
 264

Case Report 
  

Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like 
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Abstract: 
 
Background: Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke-like 
episodes (MELAS) is a progressive maternally inherited multi-organ disorder caused by a 
mutation in a mitochondrial gene. In this disorder recurrent migraine headache, seizure, 
cerebral insults causing hemiparesis, hemianopia, progressive hearing loss and cognitive 
problems may occur. 
Case presentation: The patient is a 12-year girl manifested with malaise, tonic-clonic 
convulsion and unilateral weakness in left upper and lower extremities. Her problem was 
begun with seizure, headache and recurrent vomiting, 5 months before the admission. On 
clinical examination cerebrovascular events was diagnosed. On broader diagnostic studies, 
also a genetic mutation in A3243G gene, as a definite characteristic for the establishment of 
the disease, was detected by muscle biopsy. 
Conclusion: Patients suffering from the syndrome gradually display delayed motor and 
cognitive development. Therapeutic management of the disease consists of administration of 
multi-vitamins and coenzyme supplementations, and lowering the serum lactate level using 
dichloroacetate. 
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نسفالوپاتي ميتوكندريال همراه با اسيدوز لاكتيك و حملات شبيه آم وسندرمعرفي يك مورد 
  سكته مغزي

  
مجتبي آدينه

1
احمد طالبيان ،

2*
 ابراهيم كوچكي،

3
  

   

  مقدمه
 نسفالوپاتي ميتوكندريال همراه با اسيدوز لاكتيـك و       آ سندروم      
ندين ارگـان   هايي از حملات شبيه سكته مغزي اختلالي در چ        دوره

- در ژنوم ميتوكندري ايجاد مي     ايجاد جهش نتيجه   بدن است كه در   

اين بيماران كودكاني هستند كه اغلب در اوايـل زنـدگي از              .شود
 ولي علائم   ،]1،2 [تكامل عصبي طبيعي برخوردار مي باشند      رشد و 

شـود كـه از      سالگي آشـكار مـي     10 تا 2اوليه اغلب در سنين بين      
 عـدم تحمـل ورزش و      ه سـردردهاي راجعـه،    توان ب جمله آن مي  

هاي مكرر، اختلالات هاي فيزيكي، ضعف و بي حالي، تشنجفعاليت
علايـم نورولوژيـك    . ]2-4 [بينايي و شنوايي پيشرونده اشاره نمود     

 منجـر  در نهايتشود و طور متناوب و پيشرونده ايجاد مي  ه  اغلب ب 
كودكـان  سـكته مغـزي در       .]1،3،4[به كوما و مرگ خواهند شـد        

اخـتلالات ميتوكنـدريال نـادرترين        و اي نسبتا ناشايع اسـت    پديده
شـيوع بـسيار نـادر آن سـبب شـده تـا       . ]5 [آن استعلت مسبب   

  رسندژنتيكي به تشخيص قطعي مي هايمواردي كه با تاييد بررسي
  
  دانشگاه علوم پزشكي كاشاندانشكده پزشكي، دستيار، گروه كودكان،  1
  دانشگاه علوم پزشكي كاشان  دانشكده پزشكي،،كاناستاد، گروه كود 2
   دانشگاه علوم پزشكي كاشاندانشكده پزشكي، ، داخليدانشيار، گروه  3
  :نشاني نويسنده مسوول *

   بلوار قطب راوندي ، بيمارستان شهيد بهشتي5كاشان، كيلومتر 
  0361 5558900 :ورنويسد                             0361  5550026 :تلفن

  talebianmd@yahoo.com :پست الكترونيك
  3/6/89 :تاريخ پذيرش نهايي                           19/12/88 :تاريخ دريافت

در زمـان بـروز حمـلات ايـن         . به عنوان موارد نادر گزارش شوند     
هاي حـاد مغـزي از قبيـل همـي           كه علايمي مشابه سكته    سندروم

ايجاد ...) نيك و جنراليزه و   تونيك و كلو  (پلژي، همي آنوپي، تشنج     
شوند، سطح لاكتات در خون و مايع مغزي نخاعي بدن افزايش           مي

-هاي ژنوم ميتوكندري مـي    گروه زيادي از جهش    .]6،7 [يافته است 

  درصـد  80 ولـي در     ، شود سندرومتواند منجر به ايجاد علايم اين       
 .]8-11[شـود   ديـده مـي    A3243Gدر ژن   موارد بيماران، جهش    

  تشخيصي در اين كودكان پـس از رد اخـتلالات قلبـي و             اقدامات
انعقادي شامل تصوير بـرداري و بيوپـسي         عروقي، هماتولوژيك و  

