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 الف( مقدمه:

نخاع و ماده  ،یویکه غدد فوق کل ،است یرونده جدشیو پ یکیاختلال ژنت کی( ALD) یستروفیآدرنولوکود

شناخته شد و به عنوان  1923بار در سال  نیاول یماریب نیدهد. ایقرار م ریرا تحت تاث یعصب ستمی( سنیلی)م دیسف

 یبرا یستروفی، نام آدرنولوکود1970 دههشناخته شده است. در  زین لیسودانوف یستروفیو لوکود لدریش یماریب

 شد. پیشنهاد یماریبهتر تظاهرات ب فیتوص

 ی:بیمار و علت ب( تعریف

 ABCD1 د و در اثر موتاسیون در ژنباشمیمغلوب   X-link زومالپروکسی یک بیماری آدرنولکودیستروفی

 رهیچرب با زنج یدهایاس علت نقص متابولیسم ، بهشودکه غالبا در پسرها دیده می در این بیماریآید. بوجود می

 یویو غدد فوق کل یعصب ستمیز، سدر مغ VLCFAتجمع باعث  ،زومیپراکس داخل در( VLCFAsبلند ) خیلی

 یبرا یاشناخته شده پیفنوت-پیژنوت یهمبستگ چیهگردد. باعث ایجاد مشکل در کارکرد این مناطق می که دشومی

فرم  شدیدترین و ترینشایع کهاین بیماری انواع متفاوتی دارد  وجود ندارد. ABCD1زا در ژن یماریب یهاانتیوار

 .باشدمی  Childhood Cerebral آن

 ( شیوع:ب

هزار فرد مذکر عنوان شده است.  15-20در  1شیوع جهانی حدود  .از شیوع بیماری در ایران آماری در دست نیست 

 مارانیهمه ب باًیشوند و تقر ی( مبتلا م"یمغز ALD") شروندهیپ یستروفیبه لوکود مذکر مارانیاز ب یمیاز ن شیب

 یآدرنال مبتلا م یی( و نارسایطیمح یو نوروپات ینخاع یماری)ب شروندهیسته پآه یلونوروپاتیبه م یدر بزرگسال مذکر

بودن، ایجاد  X-linked Recesiveبرخلاف تصورات قبلی که این بیماری بعلت ماهیت  زن، مارانیدر ب شوند.

بسیار نال آدر ییو نارسا یستروفیکه لوکود یاست، در حال عیشابا افزایش سن  یلونوروپاتیم مشکل نخواهد کرد،

در  %90 بایبه تقر ،سال 40 ریدر زنان ز %20از کمتر از  ی،لونوروپاتیعلائم م یفراواندر زنان ناقل،  .هستندنادر 

 .ابدی یم شیسال افزا 60 یزنان بالا

 

 علایم و نشانه ها:( ج

از افراد در دوران  یمتفاوت باشد. برخ اریتواند بس یخانواده م کی یاعضا نیدر ب یحت یماریب یعلائم و نشانه ها

از  یبرخو  دهند یعلائم را نشان م یدر بزرگسال گرید یکه برخ یهستند در حال یعوارض جد یدارا یکودک ای

 3با  ALDبطور کلی  .تواند متفاوت باشد یم زیاختلال ن نیا شرفتی. پندکن ینمپیدا  یعلائمهم  یافراد تا بزرگسال

به  یالتهاب یستروفیلوکود ،)درگیری نخاعی( شروندهیپ یبه آرام ینوروپاتلویشود: م یمشخص م یاصل ینیسندرم بال
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غده فوق  اختلال می تواند شامل علایم بیماری علائم.هیاول آدرنال یینارساو ( "یمغز ALD") شروندهیسرعت پ

  علایم نورولوژیک و رفتاری باشد.کلیوی ، 

 :در نظر گرفته شودتشخیص های افتراقی  موارد بالینی ذیل دردر  دیبا یستروفیآدرنولوکود صیتشخ

 اختلال ، ی، اختلال رفتارشواهدی از افت مهارت های شناختی  نآبا علائم اختلال توجه، که علاوه بر  پسران .1

 داشته باشند. یاختلالات عصب ریسا ای ی حرکاتهماهنگنا ،اختلال گفتاری  ،و شنوایی جدید یینایب

کنترل  یها یضعف پا، ناهنجار ای یراه رفتن، سفت شروندهیبا اختلالات پ الانسیم ایجوان همه پسران و مردان  .2

 یرفتار ای ینقص شناخت ایآدرنال  ییبدون نارسا ایبا  ،یاسفنکتر و اختلال عملکرد جنس

 یعصب یاز ناهنجار یبدون شواهد ایآدرنال، با  هیاول ییمبتلا به نارسا جوان و میانسال مردانپسران و  همه .3

که عمدتاً پاها  یکنترل اسفنکتر و اختلالات حس یهایناهنجار شرونده،یپ یتر با پاراپارزمسن ای نسالایم زنان .4

 یمنف یزن با سابقه خانوادگ کیدر  یستروفیآدرنولوکود صی. ممکن است تشخدهندیقرار م ریرا تحت تأث

و  ،است شروندهیپ کیاسپاست یزپاراپارآنها  نیتر عیشاکه  ینیبال علائموجودبر اساس  صیدشوار باشد. تشخ

    .نجام می پذیردا یشگاهیآزما یاز تست ها یپانل

   یافته های بالینی:    

 ه( غربالگری نوزادی:

در صورت مثبت شدن غربالگری، تستهای تشخیصی  .ردیپذ یانجام م MS/MSو به روش  کشورها یدر بعض

 شود.مه غربالگری فعلی کشوری توصیه میبرنااضافه شدن آن به  بعدی جهت تایید بیماری ضروری هستند.

 :یافته های تشخیصی( و

 ، اقدامات تشخیصی زیر مفید هستند:بر اساس علائمی که قبلا ذکر شد در صورت وجود شک بالینی

 های سرم:  VLCFAپانل  .1

قدم مناسب در  نیحساس است و اول اریبس ALD صیتشخ یبرا VLCFAدر مردان علامت دار، پانل  -

شوند.  یم نییتع C26:0/C22:0نسبت  کل پلاسما و C26:0 شکل ها معمولاً به VLCFAاست.  صیتشخ

 ناشتاغیر یهانمونهدر است )مثبت کاذب کمتر  ی بیشتریایمزا یاحتمالاً دارا C26:0-LPCحال،  نیبا ا

 خون(

 15 و رددا یکمتر تیحساس (C26:0/C22:0نسبتوکل  C26:0)مقدار پلاسما VLCFA در زنان، پانل -

سازگارتر و  ها، VLCFA پانل معمولبا  سهیدر مقا C26:0-LPC شیزماد. آدارن یعیطب جینتا نیدرصد ناقل

 و تقریبا تمام زنان مبتلا را تشخیص میدهد. قابل اعتمادتر است

 :(ABCD1 analysis) ارزیابی ژنتیک .2
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در اکثر  ALD هیاول صیتشخ یابر VLCFAقابل توجه سطح  شیافزا و ینیبال یهایژگیاز و یبیاگرچه ترک

و همچنین مشاوره ژنتیک برای افراد و نسلهای  صیتشخ دییتأبرای  کیژنت شیآزما از است، یمردان مبتلا کاف

 درصد از زنان 85 در تنها رایاست، ز یضرور کیژنت شیدر زنان، آزمااستفاده کرد.  توانمی دیگر خانواده بیمار

 در دسترس نباشد. C26:0-LPCکه  یزمان دره البتتند، پلاسما بالا هسهای  VLCFA بیمار،

 ارزیابی عملکرد آدرنال:  .3

پلاسما  کیکوتروپیآدرنوکورت کورتیزول و هورمونناشتای سطح  یریبا اندازه گ دیعملکرد آدرنال در مردان با

(ACTHو ) نبال پلاسما به د زولیسطح کورت) تست تحریکی آدرنال فعالیت رنین و الکترولیتهای سرم و

ماه  6تا  3هر  دیبا یبعد شاتی، آزماباشد یعیآدرنال طب هیاول شیشود. اگر آزما یابیارز (ACTH با کیتحر

عملکرد  . معمولاًتکرار شوند بار کیانجام شود و پس از آن هر سال  یسالگ 10تا  یاز سن شش ماهگ کباری

 .نداست و نیازی به انجام این بررسی ها ندار یعیزنان طبدر آدرنال 

 ی:عصب یربرداریتصو .4

 :(MRI) یافته های تصویربرداری مغز

 ن پس ازحاشیه آ که بصورت افزایش سیگنال در ماده سفید مغزی و بطور شایع تر در نواحی خلفی )اکسیپیتال(

با پیشرفت بیماری سایر قسمت های ماده سفید مغز نیز درگیر می شود. در  بارزتر می گردد.تزریق ماده حاجب 

 نادرتر درگیری سایر قسمت های مغز مخصوصا نواحی فرونتال ممکن است در ابتدا دیده شود.موارد 

مغز  MRI. رندیمغز قرار گ MRIبا  یربرداریتحت تصو یاز دو سالگ دیبا ،شده دییتا ALDبا  یهمه مردان بدون علامت عصب

مقدم بر علائم  MRI راتییکه تغ ییاست. از آنجا یعیآدرنال دارند طب یینارسا ایو/ یلونوروپاتیکه فقط م یمارانیاغلب در ب

تصمیم برای کند و ممکن است  یرا فراهم م یمغز یریزودهنگام شروع درگ صیامکان تشخسریال  MRI انجاماست،  یعصب

 MRIتوصیه انجام  ،2022 جهانی اساس آخرین راهنمای بر کند. لیرا تسه( HCTهماتوپوئتیک ) یسلول ها وندیپ درمان با

 صورت است: نبه ایی سریال ها

  گی: انجام سال 2سن درMRI اجبحماده بدون  هیپا 

 انجام سال 12تا  2 سن :MRI  کباریکنتراست هر شش ماه با 

 انجام سال:  12 یسن بالاMRI  (عهیضا صیبا کنتراست در صورت تشخ)سالانه 

 

 :کیاگنوستیالکترود یتست ها .5

ی عصب تیو مطالعات هدا یوگرافیالکترومست ملاحظه شود. در برخی موارد درگیری اعصاب محیطی ممکن ا

(EMG-NCV) باشد دیمفدر این موارد تواند  یم. 

