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چکیده
لیپوئید پروتئینوسیس یک بیماري متابولیک بسیار نادري می باشد که به صورت اوتوزوم مغلوب انتقال می یابد. زمینه و هدف:

ش هاي ژنتیکی ایجاد می شود. خشن شدن علایم بالینی بیماري به علت رسوب مواد هیالین در پوست و ارگانهاي دیگر بر اثر جه
رورفته، بیماري آکنه، پاپولهاي نرم و ضایعات زگیل فصدا، پاپولهاي تسبیح مانند  روي لبه پلکها، اسکارهاي شبیه به اسکارهاي 

زبان با مواد هیالین، مانند از تظاهرات شایع بالینی این بیماري می باشند. علایم دیگر بیماري شامل اختلال تکلم به علت انفیلتراسیون
ش مژه ها، آلوپس در ناحیه پوست سر و خارش زتشنج، اختلالات روانی، انسداد راه تنفس، ریفوتو سنسیتیویتی، التهاب غدد بزاقی، 

می باشد.
ا و ساله مبتلا به لیپوئید پروتئینوسیس می باشد که از ابتداي کودکی دچار خشونت خفیف صد17ک پسربیمار یمعرفی بیمار:

ضایعات پوست شده است. ضایعات پوستی بیمار به صورت اسکارهاي کوچک روي صورت، پاپولهاي نرم و پاپولهاي زگیل مانند 
بیمار نیز به تدریج بزرگ شده و پاپولهایی روي زبانبه شکل دانه هاي تسبیح روي پلک ها بود.روي آرنج ها و باسن و  پاپولهاي

جاد گردید. بیمار قادر نبود که زبان خود را به طور کامل از دهان بیرون آورد. در آزمایش و گوشه هاي لب بیمار ایزبان
.هیستوپاتولوژي، رسوب مواد هیالین در پوست مشاهده گردید

تشخیص لیپوئید پروتئینوسیس بر اساس علائم بالینی و تأیید تشخیص با آزمایش هیستوپاتولوژي می باشد. خشونت نتیجه گیري:
بیماري می باشد که در صورت بروز این عارضه بیمار باید از نظر این بیماري بررسی گردد.علائم شایع و اولیه صدا از

رسوب هیالین،لیپوئید پروتئینوسیس، خشونت صدا، ضایعات پوستیکلید واژه ها:
27/3/91پذیرش: 28/2/90اصلاحیه نهایی: 10/12/90وصول مقاله: 

مقدمه
ئینوسـیس بیمـاري متابولیـک بسـیار نـادري مـی       لیپوئید پروت

باشد که به صورت اوتـوزوم مغلـوب منتقـل مـی شـود. ایـن       
گرفتـار مــی کنــد ولــی  را ءمخــاط و احشــا،پوســتبیمـاري  

). 1و2رخ می دهد (احشاءگرفتاري پوست و مخاط بیش از 
توسـط سـیبنمان   1908این بیماري بـراي اولـین بـار در سـال     

(Seibenmann)شد، ولی اولین گزارش جامع شرح داده
ــال   ــاري در س ــط 1929بیم ــاخ اتوس ــه (Urbach)ورب ارای

ــاخ   ــه نامهــاي بیمــاري اورب ــن بیمــاري ب ــد. ای ــت-گردی وای
(Urbach-Wiethe disease) ،لیپوئید پروتئینوسیس ،

و لیپوگلیکوپروتئینوسـیس نیـز   هیالینوسیس پوست و مخـاط 
و در گزارشـات  بیمـاري بسـیار نـادر اسـت     ).3شناخته شـد ( 

مورد از این 300بیش از تا250مختلف در سالهاي اخیر بین 
).4و5بیماري در دنیا گزارش شده است (

در بـی شـکل   علائم بیماري بعلت انفیلتراسیون مـواد هیـالین   
مـاده  مـی باشـد. ماهیـت اصـلی ایـن     احشاءو ، مخاطپوست
هنوز به درستی مشـخص نیسـت و بیمـاري بـه علـت      هیالینی

