
 ـي، پژوهشــي دانشــگاه علـــوم پزشــکي زنجــانـي علم ـهـمجلـ

 ۱۲۴ تا ۱۲۰صفحات , ۱۳۹۴بهمن و اسفند , ۱۰۱ي  شماره, ۲۳ي  ره دو

  

يک مورد نادر از بيماري متيل مالونيک اسيدمي با هيپرگليسمي ونوتروپني  گزارش
  وموکورمايکوزيس

 ۲س اصليسا خوشنويدکتر پر، ۱دکتر منصور صادق زاده

  Khoshnevis @zums.ac.ir    بخش کودکان ،يت االله موسويمارستان آي ب مرکزتحقيقات عوامل اجتماعي موثر بر سلامت،،زنجان :ولو مسي سندهينو
 ۲۱/۴/۹۴ :      پذيرش۲۵/۱/۹۴: دريافت

  
 دهيچک

ندگي ذهني، استفراغ مکرر، حملات کتواسـيدوز،  است که در آن بيماران با تظاهرات عقب ما متيل مالونيک اسيدمي يک بيماري اتوزومال مغلوب
متيـل مالونيـک   . شـود  در صورت عدم شناسايي و درمان منجر به کما و مـرگ مـي      . نمايند  کم آبي، شوک، هيپوگليسمي و هيپرآمونمي مراجعه مي       

. گـردد  ، ترومبوسيتوپني و پان سيتوپني مـي هاي خوني نيز منجر به نوتروپني درگيري رده. تواند با تظاهرات پوستي متنوعي همراه باشد       اسيدمي مي 
همراهي موکورمايکوزيس، نوتروپني يا هيپرگليسمي با اين . اغلب بيماران هيپوگليسمي دارند در موارد نادرتري ممکن است هيپرگليسمي بروز کند

  .با هم داشته استشود هر سه مورد را  يبيماري که در اينجا گزارش م. اي از موارد گزارش شده است بيماري در پاره
  متيل مالونيک اسيدمي، موکورمايکوزيس، نوتروپني، هيپرگليسمي: واژگان كليدي

  
  مقدمه

کـه بـه     استکياختلال متابول کي يدميک اسيل مالونيمت     
ــدل ــزي ــص در آن ــم متيل نق ــل مالوني ــوآنزي ــازA ميک ک   موت

Methylmalonic Coenzyme A (CoA) Mutaseو   
 يهـا  ميآنز  نقص ).۱( ديآ  يوجود م  هب Racemaseا راسماز   ي

 ـفوق منجر به انباشته شدن مت      هـا   د در بافـت يک اس ـ ي ـل مالون ي
 ـ   يها  بافت يشود که برا   يم    ژه مغـز اسـتخوان،    ي ـو ه مختلـف ب

ــکل ــه و سي ــزي ــي توکــسيستم اعــصاب مرک    )۲( باشــد يک م
 نفر گـزارش  ۸۰۰۰۰ تا ۵۰۰۰۰ در   ۱ حدود   يمارين ب يوع ا يش

 در حـال    يرسـد در کـشورها     ينظر م ـ  هر چند به     .شده است 
 ي غربـالگر ي برنامه  رونق دارد و   يلي فام يها توسعه که ازدواج  

ــا ــد ش ــد عيندارن ــر باش ــه روش  )۳( ت ــاري ب ــالگري بيم   غرب
  
  
  

  
Mass Spectrometryص يو راه تشخ) ۴( رديپذ ي صورت م

  ا ترشــحيــد در خــون يک اس ـيــل مالونيــآن بـا نــشان دادن مت 
ا ين  ي گرم وال  ۱۰ يزخوراکيس از تجو   ساعته پ  ۲۴آن در ادرار    

 يماري ب يقطعص  يتشخ .باشد يته مشابه م  يلارن با مو  يزولوسيا
هـا   بروبلاستيا فيد ي سف يها م در گلبول  يت آنز ي فعال يبررسبا  
 و کـم  يم پر کالريز رژ يتجو از   يماريدر درمان ب   )۲( باشد مي

