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بسم الله الرحمن الرحیم
در جوار حرم ملکوتی مولانا ثامن الحجج حضرت امام ابوالحسن الرضا علیه آلاف التحیه و الثناء انجمن اعصاب کودکان ایران هشتمین سالگرد تاسیس خود را جشن گرفته، همایش سالانه خود را برگزار می نماید .
اميداست جلسات امسال انجمن که در هشتمین سال ایجاد آن در کنار بارگاه هشتمین امام همام منعقد میشود منشاء برکات فراوان جهت فرزندان این مرزو بوم خواهد بود.
همانگونه که شرکت کنندگان محترم همایش مستحضرند سعی بر آن شده که در مطالب عرضه شده در این گردهمایی، عنایت ویژه به Lower Motor Diseases یا بیماریهای واحد حرکتی مبذول گردد که این نورون حرکتی، آکسون آن ، ملتقای عصبی عضلانی و الیاف ماهیچه هایی که وسیله نورون مذکور عصبی می شوند را شامل می گردد.
 لازم به ذکر است که آنچه در این مبحث موردنظر است،ختلالات واحد حرکتی یا Neuromuscular disorders بوده ، مسائلی چون اسپاستیسیته ، آتاکسی و دیس کینزی که منشاء مغزی داشته ولی به نحو اولیه مشکلات حرکتی مورد بحث را سبب نمی گردد لحاظ نمی شود, هرچند که به نحو بارزی طرز عمل عضله را تحت تاثیر قرار می دهد.
انجمن اعصاب کودکان ایران برخود لازم می داند که از اولیاء بزرگوار دانشگاه علوم پزشکی مشهد که باهمکاری های بی دریغ و کریمانه خود برگزاری همایش را میسر ساخته اند صمیمانه سپاسگزاری نماید.
همچنین از برادر دانشمند ، متعهد و فعال جناب آقای دکتر آخوندیان مدیر محترم گروه اطفال دانشگاه علوم پزشکی مشهد و نیز از خواهر گرامی ، فاضله و پرتلاش سرکار خانم دکتر اشرف زاده استاد ارجمند که از مدتها قبل زحمات فراوانی را برای برگزاری این گردهمایی برخود تحمل کرده اند ،صمیمانه تشکر نموده ازخداوند جلیل منان توفیق روزافزون این عزیزان را آرزو می نمایم.
امید است با توجهات حضرت علی بن موسی الرضا علیه السلام  و تائیدات حضرت ولی عصر عجل ا... تعالی فرجه الشریف جلسات امسال انجمن در نیل به اهداف متعالی خود که ارتقاء ایمان و علم است موفق باشد.

                                                 

  انجمن اعصاب کودکان ایران : دکتر محمد غفرانی







به نام خدا


درمیان پدیده های شگفت انگیزجهان آفرینش ، دستگاه عصبی یکی ازجالب ترین آنهاست.این سیستم بابیلیاردهاسلول فعال، دقیق ومنظم اماآرام وساکت فرماندهی تمام اعمال وادراک مارابرعهده دارد.مطالعه فیزیولوژی وپاتولوژی یک چنین دستگاه عظیمی نیازبه هوش ودقت فراوان دارد،شایدبه جرات بتوان گفت که بیماریهایش نیزازپیچیده ترینهاست. حال اگراین سیستم درنزدیک کودک دچاراختلال گرددکه خودنیزناتوان ازبیان است سردرگمی بیشترمی شود.علم اعصاب کودکان درعین ظرافت درعمل ازمشکل ترین علوم طب است.
رشته اعصاب کودکان درایران که باهمت استادفرهیخته جناب آقای دکترمحمدغفرانی ازبیست سال قبل بنیان گذاری شده است،توانسته چهل متخصص دراین رشته راتحویل جامعه دهدکه درسراسرایران فعالیت مستمردارند.کتاب حاضرکه پیرامون اختلالات عصبی – عضلانی بحث می نمایداولین کتاب فارسی دراین وادی است که توسط اعضای انجمن اعصاب کودکان ایران وجمعی دیگرازاساتیددانشگاههای علوم پزشکی نگاشته وتوسط اینجانب گردآوری وتنظیم شده است.
این کتاب همزمان بابرگزاری هشتمین کنگره اعصاب کودکان درمشهد ارائه میگردد. دراینجاجاداردکه ازتمامی نویسندگان محترمی که جهت چاپ کتاب همکاری وتلاش فراوان نموده اند ، قدردانی وسپاسگزاری نمایم .
در پایان از سرکارخانم اخترمشتاقی که با زحمات بی دریغ خود مارا دراین امرمهم مارا مشایعت نموده اند،تشکرمی گردد./
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آناتومي واحد حركتي
(Motor unit anatomy)



دكتر علي عباسخانيان
فوق تخصص مغز و اعصاب كودكان
عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشكي مازندران
واحد حركتي عبارتست از يك نورون حركتي آلفا به همراه رشته هاي عضلاني كه از آن عصب مي گيرند،كه شامل اجزاء زير مي باشد:
الف- تنه سلولي نورون حركتي در شاخ قدامي نخاع 
ب- آكسون و دندريتها 
ج- نوروماسكولر جانكشن
د- فيبرهاي عضلاني
  
   رشته هاي عضلاني يك واحد حركتي، به طور گسترده اي در سراسر عضله پراكنده اند.در جايي كه كنترل عضلاني دقيق و ظريفي موردنياز است،مانند عضلات خارجي كره چشم يا عضلات كوچك كف دست،واحدهاي حركتي داراي تعداد كمي رشته هاي عضلاني مي باشند،در حالي كه در يك عضله بزرگ ، مانند گلوتئوس ماگزيموس كه كنترل دقيق آن مورد نياز نيست،يك عصب حركتي منفرد ممكن است صدها رشته عضلاني را عصب دهي نمايد.
      هر فيبرميلين دار بزرگ آلفا كه وارد يك عضله اسكلتي مي گردد، بارها تقسيم مي شود.تعداد اين تقسيمات،به حجم و اندازه واحد حركتي بستگي دارد.يك شاخه منفرد،در مكاني كه تماس عصبي عضلاني (neuromuscular junction) يا صفحه محركه انتهايي(motor end plate)ناميده مي شوند،بر روي رشته عضلاني ختم مي شود.قسمت اعظم رشته هاي عضلاني تنها به وسيله يك صفحه محركه انتهايي عصب دهي مي شوند.فيبر عصبي در پي رسيدن به رشته عضلاني،غلاف ميلين خود را از دست داده، به شاخه هاي فرعي  تقسيم مي گردد.هر شاخه به صورت يك آكسون برهنه پايان يافته، عنصر عصبي (neural element) صفحه محركه انتهايي راتشكيل مي دهد.در اينجا آكسون كمي گسترش يافته، تقريبا 45 نانومتر قطر دارد و حاوي تعدادي ميتوكندري و وزيكول مي باشد.در محل صفحه محركه انتهايي، سطح رشته عضلاني كمي برآمده شده، تشكيل عنصر عضلاني(muscular element) صفحه را مي دهد كه اغلب به آن صفحه انحصاري(sole plate) اطلاق مي شود.اين برآمدگي در اثر تجمع ساركوپلاسم گرانولر در زير ساركولما و وجود هسته هاي متعدد و ميتوكندري در آن به وجود مي آيد.
    آكسون برهنه گسترش يافته ، در ناوداني برسطح رشته عضلاني قرار مي گيرد. هرناودان با ايجاد چين خوردگي در ساركولما تشكيل مي گردد.اين ناودان نيز ممكن است بارها به ناودانهاي ظريفتري تقسيم شود كه هر كدام حاوي يك شاخه از آكسون مي باشند.درك اين مطلب مهم است كه آكسونها به راستي يرهنه اند و سلولهاي شوان، صرفا به جاي يك كلاهك يا سقف براي ناودان به كار مي روند و هرگز وارد آن نمي شوند. كف ناودان توسط ساركولما شكل مي گيرد كه تعدادي چين به نام چينهاي تماسي را مي سازد واين چينها موجب افزايش سطح ساركولما كه در مجاور آكسون برهنه قرار دارد، مي شوند. فضايي به قطر 20 تا 50 نانومتر، غشاي پلاسمايي آكسون ( آكسولما يا غشاي پيش سيناپسي) را از غشاي پلاسمايي رشته عضلاني ( ساركولما يا غشاي پس سيناپسي)جدا مي سازد.اين فضا، شكاف سيناپسي نام دارد. شكاف سيناپسي به وسيله غشاي پايه آكسون و غشاي پايه رشته عضلاني پر مي شود.صفحه محركه انتهايي توسط بافت همبندي غلاف فيبر عصبي يا همان آندونوريم تقويت مي شود و از طرفي آندونوريوم، در امتداد بافت همبندي غلاف رشته عضلاني يعني اندوميزيوم قرار مي گيرد.

    يك موج عصبي با رسيدن به صفحه محركه انتهايي، موجب آزاد شدن استيل كولين از تعدادي وزيكول آكسوني مي شود.استيل كولين با روند اگزوسيتوز(exocytosis) به درون شكاف سيناپسي ترشح شده، با انتشار از غشاهاي پايه، به گيرنده هاي غشاي پس سيناپسي مي رسد.در نتيجه، غشاي پس سيناپسي نسبت به يون سدیم نفوذپذيري بيشتري مي يابد و يك پتانسيل موضعي موسوم به پتانسيل صفحه محركه انتهايي توليد مي شود.اگر پتانسيل صفحه محركه انتهايي به اندازه كافي بزرگ باشد، پتانسيل عملي توليد مي گردد كه در طول سطح ساركولما گسترش مي يابد.موج دپولاريزسيون به رشته هاي عضلاني انتقال يافته، از طريق سيستم توبولهاي T موجب انقباض ميوفيبريلها مي شود.اين روند، منجر به آزاد شده يونهاي كلسيم از رتيكولوم ساركوپلاسميك شده كه به نوبه خود موجب انقباض عضله مي گردد.ميزان استيل كولين آزاد شده از صفحه محركه انتهايي، بستگي به تعداد ايمپالسهاي عصبي دارد كه به انتهاي عصب مي رسند.استيل كولين پس از عبور از شكاف سيناپسي، بلافاصله توسط آنزيم استيل كولين استراز (AChE) موجود در غشاهاي پايه و غشاي پس سيناپسي يا ساركولما هيدروليز مي گردد.استيل كولين به مدت يك هزارم ثانيه در تماس با غشاي پس سيناپسي قرار مي گيرد و تخريب سريع آن، مانع از تحريك مجدد رشته عضلاني مي شود.
     بنابراين انقباض رشته عضلاني اسكلتي، به وسيله فركانس ايمپالسهاي عصبي كه به انتهاي عصب حركتي مي رسند، تنظيم مي شود. و يك واحد حركتي(motor unit)كوچكترين واحد عملي است كه مي تواند براي تشريح كنترل عصبي روند انقباض عضلاني به كار رود.
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آتروفی عضلانی نخاعی
Spinal Muscular Atrophies
(SMA)



دكتر محمد مهدي تقديري 
 فوق تخصص مغز و اعصاب كودكان
دانشيار دانشگاه علوم پزشكي همدان

تاريخچه :
تاريخچه SMA به سال 1890 ميلادي برمي گردد، زماني كه Guido Werding پزشك نظامي كه در مؤسسه آناتومي و فيزيولوژي مغز و اعصاب دانشگاه Vienna ، كار مي كرد ، سخنراني با عنوان ديستروفي عضلاني با يافته هاي مثبت طناب نخاعي در سال 1990 انجام داد. در سال 1891 مقاله اي با عنوان SMA (Spinal Muscular Atrophy) پيشرفته ارثي با شواهد ديستروفي با زمينه عصبي را منتشر كرد. سال بعد John Hoffman از دانشگاه Heidelberg آلمان ترم SMA را در آلمان وضع كرد (1).
اين دو پروفسور با هم در مقالاتشان تابلوي كلينيكي و پاتولوژيك SMA شيرخوارگي را بيان نمودند. تظاهرات اوليه در طي سال اول زندگي در شيرخواران برادر و يا خواهر با والدين طبيعي نيز اتفاق مي افتد ، شلي پيشرونده و ضعف عضلاني ، ترمور دستها و مرگ در اثر پنوموني در سال هاي اوليه كودكي اتفاق مي افتد.
در نورولوژي سنتي آلمان از اواخر قرن 19 ، با بازبيني كالبد شكافي بيماران و توصيف آتروفي شاخ قدامي نخاع تحولات شگفت انگيزي در SMA رخ داده است (1).آنها اين يافته ها را با نماي هيستولوژيكي شاخ قدامي نخاع مربوط دانستند كه در آن فقدان تعدادي نورون حرکتی و الگوي آتروفي فيبرهاي عضلاني وجود داشت.
Herman Oppenheim كه يك نورولژيست صاحب نفوذ در پايان قرن بيستم ديدگاه خاصي را مطرح نمودند كه SMA بيماري آميوتوني و رو به پيشرفت است و اين برخلاف بيماران وردينگ و هافمن بوده است كه پس از تستهاي اختصاصي مثل الکترومیوگرافی و بيوپسي ديدگاه آميوتوني مادرزادي كاملاٌ رد شد (1).
Byers در Banker سال 1941 تقسيم بندي SMA بر اساس شدت آن براي سهولت تعيين پيش آگهي آنها را انجام دادند. ارتباط بين سن اولين يافته و شدت بيماري توسط Dubuwitz’s در سال 1964 انجام شد  (1).
کودکان با نوع یک این بیماری هرگز نمي توانند بدون كمك بنشينند . تظاهرات در كمتر از 3 ماهگي بيشترين میزان مرگ ومیر حدود 90 درصد است (1).
مؤلفين مختلف جهت SMA نام هاي مختلفي ذكر نمودند لذا در ذيل نام برخي از اين كليدواژه ها ذكر مي شود.
Bulbo Spinal Muscular Atrophy , Davidenkow Syndrome , Fazio-Londe Disease , Progressive Muscular Weakness , Hereditary Motor Neuropathy , Kennedy Syndrome , Vialetto-Van Lareve Syndrome, Progressive Muscular Atrophy

مقدمه : ارزيابي بیماریهای واحد حرکتی شامل بررسي CPK ، الکترودیاگنوستیک و بيوپسي عضلات و عصب مي باشد. کراتین کیناز را مي بايد قبل از بيوپسي عضله و يا الکترومیوگرافی اندازه گيري كرد ، کراتین کیناز بعد از ورزش و آسفيكسي شديداٌ افزايش مي يابد (2). آنزيم هاي عضلاني کراتین کیناز كه توسط قلب و سیستم عصبی  هم ساخته مي شود و براي افتراق از ايزوآنزيم ها استفاده مي كنيم كه MM مربوط به عضلات مخطط ، MB مربوط به قلب ، BB مربوط به مغز و طناب نخاعي است. حد فوقاني کراتین کیناز در اطفال واحد/ لیتر 180 است و بايد 3 برابر طبيعي باشد تا قابل توجه تلقي گردد (3).کراتین کیناز در اختلالات نوروماسكولار مثل دوشن ، بكر و رابدوميوليز افزايش چشمگيري دارد و در ميوپاتي هاي مادرزادي طبيعي مي باشد (3).کراتین کیناز در SMA و در ديستروفي كمربند شانه اي به مقدار خفيفي افزايش مي يابد. آنزيم آلدولاز اختصاصي 
نمي باشد (3)(جدول 1). 


	Table 1 : Clues to Motor Unit Disorders

	Absent or depressed tendon reflexes
Failure of movement on postural reflexes
Fasciculations
Muscle atrophy
No abnormalities of other organs



در سال هاي اخير سونوگرافی ، سی تی اسکن و MRI در تشخيص بیماریهای عصبی عضلانی  استفاده مي شود هرچند مفيدترين و ساده ترين و ارزان ترين اقدام سونوگرافی مي باشد (4).
آتروفي عضلاني نخاعي بيماري دژنراتيو نورون هاي حركتي است كه در زندگي جنيني شروع شده و در شيرخوارگي و كودكي پيشرفت مي كند (5).گونه اي از SMA به نام بيماري Fazio-Londe يك فلج بولبار پيشرونده است كه در نتيجه دژنراسيون نورون حركتي مي باشد كه در ساقه مغز بيش از نخاع رخ مي دهد. ميزان ناقلين بين يك در 50 تا 80 است و بطور كلي شیوع بيماري يك در 10000 تا يك در 25000 است (3).
علت شناسی :
علت SMA ادامه پاتولوژيك يك فرآيند مرگ برنامه ريزي شده سلولي است كه در زمان جنيني طبيعي مي باشد(5).اگر فرآيند فيزيولوژيك مرگ سلولي در مرحله معيني متوقف نشود،مرگ نورون ها ممكن است تا اواخر زندگي جنيني و پس از تولد ادامه پيدا كند. ژن حيات دهنده نورون حركتي (SMN) آپوپتوزيس (مرگ برنامه ريزي شده سلولي) نوروبلاست هاي حركتي را متوقف مي كند برخلاف اكثر ژن ها كه در حد بالايي سير تكاملي را حفظ مي كنند. SMN يك ژن بي همتا مربوط به پستانداران است (5).
برخي نورون هاي حركتي باقيمانده در حال تخريب با فاگوسيت شدن توسط سلولهاي ميكروگليال ايجاد مي گردد. نورون هاي حركتي در ساقه مغز ، بطور قابل ملاحظه اي در هسته تري ژمينال حركتي و هيپوگلوسال تحت تأثيرند.به طور كلي فقدان درگيري نورون محرکه فوقانی، نماي بالینی مهمي است كه SMA را از بيماريهاي دژنراتيو نورون حركتي مثل آمیولترال اسکلروزیس افتراق مي دهد.
طبقه بندي SMA‌ :
چند نوع SMA كه بر اساس سن تعريف مي گردد توصيف شده است. شايع ترين نوع آن به صورت ضعف پيشرونده 
در دوران شيرخوارگي است كه تحت عنوان نوع یک  يا وردينگ هوفمن مي باشدكه از تولد تا 6 ماهگي مشهود است.سایرانواع آن ازقرارزیراست:
- از 6 تا 18 ماهگي (نوع دو SMA) مزمن شیرخوارگی
- بعد از 18 ماهگي (نوع سه SMA ) مزمن جوانان 
- در بزرگسالي حدوداٌ سن 30 سالگي  (نوع چهارSMA) نوع بزرگسالی (6).
نقص ژنتيكي همراه با نوع یک تا سه SMA بركروموزوم 5q11.2-13.3 مي باشد. برخي طبقه بندي هاي بيماري براساس ارثي ـ كلينيكي و ژنتيكي است. International SMA Consotium (ISMAC) جامع ترين طبقه بندي را در مورد این بیماری ارائه نموده است (6).
بيماري به صورت ضعف اندام ها ، اختلال تنفسي و علائم بولبار خودنمائي مي كند. يك تاريخچه فاميلي در اين بيماران حائز اهميت است. اين بيماران هيچگونه تظاهرات اختلال CNS را نشان نمي دهند، بيماران اغلب يك هوش طبيعي دارند و درجاتي از هوشياري عالي دارند (6). پسرها بويژه در نوع شروع زودرس بيشتر تحت تأثير قرار مي گيرند (7). 
علائم بالینی :
Werding-Hoffman یا نوع شیرخوارگی يا نوع یکSMA بيماري در سنين حدود 6 ماهگي تظاهرات باليني دارد ، 95% بيماران تا سن 3 ماهگي علامت دار مي گردند SMA به صورت شديد ، پيشرونده با ضعف عضلات و كاهش تون كه مبين هيپوتوني مي باشد تظاهر مي كند ، اختلالات بولبار به صورت عدم توانائي در بلع ، كاهش بلع و اختلال تنفسي مي باشد علائم خارج از عضلات مشهود نيست و ضعف عضلات صورت به صورت خفيف و يا بدون علائم مشهود است و كاملا شيرخوار هوشيار است. گزارشاتي از اختلال حركتي جنين در 30% موارد گزارش شده است و در حدود 60 درصد موارد در هنگام تولد شيرخوار شل است و حتي سيانوز طول كشيده در هنگام زايمان يكي از علل ضعف برق آسا و پيشرونده بدو تولد SMA1 محسوب مي گردد (8).
ضعف شديد به همراه علائم بولبار مبين كوتاهي سن شيرخواران مي باشد. با يك حيات متوسط 9/5 ماهه در 95 درصد موارد ، شيرخواران با عوارض بيماري تا سن 18 ماهگي فوت مي كنند. ميالژي از تظاهرات SMA نمي باشد ، قلب درگير نمي شود و هوش طبيعي است و كودكان اغلب با هوش تر از همتايان خود مي باشند (5).
نوع دوم SMA یا نوع دیررس شیرخوارگی:
بسياري از مؤلفين شايعترين نوع SMA را تيپ دو مي دانند و برخي معتقدند كه با نوع 1و2 تداخل دارد. شايع ترين تظاهرات بيماري به صورت اختلال حركتي مي باشد كه در نشستن و ايستادن تا سن يكسالگي به تأخير افتاده است (9). در موارد غير معمول ترمور در انگشتان همراه با فاسيكولاسيون عضلات ديده مي شود. سودوهيپرتروفي ساق پا ، دفرميتي عضلاني ـ استخوان و ضعف تنفسي ممكن است ديده شود . حيات تا دو سال است و گاهي بيشتر ، مرگ بر اثر عفونت تنفسي مي باشد (9).
انگشتان كودكان مبتلا به نوع2SMA در حالت كشيده ، نشان دهنده ترمور مشخص ناشي از فاسيكولاسيون و ضعف است (3).
  Kugelberg-Welander syndrome  یا نوع مزمن جوانان یا نوع سوم SMA:
اين نوع خفيف كه به صورت اتوزومال مغلوب بعد از سنين 18 ماهگي خودنمائي دارد ، كه به صورت ضعف پروگزيمال كه به آرامي پيشرفت مي كند تظاهر مي كند. آنها مي توانند بايستند و راه بروند اما در مهارت هاي حركتي مشكل دارند و غالبا" در بالا و پائين رفتن از پله ها مشكل دارند (10). اختلالات بولبار دير رس مشهود است و بيماران سودوهيپرتروفي عضلات دارند ، پيشرفت بيماري آهسته است و برخي بيماران يك زندگي طبيعي را تجربه مي كنند.
اين بيماري معمولا" در دوران كودكي يا بلوغ بصورت يك آتروفي عصبي ـ عضلاني پروگزيمال است كه ممكن است با ديستروفي عضلاني اشتباه شود. غالبا" سطح كراتينين كيناز سرمي بيماران بالاست ، اين سندرم از بيماري وردينگ هوفمن با شروع ديررس و طول عمر طولاني تر مشخص مي شود و از ALS بدليل عدم درگيري راههاي كورتيكواسپاينال و خوش خيم بودن آن قابل افتراق است. درنوع3 SMA ممكن است بيماران راه رفتن شبه اردك ، لوردور كمري ، انحناي زانو و شكم برآمده داشته باشند (11).
رفلکس های تاندونی عمقی ممكن است وجود داشته باشد . در يك گزارش 6 كودك از 8 كودك بين سنين 1 تا 2 سال قادر به ايستادن بدون كمك بودند ، گرچه تنها 2 تا از كل 8 كودك قادر به راه رفتن بدون كمك بوده اند.
نوع بزرگسالی یا تیپ چهارم SMA: 
شروع بيماري در حدود سنين 30 سالگي است ، علائم خفيف نوع 3 را دارند و بيماري خوش خيم است و زندگي در حد طبيعي  تجربه مي كنند (10).
معاينه فيزيكي : بيماران ضعف عضلات وهيپوتوني دارند و كاهش وفقدان رفلكس هاي وتري عمقي همراه با فاسيكولاسيون و آتروفي عضلات مشهود است . در نوع اول SMA كه ضعف منتشر عضلات و هيپوتوني اثبات مي گردد كه با مانورهاي traction responses suspension , Vertical suspension , Horizantal قابل بررسي است (10).
به طور كلي شيرخواران درنوع1SMA  نمي توانند سرشان را كنترل نمايند و در هنگام تغییروضعیت ازدرازکشیده به نشسته ، سر كنترل ندارد و وقتي شيرخوار روي دست معاينه كننده قرار مي گيرد حالت U شكل ديده مي شود.
ضعف پروگزيمال است و به طور خفيف عضلات ديستال در گير مي گردد. يافته هاي معاينه حسي طبیعی است . رفلكس هاي عمقي وتري مشهود نمي باشد، اختلال اسفنكتري ديده مي شود. آرتروگريپوزيس و تغییرشکل مفاصل و استخوان در هنگام تولد گاه ديده مي شود كه نتيجه هيپوتوني داخل رحمي است. در هنگام تولد فاسيكولاسيون محدود به زبان است كه با حركات خودبخودي زبان تشخيص آن مشكل است.
ضعف عضلاني سيمتريك است ، حركات ظريف عضلات كوچك دست و پا باقي مي ماند. عضلات گردن و تنه و توراكس همزمان درگير مي شوند اما ديافراگم تا مراحل نهائي بيماري درگير نمي شود. با پيشرفت بيماري درگيري ساختمان عضلاني بولبار واضح تر مي شود ، عقب ماندگي ذهني و درگيري اسفنگتري وجود ندارد. غالبا" شيرخواران پوزيشن قورباغه به خود مي گيرند ، قفسه سينه با ريك با دفرميتي جناغ به صورت تحدب یافته و نماي زنگوله مانند در گرافي قفسه سينه ديده مي شود. شيرخواران مبتلا تنفس ديافراگماتيك دارند (12).
اختلاف شگفت انگيزي بين شيرخواران با ارتباط اجتماعي قوي و فقدان مهارت هاي حركتي وجود دارد. برخي شيرخواران خيلي سريع در حين شير خوردن خسته مي شوند ، تنفس ناكافي باعث تشديد خستگي آنها مي شود و آنها را مستعد آسپيراسيون مي كند. هر عفونت تنفسي فوقاني خفيف ممكن است سريعا" پنوموني ايجاد كند و حيات را تهديد كند .
معاينه فيزيكي در نوع دومSMA  كه شيرخواران قادر به نشستن نمي باشند، ضعف پروگزيمال قرينه همراه با هيپوتوني و فاسيكولاسيون ديده مي شود.
يافته هاي حسي طبيعي است و علائم درگیری راههای هرمی ديده نمي شود و گاهي ترمور در انگشتان مشهود است. شيرخواراني كه به نوع دومSMA  مبتلاهستندتا 6 ماه اول به صورت طبيعي رشد مي كنند اما در 18 ماهگي يك توقف در نقطه عطف حركتشان تجربه مي كنند (10). ترمور انتهاها روي نوارقلب به عنوان يك ترمور زمینه ای ثبت مي شود. فعاليت کراتین کیناز سرم تا 5 برابرطبيعي افزايش مي يابد. هيپرتروفي گاستروكنيموس غير معمول نمي باشد. ناتواني در راه رفتن شكايت اصلي اين بيماران است ، ميني پلي ميوكلونوس ممكن است در كودكان بارز باشد. بيشترين سن زنده ماندن در يك مطالعه گذشته نگر 72 ماهگي بوده است. 
معاينه فيزيكي در نوع سومSMA  يا Kugelberg-Welander كه اولين بار توسط ولفارت و ايندو تعريف شد (3) بچه قادر به حركات مي باشد اما ضعف پروگزيمال و درجاتي از هيپوتوني مشهود است و ضعف اندام تحتاني بيشتر از اندام فوقاني مشهود است. علائم باليني در نوع چهارم SMA شبيه به نوع 3 است و درجاتي خفيف از ضعف موتور مشهود است كه خوش خيم تلقي مي گردد (10). فرم خفيف تر SMA است كه تا بزرگسالي سوروايوال دارند. ضعف عضلاني بعد از 18 سالگي گسترش مي يابد و در برخي بيماران تا سنين بزرگسالي تظاهر نمي يابند.
شروع بزرگسالي SMA مربوط به نوع چهارم است ، درگيري عضلات پروگزيمال شباهت كلينيكي نزديكي با ديستروفي عضلاني دارد. بر خلاف تيپ 1و2 آسيب به حركت پذيري مفاصل نسبتاٌ شايع است. افتراق آن از دوشن اين است كه اينها افزايش آنزيم هاي عضلاني كمتر است و افتراق آن از ساير ديستروفي عضلاني از طريق تغييراتي است كه روي بيوپسي عضله مشهود است. در برخي خانواده ها SMA هاي 1و2 يا 2و3 در يك خانواده زندگي مي كنند. اين مشاهده يك معماي ژنتيكي را نشان مي دهد چون آناليز هاپلوتايپ نشان داده كه اين تغيير پذيري نمي تواند دليل آلل هاي مختلف در محل SMA باشد (11).
در برخي خانواده يك حالتي از نظر كلينيكي شبيه بيماري Kugelberg به صورت اتوزوم غالب منتقل مي شود ، مواردي وابسته به X هم گزارش شده است (11).
نقص هگزوآمينداز A مي تواند شبيه نوع سوم SMA باشد اما زوال عقل دارند . گاها" يك وضعيتي SMA همراه با ديسترس تنفسي زودرس خودنمائي مي كند و همچنين کاهش رشد درون رحمی و دفرميتي پا ، درگيري زودرس ديافراگم و ضعف عضلات ديستال وجود دارد كه مي تواند ازنوع1SMA افتراق داده شود ژني كه مبين اين حالت است روي كروموزوم q13,q21,11 مي باشد (3) برخي بيماريها نيز مطرح است كه همراهي درگيري اعصاب محيطي و مغز مطرح مي باشد كه توأما" اين حالت ديده مي شود(جدول 2).


	Table 2 : Combined Cerebral and Motor Unit Hypotonia

	Acid maltase deficiency
Familial dysautonomia
Giant axonal neuropathy
Hypoxic-ischemic encephalomyopathy
Infantile neuronal degeneration
Lipid storage diseases
Mitochondrial (respiratory chain) disorders
Neonatal myotonic dystrophy
Perinatal asphyxia secondary to motor unit disease



پيش آگهي بيماري به سن شروع ضعف عضلاني مربوط است ، اسكوليوزيس بيشترين مشكل ارتوپدي در اين بيماران است. در مطالعات Walton’s در 107 شيرخوارش مشخص شد : 62 درصد SMA ، 17% ميوپاتي مادرزادي ، 14% فلج مغزي آتونيك ، 3% ديستروفي عضلات مادرزادي (12).
Juvenile bulbar palsy or bulbar : SMA Variants type 1,2  : (HMN1) :
يك سندرم اتوزومال مغلوب كه در دهه دوم زندگي شروع مي شود كه به صورت ضعف عضلات صورت ، ديسفاژي و ديرآرتري و با اختلال تنفسي تداوم مي يابد كه ممكن است همراه با كري دو طرفه حسي و عصبي باشد (12).
Bulbar Human II (Fazio-Londe disease) :
با خصوصيات فلج پيشرونده بولبار در اولين دهه زندگي كه بيمار با استريدور ، ديزآرتري ، ديسفاژي ، درگيري دو طرفه عضلاني صورت ، پتوز ، افتالموپلژي ، ضعف ژنراليزه و ندرتا" علائم كورتيكواسپاينال كه حيات اين بيماران 18 ماه است (10).
Distal SMA (Spinal CMT or HMN type II) :
ممكن است از نظر علائم با Charcot-Marie Tooth (CMT) اشتباه شود. نوع كودكي آن بصورت مغلوب و نوع بزرگسالان به صورت غالب منتقل مي گردد كه اين بيماري به صورت آتروفي عضلات پرونئال و ضعف اندام ها و Pes Cavus كه رفلکس های تاندونی عمقی طبیعی يا كاهش يافته است (10).
اختلال حسي برعكس شارکوماری توث و HSMN (Hereditary Sensory Motor Neuropathy) مشهود نمي باشد و در الکترومیوگرافی كاملاٌ مشهود است.
X Linked recessive bulbospinal muscular atrophy (Kennedy disease)
بيماري با ضعف و ژينكوماستي در بين سنين 40-20 سالگي مشهود است ، كرامپ عضلات با ضعف است ، فاسيكولاسيون صورت و دور دهان در بيش از 90% موارد ديده مي شود . در بيماران ديابتي نوع 2 بيشتر ديده مي شود ، عقيمي و ترمور سر با اين بيماري ديده مي شود اين حالت نتيجه موتاسيون است كه چون به صورت
X Linked است ، دختران حامل ژن هستند، در نتيجه مشاوره ژنتيك لازم و اساسي است (13).
Scapulo peroneal SMA :
نوع 1 به صورت وتومازول غالب كه در سنين 26-14 سالگي تظاهر مي كند كه با ضعف و آتروفي عضلات ساق پا و فقدان رفلكس هاي وتري كه به صورت مشخص عضلات پا را درگير مي كند. عضلات صورت و عضلات Pectoral ندرتاٌ درگير مي شود ، پيشرفت آهسته است ، و عمر اين بيماران طبيعي است اما نوع اوتومازول مغلوب در سنين تولد و 5 سالگي ديده مي شود. با درگيري عضلات اندام هاي تحتاني و ضعف عضلات (13).
حيات اين بيماران تا دهه چهارم زندگي است و نوع وابسته به X درسنين 10 سالگي ديده مي شود با ضعف کمربند سینه ای  و عضلات بازوها نيز محدوديت حركت دارد و نقص هدايتي قلب با كارديوميوپاتي مشهود است. پيشرفت بيماري تا سنين 20 سالگي است و حيات اين بيماران تا دهه 6 زندگي است.
Davidenkow Syndrome :
اين نوع از Scapulo peroneal SMA با ضعف عضلات کمربند سینه ای و ضعف عضلات ديستال وPes equinovarus و فقدان حس انتها و فاسيكولاسيون ديده مي شود. نوع اوتوزومال غالب در سنين 30-15 سالگي و نوع اوتوزومال مغلوب قبل از 15 سالگي ديده مي شود. نوع غالب آن سير آهسته اي دارد و نوع مغلوب آن سير متفاوت و نامعلومي دارد.
Fascia Scapulo Humeral (FSH) SMA :
بيشترين گزارشات نوع ژاپني آن مي باشد كه بصورت اتوزومال غالب يا نوع اسپوراديك مي باشد كه کمربند اندامها همراه با ضعف عضلات صورت قبل از 20 سالگي خودنمائي مي كند. از نظر فنوتيپي نوع FSH SMA همانند FSH dystrophy است بدون ارتباط با ديستروفي عضلات. شكستگي كروموزوم 4 در FSHD ديده مي شود . پيشرفت آهسته و پيش آگهي خوب است.
Scapulo humeral SMA :
اين نوع اختلال اوتوزومال غالب  به صورت ضعف اسكاپولو هومورال است. در دهه 4و6 ديده مي شود كه پيشرفت سريعي دارد و مرگ در طي 2 سال به علت ضعف تنفسي به وقوع مي پيوندد.
Oculopharyngeal SMA :
 كه با خصوصيات ضعف اعصاب كرانيال همراه با ضعف ميوپاتي است به صورت اوتوزومال غالب در دهه 5 و 6 ديده مي شود و سير آهسته اي دارد.
Ryukyuan SMA :
به صورت اوتوزومال مغلوب كه در جزيره Ryukyu ژاپن گزارش شده است. قبل از 5 سالگي شروع مي شود كه به صورت ضعف و آتروفي انتهاها مي باشد ، DTR از بين رفته است و دفرميتي پاها و اسكلت مشهود است و سير نامعلومي دارد (14). انواع ديگري از SMA توصيف شده است كه عبارتند از هیپوپلازی پونتوسربلار (PCH) و انواع با بيماريهاي شاخ قدامي نخاع با آژنزي كورپوس كالازوم وغیره . (17-14).
تئوري هاي مختلف از جمله موارد زير در اين مرحله مطرح است.
1- توقف تكاملي نخاعي در طي زندگي جنيني
2- غلبه پروليفراسيون گليال در قسمت پروگزيمال شاخ قدامي نخاع و متعاقب آن ژنراسيون عصبي
3- متابوليسم غير طبيعي اكسيداتيو RNA نروني
4- فقدان مهار كننده فاکتور رشد نورونی
5- اختلال تكاملي عضلات 
6- Abnormal apoptosis و مرگ سلولي
7- تأثير عوامل محيطي متفاوت و مختلف.
تشخيص هاي افتراقي : (10) (جدول 3)
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-  Amyotrophic Lateral Sclerosis
- دیستروفی عضلانی مادرزادی 
- میوپاتی های مادرزادی
- اختلال متابوليسم كربوهيدرات
- مياستني گراويس
-  Primary Lateral Sclerosis
- نقص اسيد مالتاز
- آدرنولكوديستروفي
-  بوتوليسم
-  نروپاتي هاي ارثي
- سندرم داون
- هورلر
- گوشه شيرخوارگي
-  اختلالات ميتوكندريال
- ارگانيك اسيدوري
- مياستني گراويس مادرزادي و نوزادي
- نوريت هاي محيطي
- پوليوميليت
 - بيماري پمپ

نشانه هاي تظاهر كننده شيرخوار مبتلا به SMA نوع یک ، تون عضلاني ضعيف و تأخير آشكار در تكامل حركتي است. از آنجا كه انواع متعددي از بيماريهاي كاملا" شناخته شده ، نماي كودك شل را به تصوير مي كشند. تشخيص افتراقي بر اساس جنبه هاي باليني مي تواند دشوار باشد (18) (جدول 3). 

