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تظاهرات باليني شايع بيماران مبتلا به توبروز اسكلروز و 
  نوروفيبروماتوز در شهر مشهد

  
  
  

  مقدمه

  

شـود،   جا كه دستگاه عصبي مركزي در دوران جنيني از اكتودرم مشتق مـي             از آن 
هاي مـشتركي بـين پوسـت و دسـتگاه عـصبي مركـزي وجـود دارد ماننـد                    بيماري

ــسته تــوبروز اســكلروز و نوروفيبرومــاتوز كــه تــشخيص آن   بــه جــستجو و هــا واب
  .باشد هاي فوق مي م در ارگانيشناسايي اين علا

    

  

  هدف
هدف از اين مطالعه بررسي تظاهرات شايع باليني و پاراكلينيك بيمـاران مبـتلا بـه                

  . شهر مشهد بوده استدر بيمارانتوبروزاسكلروز و نوروفيبروماتوز 
    

  
  

  

  ها روشو مواد 

 بيمــار مبــتلا بــه تــوبروز اســكلروز يــا      50در ايــن مطالعــه توصــيفي تحليلــي،    
شـهريور   17اعـصاب بيمارسـتان      نوروفيبروماتوز مراجعه كننده به درمانگـاه مغـز و        

ي و  آاسـكن، ام ار    تـي   دقيـق بـاليني، سـي      ي معاينـه . مشهد مورد مطالعه قرار گرفتند    
م بـاليني و تـصوير      ي ـشدن تشخيص علا   بعد از قطعي  . الكتروانسفالوگرافي انجام شد  

ثبـت   هـاي تهيـه شـده،      نامـه  ري همراه با سوابق ارثي، سـن، جـنس، در پرسـش           بردا
  . مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتSPSS و  SAS  نرم افزاربا گرديد و

    

  
  
  
  

  

  نتايج

. مبتلا به نوروفيبروماتوز تيپ يك بودند%) 80(اكثريت بيماران مورد بررسي 
 8/7 ±9/5م بيماري يمتوسط سن بروز علا.  بود1/1نسبت مرد به زن در مبتلايان 

 و در يك نوع   سال در نوروفيبروماتوز3/11 ±3/5و  سال در توبروس اسكلروز 
ترين تظاهر  شايع.  سال بوده است59 ، دونوعتنها بيمار مبتلا به نوروفيبروماتوز 

در توبروزاسكلروز % 9/88(باليني در گروه مورد مطالعه، ضايعات جلدي بود 
ماندگي ذهني نيز تظاهرات شايعي در  تشنج و عقب). در نوروفيبروماتوز% 100و

هاي  بررسي%). 75 و% 9/88 به ترتيب(بيماران مبتلا به توبروز اسكلروز بود 
  درصد50ي و الكتروانسفالوگرافي درآاسكن، ام ار  تي پاراكلينيك شامل سي

هاي  يافته بروماتوز بيماران نوروفيدرصد 7/8موارد توبروس اسكلروز و تنها در 
  . كمك كننده بودند،غيرطبيعي نشان داد كه در تشخيص

    

  

هـاي بـاليني و       حاضـر نـشانه    ي بررسي بيماران مبتلا به انواع فاكوماتوز در مطالعـه          گيري نتيجه
  .دهد مطالعات در دنيا نشان مي باليني مشابهي در مقايسه با ساير فرا

    

  

  زاده رضا مالك غلام
 اســتاديار ،متخــصص مغــز و اعــصاب  

دانشكده پزشكي دانشگاه آزاد اسـلامي      
  واحد مشهد

  نرگس افضلي
ــو  ــصص راديولــ ــتاديار ،ژي متخــ  اســ

دانشكده پزشكي دانشگاه آزاد اسـلامي      
  هدواحد مش

  بحرحسينيليلا 
  پزشك عمومي

  نغمه مالك زاده
ــشگاه آزاد   ــكي دانــ دانــــشجوي پزشــ

  اسلامي واحد مشهد

  
  دكتر غلامرضا مالك زاده: مولف مسئول

ــسنگي،  : آدرس ــان كوهـ ــشهد، خيابـ مـ
ــتان ــز و 17بيمارس ــهريور، بخــش مغ   ش