 ـ   ين، داروهـا  يپروتئ  ـوتيب ي خـاص، آنت   ونـد  ي پ يهـا و گـاه     کي
 ــاعـضا   ايــس يکوزي موکورمـا يهمراهــ )۴(شـود   ي اسـتفاده م
 ـ ينوتروپن  ـپرگليا ه ي  ـ بـا ا   يسمي    ي از مـوارد نـادر  يمـار ين ب ي

امـا بيمـاري کـه      شـود  ي موارد گـزارش م ـ    ياست که در بعض   
   .شـد هـر سـه مـورد را بـا هـم داشـته اسـت          گزارش خواهد 
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مـورد    ماهـه و   ۱۵رخوار  ي ش ،يمعرفمار مورد   يب: ماري ب يمعرف
باشـد   ي م ـي روزگ۴۵ از يدميک اس يل مالون ي مت ي  شدهشناخته  
 خـصوصا  ينيتم و نکروز پوست اطراف ب     يار ل تورم، يکه به دل  

 زنجان مراجعـه  يت االله موسويمارستان آيدر قسمت چپ به ب  
  شـروع مار از سـه روز قبـل از مراجعـه    ي مشکلات ب.کرده بود 

 مـار نـسبت   ين ب يوالد. دار شده بود    مراجعه تب  شده و در روز   
 ـ د علـت ه   ب ي روزگ ۱۰نامبرده در    . دور داشتند  يليفام سترس ي

 ـ به دل  ي روزگ ۴۵ درو   يتنفس  ـپرگليو ه دوز  يل کتواس ـ ي  يسمي
  . بـود قرارگرفتـه ن ي بـا انـسول    تحت درمـان   و  بود شده يبستر
  کيـــمــاران متابول ير مخــصوص ب ي کــودک باشـ ــي هيـ ـتغذ

)XMTVI MAXAMAID( در روز . گرفــت يصــورت مـ ـ
اولـسر   دک چنـدان مناسـب نبـود و        کـو  يمراجعه حال عموم  

ه ي بـا حاش ـ   ي عمق ـ ي با انتشار به نواح    يني ب يک در رو  ينکروت
مار هنگـام   يب وزن   . و ترشحات زرد رنگ مشهود بود      تماتويار

متـر   ي سـانت ۴۰متر و دور سر  ي سانت۶۵لوگرم، قد ي ک ۶ يبستر

آمده  عمله  شات ب يدر آزما . بود)  درصد ۳ر صدک   ي ز يهمگ(
   شاملکامل خون شآزماي

=WBC ۲۳۰۰   ،ــر ــر ميكروليت ــدد ب ــر Hb۶/۷= ع ــرم ب  گ
   وESR ۱۰۹=، ليتـر  گرم بر دسـي  ميلي BS ۶۲۲= ،ليتر دسي

=PLT۱۸۷۰۰۰ ليتر  عدد بر ميكرو  
 شکم نرمال بـود ودر      يسونوگراف. ها نرمال بودند   تيو الکترول 

 ياي ـدنس در بازال گانگل   پريز ه ي ر يها اسکن مغز کانون   يت يس
 يهـا  وني ـون و اروزيکاسيفيکروکلـس ي م دو طرف مشکوک بـه    

 ـيد و تورم نـسج نـرم ب      ي اتموئ يها نوسي در س  ياستخوان  در ين
عه محـل و    يبا توجه به شکل ضـا     . ديگرد سمت چپ گزارش  

ــعت درگ ــوس ــشاوره  ويري ــا م ــوق   يه ــا ف ــده ب ــام ش  انج
، يمونولـوژ يا  اطفـال،  ي اطفال،همـاتولوژ  ي عفون يها تخصص

ص يماربـا تـشخ   يت، ب ک وپوس ي پلاست ي اطفال، جراح  يجراح
 ـنوسربرال تحت درمان بـا آمفوتر يس ريکوزيموکورما   Bنيسي

  .قرار گرفت
  

  
  