	Table 3 : Differential Diagnosis of Arthrogryposis

	Cerebral malformations
Cerebrohepatorenal syndrome
Chromosomal disorders
Fetal, non nervous system causes
Motor unit disorders
Congenital benign spinal muscular atrophy
Congenital cervical spinal muscular atrophy 
Congenital fiber-type disproportion myopathy 
Congenital hypomyelinating neuropathy
Congenital muscular dystrophy
Genetic myasthenic syndromes
Infantile neuronal degeneration
Myotonic dystroph)'
Neurogenic; arthrogryposis
Phosphofructokinase deficiency
Transitory neonatal myasthenia
Nonfetal causes



برخلاف نوشته Walton در سال 1957 شايع ترين علت كاهش تون عضلاني در يك شيرخوار فلج مغزي آتونيك كه غالبا" ثانويه به هيپوپلازي مغزي است(جدول 4).
	Table 4 : Clues to Cerebral Hypotonia

	Abnormalities of other brain functions 
Dysmorphic features Fisting of the hands
Malformations of other organs 
Movement through postural reflexes 
Normal or brisk tendon reflexes 
Scissoring on vertical suspension




همچنين ، هيپوتوني ممكن است به علت ناهنجاريه هاي عمده مغز ، بدشكلي هاي تكاملي و اختلالات اكتسابي در دوره پري ناتال باشد. همواره اينگونه شيرخواران عقب ماندگي ذهني قابل توجهي دارند. غالبا" هنگاميكه شيرخوار را از تنه بلند مي كنند ، فورا" پاها سفت مي شود . تشديد رفلكس هاي اكستنسور ديده مي شود گرچه برخي از اين كودكان هيپوتون باقي مي مانند اما عده اي از شيرخواران پس از سالها دچار ديس كينزي يا هيپوتوني واضحي مي شوند. آميوتوني مادرزادي كه امروزه يك اصطلاح غير مستعمل و منسوخ شده است(جدول 5) ، سندرم باليني بود كه در سال 1900 ، Oppenheim مختصرا" در يك بيمار مجزا و جداگانه گزارش كرد اين اصطلاح تعدادي از فرآيندها و مراحل غير مرتبط با بيماري را نشان مي دهد. افتراق و تمايز اين بيماري ها كه امروزه مجموعا" ميوپاتي هاي مادرزادي ناميده مي شوند كه براي توصيف شيرخواران شل داراي تأخير واضح در تكامل حركتي به كار مي رود. برخي از اين كودكان به طور كامل ، بهبود مي يابند در حالي كه ديگران اختلال عضلاني آهسته پيشرونده يا پايدار دارند (3).

	Table 5 : Hypotonia and Dysmorphic Features

	Cerebral dysgenesis
Cerebrohepatorenal syndrome
Congenital myotonic dystrophy
Chromosomal aberrations
Fiber-type disproportion myopathies
Neonatal adrenoleukodystrophy
Prader-Willi syndrome



در اين شيرخواران عضلات شل و نرم هستند و دامنه حركت غير فعال قابل توجه ممكن است وجود داشته باشد. رفلكس هاي تاندوني عمقي قابل تظاهر هستند و حركات خودبخودي نسبت به SMA نوع یک برجسته تر هستند. عضلات تنفسي به ميزان اندكي درگير هستند و تكامل هوشي معمولاٌ طبيعي است. مطالعات ميكروسكوپ الكتروني و هيستوشيميايي بيپوسي هاي عضله ، انواع متمايز و متعددي را مطرح مي كنند كه بسياري از آنها حاكي از موتاسيون هاي ژنتيكي اختصاصي هستند. يك مشكل باليني نسبتاٌ شايع ، كودك شل داراي مراحل حركتي با تأخير آشكار به خصوص تأخير در راه رفتن ، تكامل حركات ظريف و تكلم ، طبیعی يا نزديك طبيعي است و هيچ اختلال عضلاني قابل اثباتي وجود ندارد (3).
عنواني دكتر فرانك فورد به عنوان شلي يا در رفتگي مادرزادي ليگامانها ناميده شده بود اخيراٌ تحت عنوان هيپوتوني مادرزادي خوش خيم مطرح شده است . در يك دسته از اين شيرخواران كه توسط Lundberg گزارش شد 52 درصد آنها بين 17 ماهگي و 6 سالگي به تكامل طبيعي رسيدند، در 24% ديگر تأخير مراحل حركتي بدون علت آشكاري ادامه يافت ، سرانجام 15 نفر از آنها عقب ماندگي ذهني خفيف داشتند. بقيه شيرخواران اختلالات نوروماسكولار متعدد بويژه كري مادرزادي با لابيرنتهاي هيپوالكيتو و ماكروسفالي را تجربه كردند. بيوپسي عضله ، عدم تناسب اندازه فيبر عضلاني و غلبه فيبرهاي نوع 1 را نشان داد كه اين فيبرها علي رغم بهبود باليني وجود داشتند. تكامل حركتي مجزا را بايد از سندرم اهلرزـ دانلوس كه شيوع كمي دارد كه بوسيله هيپرپلاسيته پوست مشخص مي شود ، افتراق داد (3).
سندرم عدم تناسب مادرزادي نوع فيبر ، بخشي از يك تكامل اشتباه عضلاني وسيع الطيف است. رشته هاي نوع یک به طور يكنواختي كوچك و نيز متعددتر از فيبرهاي نوع 2 ، كه غالباٌ بيانگر هيپرتروفي جبراني اند ، مي باشند (3).
بسياري از كودكاني هم كه در آنها تكامل اشتباه عضله ، به خصوص هنگام ابتلاي فيبرهاي نوع 2 ايجاد مي شود ، تأخير تكاملي واضح دارند.
ديستروفي عضلاني به ندرت در يك شيرخوار كوچك ديده مي شود اما در هيچ بيماري ديگري ، افزايش آشكار در آنزيم هاي سرمي به خصوص کرانین کیناز شايع نيست.
در مواردعدم سابقه خانوادگي فرآيند ديس تروفيك ، تشخيص عمدتاٌ بر مبناي بيوپسي عضله است. نهايتاٌ بوتوليسم شيرخوارگي ، سندرم داون ، قطع طناب نخاعي ، پلي نوريت مادرزادي ، هيپوتوني عضلات ناشي از سندرم مارفان ، سندرم پرادرويلي ، ناخوشي هاي مزمن متعدد ، سوء تغذيه يا اختلالات متابوليك مثل اسيدوري ارگانيك و اختلال ميتوكندريال را هم بايد در تشخيص افتراقي كودك هيپوتون در نظر گرفت. چند بيماري نادر ، به صورت ويژگي هاي اتوزومال مغلوب ، منتقل مي شوند كه در آنها آميوتروفي اندام ها و آميوتروفي عضلات بولبار ، در تركيب با علائم پيشرونده راه پيراميدال (ALS (Amiotrophic Lateral Sclerosis) جوانان) است (3) (جدول 6).



	Table 6 : Evaluation of Motor Unit Disorders

	DNA-based testing
Edrophonium chloride (Tensilon test)
Electrodiagnosis
Electromyography 
Nerve conduction studies 
Repetitive stimulation
Muscle biopsy
Nerve biopsy
Serum creatine kinase



اقدامات تشخيصي :
ارزيابي تشخيص SMA از زمان كشف (بقاء ژن موتور نورونSMN) تغيير يافته است . تشخيص آن با آناليز DNA در خون از نظر موتاسيون ژني امكانپذير است (1).
در كودكاني كه موتاسيون وجود دارد ، ارزيابي بيشتري لازم نيست. اگر موتاسيون تشخيص داده نشود رویکرد بيشتري براي تشخيص لازم است كه شامل اندازه گيري آنزيم هاي عضلاني سرم و تشخيص الكتروفيزيولوژي با سرعت سیرهدایت عصبی(NCV ),الکترومیوگرافیالکترومیوگرافی) ) و بيوپسي عضله مي باشد. در اغلب موارد سطح سرمي آنزيم عضلاني كراتين كيناز ممكن است افزايش يافته باشد و يا افزايش نيافته باشد ، اگرچه در نوع اول ودوم تخریب سلولهاي شاخ قدامي نخاع اغلب با الکترومیوگرافی قابل تشخيص است.
شواهدي از بين رفتن حاد نورون ها از قبيل فيبريلاسيون شايع است. كودكان ممكن است فعال شدن خودبخودي واحدهاي حركتي را از خودشان نشان دهند كه الگوي الکترومیوگرافی اين بيماران در طول بيماري اغلب ميوتوني كاذب مرگباري را نشان مي دهد.
اغلب شواهدي از ترميم مجدد نورونها در واحدهاي حركتي وسيع پلي فازيك وجود دارد. اندازه گيري سرعت سیرهدایت عصبی در كودكان ممكن است مشكل باشد زيرا در اندام هاي كوچك فاصله كوتاهي بين محرك و الكترودهاي ثبت كننده وجود دارد. در اغلب آزمايشات سرعت جريان يا طبیعی مي باشد و يا سريع تر از حد انتظار است (1).
سرعت جريان حسي طبيعي در عصب سورال يا عصب مديان در هر سه نوع SMA در بيماران با آتروفي عضلاني ارثي پروگزيمال جوانان وجود دارد.
اگر آتروفي عضلاني وجود داشته باشد تغيير پاسخ به محرك عصبي مشكل است. طبق كرايترهاي تشخيصي مرسوم در تشخيص SMA در انواعي كه موتاسيون ژني در آنها تشخيص داده نشده است بايد سرعت هدايت عصبي در عصب حسي و حركتي طبيعي مي باشد. الکترومیوگرافی از نظر تشخيصي در يك شيرخوار شل پس از معاينه توسط پزشك با تجربه حائز اهميت است.
وجود آمپلی تودهای کوچک وکوتاه وپتانسیل های چند فازی خصوصيات ميوپاتي مي باشد در صورتي كه وجود Denervation Potentials در حالت استراحت از جمله فيبريلاسيون ، فاسيكولاسيون ، امواج تند و پتانسیل واحدحرکتی كه بصورت بزرگ ،طولانی وچند فازی ديده مي شود به نفع دنرواسيون مي باشد (2). مطالعات الكتروفيزيولوژي در افتراق SMA از بيماريهاي عصب و عضله حائز اهميت است به استثناي سندرم Kennedy و Davidenkow هدايت حسي عصبي در SMA طبیعی است (10).
مطالعات سرعت سیرهدایت عصبی در افتراق نروپلاستي هاي دميلينراسيون و آكسونال نيز مهم است . تست ژنتيكي مولكولي از بقای نورون حرکتی (SMN1) امكان پذير است (18). با توجه به DNA-Based test ضرورت بيوپسي عضله كمتر است (18). تشخيص ژنتيك مولكولي با پروب DNA در نمونه خون يا بيوپسي عضله يا بافت ويلي هاي كوريوتيك قابل حصول است نه تنها براي تشخيص افراد مشكوك بلكه همچنين جهت تشخيص پره ناتال امكان پذير است (5). تستهاي پري نانال و پست ناتال امكان پذير مي باشد ، تستهاي كروموزومي براي بازوي 5q امكان پذير است. در سال 1992 ISMAC در دوران جنيني با نمونه برداري از ويلي كوريوتيك و تستهاي آمونيوتيك 99-88% تشخيص زودرس امكان پذير است (4).
Infantile Spinal Muscular Atrophy with Respiratory disorders type 1:
كه بصورت اختلال موتاسيون در ژن ايمنوگلوبولين- روي binding protein كروموزوم 11qB مشهود است و اين شيرخواران IUGR هستند و مرگ بدون حمايت تنفسي امكان پذير نمي باشد (12) (جدول 7).

	Table 7: Motor Unit Disorders with Perinatal Respiratory Distress

	Acute infantile spinal muscular atrophy
Congenital hypomyelinating neuropathy
Congenital myotonic dystrophy
Familial infantile myasthenia
Neurogenic arthrogryposis
X-linked myotubu1ar myopathy



سونوگرافي عضله معمولاٌ غير طبيعي است و اغلب بعنوان تست غربالگري براي آتروفي نوروژنيك در بيماراني كه ناتواني باليني خفيف دارند بكار مي رود. اگرچه اختصاصي و قابل اعتماد نمي باشد (1).
بيوپسي عضله آتروفي عصبي يا شواهدي از Innervation را نشان مي دهد. فيبرهاي عضلاني مبتلا قطر كوچك تر از حدطبيعي دارند و بافت چربي به ميزان فراوان تري در بين باندهاي عضلاني وجود دارد. باقيمانده نامتناسب فيبرهاي عضلاني بلند و گرد در فاسيكولهاي دنروه شايع است.
اغلب اين حالت آتروفي نروژنيك كودكان ناميده مي شود در دوران كودكي فيبرهاي تك زاويه دار كه بطور حاد دنرويشن يافته اند و انواع گروهي فيبرها كه reinnervation يافته اند ديده مي شود.
Fidzanskin سه نوع سلول عضلاني را توصيف كرده است كه در يك مطالعه بافت عضلاني گرفته شده از 70 كودك مبتلا به SMA مورد بررسي قرار گرفته است . سلولهاي طبيعي ، سلولهاي كوچك با هسته مركزي بزرگ كه نماي ميوبلاست قديمي و مسن را دارند و سلولهاي شبيه به ميوتيوپ با غشاء پايه مشترك (19).
قبل از اين اعتقاد بر اين بود كه 2 نوع سلول وجود دارد يك نوع كه در آنها توقف بلوغ و ديگري آتروفي ديده مي شود. تغييرات غير اختصاصي مثل فيبرهاي با سايز نامتناسب ممكن است در نتيجه نمونه گيري اشتباه ايجاد شده باشد. در يك مورد بيوپسي تكراري از عضله ديگر يا نمونه بيوپسي كه در سن بالاتر تهيه شد شواهد تيپيك بيشتري از آتروفي نوروژنيك را نشان داد. بيشتر فيبرها مقادير زيادي از فيلامانهاي ميوفيبريل ها را از دست داده بودند و يك تغيير مشخص آتروفي داشتند. فيبرهاي آتروفيك ديگر شامل گروهي از فيلامان هاي ظريف و باريك كه اغلب در ميوبلاستها جوان ديده مي شود (3).
یافته های بافت شناسی:
يافته هاي بافت شناسی به مراحل و پيشرفت بيماري وابسته است،تغييرات ابتدائي شامل آتروفي فيبرهاي عضلات همراه با هيپرتروفي جبراني است. در طي 8-6 هفتگي افتراق SMA از Congenital Fiber type disproportion مشكل مي باشد (20).
در نوع سومSMA  تغييرات ميوپاتيك شبيه به ديستروفي عضلاني مي باشد علائم كلاسيك بافت شناسی از:
- دژنراسيون و فقدان موتور نرون نخاعي با الگوي نروژنيك
- فقدان ميلين ها و اكسون در شاخ قدامي و خلفي نخاع
- فقدان ميلين در سگمان نخاعي كمري و توراسيك و به صورت پراكنده در نخاع گردني
- درگيري در ساقه مغز بويژه هسته هيپوگلوس (21).
درمان : به دليل آنكه درمان مؤثري براي SMA وجود ندارد،رسیدگی به بیماری شامل پيشگيري يا درمان عوارض بيماري است. عوارض ضعف شديد شامل : بيماري محدود كننده ريوي ، تغذيه ضعيف ، دفرميتي ارتوپديك ، عدم تحرك و مشكلات رواني اجتماعي است. بيماري محدود كننده ريوي به علت ضعف عضلات بین دنده ای و ديافراگم مي باشد كه باعث کاهش تنفس و سرفه شديد مي شود. پروفيلاكسي شديد در مقابل پنوموني شامل كمك به سرفه و فيزيوتراپي قفسه سينه و تنفس با فشار مثبت بطور متناوب مي باشد. بيماران به كمك براي برقراري تخليه ريوي مناسب (خروج خلط ها) حتي در زماني كه عفونت حاد وجود ندارد نياز دارند و همچنين ممكن است به مداخلاتي جهت پيشگيري از آتلكتازي پيشرونده نياز داشته باشند. ريسك پنوموني در اين بيماران بعلت كاهش حجم حیاتی موثر (Forced Vital Capacity) بيمار بالاست و ممكن است حتي بدون آنكه تغييرات واضحي در قدرت عضلاني اندام ها و تنه داشته باشيم اتفاق بيافتد. اكسيژن درماني كنترانديكه مي باشد و به جز در عفونت حاد . در بيماران با بيماري ريه ، احتباس CO2 قبل از هيپوكسي اتفاق مي افتد و دادن اكسيژن ممكن است باعث مرگ بعلت آپنه ثانويه به ساپرشن تنفسي شود (1).
مونيتورينگ گازهاي خوني به طور منظم مفيد است. هنگامي كه احتباس CO2 اتفاق مي افتد تهويه غير تهاجمي با فشار مثبت يا منفي در حين خواب مي تواند مفيد باشد.
مطالعات اخير نشان مي دهد كه تهويه غير تهاجمي مي تواند كيفيت زندگي را بالا ببرد و بقاء را افزايش مي دهد و موربيديتي با بيماري ريوي را كاهش مي دهد (22).
تكنولوژي هاي ديگر در جهت افزايش كليرانس راههاي هوايي وجود دارد كه شامل Exsufflator ، insufflator  تهويه مثبت متناوب مي باشد.
تغذيه خفيف اغلب در نتيجه مكيدن ضعف و راه هوائي بدون حمايت و خستگي سريع ايجاد مي شود (1).
ارزيابي تغذيه اي مي تواند بوسيله تيمي شامل درمانگران حرفه اي و مشاور تغذيه انجام شود. پيشنهادات شامل برنامه تغذيه اي ، دادن پوزيشن بيمار ، برنامه تغذيه اي شامل ماكزيمم كالري مي باشد. بچه ها بايد تحت بررسي با بلع باريم Modified با غذاهاي جامد ، مايع ، نرم قرار گيرند. اگر آسپيراسيون اتفاق انجام گاستروستومي پيشنهاد مي شود. در برخي از موارد تغذيه از راه گاستروستومي ممكن است حتي بدون آسپيراسيون براي بيمار بعنوان كمك به تغذيه انجام شود زيرا كودك نمي تواند به اندازه كافي قبل از خستگي با دهان تغذيه كند (1).
اسكوليوز جدي ترين مشكل ارتوپدي در بين بيماران SMA مي باشد. دفرميتي مهره ها در افرادي كه راه نمي روند زودتر از آنهايي كه راه مي روند اتفاق مي افتد. اغلب انحناء در ناحيه توراكولومبار است اتفاق مي افتد.
ارتوزهاي مهره اي معمولاٌ نمي توانند از اسكوليوز پيشگيري كنند يا اسكوليوز را به تعويق بياندازند. اگرچه ممكن است كمك به نشستن بيمار كنند ، تصحيح بوسيله جراحي ممكن است بعد از ملاحظات بيمار انجام شود زيرا بيماران ممكن است بعد از جراحي مهره رشد بيشتري نداشته باشد. قبل و بعد از جراحي نياز به فيزيوتراپي وجود دارد تا از كاهش قدرت يا عملكرد مهره ها بعد از عمل و عوارض تنفسي پيشگيري شود. اغلب ممكن است بعد از اتصال مهره ها و اتصال و اصلاح آن ممكن است بهبودي واضحي در درجه اسكوليوز و افزايش ظرفيت حياتي ، نشستن و تعادل و راحتي بيمار داشته باشيم.
بيماراني كه اسكوليوز آنها اصلاح نمي شود واضحاٌ تغییرشکل پيشرفته و عدم توانايي تغيير وضعیت پيدا مي كنند و در مراحل پيشرفته تر عفونت هاي ريوي غير قابل جبران پيدا مي كنند (1).
راه رفتن ممكن است با ارتوزهاي سبك ساق پا آسانتر شود،اگرچه براي SMA نوع I و يا II صندلي هاي مخصوص  در صورت امكان از همان ابتدا تولد تجويز مي شوند تا امكان انجام برخي حركات مستقل بيمار وجود داشته باشد و اين صندلي ها تا اواخر سنين استفاده مي شوند (24).
چون كودكاني كه مبتلا به SMA هستند از عملكرد شناختي بالائي برخوردارند سريعاٌ مانور Jawstick را مي آموزند. سرعت حركتي ممكن است در حد امكان تعديل گردد و والدين بايد تشويق شوند تا رفتار خود را با وضعيت كودك سازگار كنند. در حين رشد كودكان بالا بر مناسب ، تشك مخصوص و Both Accessory براي اغلب بيماران سودمند باشند (25).
مشورت با يك درمانگر حرفه اي مي تواند اين اطمينان را به وجود آورد كه بيماران تجهيزات كافي را دريافت نمايند در كودكان سنين مدرسه يك كمك تمام وقت مي تواند مفيد باشد تا در صورت توالت و تغذيه و تنفس در طي روز به بيمار كمك شود(26).
مي توان خانواده ها را تشويق كرد تا درصدد برآيند كه منابعي بيابند براي كمك به بيمار،ارتباط آزادانه بيماران در محدوده مدرسه و ادامه تحصيلات آنها تابيشترين حد تحصيلات عالی (1).
مشاوره ژنتيك جهت خانواده ، آموزش ، تشخيص زودرس از مسائل حائز اهميت مي باشد (27).
عوارض شامل عفونت تنفسي ، تغییرشکل ستون فقرات ، محدوديت حركات مفاصل و اختلال تنفسي است (10).
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مکانیسم مولکولی آتروفی عضلانی  نخاعی
 (Spinal Muscular Atrophy )

دکتر سید حسن تنکابنی
فوق تخصص مغزو اعصاب کودکان
دانشیار دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی
مقدمه :
Spinal Muscular Atrophy (SMA)   شایعترین بیماری کشنده اتوزومال مغلوب دوران شیرخوارگی است  و مشخصه آن تحلیل پیشرفته نورونهای حرکتی آلفا در شاخ قدامی نخاع است که منجر به ضعف و آتروفی پیشرونده عضلات به صورت قرینه می گردد.
قبل از شروع به بحث در پاتوفیزیولوژی و مکانیسم مولکولی بیماری باید چندین جنبه ویژه بالینی این بیماری را در نظر داشته باشیم:
نحوه گرفتاری عضلات در SMA ویژه این بیماری است و بیشتر به یک بیماری عضلانی شبیه است تا نوروژنیک : گرفتاری عضلات پروکسیمال بیشتر از دیستال است و عضلات ران شدیدتر از عضلات بازو مبتلا شده و عضلات بازو ضعیف تر از عضلات صورت و دیافراگم می باشند.
تنوع شدید علائم بالینی (فنوتیپی) در این بیماری وجود دارد به نحوی که در نوع   I شیرخواران در قبل از 2 سالگی فوت شده و نوع IV طول عمر طبیعی دارند ولی با ضعف عضلانی .
انواع دوم وسوم این بیماری که بیش از 2 سالگی عمر می نمایند سیر بالینی ویژه ای دارند به این ترتیب که در ابتدای بیماری سیر پس رفت قدرت عضلانی شدید است و پس از آن در مقطعی از زمان قدرت عضلات برای ماهها و حتی سالها ثابت باقی می ماند.
در این مقاله مختصری در مورد پاتوژنز مولکولی بیماری SMA توضیح داده خواهد شد و این توضیحات تا حدودی ویژگی های بالینی این بیماری را توجیه می کند و در عین حال سئوالات جدیدی را براي ما مطرح می نماید. در پایان مختصری در مورد راهبردهای درمانی بیماری بر اساس مکانیسم مولکولی بیماری بحث خواهد شد.
ژنتیک  SMA
در سال 1990 با روش Linkage Analysis ژن بیماری SMA  بر روی بازوی بلند کروموزوم 5 (5q) شناسایی شد. این ناحیه کروموزوم 5 در انسان ، بر خلاف سایر ارگانیسم ها وضعیت  پیچیده ای از نظر ژنی دارد : حداقل چهار ژن به صورت تکراری(duplicated )  در ناحیه تلومریک ( به طرف تلومر ) و سانترومریک ( به طرف سانترومر) این مقطع کروموزوم وجود دارد که به هریک از آنها کپی  ژن اصلی می گویند(1).
در سال 1995 Lefevre و همکاران به این یافته مهم دست یافتند که موتاسیون هموزیگوس در یکی از این ژنها ، یعنی فرم تلومریک ژن (SMN1) Survival Motor Neuron  باعث بروز بیماری SMA می شود. این جهش هاي معمولاٌ شامل گاهی موتاسیون missense در ژن SMN1 هستند(2).
در 5%-10% افراد طبیعی جامعه کپی دیگری از این ژن در ناحیه سانترومریک وجود ندارد ولی در بقیه افراد جامعه یک یا چند کپی از این ژن در ناحیه سانترومریک موجود است که بنام SMN2 نامیده می شود(3).
سکانس ژنومیک ( مربوط به توالی نوکلئوتیدها ) این دو ژن SMN1 و SMN2 فقط در 5 نوکلئوتید با هم تفاوت داردکه از نظر عملکردی فقط یکی ازاین جانشینی نوکلئوتیدها (C -T)  اهمیت دارد و آن هم تنها نوکلئوتیدی است که در اگزون این دو ژن وجود داردو در محلی است که  Exonic Splicing را در ژن  SMN باعث می شود. (4) همین تغییر نوکلئوتیدباعث می شود که در زمان رونویسی از ژن SMN2 و در هنگام جدا شدن اگزون شماره 7 در توالی اگزونهای دیگر قرار نگیرد. در نتیجه از ژن SMN1   به صورت کامل نسخه برداری می شود اما آنچه از ژن SMN2 نسخه برداری می شود معمولاٌ فاقد اگزون 7 است( تصویر شماره 1و2).
ژن SMN از 9 اگزون تشکیل شده است و یک Stop Codon در انتهای اگزون 7 وجود دارد.
در حدود 95% ازمبتلایان به SMA  یک حذف  هموزیگوت در اگزون 7 داریم ودر باقی مواردجهش هاي کوچک در قسمتهای دیگر ژن SMN  وجود دارد. تشخیص ژنتیک مولکولی بیماری SMA نیز بر اساس یافتن این حذف در ژن SMN   است و به این ترتیب حدود 95% بیماران SMA را شناسایی می کند. روش ارزیابی نیز بر اساس روش (PCR) Polymerase Chain Reaction است ( شکل شماره (3) ) . شیوع بیماری SMA یک در ده هزار تولد زنده است و شيوع ناقلين آن 1/40 تا 1/60 می باشد (5).
همانطور که ذکر شد پروتئینی که از ژن SMN2 نسخه برداری می شود یک پروتئین ناقص است که سریعاٌ تخریب میشود. تظاهرات بیماری SMA نتیجه کمبود پروتئین SMN کامل و سالم است. مطالعات متعدد نشان داده است کهm-RNA مربوط به SMN کامل و پروتئین SMN در بافتها و رده های سلولی گرفته شده از بیماران نوع  I SMA به نحو چشمگیری کمتر از گروه کنترل است(6-9).
تعداد نسخه های ژن  SMN2در جمعیتهای مختلف ، متفاوت است و دربیماران مبتلا به SMA این تفاوت تعداد ارتباط مستقیمی با شدت بیماری در مبتلایان دارد. (10) به این ترتیب که اکثر بیماران SMA نوع 1 تعداد یک یا دو نسخه از ژن SMN2 ، اکثر بیماران SMA نوع 2  سه نسخه از SMN2 و اکثر بیماران SMA تیپ 3  تعداد سه تا چهار نسخه از ژن SMN2 دارند (11). اینگونه به نظر می آید که بعضی از اشخاص که 5 تا 6 کپی از ژن SMNدارندیا اصلاٌ به این بیماری گرفتار نمی شوند و یا علائم  بسیار ضعیف پیدا خواهند کر(12-13). در مدلهای حیوانی ( بخصوص موش ) بیماری SMA نیز این رابطه بین شدت بیماری و تعداد کپی های ژن SMN2 اثبات شده است(14). مطالعات نشان داده است که در رده های سلولی  مشتق از موشهای مبتلا به SMA افزایش میزان ژن  SMN2 باعث افزایش پروتئین و رونویسی کامل ژن مربوط به SMA می شود(6)،فايده این امراین است که تغییرات در میزان پروتئین و m-RNA کامل SMN عامل مهمی در تغییرات شدت بیماری از نظر علائم بالینی است.
جالب است که در مطالعات اخیر چنین ارتباطی بین میزان SMN در رده های سلولهای خونی محیطی با علائم بالینی انواع SMA یافت نشده است (15-16)، اما سئوال اساسی این است که آیا میزان SMN در سلولهای خونی محیطی همان مقداری است که در سلولهای شاخ قدامی نخاع وجود داشته و بیان می شود؟
غیر از تعداد کپی های ژن SMN2 که نقش آن به تفضیل بحث شد ، ژنهای دیگری هم وجود دارند که باعث تنوع فنوتیپی در انواع بیماری SMA می گردد. حتی موارد نادری گزارش شده که در یک خانواده چند عضو مبتلا تعداد ژن SMN2 مشابهی داشته ولی علائم بالینی بسیار متنوع داشتند. برای مثال یکی از این ژنهای کاندید ژن NAIP که در مجاورت ژن SMN قرار گرفته است و مطالعات متعددی برای تشخیص دیگر ژنهای تغییر دهنده شدت بیماری در حال انجام است(17)(شکل1).
بیماری SMA یکی از معدود بیماریهایی در اطفال است که یک نقص واحد ژنی در آن وجود دارد و پروتئین ساخته شده توسط آن ژن در تمام سلولهای بدن عرضه  می شود ولی آسیب و مرگ سلولی فقط در گروهی از سلولها اتفاق می افتد ( سلولهای حرکتی شاخ قدامی نخاع ) . مثال دیگر از این گروه سندرم Rett  است که ناشی از موتاسیون در ژن MECP2 است که یک Transcriptional Repressor در سطح سلولی است و در همه سلولها بیان می شود( Ubiquitously Expressed) ولی علائم پاتولوژیک فقط در سیستم عصبی مرکزی است(18).
کمپلکس پروتئینی SMN 
پروتئین SMN پروتئینی است که در تمام سلولهاباوزن مولکولی 38 کیلو دالتون عرضه ميشود. این پروتئین در طی تکامل انسان تقریباٌ دست نخورده باقی مانده است. این پروتئین در سیتوپلاسم و هسته جسم سلولی یافت می شود. در داخل هسته تجمع در اجسامی منقوط دارند وكهgeمولتیپل اسکلروزیس   ناميده مي شوندوقرابت ساختمانی و مکانی با اجسام کاخال (Cajal bodies ) دارند(19). اجسام کاخال حاوی عوامل متعددی است که در رونوپسي و پرارزش بسیاری از انواع RNA هسته ای دخیل هستند. تعداد Gem ها در رده های سلولی یا بافتی بیماران مبتلا به SMA ارتباط مستقیم با کاهش علائم بالینی در گرفتاران دارد ، به نحوی که در SMA تیپ يك که پیش آگهی بدتری دارد تعداد بسیار اندکی gem موجود بوده و یا اصلاٌ اثری از آن در هسته به چشم نمی خورد.همچنین  کمپلکسSMN در داخل گرانولهایی در آکسون نورونها در حال حرکت دو طرفه یافت می شوند(20،21).
میزان بیان پروتئین SMN در مراحل تکامل فرد متغیر است به نحوی که در دوران جنینی بالاترین تظاهر را داشته و پس از تولدبتدریج بیان آن کاهش میابد. (14) یکی از تئوریهای شروع بیماری SMA  نیز این است که وقتی میزان SMN از یک آستانه بحرانی کمتر شد،آنگاه روند تحلیل عضلات آغاز می گردد. 
SMN پروتئینی که اگزون 7 نداشته باشد (SMN  7)  بندرت در بافتها و رده های سلولی انسان و حیوانی بیماری SMA پیدا می شود و این علی رغم بیان زیاد RNA  پیغامبر مربوط به  SMN  7 است. به عبارت دیگر پروتئین SMN  7 بسیار ناپایدار است و بلافاصله پس از تولید از بین میرود. این ناپایداری ناشی  از عدم توانایی " اولیگو مریزه " شدن این پروتئین با Binding Partners در ساختمان geمولتیپل اسکلروزیس  است (22) . اما اگر بیان شدیدی از این پروتئین شود ، SMN  7 مقداری از وظایف پروتئین SMA  را می تواند انجام دهد و باعث کاستن از شدت بالینی علائم بیماری SMA در مدلهای  حیوانی بیماری می گردد(23).
امروزه فکر می کنند کمپلکس SMN  نقش مهمی در جنبه های مختلف متابولیسم RNA دارد که شامل Pre-RNA Splicing ، نسخه برداری و متابولیسم RNA ریبوزومال می باشد. 
اما سئوال اساسی هنوز در مورد بیماری SMA پابرجاست و آن این است که چرا اختصاصاٌ سلولهای حرکتی شاخ قدامی نخاع به فقدان پروتئین SMN حساس هستند ، در حالیکه این پروتئین در تمام سلولها بیان شده است و نقش مهمی در همه رده های سلولی دارد ؟
یکی از فرضیات این است که نیاز این سلولها بیش از سایر رده های سلولی است وبقیه سلولهای بدن با مقدار کمی از این پروتئین اعمال روزمره خود را سامان می دهند.
افقهای درمانی بر اساس مکانیسم مولکولی  
علی رغم مجهولات زیادی که هنوز در مورد SMA باقی است ولی چندین هدف برای درمان این بیماری براساس مکانیسم های مولکولی آن طراحی شده است ( شکل شماره 4) این استراتژیهای درمانی شامل : القاء ( Expression ) ژن SMN2 ، تغییر در Splicing نسخه هایی که از ژن SMN2 نسخه برداری می شود ، پایدار کردن پروتئین SMN، جایگزینی ژن SMN1 و محافظت نورونی از نورونهایی که کمبود پروتئین SMN دارند. بعضی از این درمانها در فازهای مختلف کارآزمایی بالینی قرار دارند.