  اعصاب
   0511-8403015: تلفن
  0511-8424060:فكس
 :الكترونيك پست

dr_ghmalekzadeh@yahoo.com  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  6/2/88 :تاريخ وصول
  2/7/88 :تاريخ تاييد
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  زاده و همكاران رضا مالك                                                                             دكتر  غلاما تظاهرات باليني فاكوماتوزه

  مقدمه
ــانيي  از كلمــه"فاكومــاتوز"لفــظ  ــه معنــي "Phakos" يون  ب

 گرفتـه شـده اسـت و شـامل          2و كك و مـك     1 مادرزادي ي لكه
 نوروفيبروماتوز و آنژيوماتوزهـاي پوسـتي بـه         ،توبروز اسكلروز 

ها به طـور تـوارثي       اين بيماري . باشد ي م CNSهمراه اختلالات   
كننـد   هاي با منشا اكتودرم را درگير مي       شوند و ارگان   منتقل مي 

  .)1) ( چشم، رتين و پوستي سيستم عصبي، كره(
در بررسي انجام شده بر روي جمعيت عمـومي، ميـزان شـيوع      

  هـزار نفـر    9 هزار نفـر تـا       6  نفر از هر   1بيماري توبروز اسكلروز    
 اكثر بيماران مبتلا به توبروز اسكلروز به        .)2( استگزارش شده   

علت عقـب مانـدگي ذهنـي و تـشنج بـه عنـوان اولـين علامـت                  
  .)3( كنند مراجعه مي

پوسـتي  هـاي    ترين بيماري در بين سندرم     نوروفيبروماتوز شايع 
 در هر هزار نفر     3 تا   2است و ميزان شيوع آن در حدود         3عصبي

ايـن بيمـاران     ظاهر بـاليني در   ترين ت  شايع. جمعيت عمومي است  
هـاي عنبيـه و      ندول ها، نوروفيبروم ضايعات جلدي هيپرپيگمانته،  

ها و   سايرگليوم باشد ولي گليوم اپتيك و     مشكلات يادگيري مي  
رهاي بدخيم غـلاف عـصبي و ضـايعات اسـتخواني نيـز بـا               وتوم

  .)4( شوند شيوع كمتري ديده مي
انـد نقـش مهمـي در       تو با توجه به اين كه مشاوره ژنتيـك مـي         

ها داشته باشد و نيـز بـا توجـه بـه             گيري از بروز اين بيماري     پيش
جملـه افـزايش فـشار خـون و زايمـان            عوارض زياد حاملگي از   

زودرس و افزايش ميزان مرگ مادر و جنين در مادران مبتلا بـه             
نوروفيبروماتوز، تشخيص زودهنگام بيمـاري اهميـت دوچنـدان         

ــي  ــ م ــد ب  ــه ياب ــه گفت ــوري ك ــيط ــه    ه م ــتلا ب ــران مب ــود دخت ش
نوروفيبروماتوز بهتر اسـت ازدواج نكننـد و در صـورت ازدواج            

  ). 5( حامله نشوند
هدف از اين مطالعه جستجوي تظاهرات باليني و پاراكلينيـك          
بيماران مبتلا به توبروزاسكلروز و نوروفيبروماتوز در شهر مشهد         

 مطالعـات قبلـي     م باليني با نتايج   يو تعيين اختلافات احتمالي علا    
  .بوده است

                                                 
1Mother Spot  
2freckle  
3Neurocutaneus  

  كار روش
   بيمـاراني كـه طـي      ي  مقطعـي، از ميـان كليـه       ي در اين مطالعه  

اعـصاب    به درمانگاه مغـز و     1386 تا مرداد    1385 ماه از مهر   10
مبـتلا بـه تـوبروز        بيمار 50شهريور مراجعه كردند،  17بيمارستان  

در . اســكلروز و يــا نوروفيبرومــاتوز، مــورد مطالعــه قرارگرفتنــد
 دقيـق   ي هـاي نورواكتودرمـال معاينـه      ورت شك بـه بيمـاري     ص

  بـــاليني انجـــام شـــده و در صـــورت لـــزوم در مـــوارد خـــاص
ي و آاســكن، ام ار تــي  اقــدامات پاراكلينيــك از جملــه ســي   