  بحث
 ـ يدميک اس ـ يل مالون ي مت      اتوزومـال مغلـوب     يمـار يک ب ي

 A ميک کـوآنز  يل مالون يم مت يل نقص در آنز   يباشد که به دل    يم
  وMethylmalonic Coenzyme A (CoA) Mutase موتاز

 ـآ يوجود م ه بRacemaseا راسماز ي  ـتظـاهرات ا  ).۱( دي ن ي

اسـتفراغ مکـرر، حمـلات       ،ي ذهن يماندگ شامل عقب    يماريب
شـوک،   ،يکم آب ن،ي پر پروتئيها ميعدم تحمل رژ   دوز،يکتواس

ــپوگليه ــ و يسمي ــپرگليا هي ــونمي، هيسمي ــ  ويپرآم  دوزياس
 بـه موقـع و   ييدر صورت عدم شناسـا  ). ۳( باشد يک م يمتابول

تظـاهرات  ). ۳( شـود  ير به کما و مرگ مت منج يدرمان در نها  
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 ـ درمت يپوست   کـه در مطالعـات مختلـف   يدميک اس ـي ـل مالوني
 ـ پوسـته ر   يعات سـطح  يضا ،يگزارش شده شامل آلوپس     يزي

ه بــه  يعات شــب يضــا  کــا، يت آنتروپاتيـ ـدهنــده، آکرودرمات
ــسور ــکتيا س،يازيپ ــاد  تياک وز،ي ــوق ح ــانگرنوزوم ف ــا گ و  م

ز ي ن ي خون يها  رده يريگدر). ۵(وزوم است   يمولوسکوم کونتاژ 
) ۶(شود   ي م يتوپني و پان س   يتوپنيترومبوس ،يمنجر به نوتروپن  

 ).۲( دهـد  يشتر رخ م  يک ب يدوتي اس يها زين تظاهرات در کر   يا
 هـر  .باشـد  يع نم ـي شا يمارين ب ي با ا  يمني اختلالات ا  يهمراه

مـا  ي از مرگ به دنبـال عفونـت پـسودومونا و اکت    يچند گزارش 
 ـ شـش ماهـه مبـتلا بـه مت      يکگانگرنوزوم در کود   ک ي ـل مالوني

ک ي ـل مالون يسد مت ر  ينظر م  ه ب ،)۵( گزارش شده است     يدمياس
و داشـته   يساپرس ـمونويد اثـرات ا   يک اس يونيد همچون پروپ  ياس

ک ي ـل مالوني ـمـاران مبـتلا بـه مت     ي اغلب ب  در صورتي که   .باشد
 ممکـن اسـت     ي در موارد نـادرتر    ، دارند يسميپوگلي ه يدمياس
ــپرگليه ــرويسمي ــد  ب ــد .)۷(ز کن ــروز  يدر چن ــه ب ن مطالع
 ده اسـت  ي ـدوز گـزارش گرد   ي با حملات کتواس ـ   يسميپرگليه

ار يتواند بس ي نادر است اما ميسميپرگليکه ه يبا وجود .)۹-۷(
 يهـا   از عفونـت  يگروه ـ سيکوزيمـا موکور .)۳( کشنده باشد 

مـاران  ي که مخصوصا در ب    دن باش ي م  فرصت طلب  ينادر قارچ 
 بـه وجـود   يا  و اغلـب کـشنده     ي جد يماري ب يمنيص ا يبا نقا 

ن عفونت نادر است اما با توجـه بـه          يکه ا  يبا وجود  .دنورآ  يم
ک رونـد رو بـه   يولب ومتايمنيص ا يماران مبتلا به نقا   يش ب يافزا

 درافـراد سـالم     يمـار ي از ب  يهر چند موارد   .)۱۰(  دارد يرشد
 دنبال اختلال ه در اغلب موارد ب يماري ب يگزارش شده است ول   

 ـ .)۱۱(دهـد    ي رخ م  يمنيستم ا يدر س   يهـا  يمين بـدخ  يهمچن
 ـوند مغز استخوان    يپ ،يخون مـصرف   ابـت، يد ر اعـضا، يا سـا  ي

