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  گزارش موردي
  

 )2تيروزينمي تيپ (سندرم ريخنر هانارت 

  يپركراتوتيك دست و پاايك گزارش موردي از تاخير تشخيص با ضايعات ه
    

   *زهرا علياندكتر 
  

  18/6/93  : پذيرش   6/3/92  :دريافت
  

  :چكيده
ت كـه بـا سـطوح تيـروزين بـالاي سـرم       يك بيماري اتوزومال مغلوب نادر اس ـ) 2تيروزينمي تيپ (سندرم ريخنر هانارت   :مقدمه

 . به علت كمبود آنزيم تيروزين آمينو ترانسفراز كبدي ايجاد مي شودومشخص مي شود 

 4 ساله با شكايت ضايعات هايپركراتوتيك كف دست و پا و نوك انگشتان دست و پا بود كـه از سـن                7بيمار يك دختر     :معرفي بيمار 
در آزمـايش كرومـاتوگرافي     . هاي متعدد پوستي قرار گرفته بود ولي بهبـودي نداشـت          سالگي براي وي ايجاد شده و تحت درمان       

در معاينـه چـشم نكتـه       ) 22-87 ميكرومول در ليتر با رنج آزمايشگاهي        120( آمينو اسيدهاي سرم سطح تيروزين بالا گزارش شد       
يك ماه پس از شـروع رژيـم   . د داشتخاصي گزارش نشد، در بررسي صورت گرفته مشكل يادگيري و اختلال رفتاري در وي وجو   

 در قابـل تـوجهي   ميكرومول در ليتـر رسـيد و بهبـودي    42سطح تيروزين سرم به      غذايي محدود از نظر فنيل آلانين و تيروزين،       
  .ضايعات كف دست و پا  و نيز ميزان يادگيري بيمار ايجاد شد

ستي به خصوص  ضايعات كراتوتيك كف دست و پا،سـطح هوشـي           بايستي در هر بيمار با ضايعات پو       2تيروزينمي تيپ    :نتيجه نهايي 
پايين و ضايعات چشمي شبه دندريتي قرنيه كه به درمانهاي معمول جواب نمي دهد مد نظر باشد، هر چنـد بيمـار حاضرضـايعات                        

 .چشمي نداشت و ميتوان آنرا نوعي بسيار نادر از اين سندرم مطرح كرد

 
   دن پوست دست وپاشاخي ش/ تيروزينمي  :كليد واژه ها

  

  :مقدمه
 كه به عنوان سندرم ريخنر هانـارت        2تيروزينمي تيپ         

يك اخـتلال اتـوزوم مغلـوب نـادر از           شود نيز شناخته مي  
متابوليسم تيروزين است كه با افزايش سـطوح تيـروزين و           

شيوع ايـن   . هاي آن در پلاسما مشخص مي شود       متابوليت
كراتيـت   ).1(فـر اسـت      هـزار ن   250 در   1بيماري كمتر از    

ــار    ــوز پالموپلانت ــايپر كرات ــه، ه ــسودودندريتيك دو طرف پ
ــط     ــا متوس ــف ت ــي خفي ــادگي ذهن ــب افت ــاك و عق دردن

ايـن اخـتلال بـه علـت         .مشخصات عمده اين بيماري است    
ايجـاد  ) TAT( كمبود آنزيم كبدي تيروزين آمينوترانسفراز    

  . )2( قرار دارد 16p22محل ژن بر روي كروموزوم . مي شود
هدف از اين گزارش ارايه يك مورد نادر از اين اخـتلال                

است كه به علت ضايعات هايپر كراتوتيك كف دسـت و پـا             
   .به درمانگاه غدد مراجعه كرده است

  

  :معرفي بيمار
ــر          ســاله بعلــت ضــايعات هايپركراتوتيــك  7يــك دخت

ضايعات بيمـار   . كف دست وپا در كلينيك غدد پذيرش شد       
ــود كــه در ايــن مــدت    4از ســن    ســالگي شــروع شــده ب

مراجعات مكرري به متخصصين پوست داشته و درمانهـاي         
موضعي بسياري دريافت كرده بـود ولـي بهبـودي حاصـل            