شکل شماره 1 : ساختمان ژن SMN و ژنهای هم جوار. ژن SMN1 دارای 9 اگزون میباشد که از یک تا 8 مطابق شکل نامگذاری شده است. ژن SMN1 و SMN2 فقط در 5 نوکلوئید با هم اختلاف دارند که فقط یکی از این جانشینی نوکلئوتیدها(C-T)  در ناحیه اگزون است و اهمیت دارد. پروتئین تولید شده توسط ژن SMN2  در اکثر موارد ناپایداراست و زود از بین می رود.
 tel :   ناحیه تلومریک
cen  :   ناحیه سانترومریک 




شکل شماره ( 2) : ژنتیک بیماری SMA : بیماران مبتلا موتاسیون هموزیگوس در ژن SMN1 دارند ولی معمولاٌ حداقل یک کپی از ژن SMN2 دارند . لذا در بیماران پروتئین Full-length از SMN1 تولید نمی شود. اگزون 7 در زمان جدا سازی ژن SMN2 هنگام نسخه برداری در m-RNA قرار نمی گیرد و نتیجه آن تولید یک پروتئین ناقص است که سریعاٌ تخریب گردیده و هیچ عملکردی ندارد. اما بعضی از نسخه های ژن SMN2 7 را دارند و می تواند پروتئین کامل SMN را بسازند. علائم  بالینی بیماری SMN ناشی ار کمبود پروتئین کامل SMN است . 










شکل شماره 3 : روش Polymerase Chain Reaction ) PCR  ) برای تشخیص بیماری SMA . ستون های اول و سوم مربوط به نمونه هاي  سالم است . ستون دوم بیمار SMA است که حذف اگزون 7 دارد. ستون 4 فرد سالمی است که ژن SMN2 ندارد.














شکل شماره 4 : مواضع هدف در درمان مولکولی  بیماری SMA
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پوليوميليت

دكترفرح اشرف زاده
فوق تخصص مغزواعصاب کودکان
استاد دانشگاه علوم پزشكي مشهد 
دكترساناز فرجي 
 دستيار داخلي دانشگاه علوم پزشكي مشهد 

مقدمه : 
پوليوميليت كه اغلب پوليو ناميده مي شود يك بيماري ويروسي حاد است كه از انسان به انسان از طريق دهاني – مدفوعي منتقل مي شود. كلمه پولیو ريشه يوناني داردو به معني خاكستري است كه طناب نخاعي را متصور مي كند و«ايت» مفهوم التهاب را مي دهد (1). 
تاريخچه : 
پوليوميليت يا فلج شيرخواران كه آن را بيماري Heine  Medin  هم مي ناميدند، اختلالي است حاد كه توسط يكي ازانواع ويروسهاي پوليو از رده آنترويروسي مربوط به خانواده پيكورناويروس ايجاد مي شود. اشكال انفرادي اين بيماري اززمانهاي كهن شناخته شده بود. به طوري كه توصيف آن به صورت پاي خشك شده برروي سنگ فبر كشيش Ruma از نوزدهمين سلسه مصري آمده است . بقراط آن را يك پارالپزي اپيدميك ناميده كه ممكنست علت آن پوليوباشد . under wood  دررساله بيماريهاي كودكان خود درسال 1784 ميلادي به بيماري خودش كه از 18 ماهگي او را گرفتار كرده بود ومنجربه فلج پاي چپ ولاغري به همراه كوتاهي شده بود، اشاره نموده است وشرح بيماري خود را آورده است (1).
درسال 1836 ميلادي Dedham  4مورد ازاين بيماري را گزارش كرده ودرسال 1840 Heine  به وضوح نماي باليني اين بيماري را شرح داد. سي سال بعد Joffroy  و Charcot  ثابت كردند كه عامل بيماريزا شاخ قدامي نخاع را درگير مي كند. اولين اپيدمي اين بيماري درنروژ در  سال 1868 ، سپس درسال 1880 درسوئد و در سال 1887 درسايركشورهاي اروپائي درهمان دهه بروز كرد. اپيدمي امريكاي شمالي درسال 1890 رخ داد. درسال 1890 Medin اپيدمي سوئدي را درمجلات تحت عنوان بيماري Heine-Medin  منتشرنمود كه بعدا تحت عنوان فلج شيرخواران وسپس به طور شايعتر پوليوميليت ناميده شد. Wickman  مشخصات اپيدميولوژيكي وباليني آن را درسال 1905 و  popper و  Landsteiner  درسال 1909 انتقال بيماري را به ميمون ازطريق تزريق داخل پريتونئال مايع مغزي نخاعي كودك فوت شده با اين بيماري ، گزارش نمودند(1).
در  سال 1928 Trask  وهمكاران ثابت كردندكه اين بيماري متعاقب يك مرحله گوارشي اتفاق مي افتد. بالاخره درسال 1949 Enders  وهمكاران توانستند ويروس را در بافت غيرعصبي رشد دهند ودرپي آن واكسن غيرفعال پوليو توليد ودرسال 1962 واكسن زنده تضعيف شده آن تهيه  شد. درسال  بعد هم واكسن تري والان آن وارد بازار گرديد . ازسال 1955 به بعد با تزريق واكسن بتدريج دركشورهاي توسعه يافته بيماري اپيدميك تحت كنترل درآمد فقط گهگاه شكل هاي انفرادي از بيماري گزارش شد. 
طبق گزارش WHO درحال حاضر 20-10 ميليون نفر مبتلا به شكل پوليو دردنيا وجوددارند كه ازاين تعداد 254000 نفر درآمريكا ، 40000 درآلمان ، 30000 درژاپن ، 24000 درفرانسه ، 16000 دراستراليا ، 12000 نفر دركانادا و12000 نفر درانگلستان زندگي مي كنند(2و3).
علت شناسي :‌
ويروس هاي پوليو از دسته ويروس هاي داراي RNA وازخانواده پيكورنا ويروس ورده آنتروويروس ها هستند ازنظر آنتي ژني به سه سروتيپ 1و2و3 تقسيم مي شود. اين ويروس ها ازنظرمقاومت سخت بوده وقادرند دردماي اتاق تا چند روز زنده بمانند.
اپيدميولوژي :
 95-90% عفونت هاي ناشي از اين ويروس به صورت غيرباليني سپري مي شود وفقط ايمني عليه ويروس را دربدن به وجود مي آورد ، اما  5% افراد آلوده شده به اين ويروس ، ازنظر باليني علامتدار مي شوند كه ازنوع غيرفلجي است . اما اختلال فلجي در 1000/1 شيرخواران آلوده به اين ويروس بروز مي نمايد. قبل ازجهاني شدن تزريق واكسن پوليو ، اپيدمي بيماري دركشورهاي پيشرفته توسط بزرگسالان و دركشورهاي درحال توسعه توسط شيرخواران بروز مي كرد. ازاوايل سال 1960 ميلادي واكسيناسيون گسترده عليه اين بيماري سبب ريشه كن شدن آن درآمريكا واروپا شده است (3). علي رغم واكسيناسيون جهاني برعليه پوليو ، فقروافزايش جمعيت در بعضي ازمناطق افريقايي و آسيايي سبب شده كه هنوز گهگاه مواردي ازاين بيماري گزارش شود(3،1).
پاتوژنز :‌
پس ازتماس بامواد آلوده ، ويروس هاي وحشي ويا سوش هاي  ناشي از دريافت واكسن وارد دستگاه گوارش مي شوند. اولين محل تكثيرسلولهاي مخاطي دستگاه گوارشي است، سپس ويروس وارد غدد لنفاوي شده وويرمي درعرض 3-2 روز اتفاق مي افتد . پس ازويرمي ، ويروس دردستگاه رتيكولوآندوتليال ، چربي قهوه اي وعضلات كاشته مي شود. 
با بروز اولين علائم غيرعصبي پوليو ، ويرمي ثانويه احتمالاً‌ناشي از تكثيرآن درسيستم رتيكولوآندوتليال اتفاق مي افتد. راه دقيق ورود ويروس به سيستم عصبي مركزي(CNS) ناشناخته است ولي احتمالاً ازطريق راههاي عصبي وارد CNS شده وتكثير مي يابد. التهاب اطراف نوروني وواكنش پلي نوكلئر به همراه لنفوسيت ها با انهدام نوروني وسيع است . اين ويروس  سلولهاي چربي شاخ قدامي نخاعي وسپس بصل النخاع را آلوده مي نمايد. 
سوش هائي كه ازطريق واكسن وارد بدن مي شوند به دليل اينكه ويروس ضعيف شده هستند در CNS تكثير نمي يابند، اما گاهي قسمتي از تشكيلات نوكلئوتيدي سوش هاي واكسني تظاهرات عصبي ايجاد مي كنند كه آن را پوليوميليت فلجي ناشي از واكسن Vaccine-Associated Paralytic Poliomyelitis)يا VAPP) مي نامند(4).
هنگاميكه  3-2 سگمان از نخاع درگير شدوبيش از 50% نورون هاي حركتي آن منهدم شد ، علائم عصبي بروز مي نمايد. 
درگيرشدن شاخ خلفي وگانگليون هاي ريشه هاي خلفي ايجاد هيپراستزي مي نمايد كه درمرحله حاد پوليوميليت مشاهده مي شود. سايرنورون هاي آلوده عبارتندازقسمت ورميس مخچه ، جسم سیاه ، گاهي هسته قرمز درپونز ، هسته اي پاليدال ، تالاميك وهيپوتالاميك وقشرخاكستري (1).
شيرخواران ازطريق جفت ايمني اكتسابي عليه پوليوبه دست مي آورند كه تا سن 6-4 ماهگي بتدريج ازبين مي رود ابتلاي به بيماري نيز ايجاد ايمني فعال دائمي شود،اما فقط عليه همان سروتيپ بيماري زا مي نمايد (5).
كلاسيفيكاسيون : 
واژه پوليوميليت معرف بيماري است كه به وسيله هريك ازسه تا سروتيپ  ويروس هاي پوليو ايجاد مي شود،دونماي اصلي ازعفونت پوليو شرح داده شده است : 
يك بيماري خفيف كه درطي آن دستگاه سيستم عصبي مركزي درگير نمي شود كه گاه آن را پوليو ميليت ساقط شده (abortive poliomyelitis) مي نامند.
نوع ديگريك بيماري جدي است كه سيستم عصبي مركزي را درگير مي كند اما مي تواند به صورت فلجي وياغيرفلجي تظاهر نمايد،دراكثر انسانها كه سيستم ايمني طبيعي دارند ، عفونت ناشي از ويروس پوليو به صورت بدون علامت سپري مي شود. 
ندرتاٌ عفونت مي تواند علائم جزئي مثل عفونتهاي دستگاه تنفسي فوقاني (تب وگلودرد) ، اختلالات گوارش (تهوع واستفراغ  ، درد شكم ، يبوست ، ويا ندرتاً  اسهال ) وياعلائمي مشابه انفلوانزا ايجاد نمايد. 
در3% موارد عفونت وارد دستگاه عصبي مركزي (CNS) مي شود. اكثر بيماران با درگيري CNS علائمي مانند مننژيت آسپتيك به صورت  سردرد ، درد پس سر، پشت ، شكم وانتهاها ، تب ، استفراغ ، لتارزي وياتحريك پذيري دارند (2).
تقريبا 1 در200 تا 1 در 1000 فرد آلوده شده به اين ويروس به طرف نوع فلجي پيشرفت مي كنند كه دراين افرادعضلات ضعيف ، شل و ناتوان ودرنهايت فلج مي شود .اين حالت را فلج شل حاد(Acute flaccid paralysis  ) مي نامند (6).
بسته به محل فلج ، پوليوميليت پاراليتيك به صورت نخاعي ، بولبر و بولبواسپينال تقسيم بندي مي شود.
آنسفاليت درموارد نادري بروز مي كند ، بيشتر دردوران شيرخوارگي اتفاق مي افتد ،وبا كنفوزيون ، اختلالات آگاهي ، سردرد ، تب وندرتاً تشنج و فلج اسپاستيك مشخص مي شود (1،6).
پوليو نوع فلجي : 
درحدود 1% از عفونت هاي ويروس پوليو ، ويروس درمسيرفيبرعصبي انتشار مي يابد ، تكثير يافته ونورون محركه را در طناب نخاعي ، تنه مغزي و قشرحركتي منهدم مي سازد . اين درگيري منجربه بروز پوليوميليت فلجي با انواع متفاوتي ( نخاعي – بولبر وبولبواسپينال ) مي گردد. 
انهدام سلولهاي نوروني سبب ايجاد ضايعاتي درگانگليون هاي نخاعي ، تشكيلات شبكه اي ، هسته هاي تعادلي ، ورميس مخچه وهسته هاي مخچه اي عمقي مي گردد(6،1،2).التهاب همراه انهدام سلول عصبي سبب تغييردر رنگ وظاهر ماده خاكستري درستون هاي نخاعي شده وآن را قرمز ومتورم مي سازد (2).
سايرتغييرات انهدامي همراه با بيماري فلجي درقسمتهاي مغز جلوئي (forebrain) بخصوص هيپوتالاموس وتالاموس اتفاق مي افتد . مكانيسم ملكولي كه ويروس پوليو سبب فلج مي شود ، به خوبي شناخته نشده است . علائم اوليه درپوليو نوع فلجي شامل تب بالا ، سردرد ، سفتي گردن وپشت ، ضعف غيرقرينه عضلات مختلف ، پارستزي ، اختلال بلع ، درد عضلاني ، ازدست دادن رفلكس هاي سطحي وعمقي ، يبوست واختلال درادرار كردن مي باشد ، فلج معمولاً يك تا 10 روز پس از علائم اوليه شروع ودرظرف 2تا3 روز پيشرفت مي كند. 
احتمال بروز نوعي فلجي پوليو باافزايش سن ، بيشتر مي شود. دركودكان ، مننژيت غيرفلجي شايعترين نوع درگيري CNS را شامل مي شود وفلج فقط در 1000/1 موارد اتفاق مي افتد (2،3،6).
دربچه هاي كمتراز سن 5 سال ، فلج يك پا شايعتر است درحاليكه در بالغين فلج وسيع سينه ، شكم وچهار اندام شايعتراست . ازطرفي شدت فلج به نوع ويروس پوليو نيز وابسته مي باشد . به طوري كه فلج درنوع A ويروس پوليو بيشترين شيوع را دارد (34).
اسپنيال پوليو : 
پوليوي نوع اسپينال شايعترين شكل پوليو ميليت فلجي است ودرنتيجه تهاجم ويروس به نورون حركتي واقع درشاخ قدامي ( قسمت شكمي ) نخاع اتفاق مي افتد . تهاجم ويروس منجربه التهاب سلولهاي عصبي ودرنهايت آسيب يا انهدام گانگليون نورون محركه مي گردد. پس ازمرگ سلولي ، دژنراسيون والريني منجربه بروز ضعف درعضلاتي كه ازاين نورون هايي مرده تغذيه مي كرده اند ، مي شود. پس از انهدام سلول عصبي ، عضلات سيگنالي از مغز ويا طناب نخاعي دريافت نمي كنند ، عضلات بدون تحريك عصبي ، دچار آتروفي ، ضعف وشلي شده كه دركنترل فرد نبوده وسپس فلج كامل بروز مي كند. سير به طرف فلج سريع ودرظرف 4-2 روز اتفاق افتد ومعمولاً به همراه تب ودرد عضلاني است . رفلكس هاي تاندوني عمقي دراندام فلج از بين مي روند اما حس طبيعي است . وسعت فلج نخاعي بسته به محل درگيري نخاعي است كه ممكنست از قسمت گردني ، پشتي ويا كمري باشد .
ويروس ممكنست هردو طرف بدن را درگير نمايد ، اما اغلب فلج غيرقرينه ويكطرفه است . 
فلج درقسمت پروگزيمال اندام بيشتراز ديستال است (6،1).
بولبار پوليو :
درحدود 2% از موارد فلجي پوليو را شامل مي شود وهنگامي بروز مي كند ، كه ويروس پوليو به ناحيه بولبر تنه مغزي تهاجم يافته واعصاب اين ناحيه را منهدم سازد . ناحيه بولبر كه تداوم مسير ماده سفيد واعصابي است كه قشر خاكستري را به تنه مغزي اتصال مي دهد ، داراي قسمت هاي حياتي است كه درگيري آن منجربه ضعف عضلات تغذيه كننده از اعصاب كرانيال مي شود . درنتيجه علائمي مانند آنسفاليت ايجاد مي شود كه همراه اختلال درتنفس ، صحبت كردن وبلع است . به علت اختلال بلع ، ترشحات ممكنست آسپيره ومنجربه خفگي شود. ضعف عضلات صورتي به علت انهدام اعصاب تري ژمينال وفاسيال پيش مي آيد. اختلال بلع ، ريتم ، ريت وعمق غيرعادي تنفس ، گاه منجربه توقف تنفسي مي شود ، ادم ريه وشوك نيز گاه ايجاد ومنجربه مرگ مي شود (6،1).
بولبواسپينال پوليو :
تقريبا 19% تمام موارد پوليوي فلجي درگيري توام بولبر واسپينال دارند ، اين نوع را پوليوي تنفسي يا بولبو اسپينال نيز مي نامند(4). دراين نوع ويروس نخاعي گردني از C3 تا C5 را درگير نموده وفلج ديافراگم نيز اتفاق مي افتد . نكته مهم دراين نوع درگيري عصب فرنيك است ازطرفي اختلال بلع به همراه فلج دست ها بروز مي كند از طرف ديگر با انهدام ساختمانهاي مجاور ، دراين نوع از پوليو تنفسي اختلال يافته وبيمار نياز به حمايت تنفسي دارد (6،1).
تشخيص :
‌هنگامي كه فلج شل دريك يا بيش از يك اندام بروز نمايد كه با كاهش يافقدان رفلكس هاي وتري عمقي همراه باشدوازطرفي اين فلج با ساير رفلكس وعوامل قابل توجيه نباشد واختلال حسي ويا شناختي نيز وجودنداشته باشد ، بايد پوليوميليت فلجي را درنظر داشت . 
تشخيص آزمايشگاهي به وسيله جدا نمودن ويروس پوليو از نمونه مدفوعي ويا ترشحات حلقي است . 
آنتي بادي برعليه ويروس پوليو نيز مي تواند تشخيصي باشد،  كه معمولاً درمراحل اوليه عفونت از سرم اندازه گيري مي گردد. آناليز مايع مغزي نخاعي افزايش جزئي پروتئين ووجود سلول باغلبه لنفوسيت ها را نشان مي دهد . جدا سازي ويروس درمايع مغزي – نخاعي اگرچه كه نادر است اما تشخيصي است . 
چنانچه ويروس پوليو از يك بيمار مبتلا به فلج شل حاد به دست آيد ، بايستي نقشه اوليگونوكلئوئيد آن تهيه وياتوسط (polymerase chain rcaction)PCR مشخص گردد كه ويروس وحشي است وياازنوعي است كه براي تهيه واكسن استفاده مي شود . تعيين منشاء ويروس درهرمورد مشاهده شده ، اهميت خاصي دارد .زيرا گمان مي رود ، بين 200 تا 3000  نفر آلوده به ويروس وحشي اما بدون علامت وجود داشته باشند .
پيش آگهي : 
بيماران مبتلا به نوع abortive polio  به طوركامل بهبودي مي يابند ، كساني كه فقط علائم يك مننژيت آسپتيک را نشان مي دهند . بعدازيك دوره 2 تا 10 روزه ، بهبودي پيدا مي كنند. 
درموارد اسپينال پوليو ، اگر انهدام كامل سلولهاي عصبي اتفاق افتاده باشد ، فلج دائمي خواهد بود ، اما درمواردي كه فقط اختلال درعملكرد سلولهاي عصبي بدون انهدام باشد ، ظرف 4 تا 6 هفته از شروع بيماري ، بتدريج بهبودي به دست مي آيد . 
به طور كامل نيمي از بيماران مبتلا به پوليو نخاعي  بهبود كامل مي يابند ، 25% با عوارض جزئي زندگي مي كنند و25% نيزفلج دائمي خواهندداشت .شدت فلج بستگي به ميزان ويروس ونسبت معكوس با وضعيت ايمني فرد دارد . 
10-5% بيماران مبتلا به پوليو فلجي به علت فلج عضلات تنفسي فوت مي شوند. البته ميزان مرگ وميربرحسب سن تفاوت مي كند به طوري كه دركودكان 5-2% و دربالغين به 30-15% افزايش مي يابد. 
بهبودي :
 بسياري از موارد پوليو ميليت ، فقط با يك فلج گذارن خاتمه مي يابد  وتكانه هاي طبيعي عصبي درظرف يك ماه به عضلات فلج برمي گردد وبهبودي در ظرف 8-6 ماه تكميل مي شود. حتي اگر نيمي از عضلات قدرت قبلي خود را بدست آورند عضو عملكرد طبيعي خواهد داشت .فلجي كه بيش از يكسال باقي بماند احتمالا هميشه فلج باقي خواهد ماند ، اگرچه كه حتي تا 18 ماه نيز اميد بهبودي وجود دارد . مكانيسمي كه درروند بهبودي مطرح است تکثیر انتهاي اعصاب است كه اعصاب باقي مانده درطناب نخاعي و تنه مغزي شاخه هاي جديد مي سازند كه آن را axonal sprouts  مي نامند.
اين شاخه هاي جديد مي تواند عضلاتي را كه فاقد عصب شده بودند ، تغذيه عصبي نموده وسبب مي شود كه قدرت انقباض به آنها برگردد . گاه تکثیر انتهايي به حدي قوي عمل مي كنند كه فقط دو تا نورون محركه حجيم شده ، به اندازه 4 الي 5 واحد حركتي عمل مي كند ويك نورون محركه كه 200 سلول عضلاني را كنترل مي نمود حال 800 تا 1000 سلول  را تحت فرمان مي گيرد. پديده  ديگري كه درسير بهبودي بروز مي نمايد هيپرتروفي ميوفيبريلي شامل بزرگ شدن فيبرهاي عضلاني درجريان ورزش وفعاليت وتبديل فيبرهاي تيپ II به نوع I است . از طرفي بدن نيز ازروشهاي جبراني استفاده نموده وخود را باقابليت هاي كمتر واستفاده بيشتر از عضو معلول عادت مي دهد. 
عوارض : 
بعد از شروع بهبودي بتدريج عوارض باقيمانده وسكل ها خود را نشان مي دهند (7).
فلج عضلات واندام گاهي منجربه بروز تغييرشكل اسكلتي ، سفتي مفاصل واختلال حركتي مي شود . همانطوري كه عضلات اندام دچار فلج شل مي شود اين اختلال با عملكرد ساير اعضاء تداخل ايجاد مي نمايد . شايعترين تظاهر اين مسئله ، پاي اسبي (equines foot) است ، اين اختلال هنگامي به وجود مي آيد كه عضلاتي را كه انگشتان پا را به پايين (plantar flexion) مي كشانند از قدرت بيشتري برخوردار شوند .درحالي كه عضلاتي كه عمل بالا كشيدن انگشتان پا (dorsi flexion) را انجام مي دهند ، دچار ضعف باشند ، لذا پابه طرف زمين افتادگي پيدا مي كند ، كه درصورت عدم درمان مناسب تاندون آشيل پاشنه پا را بالا كشيده و پا ازوضعيت طبيعي خارج مي گردد. ازطرف ديگر اندام فلج رشد كندتري پيدا مي كند وكوتاه مي شود. اما اندام سالم به طور طبيعي رشد خود را ادامه مي دهد .لذا فرد درهنگام راه رفتن به طرف اندام فلج بيشتر خم مي شود ،  اين امر بتدريج اسكوليوزيس به وجود مي آورد . كمبود تحرك از اندام مبتلا سبب بروز تدريجي استئوپوروزيس وافزايش شيوع شكستگي مي شود. استفاده مداوم از بريس ويا صندلي چرخدار ممكنست سبب بروز نوروپاتي فشاري واختلال درعملكرد طبيعي  وريدها به علت احتقان خون درپاي فلج خواهد شد كه خود رشد پا را بيشتر متاثر خواهد نمود. 
درصورت بي حركتي طولاني ، عوارض بي تحركي مانند ايلئوس پاراليتيك ، آسپيراسيون هاي ريوي ، عفونت هاي ادراري مكرر حتي سنگ كليه ، اختلالات قلبي وريوي حتي ميوكارديت را دربرخواهد داشت (6،7،2).
سندرم بعداز پوليو Post- polio syndrome :
4/1 كودكاني كه از پوليو جان سالم به در برده اند ، گاه بعد از بهبود دوره حاد بيماري دچار ضعف عضلاني ، خستگي پذيري ويا فلج مي شوند.  اين حالت را سندرم بعداز پوليو (PPS) مي نامند. احتمال مي رود علت بروز اين سندرم نارسائي ناشي از افزايش اندازه واحد حركتي (motor-unite) كه درطي دوران بهبودي اتفاق مي افتد ، باشد. عواملي كه خطر بروز اين سندرم را افزايش مي دهند عبارتنداز : طول دوره حاد عفونت ، وجود شكل ويا عوارض بعدازبهبودي  ازمرحله حاد ، استفاده  زياده از حد يا عدم استفاده از نورون ها (8،9).اين سندرم يك بيماري عفوني نيست لذا افراد مبتلا دفع كننده ويروس نيستند. 


درمان :
 درمان قطعي براي پوليو وجود ندارد . توجه اصلي درطي درمان بررفع اختلالات موجود ، تسريع بهبودي وجلوگيري از عوارض است .ازاين رو استفاده از ضد درد ها ، رژيم غذائي صحيح ، فيزيوتراپي وورزش توصيه مي شود. درمان پوليو دريافت اقدامات توان بخشي طولاني مدت  شامل فيزيوتراپي ، استفاده از بريس ، كفش هاي مخصوص اصلاح كننده تغييرشكل پا وحتي گاه اعمال جراحي ارتوپدي است (10،11).
درمانهاي رايج قبلي براي پوليو مانند آب درماني ، الكتروتراپي ، ماساژ وورزش هاي پاسيو ، اعمال جراحي مثل افزودن طولي تاندون ها وپيوند اعصاب هنوز مورد استفاده دارد ، اما جليقه ويا كاست هاي بدني كه سبب بي تحركي قسمتي از بدن بيمار مي شود به علت بروز آتروفي ناشي ازعدم استفاده ، پيشنهاد نمي گردد (9،10).
پيشگيري : 
واكسن ها :‌دونوع واكسن درسرتاسر دنيا وجود دارد كه سبب ريشه كني پوليو شده است . هردونوع اين واكسن ها سبب مصونيت درمقابل ويروس پوليو شده وبه صورت موثري انتقال سوشهاي وحشي را ازانسان به انسان بلوكه مي كند. 
اولين واكسن پوليو درسال 1952 به وسيله Jonas salk در دانشگاه پتسبورگ ساخته شد ودر12 آوريل 1955 به دنيا معرفي شد(5).اين واكسن كه حاوي ويروس غيرفعال (IPV) بود توسط رشد دادن ويروس پوليو دربافت كليه ميمون وسپس غيرفعال نمودن آن توسط فرمالين به دست آمد (5). درصورت دريافت دو دوز ازاين واكسن 90% افراد واكسينه ودر صورت دريافت سه دوز 99% افراد دريافت كننده نسبت به سه نوع ويروس پوليو مصون مي شدند (5،4). متعاقباً Albert sabin  با عبور مكرر ويروس از سلولهاي غيرانساني درحرارت هاي كمتراز حد فيزيولوژيك نوع تضعيف شده ويروس زنده را تهيه وسپس واكسن خوراكي پوليو (OPV) را عرضه نمود . اين وكسن درسال 1962 اجازه استفاده عمومي يافت . ويروس دريافتي ازاين واكسن در روده به حد كافي تكثير مي يابد،اما قادر نيست به سيستم عصبي مركزي وارد شود (2).
دريافت يك نوبت واكسن ويروسي زنده تضعيف شده در 50% دريافت كنندگان و اخذ سه نوبت واكسن در 95% از گيرندگان ايمني لازم عليه سه نوع ويروس پوليو ايجاد مي نمايد. 
ازآنجايكه واكسن OPV ازنظر قيمت ارزان بوده  ، طريقه مصرف آسان وسطح ايمني زائي بالايي دارد درحال حاضر واكسن انتخابي براي كنترل پوليو ميليت درسرتاسر دنيا مي باشد. 
درمواردي بسيار نادر  ( 1 مورد در 750000 گيرنده واكسن ) ويروس تضعيف شده OPV  تبديل به ويروس فلج زا مي گردد. دربعضي از كشورهاي صنعتي شده از واكسن IPV به عنوان تنها واكسن ويا توام با OPV استفاده عمومي مي كنند (5).
ريشه كني : 
بعد از استفاده گسترده از واكسن پوليو در اواسط سال 1950 ميلادي ، شيوع پوليو ميليت به صورت قابل توجهي دربسياري از كشورهاي صنعتي شده كاهش يافت . تلاش همگاني براي ريشه كني پوليو درسال 1988 توسط WHO و UNICEF وتشكيلات Rotary  آغاز شد، به طوري كه تعداد مبتلايان به پوليو  درسال 99% كاهش يافت ، وآمار 350000 مورد درسال 1988 به کمتراز 2000 مورد از سال 2006 در دنيا رسيد (9،12).
بعد از آبله كه ازسال 1979 ريشه كن شده است اين دومين بيماري است كه دربسياري از كشورهاي دنيا شيوع  آن به صفر رسيده است . آمريكا از سال 1994 واروپا از 2006 كاملا ازاين بيماري پاك شدند . ازسال 2000 پوليو به صورت رسمي در 36 كشور غرب پاسيفيک شامل چين واستراليا ريشه كن شد. اما درسال 2006 هنوز اين بيماري به صورت آندميك در 4 كشور نيجريه ، هند ، پاكستان و افغانستان باقي مانده است (13،14). 
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فلج صورت (فلج بل )
Bells Palsy
                                                                   
دکتر سيد حسين حسنپور اونجی  
فوق تخصص مغز واعصاب کودکان 
دانشگاه علوم پزشکی ايران 

فلج بل عبارتست از: فلج حاد صورت در اثر اختلال عصب هفت جمجمه ای به علت ضايعات عصب از هسته در پونز تا آکسون بويژه در نواحی داخل کانال استخوانی عصب در استخوان تمپورال که اکثراً به دنبال يک عفونت خفيف اتفاق می افتد)شكل 1).اولين بار در سال 1829 توسط بل شرح داده شد.
عصب زوج هفت يک عصب کامل بوده ودارای فعاليت حرکتی وحسی و اتونوم  می باشد(شکل 3 ).فعاليت حرکتی از طريق فيبرهای آوران که عضلات حرکتی صورت را عصب دهی می نمايند،تأمين می شود و فعاليتهای غير حرکتی آن از طريق فيبرهای آوران پاراسمپاتيک که غدد اشکی وبزاق را عصب داده وفيبرهای وابران که حس چشائی را باعث شده وفيبرهای ديگر که باعث رفلکس شنوائی ميگردند ايجاد مي شود.
ضايعات هستة عصب وپائين تر از آن باعث فلج قسمت فوقانی وتحتانی صورت شده در صورتي که ضايعات کورتکس مغزی بدليل عبور راههای نيمکره ای از کورتکس مغز به هستة عصب صورتی باعث ضعف قسمت تحتانی صورت ميگردد که به آن فلج مرکزی صورت می گويند وتشخيص اينکه فلج صورتی در اثر ضايعات نرون محرکه فوقانی (مرکزی) ويا نرون محرکة تحتانی (محيطی ) می باشد مهم بوده ودر هر فلج صورت بايد توجه گردد.
بعلت برگشت پذير بودن ضايعه بطور کامل ويا ناقص درباره پاتولوژی وپاتوفيزيولوژی حاد بيماری اطلاعات کافی در دست نيست ولی اکثر محققين  بر اين عقيده هستند که در فاز حاد بيماری بيماران دارای ادم قابل توجه عصب و احتقان وريدی در کانال عصب صورتی ميباشند و خون ريزی ميکروسکوپيک اتفاق افتاده واکنش التهابی مختصر بوقوع می پيوندد.
در حدود 3/2 از بيماران سابقه عفونت دستگاه تنفسی فوقانی ويا تماس با فرد سرماخورده مشاهده ميشود که مؤيد امکان پديده دميليزاسيون بدنبال عفونت ميباشد. عوامل متعد د عفونی گزارش شده که بر اساس سطح آنتی بادی عبارتند از ويروس ابشتاين بار ؛ اوريون ؛ هرپس سيمپلکس ، وزوتر می باشند . فلج عصب در اثر بيماریLyme  بويژه در  اسکانديناوی وساير مناطق  اندميک  ديده ميشود. دريک بررسی ،60  % کودکان مبتلا به فلج بل آنتی بادی اختصاصIGM برای اسپيروکت در مايع نخاع داشته اند.
مشاهده شده است که لنفوسيتهای افراد مبتلا به فلج بل بطور اختصاصی با پروتئين p1 جدا شده از ميلين محيطی انسانی واکنش نشان ميدهد در صورتيکه واکنش با پروتئينp2که از افراد مبتلا به سندرم گيلن باره جدا شده واکنش نشان نمي دهند . بعلاوه لنفوسيتهایT بويزه سلولهایT کمک کننده در خلال دو هفته اوّل بيماری کاهش می يابند.
هم چنين يک فاکتور ژنتيکی مستعد کننده در اين بيماران گزارش شده است.
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شكل 2 : فلج بل در فرد بالغ
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شكل 1:فلج بل در کودک 6 ساله
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علائم  ويافته های بالينی :
 ميزان بروز فلج بل در 7/2 در  صدهزارکودکان زير ده سال  و 1/10 در  صد هزار بالای ده سال و در بالغين 25 در  صد هزار  ودر هر دو جنس به طور يکسان می باشد .
در بيشتر موارد درد ناحيه گوش واطراف آن اولين علامت بالينی بوده که به دنبال آن عدم توانائی بستن پلک چشم يک طرفه بعنوان  اولين تظاهر فلجی ديده ميشود و به سرعت در عرض چند ساعت به حداکثر وسعت خود به صورت فلج کامل يک طرفه صورت تظاهر مي نمايد. فلج به طور اختصاصی عضلات ناحيه پيشانی ، چانه واطراف دهان را شامل مي گردد(شکل2 ).
خوردن و آشاميدن به علت ابتلای عضلات حرکتی دهان در طرف مبتلا دچار اشکال شده و بر اساس محل گرفتاری عصب ممکن است اشک وحس چشائی مختل گردد.(جدول شماره 1، شکل 3 . ( حس چشائی با قرار دادن محلول نمک وقند به طور متناوب روی لبه زبان که با يک تکه گاز به طوری گرفته شده که تحت کشش نباشد بررسی مي گردد.)