ــ ــایی جه ــروتئین ش ه ــلولی  1در ژن پ ــارج س ــاتریکس خ م
(ECM1)  رخ مـی دهـد.ECM1   و 1روي کرومـوزوم
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چهـار الـل همبسـت    ECM1. ٍقرار دارد1q21در موقعیت
)splice variants(     داردکـه در ایجـاد مـاتریکس خـارج

تکامـل  اشـتقاق و اتصـال سـلولها، سـیگنال سـلولی،    سلولی،
1بوجود آمده در پروتئین رات). تغیی6و7(نقش داردسلولها

ــا روشــهاي مولکــولی و اخــتلالات   غشــاي خــارج ســلولی ب
متابولیسم کـولاژن بـا روشـهاي بیوشـیمیایی، ایمونولـوژي و      

در این بیماري مشخص (Ultra structural)فراساختاري 
).8گردیده اند (

بیماري معمولاً از ابتداي کودکی شروع مـی گـردد و خشـن    
ترین علائم اولیه بیماري می باشد که بعلت شدن صدا از شایع

انفیلتراسیون تارهاي صوتی با ماده هیالین می باشد که ممکن 
نفس  و نیـاز بـه تراکیوسـتومی    است ندرتاً سبب انسداد راه ت ـ

ــردد ــوم   ).9(گ ــان و فرنل ــالینی در زب ــواد هی ــیون م انفیلتراس
(Frenelum)     می تواند باعـث محـدویت حرکـت زبـان و

.)10تکلم شود (اختلال در
اولین ضایعه پوستی معمولاً بصورت تاولهاي کوچک اسـت  

تاولها بـا کـوچکترین   که در ابتداي کودکی ایجاد می شود.
تروما پاره می شوند و روي آنها پوسته زخم ایجاد می شـود. 

همچنین غدد بزاقی ممکن است به طور مکرر دچـار التهـاب   
ر آفتـاب حساسـیت   شود. بعضی از بیماران ممکن است به نو

و یا دچار خـارش شـوند.   (photosensitivity)پیدا کنند 
). سایر ضایعات پوستی مانند اسکارهاي کوچک فرو رفته 3(

شبیه به اسکارهاي آکنه که خودبخود و یا بعد از تروما ایجاد 
ــا   ــرم، پلاکهــاي هیپرکراتوتیــک و ی مــی شــوند، پاپولهــاي ن

رنـج، کـف و پشـت    روي پیشـانی، آ پلاکهاي زگیـل ماننـد   
لهاي شبیه به دانه هاي تسبیح روي لبه پلکها ودستها و پاها، پاپ

(Moniliform blepharosis) ،  ــا و ــژه هـ ــزش مـ ریـ
همچنین آلوپسی در ناحیه پوست سر ممکن است ایجاد شود 

.)9و10(
ــیون در  ــتلالات Temporal lobeکلسیفیکاســ و اخــ

ایـن  ).11مـی توانـد رخ دهـد (   نورولوژیک در این بیمـاري  
تاکیـد بـر علایـم    به علت نادر بـودن ایـن بیمـاري و   گزارش

بالینی آن، جهت تشخیص زودرس ودرمان زود هنگام بـراي  
پیشگیري از گرفتار شدن ارگانهاي داخلی ارایه گردید.

معرفی بیمار
ساله بـود کـه بعلـت ضـایعات پوسـتی بـه       17پسربیمار یک 

نمــود. بیمــار از درمانگــاه پوســت بیمارســتان بعثــت مراجعــه 
ابتداي کودکی خشونت مختصر صدا و ضایعات پوستی پیدا 

رت تاول بوده که بعد کرده بود. ضایعات اولیه پوست به صو
کارهاي کـوچکی روي صـورت ایجـاد کـرده     از بهبودي اس

س بتـدریج ضـایعات پـاپولی بصـورت دانـه هـاي       بودند. سـپ 
ن و باس ـرويروي لبه پلکها، ضـایعات زگیـل ماننـد    تسبیح

ساعد و آرنج ها ایجـاد شـدند. بیمـار    پاپولهاي پراکنده روي 
ت تنفسی، تشنج و سابقه حساسیت به نور، ریزش مو، اختلالا

همچنین سابقه بیماریهاي اختلالات روانی را ذکر نمی کرد. 
ــه ضــایعات بیمــار در   پوســتی و یــا ضــایعات پوســتی شــبیه ب

بت خانوادگی خانواده او وجود نداشت. پدر و مادر بیمار نس
کنون بـر اسـاس اظهـارات پـدر بیمـار تـا      با یکدیگر نداشتند.