 درمان: مدیریت  ز(
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 درمان بر حسب علایم بالینی و یافته های پاراکلینیک به شرح ذیل می باشد:

 نشان سفید مغز ر مادهد  MRI و درگیری در دارد VLCFA افزایش -است نورولوژیک علائم شروع در که بیماری .1

 شود. انجامسلول های بنیادی  پیوند اقدامات لازم جهت دهد که سریعا بایدمی

 درمان تحت میتواند که دارد VLCFA و افزایشمغز نرمال است  MRI -ئم نورولوژیک نداردعلا که بیماری  .2

Lorenzo oil تا گیرد قرار VLCFA  یابدکاهش 

 است مثبت ژنتیک فقط است، نرمال هم VLCFA و است نرمال مغز MRI -ندارند نورولوژیک علائم که یبیمار .3

 شود.می بررسی VLCFA ماه شش هر و شودمی تکرارمغز  MRIو سالیانه  شوندمی follow که

 ماه شش هر و مغز MRI سالیانه که باید است نرمال مغز MRI و هستند آدیسون به مبتلا فقط که بیمارانی  .4

VLCFA شود. بررسید آدرنال و عملکر 

نخاع درگیری نشان  MRIمغز نرمال است و  MRIتند و معمولاً هس آدرنومیلونوروپاتی به مبتلا که بیمارانی   .5

 گیرد.می قرار توانبخشی اقدامات تحت و شوندمی followکه بالاست  VLCFAدهد و می

 این و دارد وجود VLCFA و افزایش MRI در مغز درگیری بالاتر سن در که Adult x-linked ALD بیماران   .6

  .برندسود می Lorenzo oilاز   معمولاً هم بیماران

 . دشونمی follow معمولاً  که (%50) هستند دارعلامت هایکه هتروزیگوت Female ALDبیماران    .7

 یسلول ها وندیپ ( هماتوپوئتیکHSCT) ستاندارد درمان ا :آلوژنیکALD بیماری  شرفتیتواند پ یاست و م یمغز

شامل ملاکهایی از )معاینه عصبی( و مشخص شده است و  HCTبرای  بودن طیواجد شرا یارهایمع را متوقف کند.

با کنتراست( میشود. مهم اینست که قبل از پیشرفت بیماری، بیماران برای این درمان موثر، اقدام  MRIملاکهایی از )

اطلاعات در این مورد هنوز  هرچندد، باش گذار ریآدرنال تأث یینارسا ای یلونوروپاتیم ایبر HCTاست که  دیعب کنند.

 محدود است.
 

 آشنا با این بیماری انجام میشود. درمان با گلوکوگورتیکوئیدها  درمان نارسایی آدرنال: تحت نظر اندوکرینولوژیست

ان اولیه جایی ندارند، هرچند لازم است اختلال مینرالوکورتیکوئیدی هم انجام میشود و مینرالوکورتیکوئیدها در درم

با اختلال در  ،مدت یطولانبرای  دیکوئیگلوکوکورت نیگزیدرمان جادرنظر باشد و ارزیابی دوره ای انجام پذیرد. 

 کسیاشعه ا یجذب سنج یریسلامت استخوان با اندازه گ نیروت یابیارز با این وجود، سلامت استخوان همراه است

 .دریافت میکنند دیکوئیگلوکوکورت ینیگزیدرمان جا کهآدرنال  ییدر پسران مبتلا به نارسا( DEXA)دوگانه  یبا انرژ

 

 شامل کنترل درد، درمانهای اسپاسمولیتیک،  بکار میروند که : برای بیماران با علایم نورولوژیکاقدامات حمایتی

رولوژیست، وهمکاری ن به که نیاز دنمیباش و .... رفتاری اختلالات ،دیستونی تشنج، ، درمانیبخشاقدامات توان

 .و ... است تیم توانبخشی روانپزشک،
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 از جمله روغن لورنزو( در  ییرسد مداخلات غذا یبر اساس شواهد محدود موجود، به نظر نم: روغن لورنزو(

در دسترس  یدیجد یکه داده ها یتا زمان شده شنهادیموثر باشد. پ ALDدر  یماریب شرفتیکند کردن پ ای یریشگیپ

 . دشومداخلات استفاده ن نیبه طور معمول از ا نیست

روغن استفاده از  یبرا ییبالا زهیممکن است انگ یا پزشکاناز خانواده ها و  یشده، برخنثابت کاملا  یاثربخش رغمیعل

 غندهند. در صورت استفاده از رو هادشنیپ ALDعلامت  یروغن لورنزو را به پسران داراو  لورنزو داشته باشند

همانطور که قبلاً  ن،ید. علاوه بر انبه طور مرتب کنترل شو دیعملکرد کبد با شاتیآزماو  لورنزو، شمارش پلاکت

خونساز  یسلول ها وندیپ رایبه دقت تحت نظر باشند ز یمغز یریاز نظر شروع درگ دیبا مارانیبحث شد، ب

(HSCTدرمان ارجح برا )ی ALD است. یمغز هیاول 

کم چرب، سطح  ییغذا میرژ کیبا  بی( در ترک[C22:1] کیاروس دی[ و اسC18:1] کیاولئ دیلورنزو )اس روغن

C26:0 نتیجه کنترل شده  ینیبال شاتیدهد، اما آزما یبه( نرمال کاهش م کی)نزد ریبه مقاد مارانیپلاسما را در اکثر ب

 .دنده یمننشان شرایط بیماران را بهبود ای از 

 هرگونه بدوندر غذایی و که نباید حرارت ببیند است 3cc/Kg/day-2  در صورت استفاده، Lorenzo oilدوز 

 شودمی مصرف دیگر روغن

 ز( فارماکوتراپی:

تشنجها، داروهای دردها، ضدگلوکوگورتیکوئیدها، ضددرمانهای مختلف برای شرایط اختصاصی هر بیمار، شامل 

 روانپزشکی و .... 

  گیرد. صورت جداگانه تواندمی رفتاری اختلال دیستونی، تشنج، ماندر

 

 ( اندیکاسیون های بستری:ح

 ( جهت درمان انتخابیHSCT) 

 هر بیمار، مثلا در اثر نارسایی آدرنال )کریز آدرنال( یا بروز علائم شدید درلائم اختصاصی در صورت بدحالی یا ع

 .لازم شودبستری ریشن و غیره ممکن است یآسپ مانندعصبی مانند تشنج یا عوارض ثانویه بیماری 

 ریشن و غیره بستری ممکن است لازم شود یدر صورت بدحالی یا عوارض درمانی در صورت آسپ         

 ط( تداخل دارویی:

 بسته به نوع داروهای تجویزی، که لازم است توسط پزشک تجویز کننده ارزیابی شود.

 ان:ی( پیگیری های لازم پس از درم

 عوارض ارزیابی HCT 

 ارزیابی دوره ای کارکرد آدرنال 

  عوارض درمان طولانی مدت با گلوکوگورتیکوئیدهاارزیابی 

  عوارض Lorenzo oil  لازم  است کهو اختلال کارکرد کبد ترومبوسیتوپنی  ،لثه التهابی، گوارش اتیشکاشامل

  شود.  ( انجامLFTو  CBC ، باماهیانهمثلا ) است ارزیابی دورهای
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 ک( توصیه های ضروری به بیمار:

 .گزارش شده است یمغز ALD یسر به عنوان محرک احتمال دیشد یتروما

 یزندگ وهیمشاوره شوند تا بتوانند ش یمغز یماریسر و شروع ب بیآس نیب یدر مورد ارتباط احتمال دیبا مذکر مارانیب

 را انتخاب کنند. یآگاهانه ا

 ( نکات مهم:ل

ظاهر شود، بالینی این نارسایی . اگر علائم ه استشد فیتوص ALDدر پسران و مردان مبتلا به  ینسغدد ج یینارسا

شود. در پسران،  یابی( ارزLH ،FSHصبح، اول )تستوسترون  ییایمیوشیب شیبا آزما دیبا گنادها ارزیابی عملکرد

تواند نشان  یم (یسالگ 14بلوغ تا سن  از ینشانه ا عدم مشاهده ایو/ تریل یلیم 4 زکمتر ا ضهی)حجم ببلوغ  ریاخت