 (
جدول شماره 1 : علائم در گيری عصب صورت براساس محل ابتلاء عصب
)














اشک در طرف مبتلا ممکن است کاهش يابد گر چه ممکن است در صورتي که پاراسمپاتيک گرفتار نشود ، به علت تحريک چشم افزايش يابد .( بررسی کمبود اشک را با قرار دادن کاغذ خشک کن استريل به مدت 5 دقيقه روی لبه پلک تحتانی دو طرف مشاهده و ميزان خيس شدن آن که درطرف مبتلا کمتر ميشود بررسی می کنند به اين روش Schirmer test گفته می شود ).
درد که انعکاس در گيری عصب سه شاخه مي باشد معمولاً سريع ناپديد ميگردد،بررسی پتانسيل تحريکی شنوائی و عصب سه شاخه مؤ يد اين مطلب است که در موارد قابل توجهی از بيماران فلج بل يک تونروپاتی نبوده بلکه مجموعهای از گرفتاری عصب سه شاخه وراههای شنوائی می باشد.
موارد نادری عامل مستعد کننده فاميلی برای فلج عصب صورت وجود دارد که دراين موارد ضعف عصب می تواند با فلج عصب حرکتی چشم همراه باشد.
فلج دو طرفه در کودکان نادر می باشد گر چه در صورت وجود درگيری يک طرف بيشتر بوده و زودتر ظاهر مي شود . موارد دو طرفه معمولاًدر اثر گيلن باره خواهد بود . فلج صورت دو طرفه مادرزادی که معمولاً با فلج چشم در اثر درگيری عصب 6 می باشد درنوزادان ديده مي شود که به عنوان سندرم موبيوس ناميده می شود و علت آن آپلازی يا هيپوپلازی اعصاب 6 و 7 جمجمه ای مي  باشد . عضلاتی که با ساير اعصاب مغزی عصب دهی مي شود ممکن است مبتلا باشند  آرتروگريپوس و عقب ماندگی ذهنی ممکن است در آنها ديده شود.سندرم موبيوس ممکن است اسپوراديک و يا با انتقال غالب وابسته به کروموزوم سيزده (1312.2. q13) و يا کروموزوم سه (3q  ) باشد.
تشخيص افتراقی  آن: صدمات زايمانی ، شکستگی جمجمه ، ضايعه عصب در کانال صورت ، فشار ساکروم روی عصب در موقع زايمان ، فشار روی ناحيه پاروئيد در استفاده از فور سپس مي باشد. همچنين سندرم موبيوس می تواند در اثر مصرف ارگوتامين در ابتدای دوره حاملگی توسط مادر ايجاد شود عدم تقارن ساده صورت در موقع گريه کودکان شايع است .
سندرم نادر قلبی صورتی که به نام سندرم Cayler   ناميده مي شود در اثر هيپوپلازی مادر زادی عضله Depressor amgularis oris ديده مي شود که باعث صورت نامتقارن در موقع گريه مي گردد.
ضعف يک طرفه قسمت تحتانی صورت در موقع خنده و گريه همراه با سندرم مادر زادی فلبی صورتی ممکن است ديده شود .ممکن است همراه سندرم ناهنجاريهای سر وگردن ، قلب و اسکلت ودستگاه ادراری تناسلی سيستم عصبی ديده شود.
سندرم قلبی صورتی وابسته به کروموزوم دوازده ( (12q11.2در يک شير خوار بدون گرفتاری قلب ودر ديگری با هيپوپاراتيروئيد گزارش شده است . در اکثر کودکان با عدم تقارن صورت در موقع گريه کردن موتاسيون ژن EYA1 گزارش شده است .
طبقه بندي فلج صورتی:
برای ارزيابی شدت فلج عصب صورتی طبقه بندی متعددی به کار رفته ولی صورت دارای طيف وسيعی از علائم بصورت طبيعي تا فلج کامل می باشد.از نيمه سال 1980 تقسيم طبق بندی Hause-Brack man  مورد استفاده قرار گرفته که از درجه يک تا شش طبقه بندی مي شودکه در (جدول شماره2) نشان داده شده است وهر چه قدر شدت ضايعه کمتر ودر طبقه پائين تر باشد پيش آگهی آن بهتر می باشد .
جدول شماره 2:طبقه بندی Hause Brackmann عصب صورت
	Grade
	Description 
	Characteristics

	I
	Normal
	Normal facial function in all areas

	II
	Mild dysfunction
	Slight weakness noticeable on close inspection; may have very slight synkinesis

	III
	Moderate dysfunction
	Obvious, but not disfiguring, difference between 2 sides; noticeable, but not severe, synkinesis, contracture, or hemifacial spasm; complete eye closure with effort

	IV
	Moderately severe dysfunction
	Obvious weakness or disfiguring asymmetry; normal symmetry and tone at rest; incomplete eye closure

	V
	Severe dysfunction
	Only barely perceptible motion; asymmetry at rest

	VI
	Total paralysis
	No movement


تشخيص فلج بل :
تشخيص فلج بل براساس رد کردن ساير علل فلج صورت ايزوله مي باشد (جدول شماره 3 ) فلج عصب صورتی در اثر اوتيت ميانی همرا ه يا بدون ماستوئيديت تقريباً شايع است ، تعدادی از نئوپلاسم های داخل مغزی بويژه مواردي که ساقه مغز را گرفتار می   کنند می توانند باعث شروع ناگهانی فلج صورت گردند . در بعضی موارد بهبودی گذرا ممکن است قبل از ناپديد شدن علائم ديگر ديده شود فلج ايزوله صورت ممکن است با انواعی از انسفاليت های ويروس از جمله اوريون ، واريسلا و آنترويروس ديده شوند . هم چنين ممکن است همراه  با استئوميليت جمجمه ،تومور مغزی کاذب ، فشار خون سيستميک مشاهده گردد. علت فلج صورتی در فشار خون نامشخص است ولی عقيده بر وجود خون ريزی در داخل کانال صورتی وجود دارد . فلج صورت ممکن است تظاهر کلينکی فشار خون باشد و اغلب بطور متناوب وبدون ارتباط با ميزان فشار خواهد بود در کودکان فلج صورت بندرت در اثر ابتلای گانگلبون ژنی کوليت با ويروس  واريسلا زوستر که سندرم رامسی هانت (Raمولتیپل اسکلروزیس ay Hant Syndrome )گفته می شود  می باشد.



 (
جدول شماره 3: تشخيص افتراقي علت فلج عصب 7
)





















يافته های آزمايشگاهی:
فلج صورتی در موارد ساده که نسبتاً سريع بهبود می يابد، نيازی به بررسی زياد ندارد ولی در مواردي که طولانی شده وآتپيک به نظر مي رسد احتياج به بررسی است. بررسی عفونت معمولاً لازم است گلبولهای سفيد وESR  وCSF معمولاً طبيعي است گرچه پلئوسيتور مختصر در CSF ممکن است ديده شود.
در موارد بيماری Lyme پلئوسيتور اغلب قابل توجه مي باشد. راديوگرافی جمجمه جهت بررسی شکستگی ،استوميليت، ماستوئيديت، افزايش ICP ،کلسيفيکاسيون، استئوپتروز پيشنهاد مي شود . MRI با ماده حاجب مي تواند در پيش بينی پيش آگهی کمک کننده باشد . مشاهده جذب ماده حاجب در روزهای اوّل مطرح کننده تأخير زمان بهبودی از 6 الی14 هفته باشد.
MRI افزايش جذب ماده حاجب در قسمت عصب داخل کانال درT1 و افزايش ضخامت آن در T2 باتصوير برداری سه بعدی را نشان می دهد،مي باشد . همچنين MRI باماده حاجب گادلينيوم برای بررسی موارد نادر تومور و ضايعات کوچک داخل استخوان تمپورال و زاويه پونز و مخچه کمک کننده مي باشد.  NCV مي تواند در بررسی شدت  ضايعه عصبی وپيش آگهی آن با ارزيابی سرعت انتقال عصبی ، آستانه پاسخ دهی عصب به محرکها ، تأ خير انتقال عصبی کمک کننده باشد . تخريب عصبی را مي توان تا 72 ساعت بعد از شروع فلج بررسی کرد.
باتوجه به اينکه فلج بل مي تواند قسمتی از يک ضايعه عصبی وسيعی بوده باشد که ساير اعصاب مغزی ومحيطی را مبتلا نمايد،ارزيابی الکترميوگرافی کامل اندامها و تعيين سرعت انتقال عصبی آنها گاهی اوقات کمک کننده مي باشد . 
درمان وپيش آگهی :
روشهای درمانی متعددی پيشنهاد شده که انتخاب آنها در بين پزشکان متفاوت است استفاده از کورتيکوئيد برای کاهش ادم داخل کانال صورتی برای سالها به کار رفته است . با توجه به بهبودی بالای بدون درمان در کودکان ارزيابی آن مشکل است .
تحليل تمام مطالعات ممکن توسط Huizing  ،Helland  و Weiner و Umuvar مؤيد نبودن مزيت درمان بر دارونما بوده است. در موارد زيادی يا تأکيد کلنيکی مؤيدآن است که درمان ، کورتيکوستيروئيد در روزهای متمادی اوُل درمان مؤثر می باشد . هر چند Salaman و  Macgregor  ، پيشنهاد يک بررسی سيستماتيک روی موارد کودکان داشته و نتيجه گيری گردند، استعمال استروئيد پيشنهاد نمی شود .گرچه موضوع درمان با کورتيکوستيروئيد نياز به بررسی بيشتری دارد. 
اطلاعات مستدلی بر تأثير درمان ضد ويروسی وجود ندارد . هر چند تأخير در درمان هر بيماری مورد قبول نمی باشد. کاهش فشار بر عصب با جراحی  از طريق قسمت هرمی مجرای استيلوماستوئيد برای بيمار انيکه دارای دنرواسيون کامل به وسيله الکترومیوگرافی هستند،توصيه شده است .
گرچه شاهدی بر تأثير روش بر فوق وجود نداشته و به طور روتين پيشنهاد نمی شود . در کودکاني که برگشت فعاليت عصب  به طور ناقص مي باشد انتظار امکان کنتراکچر وجود دارد.
روشهای جراحی برای زيبايی شرح داده شده ولی تا اتمام رشد کامل صورت بايد به تأخير انداخته شود ،  اقدامات بيو فيدبک هم پيشنهاد شده است .در مواردي که چشمهای کودک باز است وقادر به بستن پلکهای نمی باشد، بستن چشمها واستفاده از اشک مصنوعی بويژه در موقع خواب برای جلوگيری از خشکی قرنيه لازم است  هر چقدر سن بيمارکمتر  باشد بهبود ی بهتر است. عوامل ديگر مؤثر در بهبودی عبارتند از  : فقدان افزايش صدا ،حداقل تحريک پذيری، طبیعی عصب در روز اوٌل فلج ، در صورت استفاده از کورتن ميزان آن را ميتواند براين اساس کاهش داد. ولازم است از نظر فشار خون وعفونت توجه گردد.



عود فلج عصب صورتي :
عوديک طرفه فلج عصب صورتی نياز به رد کردن نئوپلاسم و اختلالات عروقی دارد.
سندر مRosenthal،Mellkersson  از علل نادر عود مي باشد . يک سندرم غالب با انتقال ناقص که ژن آن در روی کروموزوم 9  در محل9p11 مي باشد .شيوع  آن معمولاً در سن زير 16 سال است . علائم آن شامل فلج صورت يک طرفه  يا دو طرفه تکرار شونده همراه با ادم صورت و دهان که با ترک خوردگی وتورم وقرمزی لبها و ادم صورت همراه می باشد .
زبان ترک خورده ) Limyua aplicata) در نيمی از بيماران ديده مي شود ، کاهش فشارعصب توسط جراحی پيشنهاد مي شود.
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فلـج شبکـه بازوئی در نوزادان

دکتر محمد فرجی
  استاد گروه جراحی مغز و اعصاب کودکان  
دانشگاه علوم پزشكي مشهد
 
خلاصه: فلج شبکه براکیال به دنبال زایمان ( در حین زایمان) یکی از پیچیده ترین ضایعات اعصاب محیطی است که در حین زایمان اتفاق می افتد. در اکثر اوقات این عارضه بهبود کامل پیدا کرده و یا با درجات خفیفی باقی می ماند و تعداد کمی برگشت پیدا نکرده و عملکرد کافی را به دست نمی آورد که باید با حداکثر تلاش برای بهبودی آنها اقدام گردد. مطالب قابل توجه و مهمی در ارتباط با مسائل پزشکی و قانونی در مورد عوامل اتیولوژیک این عارضه وجود داشته و اغلب ، متخصصین زنان و زایمان را مسئول این عارضه می شناسند.
مطالعات اخیرعوامل متعدد داخل رحمی ، حین زایمان و مسائل مربوط به مادر و نوزاد را در ایجاد این عارضه دخیل دانسته،برای ارزیابی هریک از این عوامل باید  تمام رویدادها و پیشامدهای زایمانی که منجر به ضایعه شبکه براکیال می شوند بررسی شود ، لذا تشخیص  صحیح برای پیشگوئی پیش آگهی و درمان لازم بوده و باید به موقع انجام شود.
مهم ترین عامل در درمان این بیماران تشخیص به موقع و ارجاع آن برای جلوگیری از سکل های گوناگون در عملکرد شانه و بازو و ساعد می باشد. از سال 1990 تحقیقات زیادی درتشخیص علت این عارضه شروع شده وبه نتایج خوبی دست یابی شده است ولی همچنان بررسی های بیشتری برای شناخت این عارضه لازم است.
 دراین مقاله بررسی در مورد  اختلاف نظرات در ایجاد ، درمان و پیش آگهی این  بیماران مدنظر قرار گرفته است.
مقدمه:
فلج شبکه براکیال زایمانی عبارتست از: فلج شل اندام فوقانی به علت کشش شبکه بازوئی در حین زایمان که حرکت پا سیو آن بیشتر از حرکت اکتیو می باشد.(1) این عارضه به علت آسیب ریشه های عصبی C5 و C8 و T1 ایجاد می شود. (3و2) اگرچه تعداد قابل توجه از این عارضه به طور کامل و درحد 70 تا 92% موارد بهبود پیدا می کند ، تعدادی از این ها بهبود پیدا نکرده و بیمار برای همیشه ناتوان باقی مانده و یکی از مهم ترین عامل شکایت و اعلام جرم پزشکی وابسته به زایمان را به خود اختصاص می دهد. (7،2) 
تا این اواخر تعداد زیادی از این عارضه به عنوان قصور پزشکی در دادگاهها مورد بررسی قرار گرفته و متخصصین مورد بازخواست قرار گرفته اند. هدف ازاین بررسی مورد توجه قرار دادن مسائل مربوط به ایجاد و درمان و اطلاعات و گزارشات در این مورد می باشد.
نامگذاری ها: 
 این عارضه را در متون پزشکی به نام های متعددی بیان کرده اند از جمله: فلج براکیال موقع تولد به جای فلج براکیال زایمانی. این مطالب به علت آنست که عده ای پاتوفیزیولوژی آسیب را وضعیت قرار گرفتن جنین در لگن مادر می دانند و عده ای نیز معتقدند که متخصص زنان عامل ایجاد آن می باشد. (9)
بعضی از نویسندگان فلج براکیال مادرزادی را به جای فلج براکیال زایمانی عنوان می کنند که معتقدند که  عوامل داخل رحمی باعث به وجود آمدن آن می شود.
انسیدانس:
 گزارشات گوناگون برحسب مطالعات اپی دمیولوژیکی متناوب برای انسیدانس این عارضه وجود دارد.
انسیدانس آن از 38/. تا 3 در هر 1000 تولد زنده در کشورهای صنعتی متفاوت می باشد. (12-10-3)
تفاوت در انسیدانس احتمالاً به علت مراقبت های زایمانی و وزن نوزاد در مناطق جغرافیائی گوناگون است( 13-14).
پیشرفت در تکنیک های زایمانی بروز آن را به 19/. تا 5/2 در 1000 کاهش داده است(15-5).
همچنین اختلاف در میزان بروز به علت محققین متفاوت ، موارد مورد مطالعه و خطاهای آزمون و سایر محدودیت های مطالعاتی همچنین گذشته نگر بودن مطالعه می باشد.
مطالعه اخیر گزارش شده از سوئد که بررسی وسیع در ایجاد و پیش آگهی این عارضه انجام شده افزایش انسیدانس آن را از 1981 تا 1989 اعلام کرده است. ( 16) و برعکس در گزارش دیگری ازسوئد انسیدانس آن 3/1 در 1000 نوزاد متولد شده بوده است( 18).
      درگزارش دیگر انسیدانس فلج براکیال را در نوزادان زیر 4 کیلو 3 برابرکمتر از نوزادان بیشتر از 5/4 کیلو بوده است. همچنین انسیدانس این عارضه در سزارین خیلی کمتر از تولدهای واژینال می باشد(9).
علی رغم بررسی و پیشرفت تکنیک های زایمانی انسیدانس این عارضه بدون تغییر باقی مانده است که علت آن را افزایش وزن متوسط نوزادان به علت  بهبود مراقبت های دوران حاملگی و دیستوشی ( dystocia) شانه نوزاد پیش بینی نشده که یک فوریت ( emergency) است و وقتی اتفاق می افتد که شانه نوزاد زیر سنفیزیویس فشرده شود.
فاکتورهای مستعد کننده : 
Neonatal (نوزادی) 2- Maternal (مادری)و3-عوامل وابسته به زایمان(12)جدول1
نوزادی: فاکتور مستعدکننده خیلی مهم مربوط به نوزاد که در مقالات پزشکی به کرات از آن نام برده می شودعبارتست از: وزن زیاد نوزاد(4kg <) بیشتر از 4 کیلوگرم(26و25).
 مطالعات متعددی در این انجام شده واین موضوع را تأیید کرده اند که هرچه وزن نوزاد بیشتر باشد،ریسک دیس توشیا (distocia) شانه افزایش پیدا می کند(13-2).
وضعیت قرارگیری جنین نیز خیلی مهم بوده به طوری که فلج شبکه براکیال در زایمان های بریچ که معمولاً با نوزادان کم وزن همراه است نیز بیشتر اتفاق می افتد(19،14).در این وضعیت ضایعه، ریشه های فوقانی شبکه گرفتار شده و شدت آن بیشتر از زایمان با وضعیت سر می باشد(سفالیک ).
مسائل مربوط به مادر شامل: دیابت- چاقی ( 13-11) و افزایش وزن در دوران حاملگی (14)، 
  سن مادر(بالاتر از 35)، (18-15)- وضعیت آناتومیک لگن ، (25-26) و اول زائی (12)
دیابت بخصوص آنهائی که وابسته به انسولین می باشند از ریسک فاکتورهای مهم بوده بویژه خطر افزایش ماکروسومیا را افزایش می دهد(ماکروسومیا: افزایش بیش ازحد و غیر طبیعی وزن نوزاد(16).در مادران دیابتی انجام سونوگرافی جهت بررسی از نظر ماکروسومیا از نظر هزینه برای بیمار توصیه پذیر است. (در ایران برای همه انجام می دهند)(19).
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وجود دیس توشی شانه پیش گوئی کننده بسیار قوی برای فلج شبکه براکیال می باشد.(17) به طوری که برحسب گزارشات دیس توشی شانه 8 تا23% موارد فلج شبکه براکیال دیده می شود.( 7) وپایدار بودن فلج به این علت 6/1% می باشد( 9).
نوع زایمان و مدت زمان مرحله دوم آن مورد بررسی قرار گرفته. زایمان واژینال مداخله شده اغلب با فلج شبکه براکیال همراه است. استفاده از واکوئوم و فورسپس نیز از عوامل مستعدکننده محسوب می شوند.(15) همچنین طولانی بودن زمان مرحله دوم زایمان نیز در بعضی گزارشات به عنوان عامل مستعدکننده قلمداد شده است.(12و22)
عوامل گوناگون دیگر از قبیل: آپکارو بکار بردن دارو جهت زایمان سریع ( Induction)، بی حسی اپی دورال وجود فلج شبکه براکیال زایمانی در خانواده ، حاملگی های طول کشیده مورد مطالعه قرار گرفتند که به عنوان عامل مساعدکننده می باشند(24،23،22).
ضایعات همراه فلج شبکه براکیال از قبیل: شکستگی ترقوه- بازو و فلج فاسیال، سفال هماتوم و تورتیکولی که ممکن است دیده شود(23،22،17،7).
از طرفی بعضی از نویسنده ها معتقدند در نوزادان با فلج شبکه براکیال عوامل گفته شده در 10% موارد دیده می شود( 18).
پاتوفیزیولوژی فلج شبکه براکیال نوزادی :
اکثراً اعتقاد براین است که فلج شبکه براکیال زایمانی به علت کشش بیش از حد ریشه های عصبی مربوطه می باشد. که این کشش به علت دیس توشی شانه و یا هیپراکستاشدن بازو در زایمان بریچ می باشد(5). 
کوچک بودن لگن مادر و بزرگی شانه جنین و وضعیت قرار گرفتن باعث افزایش کشش به شبکه خواهد بود.به طور معمول قسمت قدامی شانه بیشتر تحت کشش قرار می گیرد، وقتی که دیس توشی شانه وجود دارد در حالی که قسمت خلفی بازو در نبودن دیس توشی شانه تحت فشار است.
به خاطر اینکه فشار بیش از حد به قسمت قدامی شانه در دیس توشی شانه وارد می شود. تا سال 1990 عامل ثابت شده و مورد قبول برای فلج شبکه براکیال را دیس توشی شانه می دانستند(18،16،12).
از آن تاریخ به بعد تعدادی از محققین فعالیت خود را در بررسی علت این عارضه متمرکز کردند،به طوری که Boyd و همکاران و Levine و همکاران اولین گزارش را در مورد فلج شبکه براکیال زایمانی بدون دیس توشی شانه انجام دادند(14).
همچنین تعدادی از گزارشات در مورد فلج شبکه براکیال بدون هیچ گونه عامل مساعدکننده و بدون هیچ نوع کشش به شبکه گزارش شد Jennet و همکاران(16) عنوان کردند که فلج شبکه براکیال زایمانی بدون دیس توشی شانه شایع بوده و بدقرار گرفتن نوزاد در زمان داخل رحمی (Maladaptation) را عامل ایجاد این عارضه دانستند.
گزارشات اخیر نیز نظریه مشابه داخل رحمی را برای این عارضه تأیید کردند. فاکتورهای داخل رحمی از جمله: بالارفتن فشار داخل رحمی بعلت آنومالی های رحمی می تواند باعث ایجاد فلج شبکه براکیال در حین حاملگی بشود. 
Acker و همکاران(13). عامل احتمالی فلج شبکه براکیال زایمانی بدون دیس توسی شانه را ایجاد فشارو نیروی وارده توسط  (پزشک)موقع خروج جنین می داند(11)،همچنین Gherman.Hankins و Clark Ouzounian  اختلال در نیروی طبیعی خروج جنین را در موارد کم مؤثر می دانند(فشاردادن روی شکم) (17).
Gonik (18)- فشار واردشده توسط مادر برای خروج جنین را بیشتر از فشار وارد توسط     دانسته و با روش تجربی نشان داده که فشار اندازه گیری شده داخل رحمی ایجاد شده توسط مادر 4تا9 برابر بیشتر از فشار واردشده توسط کلینسین از بیرون است همچنین این نیروی ارتباط زیادی به دفعات حاملگی و مصرف اکسی توسین دارد.
در موارد سزارین(26) و یا زایمان واژینال کمک شده(15) ممکن است به علت کشش و یا ماتوپولاسیون بیش از حد توسط پزشک ایجاد شود.
در مقالات پزشکی2 مورد یکی به علت نئلاسم و دیگر به علت Parlik harness گزارش شده است.
تقسیم بندی فلج براکیال نوزادی : 
 شبکه براکیال از ریشه های عصبی سرویکال تحتانی(C8-C5) و اولین تراسیک (T1)ایجاد می شود. (شکل 1)

    
                              

برحسب شدت ضایعه به سه دسته تقسیم می شود: 1- نورآپراکسی (Neurapraxia)2- آکسون  اتمزیس   (Axonetonesis)3- نوروتمزیس  (Neuretmesis)
برحسب لکالیزاسیون ضایعه به 4 دسته زیر تقسیم می شود:
 الف- فوقانی Uupper
ب- بینابین Intermediate
  ج- تحتانی Lower
  د- کامل  Total
در نوع فوقانی-  ریشه C6,C5 و گاهی C7 گرفتار شده و بنام Erb s Palsy نیز گفته می شود که شایع ترین نوع براکیال پالس زایمانی بوده از نظر بالینی بازو حالت اداکشن و اینترنال روتاسیون پیدا کرده و مچ حالت  فلکسیون و انگشتان اکستاسیون دارند که مثل دست خدمتکار(2) (Waiter s tip).
در نوع بینابین-  ریشه C7 و درجاتی از T1,C8  گرفتار می شود.
در نوع تحتانی- T1,C8  که Klumpke Palsy گفته می شود که بسیار نادر و کمتر از 2% بوده که قسمت دیستال گرفتار شده و پروگسیمال سالم است.
فلج کامل بازوئی که از C5 تا C8 و T1 گرفتار می شود ،  نوع شایع این عارضه است(16).که بازو و دست فلج شل و بدون حرکت    Clawed hand است.معتقدند که این نوع فلج با زایمان کمک شده ارتباط زیادی دارد.
یافته های بالینی را نیز می توان به 4 گروه برطبق نظرات Narakas (19-18) تقسیم کرد:
گروه I- فلج C6-C5، که شامل شانه و عضله دوسر
گروه II- C5-C7 ، شانه-عضله دوسر- وگرفتاری  فلکسیون بازو
گروه III- C5-T1 ، فلج کامل اندام فوقانی 
گروه IV- فلج کامل اندام فوقانی و سندرم هورنر
فلج براکیال دوطرفه در زایمان های بریچ دیده شده و بین 0 تا23% موارد گزارش شده است.(2)
در موارد یکطرفه دست راست بیشتر ازدست چپ گرفتار می شود.
تشخیص های افتراقی در فلج براکیال نوزادی عبارتست از: جداشدگی سر- استخوان بازو- شکستگی کلاویکول و هموروس که سودوپارالیزی اطلاق می شود(13)، آتریت عفونی شانه، ضایعه نخاع بخصوص در دوطرفه و آبله مرغان مادرزادی اندام فوقانی ، آرتروگریپوزیس- انفانتیل میوفیبروماتوزیس.
تاریخچه طبیعی : 
اکثر بیماران 70 تا95% به طور کامل و خودبخودی بهبود می یابد. در مورد زمان بهبودی مطالعات زیادی شده و اکثر آنها ریکاوری را در 4-3 ماهگی ذکر کرده اند(2-10). پیش آگهی بد در نوع کامل و یا نوع تحتانی  و سندرم هورنر و همراه  با شکستگی کلاویکول- دنده و استخوان بازو می باشد(6)(10)(4)(10-9)
بر حسب گزارش Narakas در گروه IV پیش آگهی خوب نیست.
معاینه بالینی:
نوزاد مشکوک به فلج شبکه براکیال باید هرچه زودتر معاینه شود،برای اینکار ابتدا تاریخچه حاملگی ، روش زایمان، سلامتی بعد از زایمان(آپکار)، معاینه همه اندامها از نظر شکستگی و ضایعه عصبی باید انجام شود،هر نوع آسیبی که موقع زایمان اتفاق می افتد باید ارزیابی شود(سفال هماتوم و...) سیمتریک بودن قفسه صدری برای بررسی فلج دیافراگم که در فلج کامل گاهی ایجاد می شودو پیش آگهی را بدتر می کند.( 4) معاینه چشم ها از نظر سندرم هورنر( پتوز- میوز- انافتالمی و نبودن عرق) که آن هم در پارزی کامل دیده می شود.
حرکت پاسیو اندام مبتلا ( برای دررفتگی و شکستگی)- بررسی حس( بوسیله نیش گون)- گرفتن سردی و خشکی پوست که نشانگر آسیب سمپاتیک می باشد باید بررسی شود.
بررسی پاراکلینیکی: 
بررسی رادیولوژیکی ، الکتروفیزیولوژیکی و MRI در بررسی این بیماران حائز اهمیت است.
 -  رادیوگرافی ساده قفسه صدری ، شانه و بازو و مهره ها جهت بررسی شکستگی هالازم استو همچنین رادیوگرافی ساده قفسه صدری جهت بررسی فلج دیافراگم بایدانجام شود(5).
-  الکترومیوگرافی جهت بررسی شدت و پیش آگهی و پیشرفت بهبودی اهمیت دارد.
-  انجام الکترومیوگرافی در 48 ساعت اول تولد از نظر فلج شدن در داخل رحم و یا موقع زایمان ارزش مند است ، که از نظرپزشکی قانونی کمک کننده است.
در بررسی الکترومیوگرافی اگر حس طبيعي و هدایت حرکتی از بین رفته باشد نشانگرکنده شدن avulsion) ( ریشه می باشد. همچنین عدم اینترواسیون در سه ماه نیز نشانگر avulsion می باشد.
پتانسیل تحریک شده سوماتوسنسوری (SSEP)  Sumato Sensory Evoked Potential پتانسیل جهت بررسی حس و حرکت و بررسی مسیر حرکتی کمک کننده است هرچند که انجام آن در تولد نوزاد ناراحت کننده است.در سال های قبل جهت بررسی از میلوگرافی استفاده می شد و این روش گلد استاندارد جهت بررسی avulsion ریشه ها بود که امروزه MRI این اطلاعات را به دست می دهد و خطر   LP کردن- بی هوشی برای میلوگرافی و درمعرض اشعه قرار گرفتن را ندارد.
در انتها- هیچ کدام از این روش ها به اندازه علائم و یافته های بالینی کمک کننده نیستند و اگر تا4 تا6 ماه بهبودی حاصل نشد جهت عمل جراحی باید اقدام شود.