بیمار براي درمان خشونت صدا و ضایعات پوستی به پزشک 
در ایـن اولـین مراجعـه او بـوده اسـت.     جعه نکـرده بـود و  مرا

معاینه بالینی اسکارهاي کوچک شبیه به اسـکارهاي بیمـاري   
Pock)آکنــه  like scars)شــد روي صــورت مشــاهده
.)1(شکل 

moniliform)پاپولهــایی بشــکل دانــه هــاي تســبیح      

blepharosis)   روي پلکهاي بالا و پایین بیمار بـه صـورت
پـلاك و پاپولهـاي   . )3و2دوطرفه مشاهده گردید (شکلهاي 

هیپراکراتوتیــک و اســکارهاي آتروفیــک روي باســن بیمــار 
). یـک پـلاك هیپرکراتوتیـک روي    4وجود داشت (شـکل  

بزرگ و ) . زبان بیمار5بیمار مشاهده شد (شکل آرنج چپ
روي زبان و گوشه هاي لب دیده شد ییضخیم بود و پاپولها

) . بیمار قادر نبـود زبـان خـود را بـه طـور کامـل از       6(شکل 
، دندانها و ناحیه . در  قسمتهاي دیگر مخاطدهان بیرون آورد

و صداي بیمار تا حدي خشنژنیتال ضایعه اي وجود نداشت
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بیمار علایم بالینی مبنی بر درگیـري احشـا و اخـتلالات     بود. 
نورولوژیک نداشت . 

,CBC, LFT, BUN, CREATININمایشـات   آز

FBS, U/A, STOOL  بیمار نرمال بود. رادیوگرافیهـاي
رادیـوگرافی  و کلسیفیکاسـیون در ریه بیمار نرمال بـود سر و

بـه  PCRوENTاسکن و مشـاوره  CT.سر مشاهده نشد
دلیل عدم همکاري بیمار انجام نشد.

،ناحیـه زیـر بغـل بیمـار    در آزمایش هیسـتوپاتولوژي پوسـت  
اپیـدرم نشـان دهنـده    H&Eبرش هاي رنگ آمیزي شده با

بـدون  مـواد ائوزینوفیلیـک  رسـوب  تغییر خاصی نبـود ولـی  
مشـخص  غـدد عـرق در قسـمت درم   عـروق و به دور شکل 

PASگ آمیزي شده با برشهاي رن.)8و7هاي گردید (شکل

ف در اطـرا PAS-POSITIVEنشان دهنده رسوب مـواد  
.)10تا9شکلهاي(غدد عرق در درم می باشدعروق و

از نظــر تشــخیص هــاي افتراقــی ضــایعات پوســتی پــورفیري  
EPP،(Xanthoma disseminatumاریتروپویتیـک ( 

لیکن میکزادماتوز تاحدي می تواند شبیه به ضایعات لیپوئید و
روتئینوسیس گـردد. ولـی پاپولهـاي تسـبیح ماننـد روي لبـه       پ

در بیماریهاي پلکها مشخصه لیپوئید پروتئینوسیس می باشد و

فوتـو سنسـیتیویتی وجـود    EPPدر دیگر دیده نمـی شـود.  
ــایی کــه در دارد و ــور ضــایعات پوســت در محله معــرض ن

خورشید هستند دیده می شود ولی بیمار ما فوتوسنسـیتیویتی  
ت وضایعات در محلهاي پوشیده بدن نیز وجود داشت.نداش
علاوه بـر ایـن در  ضایعات مخاطی دیده نمی شود.EPPدر 

بـه دور  PAS-POSITIVEرسوب مواد EPPپاتولوژي 
آزمایشات ادرار و مدفوع بیمـار مـا   غدد عرق رخ نمی دهد.