  .الكتروانسفالوگرافي صورت گرفت
  وجـود  ي بـر پايـه    يـك    نـوع    تشخيص باليني نوروفيبرومـاتوز   

هاي كافئوله بـه     لكه: ده است  از معيارهاي زير بو    مورد 2حداقل  
نـوروفيبروم، وجـود يـك      عدد   2عدد يا بيشتر، بيش از       6 تعداد

 ي  زيـر بغـل يـا كـشاله        ي هاي ناحيه  نوروفيبروم پلكسيفورم، لكه  
ران، گليوم اپتيك، ضايعات استخواني نظير ديسپلازي اسفنوئيد        

هاي بلنـد و وجـود نوروفيبرومـاتوز در          رتروز استخوان آيا سودو 
تريـاد بـاليني كلاسـيك تـوبروس        ). 6( 1از بستگان درجه    يكي  

بوده  اسكلروز شامل عقب ماندگي ذهني، تشنج و آدنوم سباسه        
اساس گزارش بيمـار     تشخيص زمان شروع بيماري بر    ). 2( است

صـورت تخمينـي در نظـر گرفتـه         ه  يا پدر و مادر بيمار بوده و ب ـ       
  .شده است

گي، سن، جـنس،     خانواد ي شدن تشخيص، سابقه   بعد از قطعي  
هـاي   نامـه  م باليني و نتايج اقدامات پاراكلينيكي در پرسـش         يعلا

مورد   SPSSو SASاطلاعات با نرم افزار     . مربوطه ثبت گرديد  
  .بررسي قرار گرفت

  

  نتايج
 مـرد   درصـد 50 زن و درصد 50 بيمار مورد مطالعه   50در بررسي 

دند كـه   بو 1 بيماران مبتلا به نوروفيبروماتوز تيپ        درصد 80.بودند
. شـد  بيشترين درصد را در ميان بيماران نورواكتودرمال شامل مـي         

ــيوع     ــا شــ ــكلروز بــ ــوبروز اســ ــب تــ ــه ترتيــ ــد از آن بــ   بعــ
.  قــرار داشــت درصــد2  بــا شــيوع2و نوروفيبرومــاتوز درصــد 18

   فاميلي در دو سـوم مبتلايـان بـه تـوبروس اسـكلروز و در               ي سابقه
 مبـتلا   اندر بيمار .  بود  مثبت 1  بيماران با نوروفيبروماتوز    درصد 85

  . نداشت فاميلي بيماري وجودي  سابقه2 نوع به نوروفيبروماتوز
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 بيمار مبتلا به توبروز 9 ميانگين سني شروع تظاهرات باليني در     
  بيمار مبتلا به نوروفيبرومـاتوز     40 سال و در   8/7 ± 9/5اسكلروز  

هـاي فـوق     اخـتلاف سـني گـروه     . سال بـود  3/11 ± 3/5 ،1 نوع
 اســكلروز درســن سم بــاليني تــوبرويــ يعنــي علا،ر بــوددا يمعنــ
 .شـود  سن بـالاتر ظـاهر مـي        در ،1 نوع تر و نوروفيبروماتوز   پايين
ــي ــي س ــكن  ت ــد 5/55 در ام ارآي واس ــاري و  درص ــوارد بيم  م

  . موارد غيرطبيعي بودنددرصد  4/44در الكتروانسفالوگرافي
ــه شــايع ــرين يافت ــوبروس اســكلروز،  تــي  ســيي ت اســكن در ت

در . هاي طرفي بودند    كلسيفيه ساب اپانديمال در بطن     هاي ابطن
ي انجام شد كـه     آغيركلسيفيه و ايزودنس ام ار     هاي طنابموارد  

تغييـرات   .خـوبي نـشان داد    ه  را ب ـ  هـا  طنابمشخصات تصويري   
ژهـاي    طـور عمـده شـامل امـواج كنـد و دشـار            ه   ب انسفالوگرافي

  .لپتي فرم بود اپي
بـه ترتيـب     )1(جدولدر   ،توز نوع يك  م باليني نوروفيبروما  يعلا

