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Abstract 

Background:  Mucopolysaccharidoses disease type VI (MPS-6) or Marteaux-Lamy syndrome 
is an autosomal recessive lysosome storage disease which is caused by aryl sulfatase B enzyme 
deficiency. Because of the accumulation of abnormal metabolites in various tissues of body due to 
enzyme deficiency, different clinical manifestations from mild to severe occur in the patients.  

Case: This study reports a case of mucopolysaccharidoses disease admitted with fever, 
dyspnea, and pneumonia. The patient had coarse facial features, protruding tongue, dwarfism, and 
abdominal distension. In the urine sample, a significant amount of drmatan sulfate metabolite was 
found and peripheral blood smear testing indicated large and abnormal inclusions in peripheral blood 
neutrophils. Leukocyte aryl sulfatase B activity decreased and spine radiography reported multiple 
skeletal abnormalities. Differential diagnosis with other mucopolysaccharidoses indicated Marteaux-
Lamy. 
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 Maroteaux- Lamyگزارش یک مورد موکوپلی ساکاریدوز از نوع 
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 چکیده

 یک بیماري اتوزوم مغلوب  Maroteaux-Lamyیا سندرم) MPS-6 (6 بیماري موکوپلی ساکاریدوز نوع :مقدمه
هاي غیر  به علت تجمع متابولیت. آید وجود میه  بBاي لیزوزومی است که به علت کمبود آنزیم آریل سولفاتاز  ذخیره

باشد، تظاهرات بالینی متفاوتی از ملایم تا شدید در  هاي مختلف بدن که ناشی از کمبود آنزیم مربوطه می طبیعی در بافت
  .شود بیماران ایجاد می

بیمار . گردد پنومونی بستري شده معرفی می  در این مطالعه یک مورد از این بیماري که به علت تب، تنگی نفس و:مورد
در ادرار بیمار میزان زیادي . باشد هاي صورت خشن، بیرون زدگی زبان، کوتوله و داراي شکم بزرگ می یداراي ویژگ

هاي بزرگ و غیر طبیعی در  متابولیت درماتان سولفات گزارش شد و در آزماش اسمیر خون محیطی نیز انکلوزیون
در پرتونگاري ستون فقرات . کاهش یافته بودلکوسیتی B فعالیت آریل سولفاتاز . هاي خون محیطی مشاهده شد نوتروفیل

هاي متعدد استخوانی گزارش و در تشخیص افتراقی با سایر موکوپلی ساکاریدوزها، تشخیص بیماري از نوع  ناهنجاري
Maroteaux-Lamyمطرح گردید .  

   Maroteaux-Lamyموکوپلی ساکاریدوز، ،  Bآریل سولفاتاز :واژگان کلیدي
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  مقدمه
بیماري موکوپلی ساکاریدوز 

(Mucopolysaccharidoses-MPS) بیماريیک   
 فقدان یا کاهش آن در  کهباشد اي لیزوزومی می ذخیره

ها  این آنزیم. شود مال سلول دیده میهاي لیزوزو میزان آنزیم
ها را به  مواد شیمیایی داخل سلول بنام گلیکوزآمینوگلیکان

ها  گلیکوز آمینوگلیکان. کنند هاي بعدي تبدیل می متابولیت
دهند که داراي  هاي بلند کربوهیدراتی را تشکیل می زنجیره

و ) نوع آمینه و نوع خنثی(مواد شیمیایی مختلفی از قبیل قند 
 ،ها  که در اتصال به پروتئین)1(باشند اسیدهاي اورونیک می

که در ساختار  ساختاري بنام پروتئوگلیکان را تشکیل داده
ر ه کاها ب بافت همبند، غشاء، هسته و میتوکندري سلول

 به علت عدم وجود یک این بیماري معمولاً. روند می
دهنده  هیدرولاز، عدم وجود فعال کننده هیدرولاز و یا انتقال 

آید و بنابراین نقص یا  وجود میه هیدرولاز به داخل سلول ب
هاي لیزوزومال منجر به تجمع این مواد  کاهش آنزیم

