متافیزهاي پهن و کلفت می

هاي اسکلروتیک هاي رشدنیافته و نابالغ است. این امر هم منجر به ایجاد استخوانها در بازجذب استخواناست. این بیماري ناشی از نقص عملکرد استئوکلاست

شود. از بین رفتن تدریجی مغز استخوان عموماً با خوناي میهاي جمجمهو سوراخگردد و هم باعث تنگی پیشرونده فضاهاي مغز استخوانی متراکم و شکننده می

گردد. تحت فشار قرار گرفتن اعصاب نیز به نابینایی و ناشنوایی سازي خارج استخوانی و هپاتواسپلنومگالی همراه شده و منجر به آنمی و ترومبوسیتوپنی می

] تولید سوپراکسید 6ها از دیگر تظاهرات اصلی در این بیماري هستند. [هاي مکرر استخوانی و عفونتشکستگی گردد. به همین خاطر است کهتدریجی منتهی می

هاي مکرر بیمارستانی سبب استعداد بیماران به عفونت میخون در این بیماري دچار اختلال است که این امر به همراه آنمی، سوء تغذیه و بستري WBCتوسط 

و یر در این سمی ناشی از آن از علل عمده مرگ] پنومونی و سپتی7گردند. [هاي تنفسی مزمن میغالباً منشاء ویروسی دارند و سبب عفونتها شود. این عفونت

 3زندگی و غالباً طی اند. بیماران مبتلا به استئوپتروز بدخیم معمولاً در اولین سال بیماران است و دو بیمار معرفی شده در این مقاله نیز به همین دلیل فوت شده

مانند و سالگی زنده می 6% کودکان مبتلا تا 30شوند. از خصوصیات این بیماري مرگ و میر زودهنگام بیماران آن است بطوریکه تنها دار میماه اول علامت

کند. علت اصلی مرگ نارسایی شدید مغز تجاوز میسال  20بالاترین آمار مرگ و میر مربوط به دو سال اول زندگی است. بدون درمان سن مبتلایان به ندرت از 

  ]8-9هاي مکرر ثانویه به آنمی و درگیري مغز استخوان است. [استخوان و عفونت

 10ت هزار تولد زنده است. این رقم در کاستاریکا که آمار بیشترین شیوع بیماري را داراست اس 300مورد در هر  1شیوع بیماري استئوپتروز اتوزومی مغلوب حدود 

تر است مانند: ها رایجهایی که ازدواج فامیلی در میان آنها گزارش شده است اما شیوع آن در قومیت] استئوپتروز در بسیاري از قومیت10برابر بیشتر است. [

  باشد.] بیشتر می12] و عربستان سعودي [11]، کویت [9کاستاریکا [

- TCIRG1 )T-cell immuneباشند. ژن و چندین ژن انسانی در ایجاد آن دخیل می استئوپتروز از نظر ژنتیکی یک بیماري هتروژن است

regulator-1 درصد بیماران داراي موتاسیون است منجر به نقص در زیرواحد  60تا  50) که درA3 13-14گردد. [از پمپ پروتون واکوئولر استئوکلاست می [

باشد، رمز کننده درصد مبتلایان داراي موتاسیون می 15تا  10) که در CLCN7 )Chloride Channel 7] ژن 15واقع است. [ 11q13این ژن در باند 

ها از بیمارانی با علائم شدید و زودرس گرفته تا افرادي هاي این ژن سبب طیف وسیعی از فنوتیپیک کانال کلریدي مخصوص استئوکلاست است. موتاسیون

] استئوپتروز اتوزومی مغلوب همراه با اسیدوز توبولر کلیوي که درصد کوچکی از بیماران استئوپتروز 16گردند. [کسان میاي یتقریباً بدون علامت حتی در خانواده

] در برخی بیماران 17) و نقص در تولید اسیدکربونیک و پروتون است. [CAII( 2دهند ناشی از موتاسیون در ژن رمز کننده آنزیم کربونیک آنهیدراز را تشکیل می

) که رمز کننده یک پروتئین سیتوپلاسمی دخیل در عملکرد استئوکلاست است گزارش گردیده است. این GL )Grey-Lethalز موتاسیون در ژن نی

لا به ] لازم به ذکر است که در درصد قابل توجهی از بیماران مبت18موتاسیون نیز همانند موتاسیون قبلی تنها در درصد کوچکی از بیماران یافت شده است. [