  .ميزان شيوع آورده شده است
  

م باليني نوروفيبروماتوز نوع يكي علا:1جدول   
  

 مينوع علا 
  فراواني

 )فراواني نسبي( 

 %)100( 40 ضايعات جلدي هيپرپيگمانته

  %)55( 22 تومورهاي جلدي

  %)5/37( 15 ندول متصل به عصب

  %)10( 4 شكستگي پاتولوژيككيست استخواني يا سابقه 

  %)5( 2 عقب ماندگي ذهني

  %)5( 2 تشنج
  

  اسـكن و   تـي   سـي  ،يـك  نـوع    در مبتلايان بـه نوروفيبرومـاتوز     
   درانـسفالوگرافي  بيمـاران غيرطبيعـي و    درصد 5/7در  ام ارآي    

. باشـد   بيماران غيرطبيعي و در نتيجه كمك كننده مي         درصد 10
ايـن   اسـكن در   تـي   سـي  ي افتـه تـرين ي   هاي مغزي شـايع    هامارتوم

 در مــوارد وجــود انــسفالوگرافيتغييــرات  .بيمــاران بــوده اســت
ه ب ـ  فضاگير داخل جمجمه شامل امواج كند دلتا يـا تتـا           ي ضايعه

  .باشد صورت كانوني مي

 مـوارد در     درصـد  7/8هـاي پاراكلينيـك در       به طور كلـي يافتـه     
  .اند  كمك كننده بودهيك  نوعتشخيص نوروفيبروماتوز
 يك بيمار مبتلا به نوروفيبروماتوز نوع       ،در گروه مورد مطالعه   

م نورينوم عصب شنوايي و مننژيوم را       ي وجود داشت كه علا    ،دو
  .م را نداشته استيداشته و ساير علا
 اسـكلروز   س بيمـار مبـتلا بـه تـوبرو        9م باليني   يدر بررسي علا  

 و%) 9/88(م باليني ضايعات جلدي و تشنج بـود         يترين علا  شايع
علامت شايع بعـدي  . بيشتر ضايعات جلدي در صورت ديده شد  

تــرين ترتيــب زمــاني  و شــايع%) 75(عقــب مانــدگي ذهنــي بــود 
م عبـارت بودنـد از تـشنج، ضـايعات جلـدي و بـه               يپيدايش علا 

  .دنبال آن عقب ماندگي ذهني
دار بـوده كـه       بيمـاران خانـه     درصـد  32در بررسي انجام شـده      

كمتـرين ميـزان شـيوع بيمـاري        . شد بيشترين درصد را شامل مي    
  . در قشر كارمندان و معلمان مشاهده گرديد%) 4(
  

  بحث
  بيمــار مــورد مطالعــه مبــتلا بــه بيمــاري نورواكتودرمــال50در

ه شده  ينسبت مرد به زن مساوي است كه اين امر مطابق آمار ارا           
  .)7(اعصاب است  در كتب مرجع مغز و

 بيمـاران مبـتلا    درصد80از نظر شيوع بيماري نورواكتودرمال،   
 مبــتلا بــه تــوبروز اســكلروز  درصــد18و  1 بــه نوروفيبرومــاتوز

ــد ــز . بودن ــاتوز   و در كتــب مرجــع مغ ــز نوروفيبروم اعــصاب ني
  .)2( ترين بيماري نورواكتودرمال ذكر شده است شايع

 فاميلي مثبـت در دو سـوم بيمـاران مبـتلا بـه تـوبروس               ي سابقه
 يـك    نـوع   به نوروفيبرومـاتوز    مبتلايان  درصد 85و در    اسكلروز

 ي  سـابقه   دو،  نوع در بيمار مبتلا به نوروفيبروماتوز    ،  وجود داشته 
  .فاميلي منفي بود

ــاني ارا   ــار جه ــق آم ــطب ــي در    ي ــوذ ژن ــزان نف ــز مي ــده ني ه ش
   اســت و جهــش عامــل درصــد100،يــك  نــوعنوروفيبرومــاتوز

  .)2( باشد  موارد جديد بيماري مي درصد50
 ي وارد بيماري نورواكتودرمـال سـابقه     به طور كلي در اغلب م     