هاي مختلف بدن شده و  شیمیایی در لیزوزوم سلول و بافت
هاي بیماري  اگر میزان انباشتگی از حد آستانه بگذرد نشانه

ل حیاتی در بیماران آشکار و اختلالات شدیدي در اعما
 14تاکنون در حدود  .)2(گردد ها ایجاد می ها و بافت سلول

هاي  بیماري. اند شده شناخته MPSهاي  نوع از بیماري
هاي مشترکی هستند از  مادرزادي لیزوزومی داراي ویژگی

 در چند ماه یا چند سال اول که مبتلایان معمولاً جمله این
 نمو اغلب آنها زندگی علامتی از بیماري را ندارند و رشد و

ها به تدریج قیافه  پس از شروع شدن نشانه. باشد  میطبیعی
  و بیماران سیر قهقرایی شدید یا خفیفیکردهبیماران تغییر 

را طی ) باشند که به کدام نوع مبتلا می بر حسب این(
، 2(دماین نهایت بیمار در سنین پایین فوت میدر کنند و  می

3(.  
  

  معرفی بیمار
که به علت  )1شکل (ه بود ساله 12بیمار پسري 

تب بالا، سرفه، تنگی نفس و عفونت سیستم تنفسی در تاریخ 
 در بخش کودکان بیمارستان امیرکبیر شهر اراك 25/11/89

بیمار فرزند سوم خانواده بوده و فرزند اول به . بستري گردید
علت هیپوکسی در هنگام تولد فوت نموده و فرزند دوم نیز 

ر رابطه گسالم و با یکدی پدر و مادر بیمار. باشد سالم می
خویشاوندي نداشته و در بستگان بیمار نیز سابقه چنین 

مادر بیمار در دوران بارداري مشکل . شتبیماري وجود ندا
خاصی نداشته ولی به علت دور سر زیاد بچه زایمان سختی 

وزن بیمار در . شود داشته و بچه با دررفتگی لگن متولد می
 کیلوگرم بوده و تا سن یک سالگی رشد و 5/2ولد هنگام ت

 رشد و تکامل ،با افزایش سن. تکامل مناسبی داشته است
که رشد قدي بیمار متوقف، صورت  يبه طورمختل شده 

بیمار در . باشد تر از حد معمول می خشن و سر بزرگ
گذشته دو عمل جراحی به علت دررفتگی لگن و فتق بیضه 

ر کاهش بینایی داشته ولی در بررسی با بیما. انجام داده است
در هنگام بستري . شتادیومتري از لحاظ شنوایی مشکلی ندا

، ) بار در دقیقه40(تعداد تنفس بیمار بیشتر از حد معمول
 78 سانتی متر، قد 51سر   بار در دقیقه، دور110ضربان قلب 

ظاهر بیمار .  کیلوگرم بوده است5/10 سانتی متر و وزن بیمار
ها متورم، بینی  لود، قیافه خشن، پیشانی برجسته، پلکپف آ

 و طبیعیتر از حد  پهن و پل بینی کوتاه، گردن کوتاه
بیمار اختلالات . چنین لثه و زبان نیز هیپرتروفی شده بودند هم

. رفتاري و تشنج نداشته و موهاي بیمار زبر و خشن نبودند
ز حد تر ا و شکم بزرگ) Stiff joints(مفاصل بیمار سفت

در سونوگرافی از شکم، کبد و طحال بزرگتر از . معمول بود
تصویر برداري از قلب با . حد معمول بودند

اکوکاردیوگرافی نارسایی شدید آئورت، تنگی متوسط 
در بررسی . دریچه میترال و کاردیومیوپاتی را نشان داد

رادیوگرافی ستون فقرات در ناحیه لومبار، هیپر پلازي مهره 
L1چنین بیمار مبتلا به عارضه اسکولیوزیس  د و هم مشهو
بخش انتهایی تنه استخوان در (هاي دراز  متافیز استخوان. بود

ها و  چنین متافیز پروگزیمال متاکارپ و هم) مجاورت اپی فیز
هاي  دیستال بند اول انگشتان نامنظم و نقطه نقطه و استخوان