ــود  ــشده ب ــاي    . ن ــم ه ــورت زخ ــه ص ــتي ب ــايعات پوس ض
هايپركراتوتيك دردناك كف دسـت و پـا و نـوك انگـشتان           

  بيمــار علايــم چــشمي ). 2و1شــكل(دســت مــشهود بــود 
اشك ريـزش و خـارش و درد در چـشمها            مل فتوفوبي، شا

در شرح حال اخذ شده بيمار مشكلات يادگيري و         . نداشت
  در معاينــه بــاليني ســايز كبــد و طحــال  .رفتــاري داشــت

طبيعي بود و تنهـا ضـايعات كراتوتيـك كـف دسـت و پـا                
  .مشهود بود

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ   
  )z_alian@yahoo.com( شكي همدان دانشگاه علوم پز دانشكده پزشكي غدد-كودكان گروه ياراستاد *
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  زخم هاي هايپركراتوتيك نوك انگشتان دست: 1شكل 
  

  
 

  زخم هاي هايپركراتوتيك كف پا: 2شكل
  

در آزمايــشات ارســالي عملكــرد كليــه، كبــد، تيروييــد      
در كرومـاتوگرافي  .  نـشد  مـشاهده كـم خـوني     .طبيعي بـود  

 گــزارش شــد آمينواســيدهاي ســرم ســطح تيــروزين بــالا
 ميكرومـول در    22-87ميكرومول در ليتربا رنج نرمال    120(

طوح افـزايش   در آنـاليز ارگانيـك اسـيدهاي ادرار س ـ        ) ليتر
 هيدروكـسي   4 هيدروكسي فنيل لاكتيـك اسـيد و       4يافته  

ــيد   ــك اس ــشاهدهپيرووي ــدم ــه  .  ش ــشم ك ــه چ   در معاين
 ديـده توسط افتالمولوژيست صورت گرفت يافته پاتولوژيك       

  .نشد
 بـر روي رژيـم      2     بيمار با تـشخيص تيروزينمـي تيـپ         

 .غذايي محدود از نظر تيروزين و فنيل آلانين قـرار گرفـت           
 42 ماه از شروع درمان سطح تيـروزين سـرم بـه             2 از   پس

ميكرومول در ليتر رسيد كه در رنج طبيعي بـود، ضـايعات            
ــشان داد      ــحي را ن ــودي واض ــز بهب ــا ني ــت و پ ــف دس   ك

همچنين مشكلات رفتاري، اخـتلات خـواب و     ) 4و3شكل  (
بيمار در حـال حاضـر بـر روي         . يادگيري بيمار بهبود يافت   
  و تحـت پيگيـري از نظـر درمـان          رژيم محـدود قـرار دارد       

  .مي باشد

  

  
  

  بهبودي ضايعات نوك انگشتان پس از گذشت : 3شكل 
   ماه از درمان2

  

  
  

   ماه از درمان2 پا پس از گذشت فبهبودي ضايعات ك: 4شكل 
  

  :بحث
 1تيـپ   . تيروزينمي ارثي به سه كلاس تقسيم مي شود            

 درگيـري   منجر بـه  ) كمبود فوماريل استواستات هيدرولاز   (
كمبــود تيــروزين   (2كبــد و كليــه مــي شــود، تيــپ     

ــدي ــسفراز كب ــانيوس  ) آمينوتران ــتلال اكولوكوت ــث اخ   باع
كمبـود هيدروكـسي فنيـل پيـروات        ( 3مي شـود و تيـپ       

با عملكرد نرمال كبد و درگيري هـاي دوره اي          ) داكسيژناز
 ).3(سيستم عصبي مركزي تظاهر مي كند 

 پوسـت و    ،رگيري چشم  به صورت د   2تيروزينمي تيپ        
درگيري چشم و پوست يـك پاسـخ        . ذهني تظاهر مي كند   

التهابي است كه به علت تجمـع كريـستال هـاي تيـروزين             
در مطالعات قبلي نشان ). 4(درون سلول ها ايجاد مي شود     

 درگيـري چـشمي در      2داده شده كه در تيروزينمي تيـپ        
 و درجـاتي از    مـوارد % 80درگيري پوسـتي در      موارد،% 75

مـوارد  % 50-60عقب افتادگي ذهني خفيف تا متوسط در        
 بيمـار حاضـريك مـورد نـادر از ايـن            .)5(ديده مـي شـود      