این  2در دو بیمار کویتی، موتاسیون هموزایگوت بصورت حذف دو نوکلئوتیدي در اگزون  GLاستئوپتروز، موتاسیون مشخصی شناسایی نگردیده است. آنالیز ژن 

این ژن  1اي در اگزون فرد نقطهرس در ترجمه ژن شده بود را نشان داد. در یک بیمار لبنانی یک موتاسیون منژن که منجر به تغییر قالب خواندن و توقف پیش

] آنالیز ژن در یک خانواده پرتغالی مبتلا به استئوپتروز وجود موتاسیون هموزایگوت در ژن 19) است یافت گردید. [nonsenseمعنی (که موتاسیونی بی

CLCN7 هاي را نشان داد. تعیین توالی ژن مذکور  نشان داد بیماران مذکور براي موتاسیونG203D  وP470Q ] .در بررسی هاي 20هموزایگوت بودند [

  ]21به اثبات رسید. [ R444Lو  G405Rبیمار کاستاریکایی وجود یک یا هر دو موتاسیون  9انجام شده از 

شود، لازم است که تمامی بیماران به محض تشخیص اقدام نموده و در از آنجا که در تعداد زیادي از بیماران مبتلا به استئوپتروز درجاتی از اختلال بینایی دیده می

اپتیک یافت میروفی فواصل معین توسط افتالمولوژیست اطفال مورد بررسی قرار گیرند. در کلینیک ، اگرچه شبکیه معمولاً دست نخورده است،ولی به طور معمول آت
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] در خصوص کاهش شنوایی در این بیماران که نسبت 22ها براي پایش درگیري عصب اپتیک هستند. [آزمون) مفیدترین VEPsهاي برانگیخته بینایی (شود. پتانسیل

کند و به دهد، لازم به ذکر است که اختلالات شنوایی معمولاً در سال اول تولد بروز میبه اختلال بینایی از شیوع کمتري برخوردار بوده و در یک سوم بیماران رخ می

هاي گوش میانی و افوزیون مزمن گوش میانی است. در این بیماران باید تعبیه ولوژي آن ترکیبی از تحت فشار قرار گرفتن عصب، اسکلروز استخوانچهطور معمول پات

اند. از رفرون به کار رفتهتریول با دوز بالا و اینتدر نظر گرفته شود. جهت درمان استئوپتروز کورتیکوستروئید، کلسی (Ventilation Tube)هاي تهویه زودرس لوله

تواند جذب استخوانی، خونسازي و عملکرد لوکوسیتی را بهبود باشد. استفاده از اینتروفرن میتریول استفاده آنها در کوتاه مدت میمزایاي درمان با کورتون و کلسی

دهد. اگرچه اي سیر بالینی بیماري را تغییر مید که به طور قابل ملاحظهباش]  تنها درمان این بیماري که به اثبات رسیده است پیوند مغز استخوان می23بخشد. [

شود. به همین علت هماتوپویتیک کاملاً بهبود یافته و پروگنوز کلی بیماري مطلوب می گیرد، اما عوارضاختلال بینایی در بیمار به ندرت تحت تأثیر پیوند قرار می

مناسب  HLAبیمار با یک پیوند  19درصدي این بیماري در  79اي بهبود باشد. در مطالعهمی HLAپیوند مناسب از نظر  آگهی کلی بیماري وابسته به یافتن یکپیش

ب باید براي بیمارانی در نظر گرفته شود که دهنده مناس BMTگزارش گردیده است. اما نتایج در بیمارانی که دهنده مناسب نداشتند زیاد امیدوار کننده نبود. بنابراین 

  )8دارند. (

 مراجع

1- Worth HM. Principles and practice of oral radiologic interpretation. Year Book Publishers: Chicago, 

USA, 1963; pp.128–131. 

2- Van Hul E, Gram J, Bollerslev J et al. Localization of the gene causing autosomal dominant osteopetrosis 

type I chromosome 11q12–13. J Bone Miner Res. 2002;17: 1111–1117. 

3- Van Hul W, Vanhoenacker F, Balemans W, Janssens, De Schepper AM. Molecular and radiological 

diagnosis of sclerosing bone dysplasias. Eur J Radiol. 2001;40:198–207. 

4- Albers-Schönberg HE. Röntgenbilder einer seltenen Knockenerkrankung. Munch Med Wochenschr 

1904;51:365-8. 