چنین توده  هم. اند رادیوس و اولنا نیز کمی زاویه دار بوده
هاي کف دست و انگشتان کاهش داشته  استخوانی استخوان

در بررسی با . تر از حد معمول بود و انگشتان دست نیز کوتاه
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سی تی اسکن، اندازه و حجم مربوط به ماده سفید و 
هاي  ها و سیسترن هاي مغز و نماي بطن خاکستري نیمکره

، در شمارش تام خون انجام شده.  بودطبیعیمغزي 
 38 گرم در دسی لیتر، هماتوکریت 12هموگلوبین بیمار 

 فمتولیتر، سرعت رسوب 82درصد، متوسط حجم گلبولی 
هاي سفید  متر در ساعت و شمارش گلبول  میلی55گلبولی 

در بررسی اسمیر خون . شد  در میکرولیتر گزارش5000
هاي بزرگ و غیرطبیعی در  محیطی بیمار، انکلوزیون

). 2شکل (هاي خون محیطی مشاهده شد  سیتوزول نوتروفیل
ها در ادرار بیمار از  در بررسی گلیکوزآمینوگلیکان

هاي کالریمتریک استفاده شد که براساس ایجاد یک  روش
واکنش رنگی بین گلیکوزآمینوگلیکان و ماده رنگی تازه 
تهیه شده و خواندن جذب نوري واکنش با استفاده از 

ن دهنده مقدار زیادي از باشد که نشا اسپکتروفتومتر می
آنالیز گازهاي . هاي درماتان سولفات در ادرار بود متابولیت

چنین کروماتوگرافی   بوده و همطبیعیخون شریانی 
با بررسی سابقه .  بودنیز طبیعیاسیدهاي آمینه سرم 

وي بیمار در خصوص سنجش  رپاراکلینیکی انجام شده بر
یالورونیداز میزان آنها  ایدورونیداز و ه،هاي فوکوزیداز آنزیم

گیري سطح آنزیم آریل   بوده اما اندازهطبیعیدر بیمار 
با . ها کاهش فعالیت آن را نشان داد سولفاتاز در لکوسیت

چنین  توجه به علائم کلینیکی و پاراکلینیکی ذکر شده و هم
در بررسی افتراقی، تشخیص بیماري موکوپلی ساکاریدوز از 

بیمار در .  مطرح گردید Maroteaux Lamy یا VIنوع 
  . به علت ایست قلبی فوت نمودند29/11/89تاریخ 

  

  
  

   تصویر بیمار.1شکل 

  
هاي   در سیتوپلاسم نوتروفیل: لام خون محیطی بیمار.2شکل 

هاي بزرگ و غیر طبیعی مشاهده  خون محیطی بیمار انکوزیون
  شود می
  

  بحث
هاي  موکوپلی ساکاریدوزها گروهی از بیماري

 همگی با الگوي اتوزومال دوکی هستند که بجز نوع ژنتی
توارث ) هانتر( بیماري دونوع . رسند مغلوب به ارث می

علت تمام موارد موکوپلی .  مغلوب داردXوابسته به 
هاي لیزوزومال دخیل در مسیر  ساکاریدوزها نقص آنزیم

هاي درشت گلیکوزآمینوگلیکان بوده  شکسته شدن مولکول
هاي داخل سلول همراه  مواد در لیزوزومکه با تجمع این 

براي رسیدن به تشخیص بیماري اولین قدم شک . )2(باشد می
باشد و براي دستیابی به تشخیص درست، گرفتن  بالینی می

آوري اطلاعات مربوط به  سابقه بیماري، علایم بالینی و جمع
سایر افراد مبتلا به بیماري مشابه در خانواده ضروري 

ترین علایم بالینی موجود در بیمار مورد  مهم. )3(باشد می
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بحث شامل بزرگی جمجمه، پیشانی برجسته، گردن کوتاه، 
صورت خشن، شکم بزرگ، قلب بزرگ، نارسایی شدید 
آئورت، تنگی متوسط دریچه میترال و سفتی مفاصل 