از نظـــر یوروپـــورفیرین وکوپروپـــورفیرین منفـــی بـــود.    
ضایعات به رنگ زرد Xanthoma disseminatumدر

ت کـاملا بـا هیسـتوپاتولوژي    هیسـتوپاتولوژي ضـایعا  است و
ضـــایعات لـــیکن  تئینوســـیس تفـــاوت دارد. لیپوئیـــد پرو

از نظر صورت پاپولهاي لیکنوئید می باشند ومیکزادماتوز به
هیستوپاتولوژي با لیپوئید پروتئینوسیس تفاوت دارند.

بـه  Acitretinئینوسـیس  تشخیص لیپوئید پروتبراي بیمار با
بعد از یکماه مراجعـه  بیمار شروع شد.mg25روزانهمقدار

مخــاط نمــود ولــی تغییــر محسوســی در ضــایعات پوســت و 
هاي بعدي مراجعـه  متاسفانه بیمار براي پیگیريمشاهده نشد.

نکرد.
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صورت بیمارپاپولهاي شبه آکنه روي–1شکل تسبیح مانند روي لبه پلک بیمارپاپولهاي –3و2شکلهاي 

پلاکهاوپاپولهاي هیپرکرانوتیک روي باسن بیمار–4شکل آرنج بیمار                   پلاك هیپرکراتوتیک روي- 5شکل اپولهاي روي زبان و گوشه هاي لب بیمار                   پ-6شکل

به دور عروق و ضمائمائوزینوفیلک رسوب ماده هیالینی-8و7هايشکل
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در اطراف و درون غدد سباسه و غدد عرقمثبتPASترشحات –11و9،10شکلهاي 

بحث
متابولیک است که رلیپوئید پروتئینوسیس یک بیماري ناد

رسوب مواد هیالین  بصورت اوتوزم مغلوب انتقال می یابد.
و سایر ارگانها می تواند سبب بروز در پوست، مخاط

پاتوژنز دقیق بیماري .)6-9تظاهرات متنوع بالینی گردد (
مشخص نیست. مطالعات اخیر نشان می دهد که کاهش بیان 

ECM1. سبب بروز این بیماري می گرددECM1ژن 

نوعی گلیکوپروتئین است که در بافتهاي متعددي مانند 
فیزیولوژیک و بیولوژیک پوست بیان می شود و نقش هاي 

مهمی در تمایز سلولهاي اپیدرم، اتصال کولاژنهاي درم با 
ژن .)11(کن ها و همچنین تنظیم آنژیوژنز داردیپروتوگل

ECM1 21روي کروموزومq1 قرار گرفته و داراي
لل هم بست می باشد که پروتئینی را که جزء مهمی آرچها

خارج سلولی می از ساختمان غشاي سلول و ماتریکس 
. جهش در این ژن سبب عدم گذاري می کندباشد، کد

بروز فعل و انفعالات بین پروتئین ها می شود که این موضوع 
می تواند علت احتمالی بروز ضایعات پوست و ضخیم شدن 

در ECM1جهش در ژن 46) . تا کنون 7مخاط باشد (
نیمی حدود.گزارش شده استپروتئینوسیسبیماران لیپوئید
بوده است. با استفاده 7و 6ها در اکسون هاي از این جهش

همچنین جهش ها میتوان توالی اکسون ها وPCRاز روش 
) . از نظر بالینی شدت ضایعات مخاطی 12را تشخیص داد (

کمی خفیفتر از شدت 7و تنفسی در جهش هاي اکسون 
. می باشد7هاي خارج از اکسون این ضایعات در جهش

ئم نورولوژیک دیده نشده ی ارتباطی بین ژنوتیپ و علاول
در پوست شامل تغییرات هیستوپاتولوژي.)13است (

، ضخیم شدن درم، بهمراه رسوب ماده نامنظمهیپرکراتوز
هیالین به دور رگها و غدد عرق و در محل درم و اپیدرم 

Basementاست که سبب پارگی و یا ضخیم شدن 

membrane14(ل اپیدرم و درم می شوددر محل اتصا(.
).15شکل فیبروبلاستها ممکن است غیرطبیعی شود (

درم کاهش در قسمت بالاي IIIو Iمیزان کولاژنهاي نوع 
به دور عروق و ضمائم Vو IVمی یابد و کولاژنهاي نوع 

پوست افزایش می یابند. لیزوزومهاي حاوي اجسام لوله اي 
ت ها با میکروسکوپ شکل در غدد اکرین و هیستیوسی