درمان:
  درمان فلج براکیال زایمانی هرچه زودتر بایدشروع شود. بررسی و درمان بیماران بایدتوسط تیمی که متشکل از: متخصص کودکان- اعصاب کودکان- جراح مغز و اعصاب- فیزیوتراپیست- ارتوپدی کودکان- جراحی پلاستیک کودکان- نوروفیزیولوژیست- کاردرمان و مددکار اجتماعی باشد.
درمان در همه انواع فلج براکیال به طور اولیه کنسرواتیواست برطبق گزارشات متعدد95% از این بیماران به طور کامل سلامتی خود را به دست می آورند فقط 5% است که بهبود پیدا نمی کنند(11 ). 
هدف اولیه درمان و فیزیوتراپی حفظ و نگهداری دامنه حرکت پاسیو برای جلوگیری ازسفت شدن عضلات Contraction)) می باشد ولی بایداز حرکات شدید و زیاد جهت جلوگیری از آسیب به مفاصل و استخوان ها جلوگیری شود و مرتباً نوزاد توسط متخصص ارتوپدی کودکان جهت بررسی از نظر دررفتگی و شکستگی استخوانهای شانه و بازو بررسی شود و رادیوگرافی هر6 ماه یک بار جهت بررسی انجام شود.
علیرغم مطالب قبلی- مطالعات اخیر نشان داده حدود 15 و حتی بیشتر از کودکان علی رغم تمام تلاش در درمان کنسرواتیو معلول باقی می مانند.
اندیکاسیون جراحی برای کودکانی مورد نیاز است که از 3 تا6 ماه بعد از تولد فلکسیون آرنج و آبداکشن شانه انجام نشود. ولی در مورد زمان انجام و اندیکاسیون جراحی اختلاف نظر بوده ولی اکثراً معتقدند که 6 ماه بعد از عارضه زمان خوبی می باشد(16-21) استفاده از الکترومیوگرافی موقع عمل کمک کننده است.(12)
موارد و نوع عمل جراحی شامل: نورولیز- رزکسیون نوروما- گرافت عصبی- ترانسفر عصب(21)
بر حسب اطلاعات موجود بیشترین نوع جراحی انجام شده نورولیز بوده است.(21-8)
ولی برحسب موارد- ترانسفر عصب و Reconstruction عصب نیز انجام می شود.
سکل های فلج براکیال زایمانی در مورد درمان شده و نشده عبارتنداز: کنتراکتور عضلات- هیپوپلازی بازو وتغییرات  حس سطحی دررفتگی سررادیوس- پی آمدهای روانی و اجتماعی می باشد که درمان های روان پزشکی و اصلاح کنتراکتورها وتاندون ترانسفر و استئوتومی در صورت نیاز را ایجاب می کند.از آنجائیکه گاهی درمان تا2 سال طول می کشد و این بیماران مراجعه نمی کنند بنابراین آگاه کردن والدین برای مراجعه مداوم برای پیشگیری از عوارض فوق الزامی است.
نتیجه گیری : 
فلج براکیال زایمانی از عوارض ناگوار حاملگی و زایمان بوده و انسیدانس آن در طول سالها پایدار باقی مانده است. دخالت ریسک فاکتورهای گوناگون در ایجاد این عارضه کاملاً شناخته شده است ولی اجتناب ناپذیر بوده و در صورت بروز عارضه و بخصوص در حالت عدم بهبودی یکی از مسائل مهم شکایات پزشکی برای متخصصین زنان و نوزادان را تشکیل می دهد.
تعداد زیادی از محققین عامل کشش در موقع زایمان را مهم ترین عامل برای ایجاد این عارضه دانسته و درصورتی که تعدادی عوامل داخل رحمی را در ایجاد آن مهم دانسته و نقش متخصصین زنان را کم اهمیت می دانند و برای این مطلب بررسی های وسیع و گسترده ای مورد نیاز است.
یکی از فاکتورها پیش بینی کننده ، وزن نوزاد که بیشتر از 4000 گرم باشد بوده ولی تعیین و اندازه گیری قبل از تولد آسان نیست و فقط در حد حدس زدن است که دراین صورت بهتر است سزارین به جای زایمان طبیعی توصیه شود. مسئله مهم در این عارضه- تعیین پیش آگهی آنست که تاحدی امکان پذیر بوده و برای این کار روش های تشخیصی کمک کننده است. مسئله بعدی تصمیم گیری در نوع درمان جراحی و کنتراتیو است که در این مسئله نیز اختلاف نظر زیاد بوده در حالیکه روش های میکروسرجری را در انواعی که بهبودی پیدا نکرده اند مفید می دانند ولی برای دستیابی به میزان کارآئی آن بررسی های زیادی مورد نیاز است.  
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پلي راديكولونوروپاتي دميلينرانت
 (سندرم گیلن باره )
Acute inflammatory poliradiculoneuropathy

دکتر محمد برزگر
فوق تخصص مغزواعصاب كودكان
استاد دانشگاه علوم پزشکی تبریز

با كاهش چشمگير در ميزان بروز فلج اطفال، سندرم گيلن باره شايع ترين علت فلج شل حاد در كودكان مي باشد. سندرم گيلن باره يك اختلال خود ايمني سيستم عصبي محيطي بوده كه منجر به ضعف حركتي پيشرونده توام با كاهش يا از بين رفتن رفلكس هاي وتري عمقي مي شود (1). 
اپيدميولوژي:
سندرم گيلن باره هر دو جنس را در تمام سنين مبتلا مي سازد و از تمام نقاط دنيا گزارش شده است. ميزان بروز سندرم گيلن باره تيپيك بين 6/0 تا 4 مورد در هر 100 هزار نفر جمعيت در سال گزارش شده است (2). ميزان بروز آن در كودكان تقريبا مشابه  بالغين مي باشد. در يك مطالعه در شمال غرب ايران، ميزان بروز آن در كودكان زير 15 سال حدود دو مورد در هر 100 هزار نفر گزارش شده است (3). اين سندرم در تمام دوران كودكي رخ مي دهد، در اكثر مطالعات شيوع آن در گروه سني 1 تا 5 سال بيشتر بوده است (5-4). اگرچه مواردي از آن در دوران نوزادي نيز گزارش شده است معهذا بروز آن در زير يك سال نادر مي باشد (6). در اكثر مطالعات ابتلاء جنس مذكر بيشتر از جنس مونث بوده است. اگرچه اكثر موارد اين سندرم بصورت اسپورايك رخ مي دهد،معهذا خوشه های اپیدمیک از آن نیز گزارش می شود، فرم موتور آكسونال سندرم گيلن باره در فصل تابستان در شمال چين بصورت اپيدميك رخ مي دهد كه اغلب كودكان را مبتلا مي سازد و احتمالا بعلت عفونت با كمپيلوباكترژژوني مي باشد (7). در بررسي مولف در شمال غرب ايران، يك افزايش غير معمول اين سندرم در سال 2003 مشاهده شده است (3). مطالعات اپيدميولوژيك ارتباط بين اين سندرم و سابقه عفونت حاد قبلي را تاييد كرده است. در حدود3/2موارد 1 تا 4 هفته قبل از شروع علائم عصبي، سابقه عفونت حاد در بيماران وجود دارد. طيف عوامل عفوني و وقايع غير عفوني، قبل از بروز علائم عصبي گسترده مي باشد و شامل: كمپيلوباكترژژوني، سيتومگالوويروس، اپشتاين بار ويروس، مايكوپلاسماپنومونيه، هپاتيت، اوريون،آبله مرغان،هپاتیت A,B،لنفوم،تروما ، جراحی،.......می باشند.معهذا مطالعات مورد- شاهدي، ارتباط قابل ملاحظه بين عفونت با ارگانيسم هاي كمپيلوباكترژژوني، سيتومگالوويروس، اپشتاين بار ويروس، مايكوپلاسماپنوموني، واكسن هاري و واكسن Swine Flue را با اين سندرم نشان داده است (8).در بررسی مولف ارتباط معنی داری بین عفونت های کمپیلوباکتر ژژونی وسیتومگالوویروس و ابتلا به سندرم گیلن باره وجود داشت(9).
پاتوفیزیولوژی:
ماهیت اکتسابی بیماری، پاسخ آن به درمانهای ایمونولوژیک و پاتولوژی آن تماما مطرح کننده پاتوژنز بیماری به واسطه سیستم ایمنی می باشد.  معهذا مکانیسم های دقیق آسیب ایمونولوژیک هنوز کاملا روشن نمی باشند. این اختلال بسیار شبیه پلی نوریت آلرژیک تجربی حیوانات است. شواهد نشان می دهد که با انتقال سرم بیماران سندرم گيلن باره می توان در حیوانات آزمایشگاهی آسیب اعصاب محیطی مشابه پاتولوژی سندرم گيلن باره ایجاد کرد، که این نیز به نفع ماهیت ایمونولوژیک بیماری است. عوامل عفونی، ایمونیزاسیون، جراحی یا عوامل دیگر به عنوان عوامل برانگیزنده منجر به تحریک سلول های T برای ساختن آنتی بادی بر علیه پروتئین های آنتی ژنیک اعصاب محیطی می شوند. احتمالا به علت تشابهات ساختمانی بین عامل عفونی و آنتی ژنهای میزبانی یک پاسخ ایمنی برعلیه عصب محیطی ایجاد می شود. اگرچه در اکثر موارد این آنتی بادی بر علیه میلین ساخته می شوند معهذا در مواردی قسمت آکسونال عصب محیطی هدف اولیه می باشد. قبلا  سندرم گیلن باره به طور شایع به عنوان پلی نوروپاتی دمیلینیزان التهابی حاد Acute inflammatory demyelinating  poly neuropathy (AIDP) شناخته می شد با توجه به اینکه پروسه های پاتولوژیک در این بیماری می توانند منجر به آسیب اولیه آکسونال نیز بشود فرم های آکسونال این سندرم تحت عنوان نوروپاتی آکسونال حرکتی حاد Acute motor axonal neuropathy (AMAN) و نوروپاتی حسی- حرکتی حاد Acute motor- sensory axonal neuropathy (Aمولتیپل اسکلروزیس AN) نیز شناخته شده اند. 
  آنتی ژنهای عصبی خاصی در تعدادی از واریانتهای سندرم گیلن باره درگیر می باشند.درگیری اعصاب جمجمه ای در سندرم میلر- فیشر و واریانت polyneuritis cranials مرتبط با ساخته شدن آنتی بادی بر علیه گانگلیوزید GQ1b ، یک گلیکولیپید موجود در غشای آکسولمال  اعصاب  جمجمه ای، می باشد. فرم آکسونال سندرم گیلن باره معمولا بعد از عفونت کمپیلوباکترژژونی به واسطه آنتی بادیهای برعلیه گانگلیوزید GM1 می باشد.
التهاب شدید در محل اتصال ریشه های خلفی (dorsal) و قدامی (ventral) موجب شکسته شدن سد خونی- مغزی و ترانسوداسیون پروتئین های پلاسما به داخل مایع مغزی- نخاعی شده و موجب تجزیه آلبومین و سلول (albominocytologic dissociation  ) می شود که کراکتریستیک این بیماری می باشد. همچنین در نواحی با التهاب شدید،آکسون نیز بطور ثانویه درگیر می شود که منجر به کروماتولوزیس  و نورونوفاژیا   در سلول های شاخ قدامی می شود که بیشتر در فرم آکسونال بیماری دیده می شود. التهاب در ریشه های اعصاب پروگزیمال شبکه های کمری و بازویی شدیدتر بوده ولی می تواند اعصاب محیطی، کرانیال و ریشه های  دورسال، dorsal root ganglia و زنجیره سمپاتیک را نیز درگیر نماید.در پاتولوژی نواحی مولتی فوکال از التهاب و دمیلیزاسیون با انفیلتراسیون ماکروفاژها و لنفوسیتها وجود دارد. دمیلیزاسیون فوکال موجب بلوک هدایتی می شود که یکی از خصوصیات الکترودیاگنوستیک بیماری می باشد.
خصوصيات باليني:
دو مشخصه اصلي و عمده اين بيماري، ضعف پيشرونده قرينه همراه با كاهش و يا فقدان رفلكس هاي وتري عمقي مي باشند. ضعف معمولا از اندام هاي تحتاني شروع شده و به طرف اندام هاي فوقاني پيشرفت مي كند. در 15 تا 20 درصد موارد ممكن است ضعف به طور عمده در پروگزيمال اندام ها باشد. حداكثر ضعف بيماري در 50 درصد بيماران در يك هفته اول و در 80 درصد بيماران در طي دو هفته اول و در 90 درصد بيماران در سه هفته اول و در 98 درصد بیماران در چهار هفته اول مستقر مي شود(12). در موادر بسیار کمی سیر پیشرفت بیماری بیش از 4 هفته طول می کشد که این گروه هم پوشانی با فرم مزمن بیماری پیدا می کند. سیستم های مختلفی برای درجه بندی ضعف حرکتی      سندرم گیلن باره مورد استفاده می باشد که از همه شایع تر  سیستم درجه بندی 7 نمره ای Hughes (جدول 1) می باشد(13).
Table1
Clinical Grading Scale in Guillain-Barre Syndrome 
	Score
	Clinical Criteria

	0
1
2
3
4
5
6
	Health
Minor signs or symptoمولتیپل اسکلروزیس 
Able to walk 5 m without a walker or equivalent support
Able to walk 5 m with a walker or support
Bed or chair bound(unable to walk 5 m with a walker or support)
Requires assisted ventilation ( for at least part of the day)
Dead


    میزان حداکثر ضعف در اوج بیماری در مطالعات مختلف  متغیر بوده است. در یک مطالعه در 175 کودک، 25 % بیماران بدون کمک قادر به راه رفتن بودند(14). در یک مطالعه انجام یافته در ایران  حدود 6  % بیماران در اوج بیماری قادر به راه رفتن بودند (3 ).
 در اغلب بيماران رفلكس هاي وتري كاهش يافته و در نهايت از بين مي روند. معهذا گاهي ممكن است رفلكس وتري پروگزيمال (مثل زانو)طبيعي باقي بماند و در موارد بسيار كمي در يك سندرم گيلن باره تيپيك رفلكس هاي وتري در طول بيماري محفوظ باقي می مانند.
     اگرچه ضعف حركتي شاه علامت بيماري مي باشد،  اختلالات حسي نظير درد نوروپاتيك و پارستزي در اندام ها نيز در 30 تا 79 درصد بیماران گزارش شده است. درد درناحيه پشت، باسن ها و پاها، احتمالا مرتبط با التهاب ريشه هاي عصبي يا اعصاب محيطي بوده و در بعضي از بيماران اولين تظاهر بيماري مي باشد.اين درد گاهی بسيار شديد بوده و موجب تحريك پذيري و ناراحتي شديد بيمار مي شود. به اين جهت در كودكان كم سن وسال  با درد اندام ها و كاهش فعاليت حركتي و امتناع از راه رفتن، سندرم گيلن باره بعنوان يكي از تشخيص هاي افتراقي مطرح مي باشد.
   در صورتي كه بتوان به طور دقيق معاينه كرد حس هاي وضعيت و ارتعاش نيز مختل می باشند.
  ضعف، اختلال حسی و درد به تنهایی یا توام منجر به اختلال راه رفتن به صورت آتاکسیک می شود. به این جهت در کودکان با اختلال حاد راه رفتن، سندرم گیلن باره به عنوان یک تشخیص افتراقی مد نظر باشد. بعضی موارد سندرم گیلن باره  با آتاکسی، آرفلکسی و افتالموپلژی (واریانت میلر فیشر Miller- Fisher ) تظاهر می کند.
سایر یافته های بالینی کم تر شایع، شامل درگیری اعصاب کرانیال (به طور شایع درگیری زوج های 10،9،7) می باشند. درگیری اعصاب کرانیال در 30 تا 46 درصد بیماران مشاهده می شود.
دیس فونکسیون اتونومیک در 12 تا 25 % کودکان با سندرم گیلن باره گزارش شده است و یکی از علل منجر به مرگ در این سندرم می باشد (12، 14).علائم اتونوم معمولا متناوب بوده و شامل هیپوتانسیون وضعیتی، تاکی کاردی فوق بطنی، برادی کاردی و نوسانات فشارخون می باشد. شکایات مربوط به دستگاه گوارش شامل اختلال بلع، دیس فونکسیون گاستروازوفاژیال ، انسداد کاذب و یبوست می باشند. اختلال اسفنکتری ادراری نیز دیده می شود و گاهی نیاز به سوندگذاری مثانه برای تخلیه آن می شود. در موارد نادر توقف قلبی به واسطه درگیری سیستم اتونوم منجر به مرگ می شود(15).
  متاسفانه تست تشخیصی برای احراز این بیماری وجود ندارد،و از طرف دیگر ناهمگونی قابل ملاحظه ای در تظاهرات بالینی و سیر آن وجود داشته و واریانتهای متعددی از این بیماری ظهور کرده اند، به این لحاظ این  اختلال به جای اینکه یک بیماری باشد حقیقتا یک سندرم بالینی می باشد،بنابر این برای تشخیص آن از معیارهای تشخیصی استفاده می شود،معهذا این معیارها نیز در بردارنده طیف کامل این بیماری نمی باشند. بنابراین تشخیص این سندرم بر اساس یافته های بالینی، آزمایشگاهی و نوروفیزیولوژیک و با رد سایر بیماریهای با تظاهرات مشابه می باشد (جدول 2)










Table 2. Definition of Guillian- Barre syndrome (modified from Asbury and Cornblath) 
	I.    Features required for diagnosis
       A. Progressive motor weakness of more than one limb 
       B. Areflexia or marked hyporeflexia  
II.    Features strongly supportive of the diagnosis
        A. Clinical features 
             1. Progression over days to a few weeks
             2. Relative symmetry
             3. Mild sensory symptoمولتیپل اسکلروزیس  or signs
             4. Cranial nerve involvement    
             5. Recovery,  usually begins 2- 4 weeks after progression stops
             6. Autonomic dysfunction 
            7. Absence of fever at onset 
        B. Laboratory abnormalities 
             1. Elevated CFS protein (>45 mg/dl)after the first week of symptoمولتیپل اسکلروزیس                         
              2. Abnormal electrodiagnosis with slowed conduction or prolonged F waves 
III.  Features casting doubt on the diagnosis
        A. Marked,  persistent asymmetry of weakness
        B. Persistent bladder or bowel dysfunction
        C. Bladder or bowel dysfunction at onset
       D. More than 50 mononuclear cells/ µl in CFS (excluding HIV)
        E. Sharp sensory level
IV.  Features that rule out the diagnosis
        A. Current history of hexacarbon abuse
        B. Abnormal porphyrin metabolism
        C. Recent diphtheritic infection
        D. Evidence of polio, botulism, toxic neuropathy, organophosphates, tic paralysis  




سندرم گیلن باره سه فاز دارد، یک مرحله پیشرونده که چند روز تا چند هفته طول می کشد، فاز کفه platuea که چند روز تا چند هفته طول می کشد و فاز بهبودی که طی هفته ها و ماهها حاصل می شود.عوارض عمده بیماری  در طی فاز اول (پیشرونده) 4 هفته اول رخ می دهند.
فورم های مختلف سندرم گیلن باره بر اساس تظاهرات بالینی و شدت درگیری    اعصاب حسی و حرکتی و مطالعات الکتروفیزیولوژیک طبقه بندی می شوند (جدول 3).




Table3: Variants of Immune-Mediated Acute Demyelinating and Axonal Disorders Seen in Children
	Gullain-Barre Syndrome Subtype
	Description

	Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy(AIDP)
	Acute onset of ascending weakness and hyporeflexia with elevated CSF protein and الکترومیوگرافی showing demyelinating neuropathy; triphasic course usually with good recovery

	Acute motor and sensory axonal neuropathy (Aمولتیپل اسکلروزیس AN)
	Acute onset of ascending weakness and hyporeflexia with elevated CSF protein and الکترومیوگرافی showing axonal involvement with reduction of CMAP; triphasic course usually with poor or limited recovery 

	Acute motor axonal neurpathy(AMAN)
	Clinical Syndrome similar to AIDP or Aمولتیپل اسکلروزیس AN; elevated CSF protein; elevated CSF protein; electrophysiologic and histopathologic evidence of degeneration strictly limited to motor axons 

	Miller Fisher Syndrome 
	Acute onset of ophthalmoplegia, hyporeflexia, and ataxia with elevated CSF protein and subsequent recovery 

	Polyneuritis cranialis
	Acute onset of multiple cranial nerve palsies (usually bilateral VII and sparing of II) with elevated CSF protein, slowing of motor conduction velocities and recovery 

	Acute sensory neuropathy
	Acute onset of sensory loss, areflexia elevated CSF protein, slowing of motor conduction velocities and recovery

	Acute pandysautonomia 


Pharyngeal-Cervical-Brachial
	Acute onset of multiple dysautonomic symptoمولتیپل اسکلروزیس  with limited or no motor involvement, CSF

Weakness in a pharyngeal-cervical-brachial distribution with relative lower limb sparing


 
 شایع ترین نورم آن در کشورهای غربی، نوع دمیلینیزان (AIDP) می باشد. تیپ آکسونال در چین 65%، در ژاپن 40%، در آرژانتین 35%، در ترکیه 35%، در پاکستان 31% و در آمریکا 10% گزارش شده است(21-16). در یک بررسی در ایران تیپ آکسونال حدود 40 % کودکان سندرم گیلن باره را تشکیل می داده است(22  ). آمار فوق دلالت بر این دارد که میزان بروز تیپ آکسونال در کشورهای مختلف به طور قابل ملاحظه ای متفاوت می باشد. علت این تفاوت هنوز به طور واضح شناخته شده نمی باشد. بااين حال بنظر می رسد که جمعیت های مختلف زمینه ژنتیکی متفاوتی داشته و درمعرض پاتوژن های مختلفی قرار دارند.
بررسی های آزمایشگاهی:
افزایش پروتئین مایع مغزی- نخاعی بدون افزایش تعداد سلول های آن، تجزیه آلبومینوسیتولوژیک albominocytologic dissociation یک یافته آزمایشگاهی بارز این سندرم می باشد. زمان انجام  بذل  مایع مغزی نخاعی برای اندازه گیری پروتئین نقش اساسی دارد در صورتی که در یک هفته اول شروع بیماری پروتئین اندازه گیری شود در حدود 50% بیماران و اگر بعد از هفته دوم   بذل  انجام شود در اکثریت بیماران این افزایش پروتئین مشاهده خواهد شد. در اغلب مطالعات میزان پروتئین مساوی یا بالاتر از 40 میلی گرم در دسی لیتر به عنوان افزایش پروتئین در نظر گرفته شده است.  اگرچه در موارد نادری افزایش پروتئین 800 میلی گرم دردسی لیتر یا بیشتر نیز گزارش شده است بااين حال در صورتی که پروتئین های مایع مغزی نخاعی بیش از 500 میلی گرم در دسی لیتر باشد تشخیص های احتمالی دیگری مد نظر باشد. ترکیب پروتئین مایع مغزی نخاعی مشابه پلاسما میباشد اگرچه در مواردی باندهای الیگوکولونال دیده شده است که دلالت بر ساخته شدن داخل نخاعی ایمونوگلوبولینها می باشد.
   تعداد سلول های سفید مایع مغزی نخاعی معمولا کمتر از 10 عدد در هر میلی متر مکعب می باشد در صورتی که تعداد آن بیش از 50 عدد بوده و یا نوتروفیل ها عمده سلول ها را تشکیل بدهند باید تشخیص های احتمالی دیگری مد نظر باشد. در موارد سندرم گیلن باره با علت زمینه ساز ویروس HIV ، تعداد سلول های مایع مغزی نخاعی بیش از 50 عدد نیز گزارش شده است. با توجه به اینکه ایمونوگلبولین وریدی می تواند منجر به مننژیت آسپتیک بشود بهتر است بذل مایع مغزی نخاعی قبل از تزریق آن صورت گیرد.
    مطالعات نوروفیزولوژیک شامل بررسی سرعت هدایت عصبی و نوار عضله در تائید تشخیص و طبقه بندی سندرم گیلن باره به زیر گروههای شناخته شده آن و پیشگوئی سیر این سندرم بسیار کمک گذار هستند. در موارد دمیلیزان سرعت هدایت عصبی کاهش یافته است. با توجه به اینکه تغییرات دمیلینیزان پراکنده می باشند، ضرورت دارد که چند عصب حسی و حرکتی مورد بررسی قرار گیرند. یافته های تیپیک در AIDP در مطالعات هدایت عصبی  شامل :loss of F-wave, prolonged distal latencies, slowing of conduction velocities, and conduction blocks. می باشند.این یافته ها بیانگر دمیلینزاسیون  اعصاب محیطی بوده و در صورتی که  شدید  باشد آسیب آکسونال ثانویه نیز حادث می شود که منجر به کاهش آمپليتود رسپانسهای حسی و حرکتی می شود،ولی در صورتی که سرعت هدایت عصبی نسبتا طبيعي باشد و آمپلیتود کاهش یافته باشد دلالت بر آسیب اولیه آکسونال می نماید. پاسخهای تاخیری(امواج FوH) که سگمانهای پروگزیمال و دیستال اعصاب محیطی را نشان می دهند برای تشخیص در موارد کاهش خفیف سرعت هدایت عصبی بسیار کمک گذار هستند نوار عضله کاهش پتانسیل های عمل واحد حرکتی در فاز اولیه بیماری را نشان می دهد. تغییرات دنرواسیون های حاد ( پتانسیل های فیبریلاسیون و امواج شارپ مثبت ) معمولاً در یک هفته اول بیماری دیده نمی شوند. در صورتی که بررسی نوروفیزیولوژیک کامل انجام شود، در بیش از 90% بیماران در طی هفته اول علائم ، کمک گذار است و تقریبا در تمام موارد در طی هفته دوم بیماری بررسی نوروفیزیولوژیک آبطبیعی می باشد. باید توجه شود که این روش تشخیصی برای کودکان دردناک و انجام آن در بچه های کم سن از نظر تکنیکی مشکل می باشد. متاسفانه تا 10% مواردبررسی الکتروفیزیولوژیک در هفته اول بیماری طبيعي می باشد. بنابراین در بیماران با علائم بالینی تیپیک ، طبيعي بودن این بررسی رد کننده بیماری نخواهد بود در چنین مواردی ضمن اقدامات درمانی براساس یافته های بالینی انجام مجدد بررسی نوروفیزیولوژیک در هفته دوم به بعد توصیه می شود (22  ).معیار های نورفیزیولوژیک برای فرم های مختلف سندرم گیلن باره در جدول 4 نشان داده شده است (23).













Table 4. Neurophysiological criteria for AIDP, Aمولتیپل اسکلروزیس AN, and AMAN

AIDP (At least one of the following in at least two nerves.

Parameter                          Abnormality

Conduction Velocity           <95% of LLN if CMAP > 50% of normal
                                            <85% of LLN if CMAP < 50% of normal

Distal latency                        > 110% of ULN if CMAP is normal
                                               >120% of ULN if CMAP less than normal

Temporal dispersion              proximal-distal دیوریشن increase 30%

بلوک هدایتی                proximal-distal CMAP ratio <o.7

F-wave latency                    >120% of ULN

Aمولتیپل اسکلروزیس AN
None of the features of AIDP except one demylinating feature allowed 
in one nerve if dCMAP<10% LLN
Sensory action potential amplitudes<LLN

AMAN
None of the features of AIDP except one demylinating feature allowed
 in one nerve if dCMAP<10% LLN
Sensory action potential amplitudes normal.

LLN, lower limits of normal; ULN upper limits of normal; CMAP, compound muscle action potential;
dCMAP, distal compound muscle action potential 


در بیماران با درد شدید کمر و یا سطح حسی و یا اختلال اسفنکتری مداوم برای رد ضایعات نخاعی انجام MRI ضرورت دارد تغییرات MRI در سندرم گیلن باره Gadolinum enhancement ریشه های لومبار و  cauda equina گزارش شده است. این یافته ها اختصاصی سندرم گیلن باره نمی باشند(24).
معمولا برای تشخیص سندرم گیلن باره کودکان نیازی به بیوپسی عصب نمی باشد.
تشخیص های افتراقی:
با توجه به اینکه شاه علامت سندرم گیلن باره ضعف حرکتی می باشد بنابراین تمام علل فلج شل حاد در تشخیص افتراقی این بیماری مد نظر باشند (جدول 5). 






Table 5: Differential diagnosis of acute flaccid paralysis
Brainstem stroke
Brainstem encephalitis
Acute anterior poliomyelitis
Caused by poliovirus
Caused by other neurotropic viruses
Acute myelopathy
Space-occupying lesions
Acute transverse
Peripheral neuropathy
Guillain-Barre syndrome
Post-rabies vaccine neuropathy
Diphtheritic neuropathy
Heavy metals, biological toxins or drug intoxication
Acute intermittent porphyria
Vasculitic neuropathy
Critical illness neuropathy
Lymphomatous neuropathy 
Disorders of neuromuscular transmission
Myasthenia gravis 
Biological or industrial toxins
Disorders of muscle
Hypokalaemia
Hypophosphataemia
Inflammatory myopathy
Acute rhadbomyolysis 
Trichinosis
Periodic paralyses


اهمیت دارد که فلج به علت نیش کنه  Tick Paralysis  و میلوپاتی حاد ، به فوریت از سندرم گیلن باره افتراق داده شود،برای تیک پارالیزیس باید پوست سر به دقت از نظر وجود کنه مورد معاینه و جستجو قرار گیرد. چون با برداشتن کنه ، بهبود دراماتیک در فلج بیمار حاصل می شود . افتالموپلژی داخلی و خارجی در فلج تیک شایع بوده و مایع مغزی- نخاعی طبیعی می باشد.
   ضایعات حاد نخاعی می تواند در اوایل بیماری ، با سندرم گیلن باره اشتباه شود ، چون هر دو این حالات با یک فلج پیشرونده حاد با کاهش رفلکسهای تاندونی عمقی همراه بوده و هر دو ممکن است ، اختلال اسفنکتری نیز داشته باشند ، ولی اختلال اسفنکتری در سندرم گیلن باره گذرا بوده و تداوم آن علیه تشخیص آن می باشد. و رفلکسهای تاندونی عمقی اگرچه در اوایل بیماری در ضایعات حاد نخاعی می تواند کاهش یافته باشد ، ولی بعداً به صورت افزایش یافته خواهد بود، و در صورتی که بیمار به دقت معاینه شود سطح حسی وجود دارد.در ضایعات حاد نخاعی ، تشخیص فوری و درمان به موقع برای پیشگیری از آسیب غیرقابل برگشت نخاعی ، اهمیت حیاتی دارد ، لذا ضرورت دارد که در هر بیمار با فلج ناگهانی به فکر آن باشیم. 
   در میلیت عرضی معمولا علاوه بر افزایش پروتئین، پلئوسیتوزیس در مایع مغزی- نخاعی دیده می شود. رفلکسهای تاندونی عمقی اگرچه در اوایل بیماری ممکن است، کاهش یافته باشد، ولی بعداً به صورت افزایش یافته خواهد بود، و سطح حسی وجود دارد و اعصاب کرانیال درگیر نمی باشند. معمولا مطالعات نوروفیزیولوژیک در میلیت عرضی طبيعي می باشند ولی ممکن است فقدان امواج F در سطح نخاعی مبتلا دیده شود.
   درپولیومیلیت معمولاً قبل از استقرار ضعف ، علائم سیستمیک مثل تب ، بی حالی ، سردرد ، تهوع و استفراغ و نشانه های تحریک مننژ وجودداشته ودر CSF، پلئوسیتوزیس دیده می شود و فلج بیمار معمولاً غیرقرینه است.  بررسی نوروفیزیولوژیک بیانگر دنرواسیون حاد بدون دمیلیزاسیون می باشد.با توجه به اهمیت گزارش دهی ، در برنامه ریشه کنی پولیو باید در هر بیمار با فلج شل حاد ، نمونه مدفوع از نظر پولیو بررسی شود. 
   ندرتاً دیفتری می تواند سندرم گیلن باره را تقلید نماید، سابقه تب ، گلودرد ، بولبارپالزی کارکتریستیک دیفتری هستند.
  آتاكسي حاد مخچه ای باید در هر بچه با اختلال راه رفتن مدنظر باشد ، معمولاً همراه با هیپوتونی بوده و پروتئین CSF طبیعی و پلئوسیتوزیس CSF شایعتر است.
   به ندرت میاستنی گراویس ممکن است با سندرم گیلن باره اشتباه شود. معهذا در میاستنی گراویس علائم حسی وجود ندارد و DTR وجود دارد. واز طرف دیگر در سندرم گیلن باره عضلات فک تحتانی طبيعي و در میاستنی ضعیف می باشد. 
مسمومیت با توکسین هائی مثل فلزات سنگین ، تالیوم ، سرب ، آرسنیک و جیوه غیر آلی در تشخیص های افتراقی مدنظر باشد. 
   از علل غیر معمول تابلوی سندرم گیلن باره ، بوتولیسم شیرخوارگی می باشد. در بوتولیسم رفلکس مردمکها از بین می رود و بیمار دچار افتالموپلژی بوده و یبوست نیز دارد. 
  تعدادی از اختلالات ارثی متابولیسم مثل پورفیری ، بیماری Leigh ممکن است تابلوی بالینی مشابه سندرم گیلن باره ایجاد کنند.
درمان:  
تمام بیماران با سندرم گیلن باره باید در بیمارستان بستری شوند. اگرچه در شروع بیماری ممکن است ضعف خفیف باشد  معهذا نارسایی تنفسی و درگیری اتونومیک بالقوه خطرناک و کشنده ممکن است سریعا حادث شود.سنگ بنای اصلی درمان ، اقدامات حمایتی می باشد  (جدول 6). حدود 20-10% بیماران نیاز به کمک تنفسی خواهند داشت.  سیر غیر قابل پیش بینی و خطر بالقوه تهدید کننده نارسائی تنفسی، منطقی برای بستری کردن تمام بیماران با سندرم گیلن باره در بخش مراقبت های ویژه کودکان می باشد،معهذا به علت محدودیت امکانات و تخت در ICU   در کشور، این کار عملی و مقدور نمی باشد، بنابر این ضرورت دارد که بر اساس یافته های بالینی و آزمایشگاهی عوامل پیش بینی کننده تنفسی تعیین و مورد مبنا قرار گیرند.در مطالعات بالغین، تکیه عمده بر روی کاهش حجم های ریوی به عنوان یک عامل پیش بینی کننده نارسائی تنفسی می باشد. کاهش سریع ظرفیت حیاتی ( به کمتر از 50% طبیعی)  نشانه خستگی تنفسی می باشد.تعیین حجم های ریوی در کودکان کم سن از نظر تکنیکی مشکل بوده و غیر قابل اعتماد می باشند.در چندین مطالعه انجام شده ضعف شانه و درگیری اعصاب جمجمه ای بخصوص 9و 10 همراه با نارسایی تنفسی بوده اند.(  25،26).
 