 وجود داشته است كه نشانگر نقش توارث در انتقـال           خانوادگي
  بيشترين فراواني سني بيماران در اولين مراجعه .باشد بيماري مي

http://daneshresan.com/
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 سميـانگين سـني شـروع بيمـاري تـوبرو          . سال است  20-30بين
  سـال و در نوروفيبرومـاتوز      8/7 ± 9/5 اسكلروز در اين تحقيـق    

  . باشد سال مي3/11 ± 3/5 ،1 نوع
 در تنهـا بيمـار مـورد        ،2  نـوع  سن شروع بيماري نوروفيبروماتوز   

  . سالگي بوده است59مطالعه در اين تحقيق
هــاي نــورو اكتودرمــال اغلــب در ســنين  بــه طــور كلــي بيمــاري

 اسـكلروز در سـن      ستـوبرو . كنند كودكي و دبستان بروز پيدا مي     
   .شوند  در سن بالاتر علامتدار مي     ،2  نوع تر و نوروفيبروماتوز   پايين

م بـاليني ضـايعات     ي ـتـرين علا   در بيماران توبروز اسكلروز شايع    
ــشنج   ــدي و تـ ــدي   %) 9/88(جلـ ــايع بعـ ــت شـ ــوده و علامـ بـ

  %).75(ماندگي ذهني بود  عقب
 در چـين نـشان داده       2005 سان و همكاران در سـال        ي مطالعه

وسـت، كليـه و     كه در بيشتر بيماران توبروز اسكلروز درگيري پ       
تـرين و    هـاي هيپرملانوتيـك شـايع      مغز وجـود داشـته و مـاكول       

 ي  در مطالعـه   .)8( ترين ضايعات پوستي بيماري هـستند      زودرس
اخـتلاف مـا بـا ايـن        . ما تشنج اولين تظـاهر بيمـاري بـوده اسـت          

تواند ناشي از نوع ارجاع بيماران باشد به ايـن منظـور             مطالعه مي 
 پوسـت اولـين تظـاهر بيمـاري         هـاي تخصـصي    كه در درمانگـاه   
ــشنج   ،پوســتي اســت  در صــورتي كــه در درمانگــاه اعــصاب ت

  .ترين علامت بيماري و علت ارجاع بيماران باشد تواند شايع مي
تـرين علامـت     ، شايع يك  نوع  بيمار دچار نوروفيبروماتوز   40در

باليني ضايعات جلدي هيپرپيگمانتـه بـوده كـه در تمـام بيمـاران              
ماندگي ذهني و    م عبارتند از عقب   يساير علا . وجود داشته است  

  . اين بيماران ديده شده است درصد5تشنج كه در 
مريكا نيز نشان   آ در   2006 روزالين و كارسون در سال       ي مطالعه

هاي شير قهوه را     داده كه تمام بيماران دچار نوروفيبروماتوز لكه      
  .)9( دارند

وم عصب شـنوايي    م نورين يعلا،  2بيمار مبتلا به نوروفيبروماتوز   
م جلـدي در ايـن بيمـار        ي ـولي علا . چنين مننژيوم را داشت    و هم 

ترين علامت باليني در بيماران مبتلا  به طور كلي شايع    .ديده نشد 
باشـد و ممكـن      به بيماري نورواكتودرمال ضـايعات جلـدي مـي        

است اولين مراجعه بيمار به متخصص پوسـت باشـد كـه بيـانگر              
در تشخيص زودهنگام بيماري    نقش كليدي متخصصين پوست     

اسـكن   تـي  سـي   اسـكلروز  ساز نظر پاراكلينيك در توبرو     .است
ــي و درصــد 5/55 در ام ارآيو ــوارد غيرطبيع ــسفالوگرافي  م  ان
هاي  طور كلي بررسي  ه  موارد غيرطبيعي بوده و ب     درصد   4/44در

ــك در ــد50پاراكليني ــوده    درص ــده ب ــك كنن ــوارد كم ــد  م  .ان
ــايع ــه  ش ــرين يافت ــيي ت ــي  س ــكلروز،  ا ت ــوبروس اس ــكن در ت س
  .هاي طرفي بودند هاي كلسيفيه ساب اپانديمال در بطن طناب
مريكـا نـشان    آ در   2006 مك كال و همكاران در سال        ي مطالعه