در ابتدا جهت تشخیص بیماري هر کدام از انواع . باشد می
MPSنوع .کنیم رح می را در تشخیص افتراقی مط I ،بیماري 

در این بیماري به علت جهش ژنی در بازوي . باشد هورلر می
 نقص آنزیمی آلفا ایدورونیداز ایجاد 4 کوتاه کروموزوم

هاي  مشخص شده که در بیماران هورلر متابولیت. شود می
درماتان سولفات و هپاران سولفات در ادرار دفع و در 

اي دیده  هاي گسترده لها واکوئ سیتوزول انواع سلول
 در این بیماران علایم بالینی شدیدي از قبیل عقب. شوند می

هاي  افتادگی شدید ذهنی، کدورت قرنیه، اختلال در سلول
سوماتیک، اختلالات عصبی به صورت از کار افتادگی 
تدریجی سایکوموتور و مرگ در دوران کودکی مشاهده 

قرنیه از علایم مهم در بین علایم بالینی کدورت . )4(شود می
تواند در تمایز بین انواع مختلف موکوپلی   که میبوده

برخلاف بیماري هورلر در بیمار . کار روده ساکاریدوز ب
چنین میزان آنزیم  مورد بحث هوش طبیعی بوده و هم

 Iهاي نوع  یکی از زیر گروه. باشد  میطبیعیایدورونیداز 
باشد که  می) Scheie(موکوپلی ساکاریدوز، بیماري شی

این بیماران . باشد علت آن نقص آنزیمی آلفا ایدورونیداز می
 طبیعیتري داشته و رشد قدي  اختلالات اسکلتی خفیف

 عقب ماندگی ذهنی وجود ندارد و  به طور معمول.دارند
 که با )5(نماید  سال بروز می6علایم بالینی در سنین بالاي 

ا ایدورونیداز در  بودن آنزیم آلفطبیعیوجود این علایم و 
 نیز مطرح MPSبیمار مورد بحث تشخیص این نوع از 

باشد که به علت جهش   بیماري، هانتر میIIنوع . باشد نمی
 نقص آنزیم ایدورونات Xژنی در بازوي بلند کروموزوم 

علایم بالینی در این گروه . شود سولفات سولفاتاز ایجاد می
 داراي  و معمولاًاز بیماران از خفیف تا شدید متغیر بوده

علایمی از قبیل ماکروسفالی، قیافه خشن، ناشنوایی و سندرم 
بیماري هانتر از طریق وراثت وابسته . باشند تونل کارپال می

. )6(شوند شود و اغلب جنس مذکر گرفتار می  منتقل میXبه 
رسد بنابراین  از آنجایی که پدر بیمار سالم به نظر می

 IIIنوع . باشد صادق نمی بیماري نیز IIتشخیص نوع 
باشد که به چهار  موکوپلی ساکاریدوز، بیماري سان فیلیپو می

نقص ( B، )سولفانامیداز-5-نقص هپاران( Aنوع 
 Dو ) نقص گلوکزآمینیداستیل ترانسفراز( C، )گلوکزآمیداز

بندي  طبقه) سولفات سولفاتاز-6-نقص گلوکزآمین(
 12و17وزوم هاي ژنی در بازوي بلند کروم جهش. شود می

در این نوع از . شوند هاي مربوطه می باعث نقص آنزیم
 قد بیماران طبیعی و درجاتی از عقب ماندگی بیماري معمولاً

 چنین هم. شود ذهنی، تشنج و اختلالات رفتاري دیده می
که هیچ  با وجود این. )7(باشد موهاي بیماران زبر و خشن می

وجود ندارد بنابراین کدام از علایم فوق در بیمار مورد بحث 
نوع . گردد تشخیص انواع بیماري سان فیلیپو نیز مطرح نمی

IVباشد که به دو گروه   بیماري، مورکیو میA)  نقص
نقص بتا ( Bو ) سولفات سولفاتاز-6-گلوکزآمین

در این بیماري، بیماران . شود بندي می طبقه) گالاکتوزیداز
رت قرنیه کوتاه قد بوده و اختلالات استخوانی و کدو