. Table 6. Supportive Care for Patients Who Have Guillain-Barre Syndrome
	Nursing: 
Monitoring of pulse, blood pressure, respirations, and temperature 
Prevention of pressure sores 

	Respiratory: 
Monitoring of vital capacity and total volume
Chest physiotherapy

	Nutrition: 
Maintenance of adequate hydration and caloric intake

	Physical Therapy:
Prevention of contractures
Active rehabilitation 

	Medical:
Management of tachyarrhythmias
Management of blood pressure instability
Management of respiratory failure
Treatment of secondary infections

	Social:
Family support
Arrangement for continuing school activities in hospital pr at home 




    نوسانات فشارخون و بی ثباتی اتونومیک   می تواند منادی آریتمی کشنده قلبی باشد.به علت اینکه بیماران سندرم گیلن باره حساسیت بیش از حد به داروهای ضد فشارخون دارند، افزایش فشارخون در موارد شدید یا علامت دار با دارو درمان شوند. برای موارد برادی کاردی شدید ممکن است pacing ضرورت پیدا کند.
   درد در سندرم گیلن باره نسبتا شایع بوده و متاسفانه مورد توجه و مداخله درمانی قرار نمی گیرد. داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی را می توان استفاده کرد اگرچه تاثیر آنها مورد سوال می باشد. از داروهایی نظیر کاربامازپین، گاباپنتین و ضد افسردگی های سه حلقه ای نیز برای کاهش درد استفاده شده است. اگرچه تاثیر کورتیکواستروئید بر سیر بیماری مورد سوال می باشد بااين حال در تسکین درد بسیار موثر است. برای موارد شدید درد می توان از مخدرها نیز استفاده کرد.
   با استفاده از درمان های ایمونولوژیک ( عمدتاً پلاسمافرزیس و (IVIG) تعداد روزهای بستری و وابستگی به ونتیلاتور کاهش یافته و بهبود حرکتی سریعتر حاصل می شود.    معهذا هنوز پاسخ این سوال اساسی که کدام بیمار سندرم گیلن باره درمان ایمونولوژیک بشود ، معلوم نبوده و مورد مناقشه است. در حالی که اکثریت مولفین اعتقاد به درمان بیماران با Grade  4 وبالاتر با توجه به Clinical Grading Scale  دارند ، معهذا یک بررسی نشان داده شده است که درمان با Grade کمتر از 4 نیز شروع بهبود حرکتی سریعتر بوده و وخامت بالینی کمتر اتفاق می افتد ، لذا اعتقاد به درمان تمام بیماران سندرم گیلن باره دارند(27). 
در پلاسمافرزیس مقدار 250-200 میلی لیتر پلاسما به ازاء هر کیلوگرم وزن بیمار ، منقسم در 6-4 نوبت مساوی بطور یک روز درمیان ، با یک مایع جانشین شونده ( آلبومین یا FFP) تعویض می شود این روش در بچه ها از نظر تکنیکی با مشکلاتی همراه می باشد.  در کودکان بالای 10 کیلو می توان از این روش با احتیاط استفاده کرد. ). پلاسمافرزیس اگر در 2 هفته اول بیماری انجام گیرد ، بسیار موثرتر است. 
   تزریق ایمونوگلوبولین وریدی IVIG به مقدار توتال g/kg 2 در 5-2 روز با دوز مساوی اثرات درمانی مشابه پلاسما فرزیس داشته و عملی تر و سهل تر است.
     با توجه به مشکلات مربوطه تهیه IVIG و ضرورت دسترسی به روش های درمانی موثر، از اول سال 1387 ازپلاسما فرزیس  برای کودکان با سندرم گیلن باره در مرکز آموزشی درمانی کودکان تبریز استفاده می شود و نتایج اولیه در 11 بیمار تحت درمان این روش  رضایت بخش بوده است.
نتیج مطالعات کنترل شده برتریت درمان توام با پلاسما فرزیس ،سپس IVIG را نشان نداده است(29).
در بعضی از پروتکل ها ، در مرحله حاد سندرم گیلن باره همراه با IVIG متیل پردنیزولون تزریقی (IV) mg/kg/d 20 به مدت 5 روز استفاده می کنند(30). ولی بسیار از مولفین استفاده از استروئید را محدود به بیماران با سیرمزمن می دانند. 
پیش آگهی:
در اغلب سری ها پیش آگهی سندرم گیلن باره کودکان خوب گزارش شده است و سیر آن در دوران کودکی در مقایسه با سنین بالاتر (بالغین) مطلوب تر بوده است. اکثر بیماران در طی یک سال اول بیماری، راه رفتن بدون کمک را مجددا کسب می کنند معهذا در حدود 20% بیماران نقص های عصبی خفیف که مشکل عمده در فعالیت های روزمره کودک ایجاد نمی کند،  نظیر ضعف در قسمت دیستال اندامها به صورت foot drop، کاهش رفلکس های وتری و خستگی زودرس گزارش شده اند(30).
میزان مرگ و میر حدود 5-3 % گزارش شده است. در یک بررسی در 175 کودک با سندرم گیلن باره بهبود حرکتی (راه رفتن بدون کمک) در 80 % بیماران در طی شش ماه بعد از بیماری حاصل شده بود(14). در یک بررسی (چاپ نشده) مولف، در 112 کودک میزان مرگ و میر 7/2 درصد بود و 95% بیماران در پایان سال اول بدون کمک راه می رفتند.
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پلي راديكولونوروپاتي التهابی مزمن
Chronic inflammotory polyradiculoneuropathy

دکتر الهام بیدآبادی
فوق تخصص مغز و اعصاب کودکان
 استادیار دانشگاه علوم پزشکی رشت 

اگرچه کودکان و بالغین با نوروپاتی پریفرال خصوصیت بالینی و الکتروفیزیولوژیک مشابه دارند ولی انسیدانس و طبیعت بیماریهای زمینه ای مسئول در نوروپاتی محیطی در کودکان  و بالغین با هم متفاوت می باشد . در کودکان علت در اکثر موارد وابسته به ایمنی بوده و شدیداً درمان پذیر است، بطوریکه در یک مطالعه اتیولوژیکی در 249 کودک ( طی سالهای 1992-1980 ) بیماریهای ایمنی و التهابی عامل 45% و بیماریهای ژنتیکی عامل 42% و سایر علل 13% موارد را تشکیل داده اند .نوروپاتی التهابی اکتسابی علت بیماری در اکثر موارد می باشد و بعد از آن علل وابسته ژنتیکی در درجه دوم اهمیت قرار دارند. در مطالعه دیگری از بین علل التهابی وابسته به ایمنی در 112 کودک، سندرم گیلن باره در 58% ، پلی نوروپاتی دمیلینزان التهابی مزمن در 31% ، بیماریهای کلاژن و اسکولار در 7% و سایر علل ایمنی و عفونی در 4% موارد علل نوروپاتی را تشکیل داده اند یعنی در کل نوروپاتی دمیلینزان التهابی حاد و مزمن شدیدترین علل نوروپاتی التهابی را تشکیل می دهند . در مطالعه دیگری از بین 10 بیمار با نوروپاتی وابسته به ایمنی ، غیر از سندرم گیلن باره و نوروپاتی دمیلینزان با واسطه ایمنی مزمن ، 4 مورد بدنبال پیوند مغز استخوان ، 3 مورد بدنبال بیماریهای کلاژن و اسکولار، 1 مورد بدنبال عفونت HIV ، 1 مورد بدنبال بیماری لایم و 1 مورد بدنبال واسکولیت عصب پریفرال دیده شده است و در کودکان با بیماریهای کلاژن و اسکولار، نوروپاتی مزمن به عنوان کمپلیکاسیونی از بیماریهای آرتریت رو ماتوئید، لوپوس اریتماتوئید سیستمیک و یا بیماریهای نسج همبندی مختلط دیده می شود .
و اسکولیت نکروزان بصورت التهابی، سیستم عصبی پریفرال را درگیر می کند البته تظاهرات به صورت منونوریت مولتی پلکسی بسیار غیر معمول است ولی ممکن است در کودکان وجود داشته باشد که به کورتون و سایر روشهای درمانی پاسخ می دهد. در بیماران آلوده به HIV نوروپاتی پریفرال بیشتر بعلت دریافت دارو دیده می شود تا اینکه ناشی از عوارض عفونت HIV باشد . در مورد بیماری لایم ، عفونت با بورلیا بورگدورفی می تواند به صورت نوروپاتی  پریفرال تظاهر کند . البته اکثر موارد گزارش شده در بیمارستان در سنین بالاتر بوده است و تظاهرات نوروپاتی مزمن در کودکان در بیماری لایم نادر است . 
پلی نوروپاتی دمیلینزان التهابی مزمن ( CIDP ):
پلی نورپاتی دمیلینزان التهابی مزمن یک نوروپاتی وابسته به ایمنی است که بیش از 2 ماه ادامه داشته است . کرایتریای تشخیصی CIDP ، اولین بار در سال 1991 و توسط کمیته ad hoc از آکادمی نورولوژی امریکا داده شده است و شامل موارد زیر است،  البته کرایتریای گفته شده در موارد عملی محدودیت هایی نیز دارد . 
دربعضی مواقعCIDP را بعنوان فرم مزمن یک AIDP(Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy) که شدیدترین فرم آن سندرم گیلن باره است ، می دانند.
 واریانت های CIDP شامل موارد زیر می باشد: 
بیمارانی که علائم در آنها صرفاً حسی است 
پلی نوروپاتی حسی حرکتی مولتی فوکال 
منونوریت مولتی پلکس حسی حرکتی با بلوک هدایتی مشخص ( Lewis – Sumner neuropathy )
CIDP همراه با دمیلینیزاسیون  مغزی یا با سایر بیماریهای سیستمیک
 
کرایتریای تشخیص CIDP
1 - تشخیص بالینی:
a : قطعی : اختلال پیشرونده یا عود کننده حرکتی و حسی و  ندرتاً فقط حرکتی یا حسی که بیش از یک اندام درگیر باشد و حداقل 2ماه به طول انجامیده باشد .
b: حمایتی : اکثراً اختلال حسی فیبرهای بزرگتر تا فیبرهای کوچکتر .
c: نباشد : رتینیت پیگمانتوزا – ایکتیوزیس – تماس یا مسمومیت با دارو – تاریخچه درگیری یکی از اعضای خانواده به صورت نوروپاتی محیطی – سطح حسی – اختلال اسفنکتری 
2 – تشخیص الکتروفیزیولوژیک :
a : قطعی : درگیری سگمانهای عصبی پروکسیمال به فرم دمیلینیزاسیون و وجود 3 کرایتریا از 4 کرایتریای زیر: 
1 – کاهش هدایت عصبی در 2 یا بیشتر از اعصاب حرکتی، به 2 حالت: یا کمتر از 80% از حد lower limit of normal(LLN) و دامنه بیشتر از 80% lower limit of normal (LLN) ؛ و یا کمتر از 70% از حد  LLN  و دامنه کمتر از 80% از  LLN 
2 – بلوک ناقص هدایت عصبی ( تغییر کمتر از 15% از مدت زمان بین قسمتهای پروکسیمال و دیستال  عصب، و بیشتر از 20% افت در p area و یا p-p amplitude بین پروکسیمال و دیستال عصب مربوطه)،  و یا پراکندگی اختلال در هدایت عصبی (بیش از 15% تغییر در مدت زمان بین قسمت پروکسیمال و دیستال عصب درگیر و بیش از 20 % افت در p area و یا p-p amplitude بین پروکسیمال و دیستال عصب) در یک عصب حرکتی یا بیشتر( عصب پرونئال بین مچ پا و زیر سر فیبولا،  عصب مدیان بین مچ دست و آرنج، عصب اولنار بین مچ دست و دست) 
3 –prolonged distal latency  در 2 عصب یا بیشتر وجود داشته باشد یعنی  بیش از 125 % از   upper limit of normal، اگر دامنه بیشتر از 80% Lower limit of normal باشد؛ و یا  بیش از150 % از   upper limit of normal، اگر دامنه کمتر از 80% Lower limit of normal باشد
4 – عدم وجود F.wave و یا طولانی شدن تأخیر F.wave در 2 عصب یا بیشتر. 
b: حمایتی : کاهش در سرعت هدایتی حسی کمتر از 80%  Lower limit of normal و عدم وجود H reflex
3 – خصوصیات پاتولوژیک :
a : قطعی : در بیوپسی عصب آثار دمیلینزاسیون و رمیلینزاسیون وجود داشته باشد 
b: حمایتی :
وجود ادم ساب پری نورال و یا اندونورال 
انفیلتراسیون سلول منونوکلئار
تشکیل نمای پوست پیازی 
واریاسیونهای مشخص در دمیلینزاسیون بین فاسیکل ها . 
c: نباشد : و اسکولیت – آکسونهای متورم نوروفیلامنت – رسوب آمیلوئید – وجود انکلوزیونهای اینتراسیتو پلاسمیک در سلولهای شوآن و یا ماکروفاژ که به نفع آدرنولکودیستروفی ، متا کروماتیک لکودیستروفی ، یا گلوبوئید لکودیستروفی است .


4 – تغییرات مایع مغزی نخاعی :
a : قطعی : وجود سلول کمتر از  3mm /10اگر از نظر HIV منفی است و یا کمتر از  3mm /50 سلول اگر از نظر HIV مثبت است و از نظر VDRL منفی باشد .
زمانیکه از نظر تشخیص بالینی فرم c و a ، از نظر الکتروفیزیولوژیکال فرم a،  از نظر پاتولوژیکال فرم c و a ، و از نظر تغییرات مایع مغزی نخاعی a باشد، یعنی تشخیص قطعی CIDP است؛  ولی اگر از نظر بالینی فرم c و a ، از نظر الکتروفیزیولوژیکال a ، و از نظر مایع مغزی نخاعی a  باشد تشخیص احتمالاً CIDP است ؛ و اگر از نظر تشخیص بالینی فرم c و a، و  از نظر الکتروفیزیولوژیکال فرم a باشد ممکن است تشخیص CIDP باشد . 
اپیدمیولوژی :



 انسیدانس واقعی بیماری در کودکان دقیقاً مشخص نیست ولی در برخی کتب از در سال تا  در سال می رسد . برتری نژادی وجود ندارد . هر دو جنس درگیر می شوند . علت اکثر نوروپاتیهای مزمن دمیلیزانت ، اکتسابی است و معمولاً درمان پذیر است چون اکثر کودکان با تابلوی پلی نوروپاتی مزمن ، پاسخ مناسب به درمان ایمونوساپرسیو می دهند ، لازم است در تشخیص افتراقی هر کودک با تابلوی نوروپاتی مزمن ، فرم نوروپاتی مزمن وابسته به ایمنی را نیز مد نظر داشت ، مخصوصاً زمانی که پروسه دمیلیزانت در کار باشد و آثاری از فرم ارثی بیماری در خانواده وجود نداشته باشد.  فرم نوروپاتی حرکتی مولتی فوکال طبیعی با نسبت  ( مرد به زن )دیده می شود. 
CIDP در هر سنی اتفاق می افتد ولی شایعتر از همه در دهه 5 و 6 زندگی می باشد . عود بیماری در فرم بالغین جوانتر ( دهه 3 و 4 ) بیشتر دیده می شود ، ممکنست CIDP در کودکی هم دیده شود . گزارش گرفتاری CIDP  در شیرخواران هم داریم که با تاخیر حرکتی تظاهر می کند. اولین بیماران پلی نوروپاتی مزمن پاسخ دهنده به کورتیکوستروئید توسط Austin – Thomas – Dyck گزارش شده است . 
علائم بالینی:
علائم بیماری متنوع ( protean ) می باشد و تشخیص ممکن است مشکل باشد . فرم آهسته پیشرونده در 60% موارد ، و فرم عود کننده در 30% موارد دیده می شود و در10% بقیه بهبود موقت یا دائمی بین موارد عود را داریم . 
در مجموع نوروپاتی آهسته پیشرونده و اکثراً به فرم حرکتی تظاهر می کند .کاهش حس به صورت dysesthesia  و اختلال حسی در کودکان معمول می باشد و کاهش رفلکسهای تاندونی را نیز داریم . ممکن است اعصاب کرانیال خصوصاً زوج VII درگیر شود ، دیپلوپی ممکن است بعلت درگیری اعصاب VI , IV , III وجود داشته باشد . 

ممکن است درگیری عضلات بولبار مثل کام نرم و زبان را داشته باشیم .  کوادری پلژی ، نارسائی تنفسی و مرگ ندرتاً اتفاق می افتد . ادم پاپی با سندرم پسودوتودمور مثل سردرد ، اختلالات چشمی گذرا و وز وز ضرباندار و اختلال میدان بینایی را ندرتاً در CIDP بعلت سطح بالای پروتئین مایع مغزی نخاعی ( بالای 1000 )داریم . اختلالات راه رفتن در کودکان بیشتر از بالغین است . تون عضلات ممکن است طبيعي یا کاهشی یافته و هیپوتونی ، آتروفی ، فاسیکولاسیون داشته باشیم . اختلال حس ارتعاش و وضعیت ممکن است در بیمار وجود داشته باشد . کاهش یاعدم وجود حس درد و حرارت کمتر معمول است  . ممکن است دردهای نوروپاتیک در اندام ها وجود داشته باشد بیماران ممکنست آتاکسی حسی و تست رومبرگ مثبت بعلت درگیری فیبرهای عصب حس و ضعیت را داشته باشند . گاهی CIDP به صورت سیر مزمن بدون بهبود و با تغییرات شدید علائم بالینی تظاهر می کند.
گاهی CIDP ، شبیه نوروپاتی ارثی حسی و حرکتی نوع I تظاهر می یابد . 
دمیلینزاسیون اکتیو ممکن است محدود به سگمانهای پروکسیمال عصب باشد و تست الکتروفیزیولوژیک، نوروپاتی آکسونال شبیه نوروپاتی ارثی حسی حرکتی نوع II را نشان دهد .البته پلی نوروپاتی دمیلینزانت التهابی مزمن ممکن است در شیرخواران با سرعت هدایت عصبی شدیداً آهسته و شبیه نوروپاتی حسی حرکتی ارثی نوع III تظاهر نماید . 
گاهی CIDP ، ممکنست با آتاکسی حسی شبیه آتاکسی فریدریش تظاهر یابد . در بعضی کودکان تظاهر بیماری تیپیک و به صورت علائم نوروپاتیک در کودکی که قبلاً سالم بوده و سابقه خانوادگی منفی با معاینات نورولوژیک طبیعی در والدین و تستهای الکتروفیزیولوژیک منفی در خانواده ، تظاهر می کند . بیماری ممکن است در هر سنی تظاهر یابد ، سرعت پیشرفت بیماری ممکن است تحت حاد یا مزمن باشد و ممکن است دسته های خاصی از آکسونهای عصب پریفرال را درگیر کند . 
اختلال سیستم اتونومیک را به صورت سبکی سر ، هیپوتانسیون ارتوستاتیک و اختلال عملکرد روده و مثانه و مشکلات قلبی  داریم . 
پاسخ درمانی در کودکان ممکن است شبیه بالغین و گاهی متفاوت باشد . 
ضعف اندام تحتانی شایعترین شکایت در کودکان است . علائم حسی غیر معمول است و آرفلکسی را در معاینه عصبی داریم . گاهی پیشرفت بیماری آنقدر آهسته است که تابلوی بالینی شبیه نوروپاتی ارثی حسی و حرکتی می باشد . 
دسته اي كه سیر بیماری سریعتردرموردآنان است، پاسخ بهتر به درمان و پروگنوز بهتری دارند . 
مطالعات الکتروفیزیولوژیک ،تأییدکننده درگیری اکتسابی نوروپاتیک می باشد و حتی ارزش تعیین کننده برای پروگنوز بیماری را دارد.از نظر پاسخ به درمان ، اکثر بیماران در ابتدا پاسخ به درمان می دهند . حدوداً 50% بیماران با CIDP سیر منوفازیک داشته و قادرند زمانی بدون مصرف استروئیدطبيعي باقی بمانند . گاهی مقاومت به درمان با استروئید وجود دارد و نیازمند مصرف آلترناتیو ایمونوساپرسیو هستیم . البته خیلی از بیماران در رمیسیون هم می روند . اقلیتی از بیماران با CIDP مقاوم به ایمونوتراپی تهاجمی بوده و نیازمند مصرف مزمن ایمونوساپرسیو می باشند . 
مشابه با سندرم گیلن باره ، کودکان با CIDP خصوصیت پاتوگونومیک دمیلینزاسیون مولتی فوکال دارند . 
مطالعات الکتروفیزیولوژیک مفید ترین راه تشخیصی و بررسی خصوصیات هدایت عصبی در فیبرهای با قطر بزرگ می باشد . این روش ، توانایی افتراق فرم ارثی از فرم اکتسابی را دارد . در الکتروفیزیولوژی بیماران ، آهسته شدن سرعت هدایت عصبی ، طولانی شدن تأخیر دیستال و انتشار موقتی را داریم . 

گاهی بعضی بیماران با CIDP ممکنست خصوصیت الکتروفیزیولوژیک شبیه بیماریهای نوروپاتیک ژنتیکی را تقلید کنند . وقتی تاریخچه بالینی به نفع نوروپاتی آکسونال است ، پروتئین مایع مغزی نخاعی افتراق دهنده است و افزایش آن به نفع تشخیص نوروپاتی دمیلینزانت است ، گاهی پلئوسیتوزیس لنفوستیک و افزایش سطح گاماگلوبولین هم دیده می شود که اینها بیشتر در بیماران با مثبت رؤیت می شود ، اندازه گیری آنتی بادیهای در گردش علیه اجزاء پروتئینی میلینی بندرت در کودکان مفید می باشد . 
MRI نخاعی باکنتراست ممکنست بهم ریختگی سد خونی عصبی به علت التهاب ریشه اعصاب نخاعی را نشان دهد . هر دو عفونتهای تنفسی و گوارشی  ممکنست عامل شروع CIDP باشد ولی عامل مشخصی پیدا نشده است . 
بیوپسی عصب ممکن است به منظور  افتراق فرم اکتسابی از بیماریهای نوروپاتیک ژنتیکی اسپورادیک و یا اتوزوم مغلوب کمک کننده باشد . denovo mutation ممکن است باعث نمای بیماری اسپورادیک شود ، بیوپسی تشخیصی در موارد شایعتر موتاسیون ژنی همراه با نوروپاتی حسی حرکتی ارثی تیپ I می تواند کمک کننده باشد و نیاز به مشاوره ژنتیک بعدی را تعیین نماید و تعیین کننده پروکنوز باشد. HLAB8 , HLAA1 , HLADRW3  , HLADW3 HLACW7 ,   در بیماران بیشتر است . 
بهر حال اگر علائم بالینی و آزمایشگاهی هنوز بی نتیجه است ، یک دوره درمان ایمونوساپرسیو توصیه می شود . 
ممکنست CIDP در زمینه پاراپروتئیمنی و یا دیسکرازی سلول پلاسما ایجاد شود ، که در این فرم وجود گاموپاتی منوکلونال اکثراً IgM کاراکتریستیک بالینی محسوب می شود . در این بیماران معمولاً علائم حسی دیستال را بیشتر از علائم حرکتی ديده مي شود. 50% بیماران آنتی بادی علیه MAG ( پروتئینی در میلین اعصاب پریفرال ) را دارند. در صورت وجود یا عدم وجود آنتی بادی علیه MAG ، این دسته بیماران پاسخ خوبی به ritvximab – monoclonal A b می دهند . CIDP همراه با هپاتیت اکتیو مزمن ( B یا C ) باید از واسکولیت کرایوگلوبولینمی افتراق داده شود . و اسکولیت کرایوگلوبولینمی ممکن است باعث پلی نوروپاتی حسی حرکتی دیستال سیمتریک و یا منونوروپاتی مولتی پلکس شود ولی در پاتولوژی دژنراسیون را داریم و دمیلینزاسیون سگمانتال شبیه CIDP را نداریم . 
گزارشاتی از درگیری ماده سفید مغزی در بیماران با CIDP وجود دارد ولی ارتباط واقعی با  اسکلروز مالتیپل (مولتیپل اسکلروزیس ) هنوز نامشخص است .  دمیلینزاسیون مسیر بینایی با تأخیر طولانی شده پتانسیل تحریک بینایی در 50% بیماران گزارش شده است . CIDP ممکن است در ارتباط با بیماری کرون و یا سایر شرایط التهابی روده باشد ولی ارتباط مستقیمی وجود ندارد . مکانیزم ایجاد CIDP ، اختلالات اتوایمونی است  که باعث بروز بیماری التهابی روده شده است و جزئیات کار نامشخص است . شیوع بالای CIDP در دیابت قندی دیده می شود ولی علت آن نامشخص است . حاملگی باعث تشدید CIDP می شود و بدتر شدن معمولاً در سه ماهه آخر حاملگی یا در دوره بعد از زایمان می باشد . گزارشاتی از همراهی CIDP با سندرم شوگرن ، ملانوما و لنفوما شده است . ممکن است پلی نوریت مزمن کودکی بدنبال مسمومیت با سرب، آرسنیک، کمبود تیامین، پلی آرتریت ندوزا ، لوپوس اریتماتوی سیستمیک، بیماری رفسام، لکودیستروفی متاکروماتیک، لکودیستروفی سلول گلوبوئیدو پلی نوریت مزمن با علت ناشناخته نیز دیده شود. تشخیص مسمومیت با سرب با اندازه گیری سطح سرب خون و نمای نقاط بازوفیلیک در گلوبولهای قرمز خون داده می شود. تشخیص مسمومیت آرسنیک با افزایش سطح آرسنیک در مو و ناخنها، کمبود تیامین با اندازه گیری ترانس کتولاز، تشخیص پلی آرتریت ندوزا با بیوپسی عضله، و تشخیص لوپوس اریتماتوی سیستمیک با اندازه گیری آنتی بادی ضد هسته ای، آنتی بادی آنتی فسفولیپید، و تاریخچه فامیلی داده می شود. تشخیص بیماری رفسام با افزایش سطح اسید فیتانیک خون، تشخیص لکودیستروفی متاکروماتیک با اختلالات ذهنی و عدم وجود آریل سولفاتاز ادراری و نسجی، تشخیص لکودیستروفی سلول گلوبوئید با شروع زودرس اختلالات ذهنی و بیوپسی عصب و اندازه گیری گالاکتوسربروزید گالاکتوزیداز در سرم، و تشخیص پلی نوریت مزمن با علت نامشخص با رد علل فوق داده می شود.
یافته های پاتولوژیک:
مشخص ترین یافته هیستوپاتولوژیک  در بیوپسی عصب بیماران با نوروپاتی دمیلینترانت التهابی مزمن ، کم شدن آکسونهای میلینه ، خصوصاً آکسونهای با قطر بزرگتر ، وجود دمیلینزاسیون و رمیلینزاسیون سگمانتال و متغیر بودن مناطق مختلف درگیر و التهاب آن می باشد . 
وجود سلولهای التهابی (  T.Lymphocyte Macrophage) و متغیر بودن درگیری به صورت منطقه ای خصوصیت کمک کننده در افتراق فرم اکتسابی از فرم ژنتیک نوروپاتی است . 
وجود رمیلینزاسیون نازک بین نودها ، وجود دمیلینزاسیون و رمیلینزاسیون سگمانتال و نمای پوست پیازی ( نشانه مزمن بودن ) ممکن است در هر نوروپاتی دمیلیزانت مزمن وجود داشته باشد . 
خصوصیات اختصاصی التهاب ( مثل انفیلتراسیون سلولهای منونوکلئار ) در اقلیت بیوپسی های کودکان و شیرخواران وجود دارد . در  اکثر کودکان   ادم پری نورال و اندونورال و افزایش تعداد سلولهای التهابی وجود دارد ، ولی تجمع پری واسکولار التهابی مجزا در اطراف عروق اپی نورال و اندونورال نسبتاً نادر است . 
میکروسکوپ الکترونی ممکن است خصوصیات فوق را تأیید و فراگمانتاسیون غلاف میلین و جداشدگی  lamellae  و وجود ماکروفاژهایی که میلین اینترنودال را بلع کرده اند را نشان بدهد . 
رنگ آمیزی ایمونوهیستوکمیکال ممکن است وجود لنفوسیت های فعال شده در اندونوریوم را نمایان و تأیید کننده وجود مارکرهای کمپلکسی II و HLA I برسطوح سلول شوان باشند .
اخیراً وجود آنتی بادیهای در گردش علیه گانگلیوزیدهای وابسته به میلین گزارش شده است که بیشتر در ساب تیپهای سندرم گیلن باره می باشد . علاوه بر آن وجود آثار سرولوژیک عفونت کلستریدیوم ژژونی و عفونت سیتومگال مشخص شده است . 
البته همیشه توانایی تشخیص قطعی را هم از روی بیوپسی به علت درگیری مولتی فوکال و مشکلات نمونه برداری نداریم و ممکن است در نمونه بیوپسی شده ، درگیری پاتوگنومونیک هیستوپاتولوژیک مشخص نگردد . 
چون التهاب با صدمه آکسونال ثانوی ممکن است محدود به سگمانهای عصب پروکسیمال باشد پس گرفتن نمونه از عصب سورال به عنوان نقطه زیر التهاب فعال ممکن است فقط دژنراسیون والرین آکسونهای دیستال را نشان بدهد . 
به نظر می آید که CIDP یک تداخل سینرژیستیکی پاسخ ایمنی سلولار و هومورال علیه آنتی ژنهای اعصاب پریفرال است . 
تست های آزمایشگاهی :

افزایش میزان پروتئین مایع مغزی نخاعی که  در 80% بیماران معمولاً بین 200-50 می باشد، ولی ممکنست بالاتر  نیز باشد . 10% بیماران پلئوسیتوزیس لنفوسیتیک ملایم کمتر از 50 سلول و افزایش گاماگلوبولین معمولاً همراه با HIV دارند . 
نیاز به انجام CBC ، ESR ، تست های بیوشیمیایی ، ایمونو الکتروفورز ادرار و سرم به منظور رد درگیری سایر سیستم ها می باشد . 
تست ژنتیکی به منظور رد بیماری شارکوماری توث در افرادی که تاریخچه فامیلی مثبت ، یا سیر سیمتریک خیلی موذیانه و یا خصوصیات آتیپیک، مثل عدم پاسخ دهی به درمان را دارند ، باید انجام شود . 
MRI نخاع با گادولینیوم ممکن است التهاب ریشه های اعصاب را نشان دهد . 
الکترومیوگرافی به منظور تأثیر درگیری اعصاب پریفرال در فرم دمیلینزانت لازم است.  در مراحل اول دمیلینزاسیون  به صورت بلوک هدایتی مولتی فوکال ، تأخیر دیستال طول کشیده، و آهسته شدن هدایت تا کمتر از 70% طبيعي، عدم وجود یا طولانی شدن F.wave دیده می شود . با پیشرفت بیماری   دژنراسیون آكسونال ثانویه را داریم؛ البته طبق نظر کمیته آکادمیک نورولوژی امریکا وجود 3 کرایتریا از 4 کرایتریای زیر برای تشخیص الکتروفیزیولوژیک ضروری است:
1 – بلوک هدایتی پارشیل عصب حرکتی
 2 – کاهش سرعت هدایت عصبی حرکتی
 3 – طولانی شدن تأخیری قسمت دیستال عصب  حرکتی
 4 – طولانی شدن تأخیری F.wave 
 بیوپسی عصب سورال در تأیید CIDP  ممکن است انجام شود . زمانی این کار انجام می شود که به طور کامل نتوان تشخیص را به عنوان فرم ارثی یا واسکولیتی آن کنار گذاشت و یا اینکه درگیری آکسونال شدید در الکترومیوگرافی بیمار وجود دارد.  در یک مطالعه دیده شده است که تحلیل آکسونال در بیوپسی عصب حساسترین فاکتور پروگنوستیک می باشد . گزارشی از 18 بیمار با CIDP از برزیل داده شده است که در الکتروفیزیولوژی آنها همگی دمیلینیزاسیون و 94% بیماران تخریب آکسونال را داشته اند.
عده ای پیشنهاد بیوپسی عصب را قبل از شروع ایمونوساپرسانت تراپی می دهند . 
در بیوپسی وجود سلولهای التهابی T.cell  و ماکروفاژ همراه ادم لوکال در اینترستیسل و  اندونوریوم داریم که نشانه دمیلینزاسیون سگمانتال و رمیلنزاسیون با تشکیل نمای پوست پیازی در موارد عود کننده می باشد.  انفیلتراسیون التهابی با نوتروفیل در اقلیت بیماران وجود دارد . 
درمان:
تعدادی از مدلهای درمانی در درمان پلی نوروپاتی دمیلینزانت التهابی مزمن را داریم که شامل کورتیکواستروئید ، پلاسما فرزیس ، ایمونوگلوبولین داخل وریدی و سایر ایمونوساپرسیوها می باشد . هنوز نامشخص است که کدام روش به عنوان خط اول درمان است ولی در اکثر مواقع ایمونوگلوبولین داخل وریدی و کمتراز آن از پلاسما فرزیس استفاده می شود . پلاسما فرزیس همراه با کورتون یا کورتون به تنهایی نیز مورد استفاده قرار می گیرد . در هر حال در بیماران با تشخیص احتمالی یا قطعی، درمان اولیه با پردنیزولون با دوز mg/kg/day 2 برای 6 تا 8 هفته مفید است . اکثر بیماران جواب مثبت می دهند ولی عدم پاسخ درمانی قابل توجه ممکن است به دلایل زیر باشد:
کودک توانایی متابولیزه کردن پردنیزون به فرم فعال را ندارد . 
کودک پاسخ خوبی به کورتیکواستروئید نداده است . 
بیمار پلی نورپاتی دمیلینزانت التهابی مزمن ندارد.