. بجز موارد تاخیر بلوغ پسرها و علائم بالینی نارسایی گنادها در مردان، غربالگریی باشد یغدد جنس ییدهنده نارسا

توصیه نشده است. در صورت تشخیص نارسایی گناد، درمان با  ALDآزمایشگاهی هورمونی در افراد مذکر مبتلا به 

 تحت نظر اندوکرینولوژیست انجام میشود. هورمون جایگزین 
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 تدوین و تنظیم:

 

 دکترپرستورستمی فوق تخصص غددومتابولیسم کودکان دانشیاردانشگاه علوم پزشکی تهران-1

دکترعلی طالع فوق تخصص غددومتابولیسم کودکان پژوهشگرمرکزتحقیقات اختلالات متابولیک پژوهشگاه -2

 غددومتابولیسم تهران

 کتر محمد وفائی شاهی عضو هیئت مدیره انجمن علمی نورومتابولیک کشورد -3

 

 تاییدیه نهایی:

 دکتر ربانی  دبیر بورد رشته فوق تخصصی غدد و متابولیسم کودکان

 دکتر بدو رییس انجمن علمی نوروژنتیک ایران

 دکتر اشرفی  رییس انجمن علمی نورومتابولیک ایران

 اطفال ایراندکتر محمدی انجمن علمی اعصاب 

 دکتر حریرچیان  دبیر بورد رشته تخصصی نورولوژی بزرگسال

  :تحت نظر

 دکتر سعید کریمی عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی و معاون محترم درمان

 مشاور: دکتر ساناز بخشنده رییس گروه تدوین استاندارد و راهنمای بالینی معاونت درمان 

 

 

 

 

 

 

 

 

 نی:تحت نظارت ف

 دفتر ارزیابی فن آوری ، استانداردسازی و تعرفه سلامت

 گروه تدوین استاندارد و تدوین راهنماهای سلامت
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 الف( مقدمه:

 شوند.یم افتیپلاسما  یهانیپوپروتئیپستانداران و در ل یسلول یجا در غشاهاکه در همه ،هستند ییدهایپیل دهایپیاسفنگول

 هیکمبود اول جهیدر نت ارگانچند  ای کیدر  دهایپیکه در آن اسفنگول ،هستند یزوزومیل رهیاز اختلالات ذخ یرگروهیز ،دوزهایپیاسفنگول

به صورت اتوزوم مغلوب به ارث  . اکثر این اختلالاتابندییآنها تجمع م بیتخر ریدر مس ریکننده درگفعال یهانیپروتئ ایها میدر آنز

 شود.بندی میلات اسفنگولیپیدوز طبقهروه اختلارسند. بیماری گوشه در گمی

 ب( تعریف بیماری:

است که به طور گسترده  یسلول یجزء غشا د،یآن گلوکوسربروز یاصل یاست که سوبسترا ینیکوپروتئیگل میآنز کی گلوکوسربروزیداز

کند یم معرفی گلوکوسربروزیدازرا به  دیگلوکوسربروز C نیساپوز نیپروتئ ،یعیطب زوزومیاست. در لشده عیها توزارگاناز  یاریدر بس

است که مسئول انتقال  یگریمرتبط د نی( پروتئLIMP2) یزوزومیانتگرال ل یغشا نیپروتئ .کندیمرا فعال  میآنز جهیو در نت

-بتا ز( ماده )گلوکوزیل سرامیداز یا گلوکوسربروزیدانقص در آنزیم بتاگلوکوزیداز در بیماری گوشه  است. زوزومیبه ل گلوکوسربروزیداز

 شود و در نتیجه ماکروفاژ تبدیل به سلول گوشه می شود. در داخل ماکروفاژ انباشته می گلوکوزیل سرامید

 ج( علایم و نشانه ها:
: 2( گوشه نوع2: عدم درگیری نورولوژیک؛ 1(گوشه نوع 1بیماری گوشه بر اساس وجود یا عدم وجود علائم نورولوژیک به سه گروه: 

 : حضور علائم مزمن نوروپاتیک تقسیم می شود.3(گوشه نوع 3حاد نوروپتیک؛  حضور علائم

 نوع یک بیماری گوشه
این  صیسن تشخ دهد. یم لیدر جهان غرب تشکرا درصد از کل موارد  90شود و حدود  یم فیتعر یبا فقدان علائم عصب یماریب نیا

از  شیب .ظاهر شود یتواند در هر سن یم ، در کل بیماریکنند یمراجعه م یماهگ 24تا  12 نیب مارانیاز ب یاست. برخ ریمتغنوع گوشه 

ناتوان کننده تا  اریدر الگو و شدت علائم وجود دارد، از اشکال بس یتنوع گسترده ا. دنشو یم علامتدار یدر دوران کودک مارانیاز ب یمین

  دارند. یدر بزرگسالان( اسکلت شتریو )ب یخون ،ییاحشا یماریعلامت دار ب مارانیکه اکثر ب یاشکال بدون علامت، به طور

برابر نرمال بزرگ  75تا  5شایعترین نشانه بیماری در کودکان اسپلنومگالی وسیع است و طحال ممکن است درگیری ویسرال:-

در  ویسرومگالیه درجبرابر نرمال(.  3تا  2شود. هپاتومگالی نیز شایع است ولی کبد با درجات کمتری نسبت به طحال بزرگ می شود)

است ریمتغ اریکودکان و بزرگسالان بس
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 د.نوجود داشته باش به تنهایی ایممکن است به طور همزمان  یبه ندرت لکوپن ای یتوپنیترومبوس ،یکم خوندرگیری مغزاستخوان:-

 یتوپنیترومبوس مربوط باشد. یدرمان عدم انجام طحال ایممکن است به انجام  گوشهمبتلا به  مارانیدر ب یتوپنیو ترومبوس یکم خون زانیم

.است عیشا ،نشده اند برداری  که طحال یمارانیدر ب

 کریزهایکه به آن  فرسایی ایجاد می کند طاقت های دردمی تواند بلند  یهااستخوان یانفارکتوس مدولادرگیری اسکلتی:-

ی)تولید بیش از حد سیتوکین ها از استئوپن یناش یبه خودخود  یها یسر استخوان ران و شکستگ کی. نکروز آسپتندیگویم یاستخوان

.است عیعوارض شا گریاز د توسط ماکروفاژها، اختلال در فعالیت استئوکلاست ها، عدم دستیابی به حداکثر تراکم استخوان(

 بیماری گوشهکه مبتلا به  یدرصد از کودکان 50 با  یتقر. را نشان دهند یدر رشد و قاعدگ ریخأکودکان ممکن است ترشد و تکامل:

تر از حد انتظار بر درصد در هنگام مراجعه کوتاه 25هستند و  صیسن و جنس در هنگام تشخ برای 5صدک  کمترو مساویقد  یدارا

.هستند نیوالد میانگین قداساس 

 یبه فضاها شهگو یلول هادهد که س یرخ م یاست. زمان بیماری گوشه عیتظاهرات کمتر شا هیر ینینابیب یماریبدرگیری ریوی:-

می شود. انفیلتره ینینابیو ب یآلوئول

گزارش بیماری گوشه مبتلا به  مارانی( در بلومایم پلیمولت ،ی)لنفوم، لوسم کیهماتولوژ ژهیها به و یمیبدخ میزان شیافزابدخیمی:

شده است. 

سلول ها که قطر  نیدر مغز استخوان است. ا ژهیبه و ،سیستم رتیکولواندوتلیالدر  شهسلول گو شه،گو یماریب:کیمشخصه پاتولوژ

 است. یتوپلاسمیداخل س انکلوزیون های سوبسترااز  یدارند که ناش یمشخصه ا دهیاست، ظاهر کاغذ چروک کرومتریم 100تا  20آنها 

که در آن  ینادر تیوضعروما، شاست. گو یچرب اختلالاتو  نیمقاومت به انسول ه،یپا کیمتابول میزان شیافزاسایر تظاهرات:

می بافت نرم مشاهده  ای یدر کبد، طحال، استخوان، غدد لنفاوو  دهندیم لیرا تشک« تومور کاذب» کی شهگو یهااز سلول ییهاخوشه

.آنها رشد آهسته دارند شوند،

 یا نوروپاتیک حاد 2گوشه نوع 
 یاصل هیکنند. علائم اول یمراجعه م پیرامیدال نشانه هایساقه مغز و  با اختلال عملکرد سال اول پس از تولددر  مارانیب ک،یبه طور کلاس

ظاهر  رتریآپنه د ،هستند و پارزی و فلج بولبار و تشنج saccadesدو بینی، استرابیسم، و اختلال بلع  ستوتونوس،یگردن، اپ ونیسلرتروفک

اما ممکن است در ابتدا وجود نداشته  استثابت  یگالشود. اسپلنوم یم دهیکمتر د )لارنگواسپاسم(دوریو استر سموسیشود و تر یم

 .باشد

 یا نوروپاتیک تحت حاد یا مزمن 3گوشه نوع 
شکل غالب  گوشه 3نوع . هستند از بیماری گوشه در سن بالاتر ایجاد می شود و به آهستگی پیشرفت می کند و علائم هتروژن نوع  نیا

 یعصبعلائم سن شروع  نیانگیسال( و م 46ماه تا  5 نیسال )ب 5سن شروع  نیانگیم خاور دور، هند، پاکستان و مصر است. یدر کشورها

فلج نگاه  ای( 3a)نوع  دمانس داردو  یوتونی پیشروندهم ایآ نکهیو ا یعصب یریدرگ زانیبر اساس م 3نوع  یماریسال است. ب 8حدود 

 شود. یم یطبقه بند ر،یخ ای( وجود دارد 3b)نوع  زولهیا سوپرانوکلئار

: با دمانس پیشرونده، آتاکسی و میوکلونوس مشخص می شود. این بیماران هپاتواسپلنومگالی خفیف دارند و علائم 3aتیپ -

 نورولوژیک شامل تشنج میوکلونیک، استرابیسم و فلج سوپرانوکلئار بندریج ایجاد می شوند. درگیری استخوان متغیر است.
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هپاتواسپلنومگالی وسیع، درگیری استخوان، اختلالات پیشرونده اسکلتی شامل  : در این نوع درگیری وسیع ویسرال،3bتیپ -

)شکست شروع ساکاد،  سوپرانوکلئاراغلب محدود به فلج نگاه  CNS یریدرگ کیفواسکولیوز و قفسه سینه بشکه ای ایجاد می شود.