درمـان  ]. 5،8،9[ عضلاني و سرانجام بررسي ژنتيكي خواهـد بـود        
و اغلب توصيه به استفاده  اختصاصي براي اين بيماران وجود ندارد     

  .]12 [ودشهاي متنوع در اين كودكان مياز ويتامين
  

  معرفي بيمار
-ست كه با شكايت ضعف و بي       ا اي ساله 12 بيمار دختر   

 حركات تشنجي تونيك كلوتيك جنراليزه و كـاهش حـدت           ،حالي
و ضعف   )20/10قدرت بينايي حدود     گستره بينايي نرمال و   (بينايي  
 ؛در معاينات عـصبي   (طرفه اندام فوقاني و تحتاني سمت چپ         يك

در  هاي عمقي وتـري   انيال نرمال، رفلكس  هوشيار بوده، اعصاب كر   
 افزايش يافته، قدرت عضلاني طرف چپ بدن نسبت به سمت ديگر

معاينه اعصاب حـسي در   مختصرا كاهش يافته اندام سمت چپ، و     
بخـش كودكـان    در   هايي مكـرر  و استفراغ ) حد نرمال، برآورد شد   

  خلاصه
ه اختلالي در چندين ارگان بدن ب نسفالوپاتي ميتوكندريال همراه با اسيدوز لاكتيك و حملات شبيه سكته مغزي،آم و سندر:سابقه و هدف

نتيجه جهش در ژنوم ميتوكندري   كه با وراثت مادري و دراست )اتيپميو(و در عضلات  )تينسفالوپاآ( ويژه در سيستم عصبي مركزي
اغلب تا (رونده و اختلالات شناختي در بيماران  م مانند سردرد، تشنج، اختلالات بينايي، ناشنوايي پيشيهايي از علادوره .شودايجاد مي

  .شودايجاد مي)  سالگي40
طرفه در اندام   كاهش قدرت بينايي و ضعف يك،حالي، تشنج تونيك و كلونيككه با شكايت بيبود اي  ساله12دختر بيمار  :معرفي بيمار

ها حوادث  ماه قبل بود كه در بررسي5هاي مكرر  سردرد و استفراغ،ولين سابقه وي از تشنج ا.مراجعه كرد فوقاني و تحتاني سمت چپ،
 كه A3243G ژنتيكي، موتاسيون در ژن هايدر بررسي و اين بيماربراي تشخيصي   به دنبال انجام مطالعات.عروقي مغز مطرح شد

  .مشاهده شدباشد، تشخيص قطعي بيماري مي
اختلالات  م به تدريج دچارومبتلايان به اين سندر اينكه رغمعليعامل قطعي تشخيصي اين بيماري بررسي ژنتيكي است و  :نتيجه گيري

  .باشدها ميها و كوآنزيم گروهي از اقدامات حمايتي و مصرف انواع ويتاميناندرمان اين بيمارا تنه ،شوندشناختي و رفتاري مي
  سكته مغزي اسيدوز لاكتيك، پاتي ميتوكندريال، ميونسفالوآ :واژگان كليدي

 264-268 ، صفحات1389 پاييز،3فيض، دوره چهاردهم، شماره  پژوهشي–فصلنامه علمي                                                                         
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و برده فرزند پـنجم     نام. پذيرش شد بيمارستان شهيد بهشتي كاشان     
و مادرش فاميـل    پدر .آخرين فرزند خانواده و تبعه افغانستان است      

در سـابقه  .  فرزند ديگر مشكل پزشـكي خاصـي ندارنـد   4نبوده و  
 ـ  ماه قبل، استفراغ و5پزشكي اين كودك در حدود     ه سردردهايي ب

 ـ  ذكر گرديده بود  ناحيه فرونتال    طور متناوب در   تـدريج بـا    ه   كه ب
البتـه بيمـار مراجعـه       ؛همراه شده بـود   كاهش بينايي دو طرفه  نيز       

در  . بودنـد  تدريج بـر طـرف شـده      ه  پزشكي نداشته و اين علايم ب     
 نتايج زيـر حاصـل      اولين قدم بستري انجام شد     هايي كه در  بررسي

 انجام شده از مغـز  CT scan بنابر گزارش راديولوژيست در :شد
ضايعه هيپودنس در ناحيه اكسيپيتال لـوب چـپ مغـزي كـه          بيمار  

احتمال حوادث حاد عروق مغزي را باتوجه به علائم بيمار مطـرح            
  ). 1شكل شماره ( مشاهده شد ،كردمي

  

  
ي ضايعه هيپودنس در ناحيه CT scanدر اين نماي  -1شكل شماره 

  .شودمشاهده مياكسي پيتال لوب چپ مغزي بيمار 
  

افـزايش شـدت     ثبت شده از مغز بيمار       MRIهمچنين در گزارش    
 بـا   قشر پـس سـري    اي و كورتيكال هر دو      در ناحيه قاعده  سيگنال  

 بـا   .)2تـصوير شـماره     (راست ذكر شده بـود      ارجحيت در سمت    
توجه به شرح حال براي نام برده احتمال وجود ضـايعات عـروق              

 و Brain MRA ولـي بررسـي عـروق مغـزي     ،مغزي مطرح شد
Brain MRVطبيعي گزارش شد  .  