 تعداد کمی از بیماران قادر به تبدیل پرونیزولون به فرم فعال نمی باشند که در مورد پاسخ نداده ها و یا آنهائی که دچار عوارض دراز مدت دارویی مثل افزایش وزن یا صورت  کوشینگوئید شده اند، باید از متیل پردینزولون قبل از قطع کورتیکو استروئید استفاده شود . در بیمارانی که پاسخ به کورتکواستروئید نداده اند ، می توان ظرف چند هفته دارو را کم نمود . در بیماران پاسخ دهنده به استروئید باید دارو ترجیحاً بعد از 6 ماه به دوز 1 یک روز در میان یا با  دوز mg 30 یک روز در میان در کودکان بیش از 30 کیلوگرم وزن گذاشته شود . به نظر می آید دوز روزانه  ، شانس عفونتهای فرصت طلب ، استئوپنی و یا کاتاراکت را زیاد می کند . این رژیم ظرف 4 تا 6 ماه ، آهسته کم می شود و 50% بیماران بعد از قطع دارو در رمیسیون می مانند.  در یک مطاله پایلوت ، در بالغین استفاده از دوز بالای دگزامتازون (6 سیکل از دارو) با دوز  برای 4 روز (هر روز یکبار) ، یک آلترناتیو مؤثر درمانی بوده است . با اینکه اکثر بیماران با پلی نوروپاتی دمیلینزانت التهابی مزمن ، در ابتدا به کورتیکوستروئید پاسخ می دهند ولی بعضی هم نیازمند به دوزهای بالا برای ثابت نگه داشتن عملکرد می باشند . گزارشی از Dyck و همکاران داده شده که  مصرف پردنیزون 120 میلی گرم روزانه، و آ هسته کم کردن آن و رساندن به دوز حداقل ظرف 13 هفته باعث بهبود قابل توجهی در بیماران شده است،  که این بهبود ظرف دو هفته شروع و حداکثر پاسخ ظرف 6 ماه دیده می شود.
ایمونوگلوبولین داخل وریدی و  پلاسمافرزیس، آلترنایتو درمانی بعدی است . برتر بودن هر روش درمانی بستگی به عوامل تکنیکی یا منطقی دارد . تعداد کمی از بیماران مقاوم به این درمانها بوده و نیازمند داروهای ایمونوساپرسیو برای ثبات رمیسیون هستند . شروع هر داروی ایمونو ساپرسیو ، بسته به تجربه پزشک می باشد ولی خیلی از پزشکان استفاده از سیکلوفسفامید و آزاتیوپرین را به علت ریسک بدخیمی آینده مناسب نمی دانند . 

سیکلوسپورین از داروهای مؤثر است . به صورت خوراکی با دوز اولیه 5-3 دو بار در هفته استفاده می شود . با کنترل عملکرد کلیوی و سطح سرمی دارو ، سیکلوسپورین داروی خوبی می باشد . 
مهم است که آگاه باشیم که عفونتها و بیماریهای تب دار ممکن است روی دمیلینزاسیون اثر بگذارد و باعث بدتر شدن علائم بالینی پلی نورپاتی دمیلینزانت التهابی مزمن شود . گزارشاتی از نقش درمانی سایر ایمونومدولاتورها شامل Mycophenolate را داریم. گزارشی از بهبود 4-3 مورد بدنبال استفاده ازtotal lymphoid irradiation (200 rad)  نیز شده است. ممکن است بیماری به دنبال پیوند سلول بنیادی اتولوگ بهبوديابد.
80-60 % بیماران CIDP با شروع یکی از سه درمان ( ایمونوگلوبولین داخلی وریدی ، پلاسما فرزیس  ، یا کورتیکوستروئید ) بهبود می یابند . پروگنوز دراز مدت بستگی به زمان شروع درمان و شدت از دست رفتن آکسونال دارد.

20% بیماران مقاوم به داروهای معمول گفته شده ، نیازمند مصرف β- اینترفرون عضلانی با دوز 30 ، یکبار در هفته برای 6 ماه می باشند ، که  35 % بیماران بهبود داشته و در 50% موارد ، بیماری ثابت می داند . 


نقش  اینترفرون نامشخص است ولی بعضی مطالعات موردی ،دیده شده است که  اینترفرون هم مؤثر بوده است . 
پروگنوز در کودکان خوب است . حدوداً 50% بیماران خوب به کورتیکواستروئید پاسخ می دهند و بعد از قطع آن در رمیسیون می مانند . 30 – 25 % بیماران که به روشهای درمانی دیگر برای رمیسیون نیاز دارند ، نیازمند سیر درمانی طولانی تر هستند و پروگنوز در این دسته بیماران نامشخص است .  دسته کمی از کودکان پاسخ خوبی به هیچ دسته دارویی نمی دهند و یا دچار عوارض داروهای ایمونوساپرسیو می شوند .
سایر نوروپاتیهای وابسته به ایمنی در کودکان :
به نظر می آید که در بیماران با عفونت ویروس HIV  استفاده از داروهای متعدد درمانی باعث بروز پلی نوروپاتی وابسته به ایمنی باشد ، تا اینکه خود عفونت این کار را انجام بدهد . نوروپاتی التهابی با دمیلینزاسیون در الکتروفیزیولوژی را می توان به دنبال بیماری رد پیوند (Graft versus host disease) بعد از پیوند مغز استخوان داشت . 
عفونت با بورلیا بورگدورفی می تواند باعث پلی نوروپاتی دمیلینزانت التهابی مزمن شود . اکثر موارد گزارش شده در افراد مسن تر است؛ پیدایش پلی نوروپاتی در سیر بیماری لایم در کودکان نادر است . و اسکولیت در  اعصاب پریفرال به صورت منونوریت مولتی پلکس شدیداً غیر معمول می باشد ولی ممکن است پاسخ خوب به کورتیکواستروئید و یا سایر ایمونوساپرسانت ها بدهد .   
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نوروپاتي هاي ارثي
Hereditary Motor Sensory  Neuropathies(Hمولتیپل اسکلروزیس N)
دكترابوالفضل نصيريان
فوق تخصص مغزواعصاب كودكان 
دانشياردانشگاه علوم پزشكي تهران 

گروهي از بيماري هاي درنراتيو ارثي اعصاب محيطي حالت پيشرونده دارند.ابتدا اختلال حركتي در آنها برجسته است،ولي به تدريج علائم حسي واتونوميك هم ظاهر مي شود.اغلب در دوران كودكي فاقد علامت هستند ولي در عده اي از آنها ممكن است از دوره نوزادي هم وجود داشته باشند.اين بيماري ها به چند نوع بروز مي كنند كه به ترتيب شيوع عبارتند از :
آتروفي عضلات پرونئال Charcot-Marie-Tooth disease[Hمولتیپل اسکلروزیس N] type1)):
اين بيماري شايع ترين نوروپاتي ارثي است.شيوع آن4درصد هزارمي باشد.به صورت اتوزومال غا لب با نفوذ83%وبه ندرت ممكن است به صورت مغلوب  يا ممكن است به صورت وابسته به جنس انتقال يابد.
اين بيماري در سال 1886توسط شاركو وماري در فرانسه وبوسيله توث در انگلستان شرح داده شد.
تظاهرات باليني:
اغلب بيماران در دوره كودكي واوايل بلوغ بدون علامت هستند.امادر بعضي از كودكان علائم زودرس به صورت اختلال در راه رفتن قبل ازدوسالگي ظاهر مي شود.گرفتاري عصب پرونئال اول ظاهر ميشود كه علائم آن به صورت تنبلي در راه رفتن وزمين خوردن مكرر وچرخش پاها مي باشد.گاهي شروع علائم ممكن است تا دهه پنجم زندگي تاخير داشته باشد.عضلات قدامي ساق ضعيف هستند وساق ها شكل شبيه پاي لك لك دارند. آتروفي عضلاني همراه با ضعف عضلات پيشرفت ميكند. اختلال درdorsiflexionدر ناحيه مچ پاوافتادگي كف پاها به صورت دوطرفه ظاهر شده وگاهي غيرقرينه است.دفرميته به صورت pes cavus به علت آتروفي عضلات داخلي پا ايجاد شده واختلال راه رفتن را تشديد مي كند.آتروفي عضلات ساعد ودست ها اغلب وجود دارد. كه به شدت پاها نيست ولي در موارد پيشرفته تغيير شكل مچ وانگشتان باعث چنگ شدن دست ها ميشود.گرفتاري عضلات ريشه اندام ها ديررس است ومعمولا خفيف مي باشد.عضلات تنه معمولا گرفتار نيستند.بيماري به تدريج پيشرفت مي كند ولي گاهي به سرعت در مدت چند سال روبه بدتري مي رود.اغلب بيماران تحرك دارند اگر چه اقدامات ارتوپدي جهت ثابت كردن مچ لازم است.
گرفتاري حسي بيشتر  در رشته هاي ميلين دار بزرگ وجود دارد كه حامل اطلاعات proprioceptiveوحس لرزش ميباشند.اما آستانه تحريك پذيري براي درد وحرارت هم افزايش مي يابد.بعضي از بيماران از گزگزوخواب رفتن پاها شكايت دارند ولي دردواضح نادر است.
به علت اينكه عضلات آتروفيه مي شوند اعضاب محيطي آسيب پذير تر ميشوند.
گرفتاري سيستم اتونوميك بصورت اختلال در كنترل وازوموتور به صورت پوسته ريزي ورنگ پريدگي پوست پاها وسرد بودن پاها تظاهر مي كند.
اعصاب محيطي اغلب قابل لمس وضخيم مي شوند . كاهش يا ازبين رفتن رفلكس هاي تاندوني ديستال وجود دارد.اعصاب كرانيال گرفتار نيستند. كنترل اسفنگتري باقي ميماند گرفتاري اتونوميك قلب ودستگاه گوارش ويا مثانه وجود ندارد.
سندرمDavidenkowيك نوع نوروپاتي حسي حركتي نوع يك است كه درآن عضلات اسكاپولو پرونئال گرفتار مي باشند.
يافته هاي آزمايشگاهي وتشخيصي:
سرعت جريان عصب حسي وحركتي به شدت كاهش يافته وگاهي به كمتر از 20%طبیعی كاهش مي يابد.الکترومیوگرافیوبيوپسي عضلاني اغلب لازم نيست واگر انجام شود حلقه هاي دنرواسيون ورنرواسيون ديده ميشود.CPK,LDHطبیعی است ودر مايع نخاع گاهي پروتئين بالاست ولي سلول ندارد.
بيوپسي عصب سورال ارزش تشخيصي دارد .تعداد واندازه فيبرهاي ميلين دار بزرگ كاهش يافته وكلار‍ن افزايش نشان مي دهدوشكل پوست پيازي وپروليفراسيون سلول هاي شوآن در آكسون ديده مي شود.اين تصوير راInterstitial hyper trophic neuropathy مي گويند.دميليناسيون ورميليناسيون سگماني هم ديده ميشود.
Gene defects in type one of Charcot –Mary-Tooth:
باتوجه به اينكه در اين بيماري انواع مختلف انتقال ارثي وجود دارد؛به طور خلاصه مي توان اشكال زير را ذكر نمود.
در حالت اتوزومال غالب: در نوعCMT 1aمحل گرفتاري در17p11وژن مبتلاPMP_22همراه با دميليناسيون سگمنتال است.درنوعCMT1bمحل گرفتاريq22-23و‍‍‍‍‍‍‍ژن مبتلاpoهمراه با ضايعه پوست پيازي وهيپرترفي عصب محيطي مي باشد.
درنوعCMT1cمحل گرفتاري16p13.3-p12كه در دهه اول زندگي با انحراف پاها ظاهر ميشود.
درنوعCMT1dمحل گرفتاري10q21.1-q22.وژنEGR2مي باشد.
در نوع وابسته به جنس: در ‍CMTX1ومحل ژن معيوبXp13است كه از نوع نوروپاتي آكسونال ودميليناسيون ميباشد.
درمان تيپ يك پرونئال ماسكولار آتروفي:
اين بيماري درمان داروئي خاصي ندارد. استفاده از فني توئين يا كاربامازپين براي كاهش پارستزي گاهي موثر است.اقدامات توانبخشي به صورت استفاده از كفش ساقه بلند محكم تازير زانووثابت كردن مچ پا با استفاده از فيكس كننده هاي پلاستيكي در كف پا ودور مچ مفيد است .گاهي لازم ميشود باعمل جراحي مچ را فيكس كنيم. استفاده از بريس براي كاهش افتادگي پا مفيد است.در موارد پيشرفته گذاشتن جسم نرم بين پاها وزير آن ها از فشار روي عصب هنگام خواب جلوگيري ميكند.
آتروفي عضلات پرونئاال با انتقال ارثي غالب نوع دو Hمولتیپل اسکلروزیس N:
از نظر كلينيكي شبيه نوع يك مي باشد.شايعترين تظاهر آن به صورت اشكال در راه رفتن است كه از دهه پنجم زندگي شروع مي شود.بندرت ممكن است در دهه اول يا دوم شروع شود.بيشتر عضلات زير زانو گرفتار هستند.سرعت جريان عصبي بيشتر از نوع قبلي كاهش يافته است.  الکترومیوگرافی آن ها دنرواسيون عضلات نشان مي دهد.بيوبسي عصب سورال دژنراسيون آكسوني نشان مي دهد. دميليناسيون كمتر وجود دارد وبه صورت اتوزومال غالب منتقل مي شود.از نظر ژنتيك متفاوت با نوع يك بوده وهتروژن مي باشد و11كانون ژني دارد از نظر كلينيكي آهسته پيشرفت مي كند .اين نوع 5% از نوروپاتي هاي ارثي كودكان راتشكيل مي دهد. انواع مختلف اين بيماري به صورت اتوزومال غالب منتقل مي شوند.ژن ها ومحل قرار گرفتن آن به صورت زير مي باشد.
در نوعCMT2محل گرفتاري1p36.2وژنKIF1BSهمراه با دژنراسيون آكسونال مي باشد.
در نوعCMT2Bمحل گرفتاري 3q13-q22 كه پيشرفت آهسته داشته وسرعت جريان عصبي طبيعي مي باشد.
در نوعCMT2D محل گرفتاري7p14 بوده وگرفتاري اندام هاي فوقاني دارند.
در نوعCMT2E محل گرفتاري8p21 ژنMLF مي باشد.
درنوعCMT2Fمحل گرفتاري12q12-p13.3 مي باشد.
در نوع وابسته به جنس آن محل ژن معيوبXP22.2 مي باشد.
  Degerin-Sotta Disease نوع سه Hمولتیپل اسکلروزیس N:
علائم بيماري بسيار شديدتر از نوع يك مي باشد.بصورت قوسي شدن پاها وكيفوز واسكوليوزيس همراه ضعف عمومي عضلات به خصوص نواحي ديستال ظاهر شده وعلائم در اوايل شيرخوارگي ايجاد وبه سرعت پيشرفت مي كند.عدم هماهنگي اندامهاي فوقاني وتست رومبرگ مثبت دارند.در اين بيماران اختلال مردمك مثل فقدان رفلكس به نور ونيستاگموس هم وجود دارد.اعصاب محيطي در اوايل شيرخوارگي قابل لمس هستندوشكل پوست پيازي درعصب سورال به علت شروع زودرس بيماري اختلال رشد تكاملي ايجاد مي شود.سرعت جريان عصبي به شدت كاهش يافته.از نظر ارثي به هردو صورت اتوزومال غالب يا مغلوب مي تواند منتقل شود. از نظر ژنتیکی شبیه نوع یک یا شارکو ماری توث میباشد.واز نظر ژنهای معیوب بصورت زیر میباشد.
در نوع اتوزومال مغلوب آن محل ضایعه متفاوت بوده وژن مبتلاPMP-22/P0میباشد.
درنوع وابسته به جنس محل ضایعه CMTX3و ژن معیوب Xp26 میباشد.
سندرمRousy and Levy:
علائم شبيه تيپ يك نوروپاتي حسي حركتي ميباشد.اما دراين مورد اكثرا"لرزش اندام ها وآتاكسي وجود دارد.اختلال مخچه اي شبيه آتاكسي فريدريش است اما كارديومگالي وجود ندارد.
نوروپاتي ارثي نوع نورونال كه در كودكي شروع ميشود:
بيماري نادري است كه سن شروع آن از تولد تا دوسالگي است ولي تماما"تا دوسالگي راه ميروند اما بين 9تا17 سالگي راه رفتن متوقف ميشود.چرخش وچنگ شدن پاها شايع نيست.با آزمايشات الكترو فيزيولوژي وپاتولوژي ميتوان آن را از نوع3 نوروپاتي حسي حركتي مشخص نمود.كاهش رفلكس هاي تاندوني واختلال حسي دارند. (ارجاع شودبه فصل نوروپاتی متابولیک)
Hمولتیپل اسکلروزیس N type4   كه بصورت اتوزومال غالب منتقل شده وپاراپلژي اسپاستيك نيزدارند.
Hمولتیپل اسکلروزیس N type5  كه علائم آتروفي عضلاني پرونئال ودرگيري راههاي پيراميدال دارند ويانوع 5  كه درگيري عصب بينايي بصورت آتروفي نيزوجوددارد.
Hereditary Neuropathy with Liability to pressure palsies  (Tomaculous Neuropathy):
این بیماری ارثی به صورت اتوزومال غالب منتقل می شودوبا حملات مکرر فلج عصبی که اغلب با وارد شدن فشارخفیف روی عصب ظاهر می شود ، مشخص مي شود.اغلب اعصا ب انتهائی مبتلا می شوند.در این بیماران آهسته شدن سرعت جریان عصبی حسی وحرکتی وجود دارد. در بیوپسی عصب مناطق ضخیم شدن موضعی میلین در اعصاب حسی وحرکتی وجود دارد.این بیماری ممکن است با کری همراه باشد.
تقریبادر 70% بیماران HNPP ناشی از1.5Mb delation on chromosome 17p11.2 میباشد که محل ژن آن PMP-22است.
Hereditary Brachial plexus Neuropathy:
این حالت با حملات درد گردن وشانه ها مشخص میشودکه چند ساعت در روز طول کشیده وهمراه با ضعف عضلاتی است که از این شبکه عصب می گیرند.حملات معمولا در اثر ضربه وعفونت تشدید می شوند. در 20% موارد با گرفتاری اندامهای تحتانی  همراه می باشد.گاهی ممکن است اعصاب کرانیال10و11و12 هم گرفتار شوند. سرعت جریان عصبی هم در حالت حمله وهم در حالت معمول طبيعي است اماالکترومیوگرافیممکن است علائم دنرواسیون را نشان دهد. در بیوپسی عصب ضخیم شدن میلین دیده می شود.
بیماری به صورت اتوزومال غالب منتقل شده ، ژن مبتلا  روی chromosom17q24-q25می باشد
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نوروپاتی های ارثی حسی – اتونوم

دکترآزیتا توسلی
فوق تخصص مغزو اعصاب کودکان
استادیار دانشگاه علوم پزشکی ایران
مقدمه
نوروپاتی های ارثی، گروهی هتروژن از ضایعات ژنتیکی و بالینی سیستم عصبی محیطی می‌باشند. این اختلالات براساس اینکه محل اصلی درگیری، اعصاب محیطی حسی و/ یا حرکتی باشد، به سه دسته اصلی تقسیم می شوند: شایع ترین فرم، نوروپاتی های ارثی حسی- حرکتی می‌باشند(Hمولتیپل اسکلروزیس Ns) Hereditary motor and sensory neuropathy
 که هر دوی اعصاب حسی و حرکتی درگیر بوده و فنوتیپ مربوط به آن، سندرم شارکو-ماری – توث کلاسیک است Charcot-Marie-Tooth Syndrom , CMT) ).دسته دوم که شیوع کمتری دارند نوروپاتی‌‌های ارثی حرکتی دیستال هستند(Disal spinal muscular atrophy, spinal CMT, distal HMN) در این دسته از نوروپاتی‌ها، دژنراسيون منحصراً در فیبرهای عصبی حرکتی دیده می‌شود. و سرانجام در دسته سوم از نوروپاتی های ارثی که  دژنراسیون نرونها، به طور مشخص در سیستم اعصاب محیطی حسی و گاهی نیز در سیستم اعصاب اتونومیک یا خودکار، اتفاق افتاده و به ترتیب ایجاد نوروپاتی ارثی حسی (HSN) Hereditary sensory neuropathy  و یا نوروپاتی ارثی حسی- اتونوم می شود. Hereditary sensory and autonomic neuropathy (HSAN)  ومورد بحث مي باشد.
تفاوت هایی که از نظر علائم بالینی، الکتروفیزیولوژیک و مورفولوژیک ، بین بیماران مختلف دیده می شود گاهی مانع از این می شود که بیمار را بتوان به طور واضح در هریک از این دسته ها قرار داد. اخیراً مطالعات گسترده ای که در زمینه ی ژنتیک مولکولی انجام شده دانش ما را از این بیماریها افزایش داده و باعث تقسیم بندی دقیق تر نوروپاتی های ارثی محیطی شده است.
تظاهرات اصلی بیماری در نوروپاتی های ارثی حسی- اتونوم شامل فقدان پیشرونده حس، تغییرات پوستی مثل هیپرکراتوز و زخم های مزمن، شکستگی های خودبخودی و آرتروپاتی نوروپاتیک می باشد. وجود علائم اختلال اتونوم بین زیر گروههای مختلف، یکسان نیست. ضعف و تحلیل رفتگی عضلات دیستال اندام ها و ناشنوایی نیز گاهی ممکن است دیده شود. تظاهر اولیه بیماری بستگی به جمعیت نرونها یا اکسونهای درگیر دارد. به طوری که وقتی دژنراسیون در فیبرهای آوران با قطر بزرگ ایجاد شود، ابتدا حس موقعیت مختل می شود. و اگر فیبرهای اتونوم و آوران کوچک گرفتار باشند، آستانه درک حرارت و درد افزایش یافته و تغییرات تروفیک و اتونومیک ظاهر می شود. بیماران مبتلا به HSAN ممکن است برای نخستین بار، علاوه بر نورولوژیست ها توسط متخصصین پوست یاارتوپد یا جراح ویزیت و پی گیری شوند.
تاریخچه بیماری :
اولین بار ، بیماری در سال 1852 در فرانسه توسط آقای Nelaton توصیف شد که گزارشی تحت عنوان Familial neurotrophic plantar ulcers منتشر کرد. و به دنبال آن موارد دیگری از بیماری در خانواده های مختلف گزارش شد. در اکثر گزارشات اولیه از اولسرها بعنوان تظاهر شاخص بیماری و مرتبط با مکانیسم زمینه‌ای آن یاد می‌شد و لذا اسامی مختلفی به این بیماری داده شد. از جلمه :   
Hereditary perforating ulcers, Familial trophoneurosis, Familial syringomyelia, Hereditary sensory radicular neuropathy, ulcerative and mutilating, acropathy, mal perforant du pied.
در منابع درماتولوژی، بیماری اولین بار توسط Thevenard فرانسوی در سال 1942 توصیف شده (L'acropathie ulcero-mutilate Familiale) و تا به امروز، فرم های فامیلیال بیماری در کتب درماتولوژی، به یاد این محقق، سندرم Thevenard's خوانده می شوند. موارد تک‌گیر از بیماران با زخم های نوروتروفیک دیده شده که از نظر بالینی باانواع ارثی فامیلیال قابل افتراق نیستند و توسط عوامل نوروتوکسیک بویژه مصرف الکل و دیابت ایجاد می شوند. 
این فرم های اکتسابی نخستین بار در سال 1955 توسط آقای Bureau  توصیف شده و به نام سندرم
 (non familial ulceromutilating neuropathy) Bureau-Barriere  خوانده می شود. در سال 1975 ، Dyck و Otha، نوروپاتی های ارثی محیطی را بر اساس علائم بالینی دسته بندی کرده و عبارت HSN را بکار بردند. در سال 1984، Dyck این تقسیم بندی راکه قبل از کشف ژن های مسئول بیماری انجام شده بود، کامل تر کرد. وی نوروپاتی های ارثی حسی- اتونوم را براساس سن شروع، نحوۀ توارث و فنوتیپ غالب بیماری، به 5 زیر گروه مجزا تقسیم کرد (HSAN type I-V) که هنوز در طب بالینی قابل استفاده است. 
فرم AD وشایع ترین زیر گروه ،(HSN1) HSN type I  می باشد. dyck در سال 1993 ، HSN1 را براساس علائم همراه بیماری به زیر شاخه های دیگری تقسیم کرد. این علائم همراه تصور می شد که نتیجه  اکسپرشن ژنهای مختلف، الل های متفاوت از یک ژن واحد، ژنهای تعدیل کننده، یافاکتورهای محیطی باشند. در حضور علائم اتونوم، بیماری، HSAN نامیده شد. Donaghy و همکاران ، تقسیم بندی دیگری را براساس نحوۀ توارث پیشنهاد کردند ولی کلمۀ HSN هنوز استفاده بیشتری دارد.
در دهۀ اخیر به کمک مطالعات genome-wide linkage و بررسی ژنتیکی خانواده های مبتلا به HSN ، نقش ژنتیک مولکولی در ایجاد بیماری شناخته شده است. مطالعات ژنتیکی، فنوتیپ‌های توصیف شده قبلی را تأیید کردند ولی هتروژنیتی بالینی و ژنتیکی قابل توجهی را نیز نشان دادند. مثل خانواده هایی که علاوه بر نقایص حسی و
 Acro-mutilation ، درگیری شدید و مشخص عضلانی نیز دارند و از نظر بالینی ، افتراق آنها از سندرم شارکو- ماری- توث دشوار است. گاهی نقایص ژنتیکی متفاوت باعث ایجاد فنوتیپ مشابهی می‌شوند و گاهی نیز از یک موتاسیون واحد، فنوتیپ‌های مختلفی ایجاد می‌گردند. هم چنین ممکن است طیفی از فنوتیپ‌های مختلف حتی بین افرادیک خانواده مبتلا بهHSN با موتاسیون‌های یکسان دیده شود. در جدول شماره 2، تقسیم بندی dyck همراه با ژنها و لکوس های شناخته شده و خصوصیات ظاهری بیماری خلاصه شده است. 
جدول شماره 1: تشخیص افتراقی موارد تک گیر نوروپاتی های ulcer mutilating یا اولسرهای پا

سندرم پای دیابتی 
نوروتوکسین ها (مثل الکل، مواد شیمی درمانی، طلا، ایزونیازید، هیدرالازین) 
آمیلوئیدوز 
سیرنگومیلی و سایر ضایعات طناب نخاعی 
تابس دورسالیس 
لپروزی 
آرتریوسکلروزیس 
زخم های وریدی 
پروژریا ادولتا روم (سندرم Werner) 
کارسینوما کوریکولاتوم 
آملانوتیک ملانوما و سایر تومورهای پوست 
نوروپاتی با واسطه سیستم ایمنی 
جدول شماره 2 : تقسیم بندی HSN و ژنها ولکوس های ژنی مربوط به آن
	Classification of HSN and Associated Genes and Gene Loci

	Gene
	Locus
	Clinical picture and characteristics
	Type

	SPTLC1
	9q22.1-q22.3
	AD, predominant loss of pain and  temperature sensation, preservation of vibration sense, lancinating pain, variable distal motor involvement , NCV normal
	HSN (HSAN)1

	RAB7
	3p21
	AD, prominent distal motor involvement, sensory loss of all qualities,acro-mutilating complications
	CMT2B (Hمولتیپل اسکلروزیس N2B)

	?
	3p24-p22
	AD, predominant sensory neuropathy with cough and gastroesophageal reflux, rarely foot ulcerations
	HSN(HSAN)1B

	HSN2
	12p13.33
	AR, onset in the first two decades, prominent sensory loss and mutilations in hands andd feet, acropathy 
	HSN(HSAN)2

	IKBKAP
	9q31
	AR, familial dysautonomia, Riley-Day syndrome, congenitalonset, prominent autonomic disturbances andd complications, absence of mgiform papillae of the tongue, alacrimia, excessive sweating
	HSN (HSAN)3

	NTRK1
	1q21-q22
	AR, CIPA, episodic fever, anhidrosis, mild mental retardation, no or reduced response to painful stimuli, Normal sensory nerve action potential  
	HSN(HSAN)4

	NGFB
	1p13.1
	AR, congenital insensitivity to pain,  rare form, severe loss of deep pain perception, bone and. joints fractures resulting in destroyed joints in childhood, normal intelligence
	HSN(HSAN) 5

	NGFB
	1p13.1
	
	HSN(HSAN) 5



CIPA= congenital insensitivity to pain and anhydrosis

اپیدمیولوژی:
شیوع نوروپاتی های حسی- اتونوم ارثی از انواع حسی حرکتی کمتر بوده، انسیدانس آنها یک در 25000 نفر و تقریباً یک دهم مواد شارکو ماری توث I می باشد. HSAN ها در مجموع، 3% موارد نوروپاتی های ارثی محیطی را در شیرخواران و کودکان تشکیل می دهند. تعیین فرکانس بیماری هنوز براساس گزارشات از خانواده های مختلف درگیر می باشد. به نظر می رسد تعدادی از موارد بیماری، تشخیص داده نشده می مانند. و این مسئله بویژه در مورد بیماران بدون سابقه خانوادگی و بیماران HSN  که تظاهرات کاراکتریستیک بیماری را ندارند صدق می‌کند.
HSAN type 1:
شایع ترین فرم نوروپاتی های ارثی حسی اتونوم است و نوروپاتی Hereditary sensory radicular نیز نامیده می شود. بروش اتوزومال دومینانت منتقل می شود و مثل اغلب بیماریهای AD، شدت بیماری بین افراد یک خانواده درگیر نیز، بسیار متفاوت است. اخذ شرح حال برای تعیین گرفتاری والدین کافی نیست و نیاز به معاینه فیزیکی و بررسی های الکتروفیزیولوژیک هست. تظاهرات بیماری مشابه به سیرنگومیلی فامیلیال ناحیه لومبوساکرال بوده و شامل نقص حسی در قسمت دیستال اندام های تحتانی، زخم های نافذ و مزمن پاها همراه با تخریب پیشرونده استخوانهای زیرین است. در بررسی پاتولوژیک نیز دژنراسیون سگمانهای ریشۀ خلفی نخاع که اندام های تحتانی را عصب دهی می کنند و گانگلیون های ریشه خلفی دیده می‌شود.
شروع بیماری معمولاً دهه دوم یا سوم زندگی است ولی گاهی تا دهه پنجم نیز به تأخیر می افتد. علائم اولیه شامل فقدان حس درد و حرارت در قسمت دیستال اندام های تحتانی و گاهی در ابتدا محدود به شست ها می باشد ولی با پیشرفت بیماری قسمت های بالاتر و دستها نیز ممکن است درگیر شوند. حس لمس سطحی نیز از بین می رود ولی حس ارتعاش ممکن است باقی بماند. این عدم هماهنگی در حس به طور مشخص در بیماران با موتاسیون های ژن SPTLC1 دیده می شود. اولین علامتی که بیمار را نزد پزشک می کشاند زخم های مزمن و ترمیم نشده پا می باشد که اغلب به دنبال فشار طولانی مثل پیاده روی یا پوشیدن کفش نامناسب ایجاد می شود. دفورمیتی ها مثل pes cavus، pes planus و hammer toes از دوران کودکی ممکن است وجود داشته باشد. تغییرات پوستی مثل paronychia و اونیکومیکوزیس شایع هستند. 
پوشیدن کفش های تنگ موجب ایجاد زودرس کالوس در ناحیه تحدب انگشت شست یا پاشنه می شود، این کالوس بتدریج سیاه و نکروتیک شده و تبدیل به زخمی دیرپا می شود. به دنبال عفونت زخم، عوارضی از قبیل آرتروپاتی نوروپاتیک (مفاصل شارکوت)، استئومیلیت و استئونکروز اتفاق افتاده و منجربه از بین رفتن استخوان و کوتاهی پا شده و گاهی نیز لزوم قطع عضو را ایجاب می کند. وجود این زخم ها گرچه علامت بارزی است ولی برای تشخیص بیماری ضروری نیست. از علائم دیگر، حملات دردهای خنجری و تیر کشنده در پاها، رانها، دستها و شانه ها می باشد که گاهی شاخص ترین علامت بیماری است و به طور شایع تر در بیماران با موتاسیون های ژن SPTLC1 گزارش شده است. نقص شنوایی پیشرونده و حتی کری مطلق ممکن است وجود داشته باشد. در تعدادی بیماران، افزایش ایمونوگلوبولین A و گاهی A و G گزارش شده است. درگیری حرکتی در عضلات به درجات مختلف بین بیماران دیده شده و در موارد شدید، ضعف و آتروفی عضلات اکستانسور پاها، باعث ایجاد steppage gait می‌شود. گاهی ضعف عضلانی، اولین علامت تظاهر کننده می باشد و در این بیماران، تنها وجه تمایز از نوروپاتی حسی حرکتی (شارکو- ماری – توث) وجود ابطبیعییتی های مشخص حسی و اولسرهای پاهاست. تظاهرات اتونومیک همیشه دیده نمی شود و در صورتی که وجود داشته باشد اختلال در تعریق (هیپویا هیپرهیدروزیس یا ان هیدروزیس) شایع ترین علامت و سایر علائم نادرتر شامل هیپوتانسیون ، اشکال در اشک ریزش و اختلال errection می باشد.
در معاینه رفلکس تاندونی آشیل از بین رفته درحالیکه رفلکس پاتلا در ابتدای بیماری ممکن است طبیعی باشد علائم پیرامیدال در معاینه وجود ندارد. گرچه فرمی از HSN همراه با اسپاستیک پاراپلژی گزارش شده که در آن اسپاستی سیتی اندام های تحتانی دیده می شود. 
پیشرفت بیماری آهسته است ولی اغلب به شدت ناتوان کننده بوده و بیمار را بتدریج زمین گیر می‌کند. در بررسی های نوروفیزیولوژیک، تفاوت های زیادی بین بیماران دیده می شود. در اکثریت موارد، نوروپاتی آکسونال وجود داشته، پتانسیل های حسی در اندام های تحتانی از بین رفته اند و واکنش های عصب سورال وجود ندارد. دامنۀ پتانسیل عملهای حرکتی کمپاند، کاهش یافته و سرعت هدایت جریان عصبی در اعصاب حرکتی نیز کاهش خفیفی دارد. پس از دنرواسیون کامل عضلات دیستال، پتانسیل عمل های حرکتی کمپاند از بین می رود و در برخی بیماران، علائم دمیلینیزاسیون دیده می شود. 
در بیوپسی عصب سورال، کاهش واضحی در تعداد فیبرهای فاقد میلین، کاهش با شدت کمتر در فیبرهای میلینه ی با سایز کوچک و حداقل کاهش در فیبرهای میلینه ی بزرگ دیده می شود. آتروفی، چروک خوردگی میلین و تکه تکه شدن آن و در بعضی نقاط میلین بازسازی شده به همراه دژنراسیون اکسونها دیده می شود. 