 است.  یریادگی یها یبا ناتوان ای ییسر(، به تنها یجبران چرخشبا 

 ایو/ هیموارد، کدورت قرن یو در برخ یعروق یقلب ونیکاسیفیکلس ،سوپرانوکلئارنادر است و با فلج نگاه نوع  : این3cتیپ -

  شود. یمشخص م یو استخوان ییاندک احشا یماریبا ب یارتباط ریغ یدروسفالیه

 د( علل بروز بیماری:
رامید به مقدار زیادی در کبد و طحال انباشته می شود.  مقدار گلوکوزیل س به دلیل کمبود آنزیم گلوکوسربروزیداز، در همه انواع گوشه

 ییزا یماریب یها سمیاگرچه مکانبرابر افزایش یابد و منجر به هپاتواسپلنومگالی می شود.  100تا  20این ماده در بافت ها ممکن است 

و  انیرا ب یالتهاب یها و واسطه ها نیانند کاتپسم یزوزومیل یمجاور، پروتئازها یو ماکروفاژها شهگو یسلول ها اما شناخته نشده است

در شرایط  پیفنوت نیدهند. ا یرا نشان م "نیگزیفعال شده جا"ماکروفاژ به اصطلاح  یترشح پیفنوتشه گو یسلول ها کنند. یترشح م

 .همراه است بروزیو ف یاغلب با التهاب مزمن، بهبود دیگر

 )در صورت نیاز (:برخورد با بیماران مبتلا به این بیماری  د(

 تشخیص بیماری گوشه
 شود.  یمشاهده م CBCمعمولا  در  یو کم خون یتوپنیترومبوس --

 .ابدی یم شیاغلب افزا ACE میو آنز ابدی شیافزا بطور خفیفممکن است  یکبد یها میآنز-

 .ابدی یم شیمقاوم به تارتارات، افزا میزوآنزیا ژهیفسفاتاز، به و دیاس تیفعال -

مرتبط است و رابطه مستقیم با شدت بیماری دارد. با درمان آنزیم، قابل برگشت  حجم کبد شیاست و با افزا عیشا ینمیتیرپرفیه -

 است. 

بالا  اریبس lysoGb1و  CCL18/PARK نیکموکا ،chitotriosidase ،پلاسما، به عنوان مثال ومارکریب نیچندسطح  معمولا  -

 .شوندیتحت درمان استفاده م مارانیب مانیتورینگ یبرا ترشیهستند، اما ب

و فقط به  ستین یضرور صیتشخ یبرااما  را نشان دهد شهگو ی( ممکن است سلول هاستین یمغز استخوان )اجبار بررسی -

 وجود دارد. کیهماتولوژ یها یمیبدخ یبررس یطور خاص برا

 سوبستراهای)با استفاده از  DBS ای یطیخون مح یهاتیلکوس/هاتیدر لنفوس:دازیگلوکوسربروز تیفعال ارزیابی-

متفاوت  دیسف گلبولدر هر نوع  میآنز تی. فعالدهدیم لیرا تشک هیاول یصیتشختست ( fuorogenicیا  کوتاه رهیزنج لیگلوکوز

در  ازدیگلوکوسربروز تیفعال یریتوان با اندازه گ یرا م صی. تشخابدی یکاهش م تیو گرانولوس تیبه لنفوس تیاست و از مونوس

درصد  15تا  10) ماندهیباق یمیآنز تیعموما  فعال GD1 مارانیب انجام داد. زیهسته دار ن یسلول ها ریسا ایپوست  یها بروبلاستیف

توان آنها را به  یدارند اما نم یتر نییپا اریبسآنزیم  تیعموما  فعال GD3و  GD2 مارانیدهند. ب یکنترل( را نشان م میآنز تیاز فعال

دهد.  یرا نشان م یقابل توجه یهمپوشان سالمو افراد  گوتیهتروز ناقلاندر آنزیم  تیکرد. فعال زیمتما گریکدیل اعتماد از طور قاب

 حامل استفاده کرد. ریاز غ حامل صیتشخ یبرا ییتوان به تنها یرا نم یمیآنز آنالیز ن،یبنابرا

 یصیاست و دقت تشخ ازیناقل مورد ن صیتشخ یت، برااس دهیچیپهومولوگوس پسودوژن  کیوجود  لیبه دلکه  DNA: تست-

در  است. یعیطب اززیدگلوکوسربرو تی، فعالSAP-Cدر کمبود  بخشد. یبهبود م ماندهیباق میبالا آنز تیبا فعال مارانیب یرا برا
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 برای تشخیصتست مولکولی به  دی(، باchitotriosidase ،یکمتر اختصاص ای) lysoGb1و سطوح بالا  شهگو یهاسلول حضور

PSAP شود. انجام 

 و( درمان:

 تیفیو ک یقابل برگشت و بهبود سلامت کل ریاز عوارض غ یریشگیبهبود علائم، پ ایبردن  نیدرمان عبارتند از: از ب یاهداف اساس

 کودکان. در  نهیرشد بهی و زندگ

 

 اهداف مدیریت مدیریت

 مولتیپل میلوما، لنفوم، آمیلوئیدوز تشخیص زودرس بدخیمی های خونی شامل  عوارض طولانی مدت

تشخیص زودرس تومورهای جامد شامل کارسینوم هپاتوسلولار و کارسینوم سلول 

 رنال 

 تشخیص زودرس پارکینسون/پارکینسونیسم 

  2تشخیص زودرس مقاومت به انسولین و دیابت نوع 

 آموزش بیماران در مورد بیماری و درمان آن عمومی

 مانند اختلالات حرکت چشم  3ها و علائم گوشه نوع  شناسایی زودرس نشانه

 از بین بردن وابستگی به ترانسفیوژن خون  علائم مرتط با آنمی 

 برای مردان  12گرم/دسی لیتر برای زنان و کودکان و بیش از  24تا  12افزایش هموگلوبین از 

 ر سال اول برای جلوگیری از خونریزی خود به خودی یا  بعد از جراحی، زایمانافزایش شمارش پلاکت د تمایل به خونریزی 

 در بیماران با اسپلنکتومی: نرمال شدن شمارش پلاکت در سال اول درمان

در سه سال اول  mm3در بیماران با یک طحال نرمال: دستیابی به شمارش پلاکت بیشتر و مساوی صد هزار/

 درمان

 تخوان  )مرتبط با بیماری غیرقابل برگشت استخوان نیست( در طی یک تا دو سالکاهش درد اس موبیلیتی 

 کاهش درگیری استخوان در بیماران بدون بیماری شدید غیرقابل برگشت در ابتدا

  2.5-پایه کمتر از   T-scoreدر طی دو سال در بزرگسالان برای بیماران با  یک  BMDافزایش 

 در کودکاندستیابی به پیک توده استخوانی 

 سال درمان 2نرمال شدن رشد و حرکت منحنی قد در راستای قد هدف در طی 

 اجتناب از اسپلنکتومی  عوارض ویسرال

 بهبود علائم اسپلنومگالی

 برطرف شدن هیپراسپلینیسم
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 سال بر اساس حجم پایه طحال  2تا  1برابر نرمال در طی  8تا  2کاهش حجم طحال کمتر از 

 سال بر اساس حجم پایه کبد 2تا  1برابر نرمال در طی  5/1تا  1کاهش حجم کبد تا 

 سال  3تا  2بهبود اسکورهای کیفیت زندگی نسبت به اسکور پایه در طی 

 کاهش خستگی 

 :اندیکاسیون های درمان
دارند(  یخستگ ایتلال در رشد و/رشد، اخ یعقب ماندگ ه،یسوء تغذ ،یکم خون ،یکه ارگانومگال ییکودکان علامت دار )از جمله آنها -

 همراه است. دتریشد یماریبا ب زودرستظاهرات  رایز

برابر اندازه  5/2از  شیکبد ب تر،یکرولیدر م 60000> یتوپنیترومبوس ،یعلامت دار )مانند کم خون یماریبزرگسال مبتلا به ب مارانیب -

بر اساس دستورالعمل  قیشروع دق یارهای(. معیاسکلت یماریب ینیبال ای کیولوژیشواهد راد ،یعیبرابر اندازه طب 15از  شیطحال ب ،یعیطب

در  ماریب یبر رو ینیبال ریتأث نهیدر زم دیبا شهیتعداد پلاکت ها( و هم یبرا یعیمتفاوت است )مثلا  محدوده طب یعدد ریقادو م لوکال یها

 نظر گرفته شود.