 در بیماران برجستگی و شلی مفاصل. نیزوجود دارد
)hypermobile joints (چنین حذفی زانو و هم )Knock-

Knees (وجود دارد)در بیمار مورد بحث بلعکس مفاصل . )8
 Slyبیماري،  VIIنوع . باشند تر از حد معمول می سفت

، 7باشد که به علت جهش ژنی در بازوي بلند کروموزوم  می
 Slyدر بیماري . ص آنزیم بتاگلوگورونیداز وجود داردنق

 )9(گردد مشابه هورلر عقب ماندگی شدید ذهنی مشاهده می
 IXنوع  در. که در بیمار مورد بحث این علامت وجود ندارد

 نقص 3بیماري، جهش ژنی در بازوي بلند کروموزوم 
در این بیماران شکاف . کند آنزیمی هیالورونیداز را ایجاد می

ام زیر مخاطی به همراه برجستگی داخل مفصلی نسوج نرم ک
 Maroteaux Lamy  بیماري،VIنوع . )10(شود دیده می

باشد که نحوه توارث آن به شکل اتوزوم مغلوب بوده و  می
آریل   نقص آنزیمی5جهش ژنی در بازوي بلند کروموزوم 

 هوش بیمار VIدر نوع . )11(کند  را ایجاد میB سولفاتاز
.  کوتاهی قد و اختلالات اسکلتی وجود داردطبیعی،

حرکات مفصلی بیماران محدود، برجستگی شکم به علت 
 و در اکثر )12(شود کبد دیده می بزرگ شدن طحال و
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 با اختلال در عملکرد بیماران نارسایی قلبی که معمولاً
در ادرار . )13(هاي قلبی همراه است وجود دارد دریچه

 و در )14(ن سولفات دفع شدهبیماران متابولیت درماتا
هاي  هاي خون محیطی بیمار انکلوزیون سیتوزول نوتروفیل

با توجه به موارد ذکر شده و . بزرگ و غیر عادي وجود دارد
علایم کلینیکی و پاراکلینیکی این بیماري که در بیمار مورد 
بحث نیز وجود دارد، تشخیص بیماري از نوع 

Maroteaux- Lamyه به علت کمبود ک گردد  مطرح می
بیماري . شود  ایجاد میBآنزیم آریل سولفاتاز 

Maroteaux- Lamy علایم بالینی مختلفی در مبتلایان 
هاي  کند و درمان آن شامل دو بخش درمان ایجاد می

هاي حمایتی  درمان. باشد هاي علامتی می حمایتی و درمان
ام ها و ارتقاء کیفیت زندگی بیماران انج براي تسکین نشانه

هاي علامتی شامل پیوند مغز استخوان،  شود و درمان می
هاي بنیادي  جایگزینی آنزیم، ژن درمانی و پیوند سلول

 سالگی انجام شود 2پیوند مغز استخوان اگر قبل از . باشد می
و عوارض یاد شده هم بروز نکند بیمار طول عمر بیشتر و 

بیماري  VIو  I ،IIبراي انواع . )15(مفیدتري خواهد داشت
هاي طبیعی تولید و  با استفاده از فناوري نوترکیبی، آنزیم

هاي بالینی هم موثر بودن آنها را در درمان  کارآزمایی
در حال حاضر درمان اصلی نوع . بیماران تائید کرده است

VI با روش آنزیم درمانی و استفاده از داروي Galsulfase 
)Naglazyme (ن گروه گیرد که در درمان ای صورت می

بیماران موفقیت آمیز بوده و باعث بهبود رشد و حرکات 
که  اما با توجه به این. )16(گردد مفصلی بیماران می

Galsulfase یکی از داروهاي بسیار گران در دنیا 
، بنابراین اگر مشکلات تهیه دارو و قیمت گران )17(باشد می

 آن حل شود و مسئولان وزارت بهداشت از درمان این دسته
 خاص حمایت کنند، باید امیدوار باشیم که هاي بیماري

  .مشکل بیماران به زودي حل خواهد شد
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