 اسـكلروز نـاتوان     سيك تـوبرو    داده است كه عوارض نورولوژ    
 ي ضـايعه  3ترين عـوارض بيمـاري بـوده و          ترين و كشنده   كننده

هـاي   طنـاب مل توبرهاي كورتيكـال،     اصلي نوروپاتولوژيك شا  
هاي ساب اپانديمال سلول بزرگ      ستروسيتومآساب اپانديمال و    

 در 2007 چــو و همكــاران در ي نتــايج مطالعــه). 10( باشــند مــي
دهد كه شـدت ضـايعات در لـوب تمپـورال            تايوان نيز نشان مي   

آگهـي   م نورولوژيك و پـيش    يچپ ارتباط مستقيم با شدت علا     
  نوع يك،  بيماران مبتلا به نوروفيبروماتوز    در .)11( بيماران دارد 

      اسـكن و   تـي  سـي  حاضر، انـسفالوگرافي نـسبت بـه         ي در مطالعه 
ــشخيص كمــك  ام ارآي ــشتري غيرطبيعــي و در ت ــوارد بي  در م

  هـاي پاراكلينيـك تنهـا در       كننده بود ولي به طور كلـي بررسـي        
ي هـاي مغـز     هامـارتوم  . موارد كمك كننـده بودنـد      درصد 7/8 

 .اسكن در بيماران مـورد بررسـي اسـت      تي  سي ي ترين يافته  شايع
 فضاگير داخـل    ي  در موارد وجود ضايعه    انسفالوگرافيتغييرات  

 .باشـد  صورت كانوني مي  ه  جمجمه شامل امواج كند دلتا يا تتا ب       
ــاتوز ــوعدر نوروفيبروم ــك،  ن ــومي ــك     گلي ــصب اپتي ــاي ع ه

 مـوارد بيمـاري     ددرص15ترين ناهنجاري مغزي بوده كه تا        شايع
هـاي   تغييـرات هامارتومـاتوي مغـزي نيـز از يافتـه           .شود ديده مي 
هــا بــا   در ايــن بيمــاران اســت كــه تعــداد و وســعت آنشــاخص

  .)3( يابد افزايش سن كودك افزايش مي
    بيمار مورد مطالعه، تنها     50شغلي -تحصيليدر بررسي توزيع    

ان را افراد   بيماران تحصيل كرده بودند و اكثريت بيمار       درصد   4
دهند كـه    كم سواد با سطح اجتماعي اقتصادي پايين تشكيل مي        
  .)12(در بعضي مقالات نيز به اين موضوع اشاره شده است 

هاي نورواكتودرمال   كه اكثر بيماران مبتلا به بيماري      علت اين 
ــايين      ــواد پــ ــطح ســ ــا ســ ــاع بــ ــايين اجتمــ ــات پــ از طبقــ
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 اسـكلروز،   سرورسد خصوصا در مورد تـوب      باشند به نظر مي    مي
هـاي قبلـي بيمـار حتـي بـه صـورت         ذهني در نسل ماندگي عقب

ــال   ــاب كلينيك ــه  س ــد ك ــه  باش ــت طبق ــث اف ــاعيي باع    اجتم
  .شده است بيمار 

  گيري نتيجه
 حاضـر شـيوع     ي بررسي بيماران مبتلا به فاكوماتوز در مطالعـه       

هـاي بـاليني و پاراكلينيـك در مقايـسه بـا       مشابهي را از نظر يافته   
  .دهد ات مشابه در دنيا نشان ميمطالع

  
  
  

 كاربرد باليني  نويني يافته

 حاضـر   ي بررسي بيماران مبتلا به انواع فاكوماتوز در مطالعـه        
 هــاي بــاليني و فـرا بــاليني مــشابهي در مقايـسه بــا ســاير   نـشانه 

  .دهد مطالعات در دنيا نشان مي
 

واكتودرمـال  ترين علامت باليني در بيماران مبتلا بـه بيمـاري نور           شايع
 بيمـار بـه   ي باشـد و ممكـن اسـت اولـين مراجعـه       ضايعات جلدي مي  

متخصص پوست باشد كه بيانگر نقش كليدي متخصصين پوست در          
 .تشخيص زودهنگام بيماري است
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