 ز( فارماکوتراپی:
( و ERT) میآنز ینیگزیدرمان جا: ( موجود است3نوع  یی)و تظاهرات احشا 1نوع  GSDان خاص درم یدر حال حاضر برا کردیدو رو

 .(SRTدرمان کاهش سوبسترا )

 درمان جایگزینی آنزیم -
  imigluceraseشود یسال است که در سراسر جهان استفاده م 25از  شیب .velaglucerase alfa   برای درمان  شیسال پ10نیز از

 . دوش در برخی از کشور و نه در اتحادیه اروپا استفاده می شیسال پ 8از   taliglucerase alfaید شده است. تأی 1گوشه نوع 

SRT قابل توجه  ینیبا تظاهرات بال مارانیب یشده( درمان ارجح برا دییبزرگسالان تا ی)فقط برا گلوستاتیبا الGD کینورونوپات ریغ 

(GD1 .است )ERT رازگلوسولا ای رازگلوس یمیبا ا (off-labelهمچن )مبتلا به  مارانیدر ب نیGD ( که 3مزمن )نوع  کینورونوپات

 بر روی ولی است نهیگز کیهستند،  3نوع مشکوک به  یسابقه خانوادگ ای پیکه بر اساس ژنوت یمارانیدارند و در ب ییاحشا راتتظاه

 اثری ندارد. یمرکز یعصب ستمیس یریدرگ

دوز شروع . شود یم نییتع، ریبرگشت ناپذ یو وجود پاتولوژ یریدرگ زانیسن مراجعه، محل )ها( و م بر اساس ماریهر ب یبرا هیدوز اول

تا دو ساعت هر دو هفته  کی یط یدیاست که به صورت داخل ور لوگرمیک/واحد 60تا  15 نیب GD1مبتلا به  مارانیب یمعمول برا

 یدوز شروع معمول مورد استفاده برا. هر دو هفته است لوگرمیک/واحد 30کان کود یشده برا هیتوص هیشود. حداقل دوز اول یم زیتجو

ERT  درGD3   از مناطق جهان،  یاریاست. در بس لوگرمیک/حدوا 60حدودERT خانه توسط پرستاران مراقبت  طیدر مح منیبه طور ا

 .شود یانجام م یدوز به صورت فرد میشود. تنظ یداده م ماریبه ب یقیخود تزر ایدر منزل 

 ابد،یاستخوان ادامه  کریزمثال، اگر  یبرا د،عود پس از کاهش دوز لازم باش ای یبه اهداف درمان یابیدست یدوز ممکن است برا شیافزا

ممکن  ،پس از شش ماه ومارکرهایبعدم کاهش و  یتوپنیترومبوس ،یکم خون ،ویسرومگالیدر صورت  .ابدی شیدرصد افزا 50 دیدوز با

کبد، طحال،  بروزی)مانند استئونکروز و ف پاتولوژی هااز  یانواع خاصبتواند دوز  شیافزا بعید است که حال نی. با ابدای شیاست دوز افزا

 دیعلل با ریسا جهت بررسی ی هاابیارزسایر  ،نرسیدانبه اهداف درمان  هنوزماه  6تا  3که پس از  یمارانیب ی. برابخشد بهبود( را هیر ای

 در نظر گرفته شود.
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و اطمینان  یماریمجدد شدت ب یابیارزو قبل از کاهش دوز  در نظر گرفته شود یتمام اهداف درمان دستیابی بهپس از  دیکاهش دوز تنها با

 درمان ضروری است.اهداف  از دستیابی به

 اثرات درمان

پاسخ  کیبا  ابد،ی یم شیه نرمال افزاب کینزد ایماه به سطح نرمال  12تا  6به طور معمول در عرض  نیغلظت هموگلوب بهبود آنمی:-

در طول پنج سال. داریپا

دارند.  یترپاسخ را در عرض دو سال دارند و پس از آن بهبود آهسته نیشتریمعمولا  ب نرمالبا طحال  مارانیببهبود ترومبوسیتوپنی:-

ها دارند )تعداد پلاکت یتوپنیهنوز ترومبوس مارانیهارم بچ کی با یدارند. تقر یپاسخ کمتر مارانیب نیباشد، ا دیشد هیپا یتوپنیاگر ترومبوس

 2( پس از چهار تا پنج سال درمان در تریدر ل 60×109  ها کمتر از)تعداد پلاکت داریپا دیشد یتوپنی(، با ترومبوستریدر ل 120×109کمتر از 

. شودیطحال م هیحجم پا شیها و افزاپلاکت نییپا اریاد بسمداوم شامل تعد یتوپنیترومبوس یهاکنندهینیبشی. پشودیم دهید مارانیدرصد ب

گردد. یباز م یماه به حالت عاد 12تا  6 یمغز، تعداد پلاکت ها معمولا  ط ییاز نارسا یناش یتوپنیشده با ترومبوس اسپلنکتومی مارانیدر ب

 60و طحال تا  یهپاتومگال. افتد یکاهش حجم طحال و کبد معمولا  در عرض شش ماه پس از شروع اتفاق مبهبود بیماری ویسرال:-

 بماند.  یباق مارانیب یدر برخ یعیاز پنج برابر طب شیاما حجم طحال ممکن است ب ابد،ی یدرصد کاهش م

 یماریب شرفتیاز پ یمتعدد یگزارش ها رایشود، ز ینم هیمدت درمان توص یطولان ی. وقفه هاابدی یادامه م ماریب یدرمان در طول زندگ

 .در طول زمان قطع دارند قیبه نظارت دق ازیاست ن ریکه قطع درمان در آنها اجتناب ناپذ یمارانیدر صورت وقوع وجود دارد. ب

استخوان، مینرال منظم تراکم  یابیارز. ممکن است تا پس از دو تا سه سال درمان مشهود نباشد یبهبود اسکلتبهبود بیماری اسکلتی:-

از ارتشاح مغز  یکم مهین یابی( ارزMRI) یسیرزونانس مغناط یربرداریشود. تصو یم هیتوص یارتشاح مغز استخوان و اسکلت محور

چپ و راست، با  هیپو  ی( ستون فقرات کمرDXA) اسکن بالغ،  مارانیدهد. در ب یم نشاناستخوان و درجه انفارکتوس استخوان را 

شود. یم هیتوص یکانون یماریب رد یبرا ییوتکل هاپر

سوبسترا و محصولات آن )به عنوان مثال،  ای( CCL-18 ای دازیوزیتوتریفعال شدن ماکروفاژها )ک یومارکرهایبکاهش بیومارکرها:-

است و بار  ریمتغ هیه سطح اولک ییبر اثرات درمان استفاده شوند. از آنجا مانیتورینگ ی( ممکن است براlyso-Gb1 نیاسفنگوز لیگلوکوز

در طول زمان بیومارکرها کاهش انتظار می رود که خود تحت نظر باشد.  هیپا میزانبا توجه به  دیبا ماری، هر بدهد یم نشانرا  یماریب یکل

 ریافت مناسبدعدم  ،طمربوغیر یاحتمال پاتولوژ دینوسانات در سطح با در صورت وجود  و ،یابد کاهش شهگو یبا مداخلات اختصاص

 کیممکن است  lyso-Gb1 نرمال شدن یعمر برا مهین یریاندازه گ .داشت در نظررا  کنندهیخنث یهایبادی، آنتERTدر مورد  ایدارو، 

 باشد. ERTپاسخ به  یبرا دیشاخص مف

 .شود یمعمولا  ظرف شش ماه پس از شروع درمان مشاهده م یکاهش خستگ -

 درمان کاهش سوبسترا-
 نیگزیجا . این درمان یکدهدیرا کاهش م دیپیکولیتجمع گل د،ی(، که با کاهش سنتز گلوکوسربروزSRTکاهش سوبسترا )درمان 

 شده است. دییتا Miglustatاز استفاده از  یتر عیوس فیط یبرا Eliglustat بزرگسال است. مارانیاز ب یبرخ یبرا ERT یبرا

 6 دیپپت یپل سمیمتابول تیوضع ،IID subfamily مار،یب P450 رومتوکیبر اساس س گلوستاتیدوز الالیگلوستات:-

(CYP2D6 است. دوز ) متابولیزه کننده  یدو بار در روز و برا یگرم خوراک یلیم 84و متوسط  وسیع یکننده ها زهیمتابولدارو برای

بار در روز است. کیگرم  یلیم 84 فیضع های
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 GDاستفاده محدود در بزرگسالان مبتلا به  یبرا کشورهای توسعه یافتهدر  ،: (N-butyldeoxynojirimycin) میگلوستات

شده  دییتا متوسط تا فیخف یماریبزرگسال علامت دار با ب مارانیب یو در اروپا برا ستندین ERT افتیقادر به در یکه از نظر پزشک