  

  
اي و كورتيكال گنال در ناحيه قاعده افزايش شدت سي-2شكل شماره 

يت در سمت راست در اين نماي حدر دو قشر پس سري با ارج
MRIشود ديده مي.  

نتايج تمامي آزمايشات هماتولوژيك و انعقادي بـه عمـل آمـده از             
در بررسي  . بيمار طبيعي بود و اختلال خاصي در آنها مشاهده نشد         

  .ادرار بيمار نيز مورد خاصي مشاهده نشد
بيمار تحت اقدامات حمايتي قرار گرفت و بعـد از تثبيـت علايـم         

 ـ     ويـژه از جهـت مـسايل انعقـادي و          ه  حياتي براي بررسي بيشتر ب
هاي انجام شده   با بررسي  .هاي متابوليكي به تهران اعزام شد     بيماري

 Anti و Protein c & sمــشخص شــد كــه ســطوح ســرمي

phospholipid 3 انجـام   ژنتيكـي  بررسي در بيمار نرمال است و
 &  A3243G هـاي  ژن موتاسـيون ،روي بيوپسي عـضلاني شده 

MT- TL1انجـام   با ي،با محرز شدن تشخيص بيمار . را نشان داد
 10بهتر شد و بعد از       تدريج حال عمومي بيمار   ه  اقدامات حمايتي ب  

 Q10  كـوآنزيم  هاي دارويي روز با حال عمومي خوب و با توصيه       
  .   مرخص گرديدمولتي ويتامينكارنيتين و هاي شربت و
  

  بحث
نسفالوپاتي ميتوكندريال همراه با اسيدوز لاكتيك و  آ سندروم        
 ناشي از وجود اختلال در     ،هايي از حملات شبيه سكته مغزي     دوره

در ژنـوم   وجود يـك جهـش      چندين ارگان بدن است كه به علت        
ر طور كلـي شـيوع سـكته مغـزي د         ه   ب .شودميتوكندري ايجاد مي  

صـد   مورد در هـر يـك      12تا   2كودكان در مناطق مختلف جهان      
 اختلالات ميتوكندريال نادرترين     و كودك گزارش شده است    هزار

مـورد   2 در حـدود  ( باشده مغزي در كودكان مي    تعلت مسبب سك  
از موارد اثبات شده ايـن سـندروم در          ).در هر يك ميليون كودك    
ساله  6پسر  (  مورد 2ران  در اي  و  مورد، 60منابع علمي جهان حدود     

 ساله اي با شـكايت      3با حملات متناوب كاهش هوشياري و دختر        
در  ].6[ گزارش شـده اسـت    ) عدم توانايي ايستادن و همي پارزي     

 ؛كتي در اوايل زندگي طبيعي اسـت      رتكامل عصبي و ح   اين افراد،   
داشـته  اگر چه ممكن است در بعضي بيماران كوتاهي قـد وجـود             

شـود   سالگي ايجـاد مـي  10 تا 2نين  سليه اغلب در     علايم او  .باشد
 يسـردردها  ،هاي تونيك كلونيك  جزو اولين علائم آن تشنج    . ]2،1[

تـشنج در ايـن      .باشندهاي مكرر مي  و استفراغ  بي اشتهايي    ،راجعه
افتـد  هاي مغزي اتفاق مي   هاي حملات مشابه سكته   بيماران در دوره  

ال ك ـكوري كورتي  ي،و در طي اين حملات ممكن است همي پارز        
هـاي  دوره. ]2-4 [و حتي تغييرات سطح هوشياري هم ايجاد شوند       

حركات به ايجاد ناتوانايي در     از اين حملات در نهايت منجر        مكرر
ناشنوايي حـسي   . شود بيماران مي   اين   بينايي و هوش  ميزان   ارادي،

 شـود عصبي در اغلب اين كودكان تا اوايل نوجـواني ايجـاد مـي            
علايمـي مـشابه    كـه  سـندروم در زمان بروز حملات اين     .]1،3،4[

تونيـك  (همي پلژي، همي آنوپي، تشنج  هاي حاد مغزي مانند سكته
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شوند، سطح لاكتـات در خـون و        ايجاد مي  )و كلونيك و جنراليزه   
گروه زيـادي از     .]5-7 [مايع مغزي نخاعي بدن افزايش يافته است      