. )9و10و16و17(الکترونی ممکن است دیده شوند
ECM1از نظر هیستوشیمی، می توان از آنتی بادي بر ضد 

تشخیص لیپوئید ).18براي تشخیص بیماري استفاده کرد (
از نظر بالینی بر اساس خشن شدن صدا و پروتئینوسیس

ار مانند پاپولهاي تسبیح مانند روي لبه پلکها و ضایعات اسک
اسکن کلسیفیکاسیون در آمیگدالا CTدر .)6(می باشند

اسکن CTمی تواند ایجاد شود و علائم ایسکیمی مغزي در 
) . 7ممکن است دیده شود (MRIو یا 
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در تشخیص افتراقی لیپوئید پروتئینوسیس بیماري پورفیري 
Xanthoma disseminatum،(EPP)اریتروپوئتیک 

وز تاحدي می تواند شبیه به ضایعات لیپوئید ولیکن میکزادمات
یح ولی در این بیماري ها پاپولهاي تسبپروتئینوسیس گردد.

و یافته هاي شودمانند روي لبه پلکها دیده نمی
هیستوپاتولوژي این بیماري ها با هیستوپاتولوژي لیپوئید 

در آمیلیوئیدوز نیز ممکن است پروتئینوسیس تفاوت دارد.
ی شبیه به ضایعات پوستی لیپوئید ضایعات پوست

ییرات هیستوپاتولوژي این دیده شود، ولی تغپروتئینوسیس
لیپوئید غییرات هیستوپاتولوژيکاملا متفاوت از تبیماري

براي لیپوئید پروتئینوسیس ).14و19(می باشدپروتئینوسیس
و کاملاً مؤثري وجود ندارد. درمانهاي اختصاصی درمان 

وئیدهاي نسیلامین، رتیینل سولفوکساید، پدارویی با دي متی
در بیماران مختلف (Acitretin)سیترتینآخوراکی مانند
و ولی نتایج درمان ها متغیر بوده استاستاستفاده شده 

.)6و8و11(تجارب کمی در مورد نتایج درمانها وجود دارد 
براي درمان تارهاي صوتی و CO2از لیزر همچنین

). درم 20د پلکها می توان استفاده کرد (پاپولهاي تسبیح مانن
و لایه برداري شیمیایی پوست (Derm abrasion)رژن با

(peeling) و بلفاروپلاستی می تواند سبب بهبود ظاهري
در این تنفسیبروز انسداد راه ).21پوست بیماران شود (

بیماران شایع نیست و در صورتیکه  این عارضه رخ ندهد 
براي بیمار ).11عمر طبیعی خواهند بود (بیماران داراي طول

بعد از یک شروع شد.(Acitretin)ما داروي آسیترتین 
ماه بیمار مراجعه نمود ولی تغییر محسوسی در ضایعات 

خاطی مشاهده نشد. بیمار براي پیگیري درمان مپوست و یا 
از محدودیتهاي این گزارش عدم دیگر مراجعه نکرد.

آزمایشات ، مشاوره و عدم مراجعه همکاري بیمار در انجام
براي پیگیري هاي بعدي جهت ارزیابی نتایج درمان بوده 

.است 

نتیجه گیري
لیپوئید پروتئینوسیس یک بیماري متابولیک است که درمان 

معمولاً اولین علامت آن خشن شدن صدا در .قطعی ندارد
و ضایعات تسبیح مانند روي لبه پلکهاابتداي کودکی است 

که می تواند ز ضایعه مشخصه پوستی این بیماري می باشدنی
مهمی براي تشخیص زودرس بیماري باشد. تغییرات یمعلا

هیستوپاتولوژي تشخیص بیماري را تأیید می کند.

تشکر و قدردانی 
ــادري    ــراهیم ق ــر اب ــاي دکت بدینوســیله از راهنمــایی هــاي آق

ــد  ــات بی ــدمیولوژي و زحم ــص اپی ــهرام  متخص ــاي ش ریغ آق
ول آمـوزش مـداوم  و سـرکار خـانم     ریفی کارشناس مسـو ش

دانی مـی  تشکر و قـدر رضیه معزي کارشناس آموزش مداوم
شود.
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