شده  هیدوز توص. دارد( ونیانفوز دیواکنش شدسابقه  ماریب ایمشکل ساز است  یدیور ی)مثلا  دسترس ستیمناسب ن ERTاست که 

 سه بار در روز است. یگرم خوراک یلیم 100 گلوستاتیم

و تعداد  نیدر سطح هموگلوب یجزئ راتییحجم کبد و طحال و تغ نیانگیرا در م یفقط بهبود متوسط گلوستاتیم یمطالعات رو

کرده اند کاهش  افتیدر ERTکه قبلا   یو در افراد افتهی شیند افزاکه قبلا  درمان نکرده ا یمارانیپلاکت ها نشان داده است )در ب

با وجود  (GD3) یاز تظاهرات عصب یدر برخ یقابل توجه یایمزا گلوستاتیرسد که م یبه نظر نم ن،یاست(. علاوه بر ا افتهی

 بیماریبا  GD1بزرگسال  مارانیب یفقط برا گلوستاتیاستفاده از م نیداشته باشد. بنابرا یمغز یآن در عبور از سد خون ییتوانا

  .استفاده می شود ،کنند افتیدر ERTتوانند  یتا متوسط که نم فیخف

 پیوند مغزاستخوان
 یقابل توجه ریاما با عوارض و مرگ و مشده اند  ( قرار گرفته اند که درمانBMTمغز استخوان ) وندیتحت پ مارانیاز ب یتعداد کم

 کند. یمناسب را محدود م یدایب کاندروش همراه است و انتخا نیا با

 دارویی )در صورت وجود(: عوارضح( 
ERT است و شامل  یدیداخل ور ونیمعمولا  مربوط به انفوز یعوارض جانب . شود یتحمل م یبه خوب یبه طور کل بیماری گوشه یبرا

 E (IgE) نیمونوگلوبولیاست اما با واسطه ا یمنیا ستمیمربوط به س سمیمکان نیکه ا شودیتب، لرز و علائم شبه آنفولانزا است. تصور م

 ،یدهند، علائم ممکن است شامل خارش، برافروختگ یکه آنها رخ م ینادر است. هنگام IgEحاد با واسطه  ی. واکنش هاستین

ادامه داد. در موارد  ارانمیتوان در اکثر ب یرا م ERTخون باشد.  فشارو افت  انوزیس ،یعلائم تنفس نه،یقفسه س یناراحت وادم،یآنژ/ریکه

 .داده شوند ونیقبل از انفوز دهایکوئیگلوکوکورت ایها و/ نیستامیه یو آنت ابدیکاهش  دیبا ونیدشوار، سرعت انفوز

 نیاز ا یاریبسدر  کنند. یم تولید میبه آنز G (IgG) نیمونوگلوبولیا یضد دارو یباد یتحت درمان، آنت مارانیدرصد از ب 15تا  13 با یتقر

زوال  ایو/ ERT یاوقات با کاهش اثربخش یگاه یباد یآنت جادی. اشود یمتوقف م یباد یآنت دیپس از دو تا سه سال درمان، تول مارانیب

معمول است.  ریغ اتفاق کی نیا رایشود، ز ینم هیتوص میآنز یبرا IgG یها یباد یآنت جادیا یبرا روتین . مانیتورینگهمراه است ینیبال

 .شوند شیآزماپس از تزریق آنزیم باید  یبعد ینمونه ها از تزریق باید گرفته و ذخیره شود و سپس شینمونه پ کی

 ینم هیهستند، توص CYP2D6 عیفوق سر یکننده ها زهیکه متابول یمارانیدر ب گلوستاتیالموارد منع مصرف الیگوستات:

 ی. استفاده همزمان از مهارکننده هااورندیبه دست ن یبه اثر درمان یابیدست یرا برا گلوستاتیاز ال یکاف سطحممکن است  رایشود، ز

CYP2D6  وCYP3A سوء جذب  ایمبتلا به عدم تحمل گالاکتوز، کمبود لاکتاز  مارانیدر ب گلوستاتیمنع مصرف دارد. ال

و  شودینم هیتوص III ای IAکلاس  یتمیضد آر یاستفاده از داروها ای یطولان QTاز جمله سندرم  یقلب یماریگالاکتوز،  ب-گلوکز

شود ژهیو اطیاحت یکبد ای یویکل ییدر نارسا دیبا

 د و احتمال منع مصرف دار یمادرزاد صینقا جادیاحتمال ا لیبه دل یدر باردار این دارومصرف :موارد منع مصرف میگلوستات

ی با مصرف آن وجود دارد. نابارور

 ط( اندیکاسیون های بستری )در صورت نیاز(:
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 بیماران مبتلا به گوشه که کاندید دریافت آنزیم هستند باید هر دو هفته برای دریافت دارو در بیمارستان بستری شوند.

 ی( پیگیری های لازم پس از درمان:
 پیگیری و منیتورینگ درمان در جدول زیر ارائه شده است.

فرکونسی در بیمارانی که درمان   پارامترها

 دجایگزینی آنزیم نشده ان

فرکونسی در بیمارانی که درمان جایگزینی آنزیم شده 

 اند

 ماه 12تا  6هر  ماه  6هر  معاینه بالینی 

 ماه  3هر  ماه  12هر  هموگلوبین 

 ماه  3هر  ماه 12هر  پلاکت 

Chitotrisidase/ 

PARC/CCL18, HDL 
 ماه 3هر  ماه 12هر 

 ماه پس از درمان 6 ضروری نیست نمونه آنتی بادی 

 50ماه در بیماران بیش از  14تا  12هر  ایمونوالکتروفورزیس

 سال 

 سال 50ماه در بیماران بیش از  14تا  12هر 

MRI ماه 12هر  ماه 24تا  12هر  یا سونوگرافی طحال 

MRI ماه 12هر  ماه 24تا  12هر  یا سونوگرافی کبد 

MRI(T1-sagittal مهر ه ها )  ماه 12هر  ماه  24هر 

MRI (T1,T2فمور )  ماه 12هر  ماه  24هر 

رادیوگرافی لگن، استخوان های بلند و 

 مهره ها در 

 کودکان

 ماه 12هر  ماه 24تا  12هر 

 ماه 12هر  ماه 24تا  12هر  فمور  APگرافی لترال مهره ها و 

DXA  ماه 12هر  ماه 24تا  12هر  مهره ها و هیپ 

 کاردیوپولمونری 

 کودکان 

Forced vital capacity 

Peak expiratory flow rate 

High-resolution-CT 
 اکوکاردیوگرافی 

 الکتروکاردیوگرام

 

 سال  18در سن بیش از 

 الکتروکاردیوگرام 

اگر در وضعیت پایه غیرنرمال باشد یا  

 علائم

 شدید شود تکرار شود

 

 

 

 

 

 

اگر در وضعیت پایه غیرنرمال باشد یا علائم شدید شود تکرار 

 شود
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 گرافی قفسه سینه 

 اکوکاردیوگرام داپلر 

 

 

رد ماه برای موا 24تا  12هر 

borderline یا  فشار ریه 

 پایه بالاتر از نرمال 

سال   3تا  2اگر در پایه نرمال باشد، هر 

 تکرار 

 شود

 

 اگر نشانه ها و غلائم بیماری قلبی ریوی  وجود داشته باشد

 ارزیابی سالیانه انجام شود 

 ماه  12تا  6هر  ماه 12ر ه درد 

 ماه 12هر  ماه  12هر  کیفیت زندگی 

 بیمار: والدین ک( توصیه های ضروری به
کودکان مبتلا به بیماری گوشه که باید درمان تزریق آنزیم را داشته باشن باید مرتب هر دو هفته در بیمارستان بستری شوند و دارو را 

چشمگیر در وضعیت بالینی و آزمایشگاهی ایجاد اثرات درمانی دارو را کم می کند و بهبودی دریافت کنند، چون مصرف نامنظم دارو 

 نخواهد شد.

 

 ل( فلوچارت فرایند بررسی بیمار و درمان )در صورت نیاز(:

 

 فلوچارت تشخیص بیماری گوشه
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 فلوچارت درمان بیماری گوشه
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 :اولیه تدوین و تنظیم

 

 رستمی فوق تخصص غددومتابولیسم کودکان دانشیاردانشگاه علوم پزشکی تهران دکترپرستو-1

فوق تخصص غددومتابولیسم کودکان پژوهشگرمرکزتحقیقات اختلالات متابولیک پژوهشگاه غددومتابولیسم   دکترعلی طالع-2

 تهران

 دکتر پروانه کریم زاده   فوق تخصص نورولوژی اطفال -3

 دکتر محمد وفائی شاهی عضو هیئت مدیره انجمن علمی نورومتابولیک کشور -4

 تاییدیه نهایی:

 دکتر ربانی  دبیر بورد رشته فوق تخصصی غدد و متابولیسم کودکان

 دکتر بدو رییس انجمن علمی نوروژنتیک ایران

 نجمن علمی نورومتابولیک ایراندکتر اشرفی  رییس ا

 دکتر محمدی انجمن علمی اعصاب اطفال ایران

 ی بزرگسالژحریرچیان دبیر بورد رشته تخصصی نورولودکتر 

  :تحت نظر

 دکتر سعید کریمی عضو هیات علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی و معاون محترم درمان

 مشاور: دکتر ساناز بخشنده رییس گروه تدوین استاندارد و راهنمای بالینی معاونت درمان 

 