درگيري پوست و درجات خفيفـي از        بيماري است كه تنها   
  .عقب افتادگي ذهني داشت
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 2 بيمـاران تيروزينمـي تيـپ        ازدر ديگر مطالعاتي كـه          
، پوستي و   گزارش شده است همه بيماران درگيري چشمي      

و همكاران  مكساي  در مطالعه   . ذهني را همزمان داشته اند    
 در آمريكـا    2 بيمار مبتلا به تيروزينمي تيـپ        9 كه بر روي  

صورت گرفت در همه بيماران تظاهر بيمـاري بـا درگيـري            
 نفر از بيماران تظاهر پوستي داشتند و تنهـا   3چشمي بود،   

داشـت  يك بيمار درگيري خفيف ذهني در زمان تشخيص         
و همكـاران بـر       آيـدين  در گزارش موردي كه توسـط     ). 6(

 در تركيه   2مبتلا به تيروزينمي تيپ     و برادر     خواهر 2روي  
 ،صورت گرفت شكايت عمـده آن دو در ابتـداي تـشخيص           

بيمـار  . ضايعات هيپركراتوتيك دردناك كف دست و پا بود       
در مورد ديگـري از     ). 1(پسر درگيري چشمي را نيز داشت       

گـزارش  و همكـاران      تساي نمي كه در تايلند توسط    تيروزي
 اولين تظاهر بيماري به صورت درگيري چشمي بـود و           شد

در معاينات بعدي ضايعات پوسـتي نيـز مـورد توجـه قـرار              
  ).2(گرفت 

 بـا انـدازه گيـري    2تشخيص بيماري تيروزينمي تيـپ          
غلظت پلاسمايي تيروزين تاييد مي شود و با اندازه گيـري           

 آنزيم تيروزين آمينوترانسفراز در كبد يـا بـا آنـاليز            فعاليت
DNA          در بيمـار   .  براي ژن جهـش يافتـه مـسجل ميگـردد

مورد مطالعه تشخيص بيماري بـر اسـاس علايـم بـاليني و             
  .سطح بالاي تيروزين سرم صورت گرفت

 شامل يـك رژيـم محـدود از         2درمان تيروزينمي تيپ        
 كه اختلات باليني را     نظر فنيل آلانين و تيروزين مي باشد      

  به بهبودي قابل توجـه ضـايعات پوسـتي و          اصلاح نموده و  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
با محدوديت زود هنگـام رژيـم غـذايي        . چشمي مي انجامد  

  حاوي تيروزين مي توان از عقب افتادگي ذهني جلـوگيري         
در بيمار مطالعه حاضرنيز علي رغم اينكه درمـان بـه           . نمود

 2ورت گرفت ولـي بـا گذشـت    علت تاخير تشخيص دير ص    
ماه از شروع درمان با رژيـم غـذايي محـدود از نظـر فنيـل              
آلانين و تيروزين علايم پوستي بهبودي واضحي نـشان داد          

   رفتـاري بيمـار بـه ميـزان زيـادي بهبـود             لاتو نيز اخـتلا   
  .يافت
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Abstract 
 
Introduction: Richner-Hanhart syndrome (tyrosinemia type II) is a rare autosomal recessive 
disease associated with high serum tyrosine levels caused by the deficiency of tyrosine ami-
notransferase enzyme. 
Case Report: We report a 7-year-old female patient with complaints of hyperkeratosis lesions 
of palms and soles which started 3 years ago. Chromatography of serum amino acids showed 
a tyrosine level of 120micromole/L (normal range: 22-87). She had normal ophthalmologic 
examination and mild mental retardation was detected. One month after the tyrosine- and 
phenylalanine-restricted diet, her tyrosine level dropped to 42 micromol/L level, her keratotic 
lesions subsided, and a symptomatic relief in learning was achieved. 
Conclusion: Tyrosinemia type II should be suspected in patients demonstrating dermatologic 
signs, especially palmoplantar keratosis, associated with bilateral pseudodendritic corneal 
lesions unresponsive to antiviral therapy and mild to moderate mental retardation, although 
our patient without ophthalmic lesions is a very rare case of this syndrome. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2014; 21 (3): 251-254) 
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