 ايجـاد علايـم ايـن       تواند منجر بـه   هاي ژنوم ميتوكندري مي   جهش
در ژن   موارد اين بيماران جهـش        درصد 80 ولي در    ، شود سندروم

A3243G  اقدامات تشخيـصي در كـودكي       .]8-11[شود  ديده مي
تر احتمالي   پس از رد مسايل شايع     ،كندكه با اين علايم مراجعه مي     

ايجاد كننده اين علايم مانند اختلالات قلبـي عروقـي، اخـتلالات            
هاي تصوير برداري   مشكلات انعقادي شامل بررسي   هماتولوژيك و   

 مطالعـات   در نهايـت  بيوپـسي عـضلاني و       سيستم مركزي عصبي،  
ايجاد بيماري  تشخيص   .]5،10،11 [ژنتيكي اين بيماران خواهد بود    

همراهـي  . باشـد هاي ژنتيكي مي  براساس يافته هاي باليني و آزمون     
 ـ   علايمي مانند   سـال و    40  از ه درسـنين قبـل    يـژ وه  سكته مغزي ب

بـا دو    نسفالوپاتي همراه با تشنج يا دمانس و ميوپاتي ميتوكندريال        آ
هـاي اوليـه    ي طبيعـي در سـال     تكامل شـناخت   :علايم زير مورد از   
لـزوم   و راجعـه   هـاي مكـرر   اسـتفراغ  ،دهاي راجعه سردر ،زندگي

ــاري   ــن بيم ــي اي ــي ژنتيك ــيبررس ــرز م ــدرا مح  در .]5،11 [كن
هـاي  تـوان انفاركـت   مـي د بيمـاران    ايجا مغزي   هايتصويربرداري

متعددي را مشاهده نمود كه ويژگي آنها عدم تبعيت از طرح عروق            
 پـس سـري    لـوب    ها بيشتر در   شروع اين انفاركت   .باشدمغزي مي 

 ديگر نواحي مغز مثل كورتكس مغـز و         ،بوده و با پيشرفت بيماري    
 شـوند هاي قاعدهاي مغز و تالاموس نيز درگيـر مـي          هسته ،مخچه

غلظت لاكتات خون و مايع مغـزي نخـاعي       در اين افراد     .]17-15[
 .]7،18 [اسـت ويژه در زمان بروز حملات بالاتر از ميزان طبيعي          ه  ب

تشخيص اصلي بيمـاري    نمونه بيوپسي عضلاني بيماران براي      اخذ  
تاييد قطعي تشخيص بيماران بـا بررسـي    .]19[داراي اهميت است   

سبب بيمــاري روي ژنــوم ژنتيكــي و يــافتن محــل موتاســيون مــ
ميتوكندري است كه هم اكنون در بسياري از مراكز پيشرفته علـوم            

درمـان اختـصاصي بـراي ايـن        . ]5،8،9[ باشـد مي پزشكي مقدور 
 مخلوطي از   ،اغلب پزشكان براي كودك مبتلا    و   بيماران وجود ندارد  

 و Qتجـويز كـوآنزيم      .كننـد را تجـويز مـي    هاي گونـاگون    ويتامين
  در برخــي بيمــاران مفيــد اســت (Levocarnitin)نلووكــارنيتي

 كـاهش سـطح     از طريـق  كلرواسـتات   -دي همچنين، .]12،20،21[
لاكتات خون به وسيله فعال سازي كمپلكس پيرووات دهيدروژناز         

  .]22،23 [ استموثردر كاهش دفعات تكرار حملات 
  

  نتيجه گيري
-كودكاني كه با علايم عصبي عود كننده مراجعه مي        براي  

  و  قلبي عروقـي   ،هايي كه براي سيستم عصبي    ند در كنار بررسي   كن
علل نـادرتر بـروز ايـن علايـم مثـل           ،  شودهماتولوژيك انجام مي  

هم اكنـون امكانـات تشخيـصي    . سندروم ملاس بايد بررسي شوند 
 ـ     مناسبي براي شناخت عامل زمينه     وجـود  ه  اي مسبب اين علايـم ب

، بيماري وجود نـدارد   گر چه درمان قطعي براي اين       او  آمده است   
تواند مـوثر   مي انتي در بهبود زندگي اين كودك     يقدامات حما ولي ا 

  .  واقع شود
  

  قدردانيتشكر و 
 هاي كودكان و  بيماري دستياراز سركار خانم دكتر نامجو      

ايشان در راسـتاي معرفـي       دريغخانم صمدي به جهت زحمات بي     
  .يدآكمال تشكر و قدرداني به عمل مياين مورد نادر 
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