 

 

 

 

 

 

 

 رت فنی:تحت نظا

 آوری ، استانداردسازی و تعرفه سلامتدفتر ارزیابی فن

 استاندارد و تدوین راهنماهای سلامتتدوین گروه 
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 الف( مقدمه:

خاص که منجر  الزوزومیل هایدرولازیه یکمبود ارث لیبه دل کیکه هر  ،هستند یاختلالات متنوع یزوزومیل یدهایپیل ایرهیذخ یهایماریب

 کی دیپیل سوبسترایاستر کلسترول،  رهیذخ یماریو ب ولمن یماریشود. به جز ب یم جادیشود، ایم در بدن میخاص آنز ایسوبستربه تجمع 

 جایگزینیمختلف با  یدهایپی( است که از آن اسفنگولN-acyslsphingosin-2) دیستون فقرات سرام کیکه شامل دارند ساختار مشترک 

شوند. هر یم د حاصلیمولکول سرام نالیترم لیدروکسیدر گروه ه کیالیس دیاس ماندهیباق یک مساوی بیشتر و ای نیکول لی، فسفورهاهگزوز

از آنجا که  .از آن است یناش یماریب کیو  یکیژنت یکینقص متابول ی، دارایدسرام لزیلاکتو سمیکاتابول ی، به استثناکیمرحله کاتابول

 راتییمواد و تجمع متعاقب آنها منجر به تغ نیا بیدر تخر ییتند، عدم تواناهس یسلول یهمه غشاها یاساس یاجزا دهایپیاسفنگول

در  ،دهایپیسفنگولاکویگل شروندهیپ یزوزومیتجمع ل شود.یم دهایپیمشخصه اختلالات ل ینیو تظاهرات بال یکیو مورفولوژ یکیولوژیزیف

CNS  یاسکلتاختلالات ، یمنجر به ارگانومگال ،تواندیم ییااحش یدر سلولهاآنها  رهیکه ذخیشود، در حالیم یعصب تخریبمنجر به ،

.دارد یبستگ بدنآن در  یعیطب عیبافت خاص به توز کیدر  سوبسترا کی رهیتظاهرات شود. ذخ ریو سا یویر انفیلتراسیون

 ب( تعریف بیماری:
ی، زوزومیل میآنز کی(، ASM) نازیلیاسفنگوم دیاسشود. اختلال به دلیل کمبود تقسیم می Bو  A به دو گروه( NPD) کیپ منین یماریب

ماکروفاژ، محل -تیمونوس ستمیدر س دهایپیل ریو سا دیسرام دیپیفسفول ن،یلیاسفنگوم کیمنجر به تجمع پاتولوژ می. نقص آنزشودایجاد می

 با یعصب ریغ هایدر بافت و Aدر نوع  ویمنجر به دوره نورودژنرات CNSدر  نیلیاسفنگوم شروندهیشود. رسوب پیم هیاول کیتولوژپا

که باعث  نازیلیاسفنگوم دیشود. انواع جهش در ژن اسیم مارانیب یدر برخ هیر شروندهیپ یماری، از جمله بBنوع  کیستمیس یماریتظاهرات ب

می باشد که از اما بیماری نیمن پیک تایپ سی دسته جدایی از بیماری لیزوزومال  .استشده  ییسااشن ،شودیم A NPDو  Bانواع  جادیا

 لحاظ ژنتیکی و علائم بیماری کاملا متفاوت است

:ی بالینی نیمن پیک سیج( علایم و نشانه ها 
با هپاتو مگالی و ایکتر طول  perinatalماه تحت عنوان  3( زیر 1  شود:تقسیم می گروه پنجیک نوع سی به تظاهرات بالینی بیماری نیمن پ

 یطولان یعملکرد کبد، زرد یعیطب ریغ یهاتست ت،یممکن است با آس (Earrly infantile)سال 2ه تا ما3 بیماران با سنین  (2  کشیده

 ،سالکی( 6تا  2)یدوران کودک لیدر اوا (3باشند؛  داشتهمداوم  یپوتونیمراجعه کنند. نوزادان ممکن است ه یویو ارتشاح ر کشیده

تشنج ممکن است  ای یستونید ،یآتاکس ،(VSGP) ورتیکال سوپرانوکلئارلج نگاه ف ،یاست. در اواخر دوران کودک عیشا یهپاتواسپلنومگال

 VSGPتشنج، آتاکسی و با از خنده(  یناش یکاتاپلکس یعنی) کیژلاست یکاتاپلکسسالگی،  15سالگی تا کمتر از  6در سنین  (4؛ باشد غالب

 ،یدر بزرگسالان، زوال عقل، افسردگ (5 از کودکان است درصد 50برجسته در  یژگیو کی یعیطبریغ یهاسومنوگرام یپلشایع است. 

 ممکن است تنها علامت باشد. یزوفرنیاسک ای، یدوقطب یماریب

دوره  کیرسند و سپس یبه نظر م یعیسال طب 2-1 یبرا.کنند یمراجعه م یمدت نوزاد یطولان یاغلب با زرد Cنوع  نیمن پیک مارانیب

 یشدت کمتر A NPDوBمبتلا به نوع  مارانیآنها نسبت به ب یکنند. هپاتواسپلنومگالیرا تجربه م ریمتغو  شروندهیپ یبه آرام وینورودژنرات

 و با افزایش سن ممکن است برطرف شود. دارد

 شک قوی برای ابتلا به نیمن پیک سی است. 70شود. نمره بیشتر و مساوی غربالگری نیمن پیک سی استفاده میجدول زیر برای 
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 روز بیماری:د( علل ب
منجر به  و شودیم جادیا )چرخش معیوب( کلسترول اختلال متابولیسم جهیکه در نت ،است بیماری نورومتابولیک ارثینوع  کی Cنوع  یماریب 

 عنوان صفتبیماری به . شودیم اسفنگومیلیناز تیدر فعال هیثانوپارشیال آنها و کاهش  یهازوزومیو کلسترول در ل نیلیتجمع اسفنگوم

وجود دارد: ژن NPC یبراجداگانه  یماریب یدو مکان ژن .دهندیرا نشان م یریمتغ ینیبال یهایژگیرسد و ویاتوزومال مغلوب به ارث م

NPC1  18در کروموزومq11-q12 )و ژن  )درصد 95در  باًیتقرNPC2  که ژن(HE1 در کروموزوم  یم دهینام زین )14شودq24.3 در(

 .هستند ییقابل شناسا NPD-Cدر موارد  زایماریب یهاانتیوار،  درصد( 5حدود 

 ه( برخورد با بیماران مبتلا به این بیماری )در صورت نیاز (:

 یحیترج ومارکریاست. ب یتست غربالگر نیها اول سترولی ااکس یریهستند، اندازه گ NPD-C قوی ینیکه مشکوک بال یمارانیب یبرا

 یبرا بیومارکرها یاست. غربالگر یقابل قبول یژگیبالا و و تیحساس یدارا ولینجش کلستان تراست. س ولیما کلستان تر سترولی ااکس

 شده است. NPD-C صیو تشخ یغربالگر یبرا بروبلاستیپوست و کشت ف یوپسیب نیگزیجا یادیها تا حد زسترولی ااکس

پوست  یوپسیماند، ب یم ینامشخص باق هیاول یکیژنت شاتیاسترول ها و آزما یاکسبیومارکرهای  یپس از غربالگر صیکه تشخ یدر موارد

آمده دستبه یهابروبلاستیف یبر رو ینیپیلیف یزیآمکند. رنگ دییرا تا صیتواند تشخ یم نیپیلیف یزیو رنگ آم بروبلاستیبا کشت سلول ف

از فلورسانس متمرکز در اطراف  دیشد پونکتات یالگو کیمثبت باشد،  نیپیلیف یزیکه رنگ آم یهنگام. شودیپوست انجام م یوپسیدر ب

دهد ینشده را نشان م یفیههسته، مطابق با کلسترول استر
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م می شود که در صورت مثبت بودن سپس بررسی ژنتیک انجام می شود. انجا (509) -هم اکنون بررسی بیومارکر screening testجهت 

 می باشد. %98اختصاصی بودن تست 

شود  یم دییتا یزمانو تشخیص  ها مشکوک است سترولیاکس یبرا ی بیومارکرهاو غربالگر ینیبال یها یژگیبر اساس و NPC صیتشخ

 کند. ییشناسا NPC2 ای NPC1را در  یماریکننده ب جادیهر دو آلل ا یکیژنت شیکه آزما

 و( درمان:
کنترل شود و قرار  یابه صورت دوره دیع باباشد. عملکرد بل دیحفظ تحرک مف یممکن است برا یوتراپیزیف ،NPCمبتلا به  مارانیدر ب

باشد.  دیمف شروندهیپ یسفاژیمبتلا به د مارانیدر ب یناکاف هیتغذ ایو/ ونیراسیاز آسپ یریجلوگ یممکن است برا یدادن لوله گاستروستوم

 بوستیاز  یریجلوگ یکن است برامم انترال یها میموثر باشد. رژ میتواندشده است و  شنهادیپ یو کاتاپلکس یستونیتشنج، درایج درمان 