5- Shapiro F. Osteopetrosis. Current clinical considerations. Clin Orthop Relat Res. 1993;(294):34-44. 

6- Gerristen EJ, Vossen JM, van Loo IHG, et al.Autosomal recessive osteopetrosis: Variability of findings at 

diagnosis and during the natural course. Pediatrics. 1994;93:247-253. 

7- Reeves JD, August CS, Humbert JR,et al. Host defense in infantile osteopetrosis. Pediatrics 1979;64:202–

6. 

8- Gerristen EJA, Vossen JM, Fasth A, et al. Bone marrow transplantation for osteopetrosis. A report from 

the Working Party on Inborn Errors of the European Bone Marrow Transplantation Group. J Pediatr. 

1994;125:896–902. 

9- Loria-Cortes, R., Quesada-Calvo, E. and Cordero-Chaverri, C. Osteopetrosis in children: a report of 26 

cases. J. Pediat. 1977;91:43–47. 

10- Fasth A, Porras O. Human malignant osteopetrosis: pathophysiology, management and the role of bone 

marrow transplantation. Pediatr Transplant. 1999;3:Suppl 1:102-7. 

11- Abdel Al YK, Shabani IS, Lubani MM, et al. Autosomal recessive osteopetrosis in Arab children. Ann 

Trop Paediatr. 1994;14:59–64. 

12- al-Rasheed S, al-Mohrij O, al-Jurayyan N, et al. Osteopetrosis in children. Int. J. Clin. Practice. 

1998;52:15–18. 

13- Frattini A, Orchard PJ, Sobacchi C, et al. Defects in TCIRG1 subunit of the vacuolar proton pump are 

responsible for a subset of human autosomal recessive osteopetrosis. Nat Genet. 2000;25:343–346. 

14- Kornak U, Schulz A, Friedrich W, et al. Mutations in the a3 subunit of the vacuolar H+-ATPase cause 

infantile malignant osteopetrosis. Hum Mol Genet. 2000;9:2059–2063. 

15- Heinemann T, Bulwin GC, Randall J, et al. Genomic organization of the gene coding for TIRC7, a novel 

membrane protein essential for T cell activation. Genomics. 1999;1;57(3):398-406. 

16- Kornak U, Kasper D, Bosl MR, Kaiser E, Schweizer M, Schulz A, et al. Loss of the ClC-7 chloride 

channel leads to osteopetrosis in mice and man. Cell. 2001;104:205–215. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

ci
ri

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
18

 ]
 

                               4 / 5

https://jmciri.ir/article-1-1675-fa.html


17- Sly WS, Hewett-Emmett D, Whyte MP, et al. Carbonic anhydrase II deficiency identified as the primary 

defect in the autosomal recessive syndrome of osteopetrosis with renal tubular acidosis and cerebral 

calcification. Proc Natl Acad Sci USA. 1983;80:2752–2756. 

18- Chalhoub N, Benachenhou N, Rajapurohitam V, et al. Grey-lethal mutation induces severe malignant 

autosomal recessive osteopetrosis in mouse and human. Nat Med 2003;9:399-406. 

19- Pangrazio A, Poliani PL, Megarbane A , et al. Mutations in OSTM1 (grey lethal) define a particularly 

severe form of autosomal recessive osteopetrosis with neural involvement. J Bone Miner Res. 

2006;21(7):1098-105. 

20- Campos-Xavier AB, Saraiva JM, Ribeiro LM,et al. Chloride channel 7 (CLCN7) gene mutations in 

intermediate autosomal recessive osteopetrosis. Hum Genet. 2003;112(2):186-9. Epub 2002. 

21- Sobacchi C, Frattini A, Orchard P, et al. The mutational spectrum of human malignant autosomal 

recessive osteopetrosis. Hum Mol Genet. 2001;10(17):1767-73. 

22- Stocks RM,Wang WC, Thompson JW,et al. Malignant infantile osteopetrosis: otolaryngological 

complications and management. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1988;124:689–94. 

23- Key LL, Rodriguiz RM, Willi SM, et al. Long term treatment of osteopetrosis with  

recombinant human interferon. N Engl J Med 1995; 332: 1594–9. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

ci
ri

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
18

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               5 / 5

https://jmciri.ir/article-1-1675-fa.html
http://www.tcpdf.org