ن ين از عوامل مستعد کننده به ا   يا درمان با دفروکسام   يکورتون  
  آن فــرمينين شــکل بـال يتـر  عيشــا). ۱۲( باشـند  ي مــيمـار يب

Rhinocerebral Mucormycosis ــه متاســفانه  اســت ک
  د خاطر نـشان کـرد کـه       يبا .باشد يز م يشکل آن ن  ن  يتر کشنده

 بــا حمــلات يابتيــمــاران ديز در بيــن مــوارد نيــ ا درصــد۷۰
ن فرم پس از استنشاق     يدر ا  .)۱۰( شود يدوز مشاهده م  يکتواس

 پارانـازال بـه سـرعت بـه         يهـا  نوسيق س ياسپور، قارچ از طر   
د ينوس اسـفنوئ  يافته به سمت کام، س    ي اطراف انتشار    يها بافت
ت به ير کردن حفره اربيشرفت کرده با درگينوس کاورنو پيو س

  .)۱۳( دينما ي ميشرويسمت مغز پ
 همراه است چرا که بـه عـروق   ي بديش آگهين عفونت با پ يا

 يدنبال آن نکروز بـافت    ه  دا کرده و باعث ترومبوز و ب      يتهاجم پ 
 ضـد  ير کمتـر دارو ي خود منجـر بـه تـاث       ي که به نوبه   شود يم

 ـ اخي در کـشورها .)۱۰( شود ي مبتلا مياه  در بافت يقارچ ا ري
 ـافته مثل هند ن  يتوسعه    ـاگـزارش شـده    ز مـوارد ي  يمـار ين بي

  .)۱۴( استش يرو به افزاابت کنترل نشده و تروما يدنبال د هب
مـاران  ي بيراز بـر رو يدانشگاه ش ـ  که در  يا ران در مطالعه  يدر ا 

پس  يا نهين عامل زم يکوز صورت گرفته دوم   يمبتلا به موکورما  
نکه منجر يابت علاوه بر ايخود د .ابت بوده است  يد ،ياز لوسم 

ــلول   ــخ س ــاهش پاس ــه ک ــا ب ــرد    وT يه ــتلال در عملک اخ
 .کند يز مختل م ي هومورال را ن   يمنيشود پاسخ ا   يها م  لينوتروف

 فرصـت طلـب   يهـا  و لذا شانس عفونت و مخصوصا عفونت    
 يتروپنکه نو يدر صورت ،   دينما يشتر م يکوز را ب  يمثل موکور ما  

مار يکوز در ب  ي موکورما يتي اضافه شود مورتال   يماري ب يبه تابلو 
  .)۱۱ (شود يک مي نزد درصد۱۰۰ به يابتيد
ص ي بود کـه بـا تـشخ   يا  ماهه۱۵رخوار يمار گزارش شده ش يب

ن ي تحت درمان با انـسول    يسميپرگليو ه  يدميک اس يل مالون يمت
 ـپرگليرش علاوه بـر ه    ي اخ ي قرار داشت که در مراجعه      يمسي

ــ ــدوز متابولياس ــوتروپن ک،ي ــا ين ــاهر موکورم س يکوزي و تظ
ک يلونال مي متي از همراهيا نمونه .نوسربرال را با هم داشت  ير

 ـ نلوئيسس توسط   يکوزي و موکورما  يدمياس ز گـزارش شـده   ي
ران تـاکنون مـورد مـشابه    يادآور شد که در ا    يد  يبا. )۱۵( است

  .افته نشده استي در مقالات يا گزارش شده
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Methyl malonic acidemia is an autosomal recessive disease with presentations of mental retardation, 

recurrent vomiting, ketoacidotic attacks, dehydration, shock, hypoglycemia and hyperamonemia. It will lead 

to coma and death if unrecognized and untreated. Methyl malonic acidemia may have different skin 

manifestations. The involvement of blood cells leads to neutropenia, thrombocytopenia and pancytopenia. 

Most patients have hypoglycemia which in rare cases may be associated with hyperglycemia. The 

association of mucormycosis, neutropenia and hyperglycemia has been reported in some cases. The case 

reported in this article carried all three complications together. 
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