 .باشد دیبا تحرک کم مف مارانیدر ب دیشد

 ز( فارماکوتراپی:
در شروع  دیشد یرا در کودکان بدون علائم عصب یتظاهرات عصب شرفتیکند و ممکن است پیرا مهار م دهایپیکولیسنتز گل گلوستاتیم

تظاهرات فاقد داده شود که  یمارانیبه ب دینبا گلوستاتیکه م کنندینشان مخاطر یهاحال، دستورالعمل نیبا ازد. ندایب ریدرمان به تأخ

 که می بایست تحت مراقبت های دوره ای پزشکی قرار گیرند. بدون علامت هستند یمدت طولان یاز آنها برا یبرخ رایز هستند، یعصب

 یم شنهادیتا متوسط دارند، پ فیخف یشناخت ای سایکولوژیک ،یکه تظاهرات عصب یمارانیب یبرا گلوستاتیها، مدستورالعمل نیمطابق با ا

  .است یشروع درمان به محض ظهور هرگونه تظاهرات عصب یبرا نهی. زمان بهشود

 

برای بیماران نیمن پیک تایپ سی با مشکلات عصبی که به درمان میگلوستات پاسخ مناسب نداده اند و  Cycledexdrim جدید داروی

 باشد.می  در مراحل تحقیقاتبا داروی میگلوستات بکار رود که  combination theraphyمی توان به صورت 

 
 

 دارویی )در صورت وجود(: عوارضح( 
 )مانند اسهال، نفخ شکم(، کاهش وزن و لرزش است. یشامل علائم گوارش گلوستاتیم یعوارض جانب نیتر عیشا

 ی( پیگیری های لازم پس از درمان:
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 داتعد ابیارزی سیستم

تحرک/فعالیت و  بررسی روند بیماری

 روزانه

 سرعت پیشرفت بیماری 

نترل تنه، ارزیابی میزان تحرک و ک

 تان پا، تعادلسپاستیسیتی، وضعیت انگشا

 ماه 6 تا 3هر

 بررسی کمپلیانس درمان  درمان میگلوستاتپایش 

 بررسی عوارض دارویی 

 ماه 6هر 

ی رشد، ارزیابی بررسی پارامترها معاینه بالینی 

 نورولوژیک و ارگانومگالی

 ماه یکبار  12تا  6هر 

برای بررسی پیشرفت بیماری و پاسخ به  NPCبررسی نمره بالینی 

 درمان 

 ماه یکبار 6هر 

در کودکان  و تکلم مانیتورینگ یادگیری ارزیابی تکامل یا شناخت

 و توانایی شناختی در بالغین

 

مه در  12ماه در کودکان و هر  6هر 

 بالغین

حرکات ساکادیک ارزیابی پیشرفت  ارزیابی چشم

چشم، شدت و وجود فلج نگاه، پاسخ به 

با دستگاه  بررسی  )درمان میگلوستات

EyeSeeCamدر صورت موجود بودن 

 ما یکبار بعد از شروع درمان 12تا  6هر 

ادیومتری برای تشخیص کاهش شنوایی  بررسی شنوایی 

 یا پیشرفت آن

 اهم 12هر 

بررسی وجود دیس فاژی یا خطر  بررسی تغذیه

 آسپیراسیون

ماه در  12ماه در کودکان و هر  6هر 

 بالغین 

 

بررسی اختلالات سایکولوژیک، 

 و و علایم سایکیاترتیکافسردگی 

سالگی و  18ماه تا  6در کودکان، هر  بررسی سلامتی منتال

سپس در صورت پایداری یا فقدان 

 علامت هر سال

و پلی هیستوری اختلالات خواب  خواب  بررسی

 سومنوگرافی در صورت نیاز

 ماه 12هر 

و تنظیم  EEGیا ویدیو نوار مغز  مدیریت تشنج 

 داروهای ضد تشنج 

 بر حسب علایم بالینی

 ک( توصیه های ضروری به بیمار:



       

7 

 

،  یابیقابل دست جهینت نینشده است و بهتر ثابت گلوستاتیمبهبودی کامل و درمان قطعی با اطلاع داده شود که  دیو خانواده با مارانیبه ب

  است. یعصب یماریب شرفتیپسرعت  شدن کندتر ای تیتثب

 ل( فلوچارت فرایند بررسی بیمار و درمان )در صورت نیاز(:

 سی-پیک  نتشخیص آزمایشگاهی نیمفلوچارت 

 
 

 

 :ن( منابع

1. Brady RO, Filling-Katz MR, Barton NW, Pentchev PG. Niemann-Pick disease types C 

and D. Neurol Clin 1989; 7:75. 

2. Vanier MT. Phenotypic and genetic heterogeneity in Niemann-Pick disease type C: 

current knowledge and practical implications. Wien Klin Wochenschr 1997; 109:68. 

3. Patterson M. Niemann-Pick disease type C. In: GeneReviews. 

www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1296/ (Accessed on April 11, 2022). 

4. Spiegel R, Raas-Rothschild A, Reish O, et al. The clinical spectrum of fetal Niemann-

Pick type C. Am J Med Genet A 2009; 149A:446. 

5. Vanier MT. Niemann-Pick disease type C. Orphanet J Rare Dis 2010; 5:16. 



       

8 

 

6. Thurm A, Farmer C, Farhat NY, et al. Cohort study of neurocognitive functioning and 

adaptive behaviour in children and adolescents with Niemann-Pick Disease type C1. Dev 

Med Child Neurol 2016; 58:262. 

7. Kelly DA, Portmann B, Mowat AP, et al. Niemann-Pick disease type C: diagnosis and 

outcome in children, with particular reference to liver disease. J Pediatr 1993; 123:242. 

8. Bjurulf B, Spetalen S, Erichsen A, et al. Niemann-Pick disease type C2 presenting as 

fatal pulmonary alveolar lipoproteinosis: morphological findings in lung and nervous 

tissue. Med Sci Monit 2008; 14:CS71. 

9. Griese M, Brasch F, Aldana VR, et al. Respiratory disease in Niemann-Pick type C2 is 

caused by pulmonary alveolar proteinosis. Clin Genet 2010; 77:119. 

10. Imrie J, Vijayaraghaven S, Whitehouse C, et al. Niemann-Pick disease type C in adults. J 

Inherit Metab Dis 2002; 25:491. 

11. Klünemann HH, Elleder M, Kaminski WE, et al. Frontal lobe atrophy due to a mutation 

in the cholesterol binding protein HE1/NPC2. Ann Neurol 2002; 52:743. 

12. Josephs KA, Van Gerpen MW, Van Gerpen JA. Adult onset Niemann-Pick disease type 

C presenting with psychosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003; 74:528. 

13. Sullivan D, Walterfang M, Velakoulis D. Bipolar disorder and Niemann-Pick disease 

type C. Am J Psychiatry 2005; 162:1021. 

14. Sévin M, Lesca G, Baumann N, et al. The adult form of Niemann-Pick disease type C. 

Brain 2007; 130:120. 

15. Walterfang M, Patenaude B, Abel LA, et al. Subcortical volumetric reductions in adult 

Niemann-Pick disease type C: a cross-sectional study. AJNR Am J Neuroradiol 2013; 

34:1334. 

16. Walterfang M, Fahey M, Abel L, et al. Size and shape of the corpus callosum in adult 

Niemann-Pick type C reflects state and trait illness variables. AJNR Am J Neuroradiol 

2011; 32:1340. 

17. Cak HT, Haliloğlu G, Düzgün G, et al. Successful treatment of cataplexy in patients with 

early-infantile Niemann-Pick disease type C: use of tricyclic antidepressants. Eur J 

Paediatr Neurol 2014; 18:811. 

18. Wijburg FA, Sedel F, Pineda M, et al. Development of a suspicion index to aid diagnosis 

of Niemann-Pick disease type C. Neurology 2012; 78:1560. 

19. Patterson MC, Clayton P, Gissen P, et al. Recommendations for the detection and 

diagnosis of Niemann-Pick disease type C: An update. Neurol Clin Pract 2017; 7:499. 

20. Jiang X, Sidhu R, Porter FD, et al. A sensitive and specific LC-MS/MS method for rapid 

diagnosis of Niemann-Pick C1 disease from human plasma. J Lipid Res 2011; 52:1435. 

21. Giese AK, Mascher H, Grittner U, et al. A novel, highly sensitive and specific biomarker 

for Niemann-Pick type C1 disease. Orphanet J Rare Dis 2015; 10:78. 

22. Pajares S, Arias A, García-Villoria J, et al. Cholestane-3β,5α,6β-triol: high levels in 

Niemann-Pick type C, cerebrotendinous xanthomatosis, and lysosomal acid lipase 

deficiency. J Lipid Res 2015; 56:1926. 

23. Imrie J, Wraith JE. Isolated splenomegaly as the presenting feature of Niemann-Pick 

disease type C. Arch Dis Child 2001; 84:427. 

 

24. Karimzadeh P, Tonekaboni SH, Ashrafi MR, Shafeghati Y, Rezayi A, Salehpour S, 

Ghofrani M, Taghdiri MM, Rahmanifar A, Zaman T, Aryani O. Effects of miglustat on 



       

9 

 

stabilization of neurological disorder in Niemann–Pick disease type C: Iranian pediatric 

case series. Journal of Child Neurology. 2013 Dec;28(12):1599-606. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