جدول 3: علائم تشخیصی اولیه در HSN1

	d
	Main Feature

	prominent / predominant distal sensory loss
Repeated foot ulcer / aeromutilations
Osteonecrosis

	
	Additional criteria

	Variable distal motor involvement
Foot deformity
Autonomic disturbances
Skin changes (hyperkeratosis, blisters, onychomycosis,etc.)
Autosomal dominant inheritance

	Data from Auer-Grumbach, M. orphanet J Rare Dis.2008;3:7




ژنتیک بیماری HSN1 :
براســاس زمینـــه هـــای ژنتیکــی متفاوت در بررسی های مولکولار ژنتیک، بیماری HSN1 به زیر گروههای ID، IC ، IB و IA تقسیم می شود. 
HSNIA : در سال 1996 ، Nicholson و همکارانش ، تعدادی خانواده استرالیایی مبتلا به بیماری HSN1 را بررسی کرده و لکوس ژنی را در محل 8-cM روی کروموزوم 9q22 پیدا کردند. پس از آن، ارتباط HSN1 با کروموزوم 9q22.1-22.3 در یک خانواده وسیع امریکایی آلمانی تبار، ثابت شد و متعاقب آن، لکوس HSN1 ، جدا شد. در سال 2001، Dawkins و همکارانش نشان دادند که یک موتاسیون خاص missense در ژن انسانی Serine palmitoyl transferase long chain (SPTLC1) منجر به HSN1 می‌شود. در این مطالعه 11 تا از 24 خانواده مبتلا به HSN که اسکرین شده بودند موتاسیون پاتوژنیک در ژن SPTLC1(SPT long chain base subunit-1) داشتند. شایع ترین موتاسیون، C133W بوده و در اکسون 5 ژن اتفاق می افتد. دوموتاسیون missense دیگر در اکسون 5 و 6 ، با شیوع کمتر شناسایی شده اند ( V144D و C133Y) . سرین پالمیتویل ترانسفراز SPT ، یک آنزیم وابسته به پیریدوکسال 5 فسفات و دارای دو ساب یونیت 1 و 2 می باشد. SPTLC1  و SPTLC2 . این آنزیم، مرحله اولیه بیوسنتز اسفنگولیپیدها از جمله سرامید و اسفنگومیلین را کاتالیز کرده و از تجمع متابولیت های مضر آنها در سلول پیشگیری می کند. تحقیقات اخیر نشان می دهد که سرامید در فعالیت های بیوشیمی متعدد و واکنش های سلولی به استرس دخالت دارد از جمله آپوپتوزیس و توقف سیکل سلولی (cell-cycle arrest) . دژنراسیون نرونی در HSN1 به علت افزایش فعالیت آنزیم SPT بدنبال موتاسیون، اتفاق می افتد و نتیجه آن افزایش سنتز سرامید در نرونها و آپوپتوزیس است. به عبارت دیگر، آنزیم پروتئینی حاصل از موتاسیون عملکرد توکسیک ایفا می کند. گرچه تحقیقات جدیدتر، این تئوری را تائید نکرده و نشان داده که موتاسیونها سبب کاهش فعالیت آنزیم SPT می شوند. علت این تناقض مشخص نشده است.
HSN1B : HSN همراه با سرفه و ریفلاکس گاستروازوفاژیال می باشد. نوعی از HSN1 با توارث AD گزارش شده که در آن فقدان حس دیستال اندام ها بدون اولسراسیون واضح وجود دارد. و شروع دیررس ریفلاکس معدی- مروی و سرفه در سنین بزرگسالی دیده می شود. سرفه با بوهای تند تحریک شده و می تواند منجر به سنکوپ شود. علائم حرکتی وجود ندارد. مطالعات الکتروفیزیولوژیک و بیوپسی عصب سورال، حاکی از وجود نوروپاتی اکسونال می‌باشد. کری حسی عصبی نیز در تعدادی از این بیماران گزارش شده است. لکوس ژنی در محل کروموزوم 3p22-p24 است.
HSN1C : به صورت شارکوت – ماری – توث تایپ (CMT 2B)2B نیز شناخته شده. در این بیماران، در دهه دوم یا سوم زندگی، علائم بیماری به صورت ضعف و تحلیل رفتگی واضح عضلانی در قسمتهای دیستال اندام تحتانی فقدان حس و اولسراسیون پاها ظاهر می شود. مطالعات، نوروپاتی مختلط حسی و حرکتی و هم چنین صدمات دمیلینیزاسیون عصب را نشان می دهد. بررسی ژنتیکی اینها، ارتباط با کروموزوم 3q13-q22 را نشان داده است. 
به علت درگیری واضح فیبرهای حرکتی، این نوع HSN1 ابتدا از نظر ژنتیکی جزو زیر گروههای Hمولتیپل اسکلروزیس N طبقه بندی شده و Hمولتیپل اسکلروزیس N2B نامیده شد ولی به علت وجود عوارض ulceromutilating در بیماران اکنون این طبقه بندی زیر سؤال رفته است. ژن مسئول CMT2B در سال 2003 شناسایی شده و دو  نوع موتاسیون در پروتئین GTP ase بنام RAB7 کشف شد. پروتئینهای Rab برای تنظیم trafficking غشای درون سلولی ضروری بوده و ممکن است در اتصال وزیکلها و غشاهای هدف به اسکلت سلولی و در مسیرنهایی اندوسیتوز نقش داشته باشند. هنوز بدرستی مشخص نشده که موتاسیونها در ژن RAB7 چگونه منجر به نوروپاتی CMT2B می شوند.
HSN1D : در تعدادی بیماران با HSN1 که تحلیل رفتگی واضح عضله پرونئال نیز دارند، هیچ موتاسیونی در ژن RAB7 دیده نشده. لذا حدس زده می شود که ژنهای جدیدی عامل این بیماری هستند که نیاز به بررسی های بیشتر linkage-study برای شناسایی در آینده دارند. 
تشخیص بیماری: با مشاهدۀ علائم بیماری، حدس آن زده می شود. وجود توارث AD در خانواده کمک کننده است. تست های جنبی مثل سرعت هدایت عصب NCV، به تأیید تشخیص کمک می نماید. در موارد تک گیر، نوروپاتی های اکتسابی (جدول 1) باید کنار گذاشته شوند. تشخیص قطعی بیماری براساس تست های مولکولار ژنتیک صورت می گیرد. بیماران باید از نظر موتاسیون در ژنهای SPTLC1 و RAB7 بررسی شوند. از خانواده های بیماری که فاقد این موتاسیونها باشند برای بررسی و مطالعات genome wide linkage جهت یافتن لکوس جدیدی از HSN1 ، کمک گرفته می شود.
مشاوره ژنتیک: ریسک 50% برای ابتلای فرزندان، صرف نظر از جنس والد گرفتار وجود دارد. از تست مولکولار ژنتیک برای تشخیص پیش از تولد در خانواده هایی که نوع موتاسیون مولد بیماری معین شده، می توان استفاده کرد. گرچه در HSN1 خاتمه دادن به حاملگی توصیه نمی شود. 
درمان: تا به امروز ، درمان بر پایه ژنتیک، در هیچکدام از انواع HSN وجود ندارد. اساس درمان بر پایه پیشگیری از ایجاد اولسرها می باشد. زخم های بیماران مشابه زخم های دیابتی و در واقع pseudodiabet foot syndrome 
می باشد. لذا اصول مراقبت از پاها مشابه بیماران دیابتی است. بیماران باید نسبت به خطرات ایجاد زخم و عوارض آن بدقت توجیه شوند. از پوشیدن کفش های تنگ یا پیاده روی های طولانی باید اجتناب شود. پاها روزانه بدقت وارسی شده و در صورت بروز هر نوع تغییر پوستی بسرعت پی گیری و درمان شوند. درمان زودرس عوارض، شامل برداشتن فشار از روی نقطه مجروح و استفاده از آنتی بیوتیک مناسب، مانع از بستری شدن بیمار یا قطع عضو می شود. بیماران ممکن است برای درمان به پزشکان عمومی، جراح یا متخصص پوست مراجعه کنند و عدم آگاهی از منشأ نورولوژیک بیماری باعث تأخیر در تشخیص و پی گیری مناسب بیمار شود. 
(HSAN II) HSAN type 2:
توارث اوتوزومال مغلوب دارد. نوروپاتی حسی ممکن است از سنین شیرخوارگی یا اوایل کودکی و یا حتی از زمان تولد شروع شود،به شکل شکایت از گزگز انتهایی اندام های فوقانی و تحتانی و با انتشار دستکش و جوراب که در مواجهه با سرما بدتر می شود. پس از آن حس درد، حرارت و لمس هم از بین رفته و ممکن است تنه هم گرفتار شود. از بین رفتن حس لمس، انجام اموری مثل باز و بسته کردن دکمه ها و بستن بند کفش را با اشکال روبرو کرده و کودک قادر به شناسایی اشیاء با لمس آنها نیست. سایر علائم شامل از بین رفتن رفلکس های تاندونی، عفونت های مکرر انگشتان و کف پا و آرتروپاتی است. اختلال اتونومیک شایع نیست و ضعف عضلانی نیز وجود ندارد. تکامل عقلی طبيعي است. مواردی از HSN II باکری، اختلال چشایی و بویایی، رتینیت پیگمنتوزا یا شروع زودرس کاتاراکت گزارش شده، ولی اینکه اینها قسمتی از فنوتیپ یک اختلال ژنتیکی واحد هستند یا در اثر اختلالات ژنتیکی مجزا ایجاد شده اند مشخص نیست. فرم های غیرپیشرونده هم از بیماری گزارش شده است. در بررسی های بعمل آمده، پتانسیل های عمل اعصاب حسی از بین رفته و بیوپسی عصب، فقدان کامل فیبرهای میلینه و کاهش تعداد فیبرهای فاقد میلین را نشان می دهد.
لکوس ژنی بیماری روی کروموزوم 12p.13.33 شناسایی شده است. عملکرد پروتئین HSN2 مشخص نیست ولی حدس زده می شود که در تکامل و حفظ نرونهای حسی محیطی یا سلولهای تغذیه کنندۀ آنها نقش دارد.درمان شامل مراقبت از پوست و اجتناب از فعالیت های صدمه زننده به آن می باشد. 
(HSANIII)HSAN type 3 :
دیس اتونومی فامیلیال یا سندرم Riley-Day نیز نامیده می شود. توارث اوتوزومال مغلوب داشته و در نژاد یهودی اروپای شرقی شایع است. فرکانس حاملین بیماری در این گروه نژادی در آمریکا یک نفر از هر 32 نفر تخمین زده می شود. با اینکه از نام بیماری برمی آید که اختلال منحصراً در سیستم عصبی اتونومیک باشد ولی سیستم حسی محیطی و سایر جمعیت های نرونی نیز درگیر هستند. شروع بیماری از ابتدای تولد و پیشرونده است با این حال طیف علائم بالینی بین افراد مختلف، بسیار متفاوت می باشد. علائم اصلی بیماری حین تولد شامل هیپوتونی، اشکال تغذیه‌ای و اختلال اتونومیک است. اشکال تغذیه ای که به علت عدم هماهنگی بین عضلات مربوط به مکیدن و بلع می باشد و شیوع بالای ریفلاکس گاستروازوفاژیال باعث آسپیراسیون مکرر و بیماری مزمن ریه می شود. سایر تظاهرات اتونومیک شامل فقدان اشک (alacrima) حین گریه، تعریق بیش از حد، هیپوتانسیون وضعیتی و تغییر رنگ پوست می باشد. حملات مقاوم و دوره ای تهوع و استفراغ که با استرس فیزیکی یا هیجانی تحریک می شود و به علت کاهش پریستالتیسم معده و مری همراه آژیتاسیون، تاکی کاردی و هیپرتانسیون اتفاق می افتد.(کریزدیس اتونومیک). حس چشایی به علت از بین رفتن پاپی های نوک زبان، کاهش می یابد و هال مارک بیماری است.
در معاینه کاهش حس درد و حرارت در تنه و اندام تحتانی وجود دارد و با پیشرفت بیماری، حس ارتعاش و پوزیشن نیز درگیر می‌شود. ولی حساسیت به دردهای ویسرال از بین نمی‌رود. رفلکس های تاندونی و رفلکس قرنیه از بین می‌رود. گرفتاری حرکتی به شکل اسکولیوز و gait آتاکسیک با افزایش سن ایجاد می‌شود. رشد فیزیکی و تکامل عقب ولی هوش طبيعي می‌ماند. اکثریت بیماران در سالهای اول، از بین می‌روندکه در40% موارد،ناشی از نارسایی ریوی یا ایست قلبی تنفسی حین خواب یا به علت هیپوتانسیون می‌باشد. فاصله QT طولانی در یک سوم بیماران دیده شده و آنها را مستعد مرگ ناگهانی می‌کند. نارسایی کلیه در سنین بالاتر بعلت اختلالات مزمن کار مثانه ایجاد می شود. 50% بیماران در حال حاضر، به سنین بزرگسالی می‌رسند.
پتانسیل های برانگیخته شنوایی در ساقه مغز در اکثر بیماران غیرطبیعی است. در بیوپسی اعصاب، تعداد اکسونهای میلینه و بدون میلین کاهش یافته و پایانه های کاتکول امینی وجود ندارند. ترشح وانیل مندلیک اسید در ادرار کاهش و هومووانیلیک اسید افزایش نشان می دهد.
در تشخیص بیماری، تست تزریق اینترا درمال هیستامین کمک کننده است. در افراد سالم تزریق ml05/0-03/0 هیستامین 1000 :1 درون پوست، ایجاد واکنش موضعی بشکل تشکیل wheal و اریتم اطراف آن به قطر 3-1 سانتیمتر می کند که در این بیماران دیده نمی شود. تست تشخیصی دیگر ریختن متاکولین 5/2 % یا پیلوکارپین (مقلدهای کولی نرژیک) درون چشم است که بعلت دنرواسیون پست گانگلیونی پاراسمپاتیک، افزایش حساسیت مردمک بشکل واکنش میوتیک دیده می‌شود. تشخیص قطعی بیماری با تست مولکولار ژنتیک است. ژن مسئول بیماری IKBKAP در محل کروموزوم 9q31-q33 در سال 1993 شناسایی شد (Blumenfeld و همکاران) و در سال 2001، موتاسیونی در ژن IKBKAP گزارش شد که در 5/99% بیماران یافت می شود. و پس از آن دو موتاسیون نادرتر دیگر نیز در این ژن گزارش شد. هنوز مشخص نشده که این موتاسیونها چگونه باعث ایجاد بیماری می شوند.
درمان بیماری حمایتی است از جمله مراقبت های تنفسی و تغذیه ای و در صورت لزوم انجام گاستروستومی، استفاده از قطره های اشک مصنوعی، تجویز بتانکول برای تسکین اتساع معدی در حملات استفراغ، و یا استفاده از دیازپام به همراه کلرپرومازین در درمان کریزهای دیس اتونومی، و بکار بردن دیازپام برای حملات هیپرتانسیون. اخیراً بر پایه یافته های ژنتیک، روش‌های درمانی جدیدی در این بیماری پیشنهاد شده است. شایع ترین موتاسیون عامل بیماری باعث ایجاد یک اتصال نابجا (Aberrant splicing) و یک پروتئین Truncated می شود (2003 Anderson,) موادی در دست تحقیق است که می توانند میزان پروتئین های Splice-regulating را تغییر دهند. محققین گزارش کرده اند که Tocotrienols  که از مشتقات ویتامین E هستند باعث افزایش نسخه برداری از IKAP mRNA و افزایش اکسپرشن ژن IKBKAP در سلولهای بیماران شده و نتیجه آن افزایش پروتئین طبیعی و correctly spliced می باشد. در گزارش دیگری این محققین پیشنهاد کرده اند که استفاده از (EGCG) epigallocatechin gallate که یک پلی فنل است می تواند باعث downregulate کردن اکسپرشن hnRNP/A2/B1 در سلولهای بیماران شود و اثرات درمانی احتمالی در ترکیب توکوترینول و EGCG قائل شده اند. 
HSAN type 4  (HSAN IV):
این فرم را به نام فامیلیال دیس اتونومی تیپ II و یا  Congenital Insensivity to Pain And Anhydrosis (CIPA) نیز می نامند.توارث اوتوزومال مغلوب داشته، از ابتدای عمر تظاهر می کند و با عقب ماندگی ذهنی همراه است. حملات تب بالا به دنبال افزایش دمای محیط، عدم تعریق و عدم واکنش به درد دارند. غدد عرق در پوست وجود داشته ولی فاقد عصبدهی سمپاتیک هستند. پوست کف دستها خشک و ضخیم بوده،  مفاصل شارکوت و زخم های کف پا، زخم های اطراف دهان و لبها، زخم قرنیه و رفتارهای خود آزاری شایع می باشد. 20% بیماران در اثر حملات هیپرپیرکسی در سالهای اول تلف می شوند و یا حملات تب و تشنج نشان می دهند. رفلکس های تاندونی وجود داشته، رفلکس قرنیه و اشک ریزش طبيعي هستند. موی بلوند و پوست روشن و آپلازی مینای دندان در برخی بیماران گزارش شده است. علائم مشترک بیماری با HSN III باعث اشکال در تشخیص می شود ولی بی حسی به درد در نوع III وجود نداشته و پاپی های زبان نیز در نوع IV از بین نرفته اند. بیماری دیگری که در تشخیص افتراقی باید مدنظر قرار گیرد، دیس پلازی اکتودرمال ان هیدروتیک می باشد که غدد عرق در این بیماران تشکیل نشده اند و اختلال حس وجود ندارد. در تشخیص HSAN IV ، فقدان پتانسیل‌های برانگیخته  حسی، فقدان واکنش پوستی به تزریق هیستامین، و وجود غدد عرق در بیوپسی پوست کمک کننده هستند. مطالعات NCV طبیعی بوده و در بیوپسی ، فیبرهای فاقد میلین و فیبرهای میلینه کوچک کاهش تعداد دارند. ژن بیماری neurotrophic tyrosine kinase receptor type 1(NTRK1)  می باشد و در محل کروموزوم 1q21-q22 قرار داشته و رسپتور برای Nerve growth factor  را کد می کند. NGF باعث ادامه حیات نرونهای گانگلیونهای سمپاتیک می شود. سیستم NGF-NTRK هم چنین نقشی در تنظیم حرارت بدن از طریق تعریق دارد.
HSAN type 5) HSAN V (:
توارث اوتوزمال مغلوب داشته و با بی حسی نسبت به دردو عدم تعریق مشخص می‌شود.تمایزآن با نوعIV ، نداشتن عقب ماندگی ذهنی و فقدان انتخابی فیبرهای میلینه باسایزکوچک است. فیبرهای با سایزبزرگ دست نخورده‌اند‌و لذا رفلکس‌های تاندونی و قدرت عضلانی وسرعت هدایت‌جریان عصبی‌طبیعی‌اند.بعلت‌نداشتن‌حس دردعمقی،شکستگی استخوانهاوتخریب مفاصل شایع می‌باشد. 
جهش مسئول بیماری در محل 8.3Mb روی کروموزوم 1p13.2-p11.2 و مربوط به ژن NGF- می باشد. این جهش به نظر می رسد که اثرات NGF را در تکامل سیستم عصبی مرکزی (مثل توانایی های منتال) از اثرات آن در مسیرهای درد محیطی جدا می کند . در سال 2001، پسر بیماری از یک خانواده پاکستانی با ازدواج فامیلی گزارش شد که مبتلا به HSN 5 بوده و موتاسیونی در ژن NTRK1 داشت و لذا محققین نتیجه گرفتند که HSN انواع 4 و 5 احتمالاً آللیک هستند. بعلاوه هتروژنیتی ژنتیکی بیشتری در مورد HSN5  پیشنهاد شده است. 
مکانیسم های مطرح شده جدید در بیماری :HSAN 
تکامل سیستم عصبی حسی و اتونوم با هم مرتبط است چون منشأ جنینی هر دو از سلولهای مولتی پتانسیل کرست عصبی می باشد. لذا می توان فرض کرد که اگر نقص ژنتیکی، مهاجرت اولیه را دچار اشکال سازد کاهش قابل توجهی در هر دوی نرونهای حسی و اتونوم بصورت مادرزادی ایجاد می شود. ولی اگر موتاسیون ژنی مراحل بعدی تکامل را درگیر کند ممکن است فقط یکی از دو نوع نرونها تحت تاثیر قرار گیرد. این فرضیه می تواند تا حدودی تفاوت بین فنوتیپ های مختلف HSAN را توجیه کند. در انواع مادرزادی بیماری مثل IV و III و HSAN II ، نورودژنراسیون حسی و اتونوم دیده می شود. ولی در HSAN1 و CMT2B که فنوتیپ های دیررس هستند، نرون های حسی و تا حدودی حرکتی درگیر می شوند در حالیکه عملکرد اتونوم تغییر چندانی نمی کند.
تغییر در برخی مسیرهای بیولوژیک ، بعنوان مکانیسم ایجاد HSAN در نظر گرفته می شود. شامل ترانسپورت وزیکولار، رسیکلینگ ترکیبات غشایی، متابولیسم اسفنگولیپیدها و تبادل بین فاکتورهای نوروتروفیک. بویژه اختلال در ترانسپورت وزیکولار، مسیر نهایی مشترکی است که منجر به دژنراسیون نرونهای حسی و اتونوم می شود. عملکرد SPT و NGF/NTRK1 نیز، نهایتاً اندوسیتوز و وزیکولار ترانسپورت را درگیر می کند.
نکته دیگری که در نورودژنراسیون دیده می شود اینکه موتاسیون در ایجاد پروتئینی که در تمام بافتها حضور دارد فقط باعث تظاهرات پاتولوژیک در ارگانهای خاص و یا حتی سلولهای ویژه ای در یک بافت می شود. این موضوع احتمالاً مربوط به خواص آن بافت یا سلولها می‌باشد. نرونها از جمله سلولهایی هستند که بیشترین قابلیت تمایز را دارند. بعلاوه نرونهای پریفرال دارای اکسونهای طویلی هستند که گاهی طول آنها به یک متر نیز می رسد و این باعث می شود که ترانسپورت ارگانلها و پروتئین های سلولی در مورد آنها اهمیت زیادی داشته باشد. در HSAN نیز مثل اکثریت نوروپاتی های محیطی، تمایل به درگیری دیستال وجود دارد. تئوری "distal-first" در مورد نوروپاتی های پریفرال به این طریق توجیه می شود که اکسونهای طویل تر به درجات بالاتر ترانسپورت اکسونی نیاز دارند و کم شدن ترانسپورت در درجه اول دیستال ترین نواحی را تحت تاثیر قرار می دهد. 


 مشکلات حل نشده 
هنوز مشخص نیست که موتاسیونها در RAB7, SPTLC1 و سایر ژنها چگونه منجر به فنوتیپ HSN می شوند.
برای تعدادی از خانواده ها و نیز موارد منفرد HSN ، بعلت هتروژنیتی ژنتیکی که وجود دارد، اساس ژنتیکی هنوز ناشناخته مانده است.
هنوز درمان causative برای اکثر موارد  HSN وجود ندارد. نیاز به gene therapy یا درمانهای فارماکولوژیک هست ولی این خود احتیاج به درک بهتر مکانیسم های مولکولی و فانکشنال تایپ های مختلف HSN دارد.
گزارش هایی از همراهی HSN با میاستنی گراویس، افتالموپلژی اکسترنال پروگرسیو، اسپاستیک پاراپارزی بوده است.
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نوروپاتي ژانت اكسونال
  Giant Axonal Neuropathy

دكتر محسن جوادزاده
فوق تخصص مغزواعصاب كودكان 
استادياردانشگاه علوم پزشكي زاهدان

نوروپاتي ژانت اكسونال اولين بار سال 1972 توسط  برگ و همكاران در دختري 6 ساله توصيف شد كه به صورت يك نوروپاتي محيطي آهسته پيشرو نده مشابه آتاكسي فريد ريشن تظاهر يافته بود(1).  با گزارش شدن 4 كودك ديگر معلوم گشت كه اين بيماري نوعي اختلال ژنراليزه است كه در آن افزايش غير طبيعي ميكروفيلامان هاي سيتوپلاسميك در برخي از بافت ها و ارگان ها مانند سلول هاي شوآن، فيبروبلاست ها، و اندوتليال عروقي وجو.د دارد (5-2).  اكسونها در نتيجة  تجمع نوروفيلامانهاي متراكم متورم شداند. در ضمن اولين توصيف ها كه در كودكان با سن كمتر از 9 سال انجام شد، توجه محققين به موهاي بيماران كه به نحوي غير معمول تنك و مجعد بود جلب شد. نسبت فاميلي والدين در 6 كودكي كه  گزارش شدند،  مطرح كنندة الگوي توارث اتوزومال مغلوب بود(7،6). گزارشهائي از ابتلا  همزمان دو يا چند فرزند در يك خانواده شاهد ديگري به نفع الگوي وراثت اتوزومال مغلوب بيماري بود(8).
ژن مسئول بيماري به نام ژيگاكسونين كه بر كروموزوم 16q24 قرار دارد (9).مسئول ساختن يك پروتئين اسكلت سلولي است كه احتمالا نقشي در ساختمان نورو فيلامان ها ايفا مي نمايد. اختلالات پيشرونده در راه رفتن، موهاي  تنك مجعد،  مژه هاي بلند فردار، پيشاني بلند  برجسته و در گيريهاي مختلف در سيستم اعصاب مركزي مانند نور و پاتي ايتيك، حركات غير طبيعي چشمي، عقب ماندگي ذهني، و اسپاستيسيته از جملة علائم بارز اين بيماري مي باشد(12،10).انسفالوپاتي مادة سفيد در مطالعات تصويرنگاري از مغز مي تواند از نظر باليني به صورت تحليل شناختي در بيمار بروز كند (13). 
به موازات پيشرفت بيماري ، عملكرد حركتي بدتر مي شود. همه سيستمها در هر بيمار به يك نسبت درگير نمي شوند، به عنوان مثال بعضي بيماران نيازمند به ويلچر مي شوندف در حالي كه از جهت عقلي طبيعي باقي مي مانند (15،14) پيشرفت سريع نورو پاتي حركتي و حسي منجر به مرگ زودرس مي شود. الكتروانسفالوگرام، و پتانسيل هاي برانگيخته بينائي، شنوائي، وحسي حركتي غير طبيعي در بيماران به ثبت رسيده اند(16). مطالعات هدايت عصبي شواهدي به نفع نوروپاتي اكسونال دارند.
يافته هاي پاتولوژيك در اعصاب محيطي عبارتند از اكسون هاي انتهايي ضخيم شده به واسطة نوروفيلامان هاي افزايش يافته كه نهايتا با از دست رفتن اكسونال همراه مي شوند (17،2). ساير توصيف هاي پاتولوژيك به  وجود ميكرو فيلامان هاي سيتو پلاسميك در سلول هاي شوان سلولهاي اندوتليال، سلول هاي اطراف نوروني، فيبرو بلاست هاي اندونوريال، و ملانوسيت ها توجه كرده اند(19،18). نمونه برداري از  پوست شايد تجمع ميكرو فيلامان ها در سلول هاي اندوتليال ، ملانوسيت ها، و فيبرو بلاست ها را نشان دهد(20 ). نورو فيلامان هايي كه در عصب سورال تجمع مي يابند واجد محتواي پروتئيني مشابه نوروفيلامان هاي طبيعي هستند (22،21). يك نوزاد دچار هيپوتوني در بررسي ها تورم آكسوني در اعصاب محيطي و تحليل ديستال در راه هاي بلند طناب نخاعي را بدون درگيري كورتكس يا ساقه مغز نشان مي داد(23 ). بررسيهاي پس از فوت نشان دادند كه تحليل شديد مخچه و آتروفي اپتيك كه در مشاهدات باليني ديده مي شدند،  به علت تخريب و گليوز در مخچه، و اعصاب و مسيرهاي بينايي ايجاد مي شوند(24). از نظر يافته هاي ريزبيني، بر روي مو ها شيارهاي طولي مشاهده مي شوند كه مشخصة بيماري مي باشند (25). 
به طور خلاصه: ژانت آكسونال نوروپاتي در اوايل شير خوارگي و كودكي به صورت هيپوتوني ، ضعف ديستال ، كاهش رفلكس هاي وتري عمقي، اختلالات راه رفتن، و موهاي تنك و مجعد بروز مي كند. مطالعات الكتروميوگرافي بيماران، نوروپاتي حسي حركتي اكسونال را آشكار مي سازد. بررسي هاي عصب سورال اكسون هاي متورم بزرگ متعددي را نشان مي دهد كه به خاطر تجمع نوروفيلامان ها متسع شده اند. بسياري دیگر از سلول هاي بدن نيز از جمله فیبروبلا ست ها و سلولهای شوآن محتوی اين انکلوزیون های فیلاماني هستند و همين امر مؤيد اين واقعيت است كه اين بيماري در زمينه نقص پروتئين هاي اسكلتي اتفاق مي افتد. ژن معیوب ژیگاکسونين است و بيماري به نحو مغلوب به ارث مي رسد..
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نورواکسونال دیستروفی شیرخواران (بیماری سیتل برگر)
(OMIM 25600)
(Infantile neuroaxonal dystrophy) (Seitelberger)

دکترسروراینالو
فوق تخصص مغزو اعصاب کودکان 
استادیاردانشگاه علوم پزشکی شیراز
نورواکسونال دیستروفی شیرخواری بیماری پیشرونده ای است که سیستم عصبی محیطی و مرکزی را گرفتار می نماید مشخصه پاتولوژیک این بیماری وجود اسفروئیدهای اکسونال می باشد. بیماری به صورت اتوزوم مغلوب منتقل می شود. اخیراً موتاسیونهای ژنی در محل ژن PLA2G6 (روی کروموزوم (22q12.3-q13.2 که مسئول سنتز آنزیم فسفولیپاز A2 غیروابسته به کلسیم است، در خانواده بیماران مبتلا شناسایی شده است. 
علائم بالینی: 
شروع علائم قبل از 3 سالگی، و معمولاً بین 1 و 2 سالگی بصورت پسرفت پسیکوموتور، هیپوتونی و هیپررفلکسی می باشد بیمار به تدریج دچار تتراپلژی اسپاستیک خواهد شد. علائم دیگر بیماری شامل نیستاگموس (به علت اتروفی عصب اپتیک) و دمانس می باشد اتروفی عصب اپتیک معمولاً 10 تا 24 ماه بعد از شروع علائم دیده می شود، تشنج نیز از تظاهرات شایع این بیماری است. این بیماران چهره خاصی دارند که شامل پیشانی برجسته ، استرابیسم، بینی کوچک ، دهان بزرگ، چانه کوچک و گوش بزرگ و پائین تر از حد معمول می باشد.
به علت نوروپاتی پیشرونده حسی-حرکتی، حس بیمار از بین می رود و بیمار دچار خود آزاری (Mutilation)  می شود. در معاینه بیمار کاهش رفلکسهای وتری همراه با هیپوتونی مشاهده می گردد. در مراحل پیشرونده بیماری احتباس ادراری نیز یکی از مشکلات شایع این بیماران می باشد. بعضی از بیماران به علت اختلال در عملکرد هیپوتالاموس دچار دیابت بی مزه و هیپوتیروئیدیسم می شوند. گاهی سیستم اتونومیک در این بیماران گرفتار شده و بیمار دچار کاهش اشک و اختلال در کنترل دمای بدن می گردد.
در موارد کمی ممکن است علائم بیمار در نوزادی، بصورت هیپوتونی شروع شود و مینرالیزاسیون بازال گانگلیا در سی تی اسکن مغز و اکسونال اسفروئید در بیوپسی عصب مشاهده شود. اغلب بیماران مبتلا به نورواکسونال دیستروفی شیرخوارگی قبل از سنین مدرسه فوت می کنند ولی موارد دیررس بیماری نیز گزارش شده است. 
تشخیص: 
تشخیص این بیماری بر اساس علائم بالینی به همراه تغییرات آسيب شناسي می باشد مشخصه پاتولوژیک بیماری تورم اکسون و اجسام اسفروئید (اکسونهای متورم بزرگ) در انتهای پری سیناپتیک اعصاب محیطی، مغز یا ملتحمه می باشد. اسفروئیدهایی با اندازه مختلف در سیستم عصبی مرکزی، محیطی و اتونومیک مشاهده میشود تغییرات پاتولوژی بخصوص در اعصاب حسی بیشتر دیده می شود این اسفروئیدها PAS مثبت میباشند(شکل1) تغييرات پاتولوژيك اختصاصي نبوده و در كمبود ويتامين E ؛  بيماري هالروردن اسپاتز و آتاكسي فردريچ نيز ديده مي شود. 
در MRI این بیماران اتروفی مخچه و هیپراینتنسیته (hyeprintensity)مخچه در T2  به علت از دست رفتن اکسونها مشاهده میگردد. تغییرات MRI  در مراحل اولیه بیماری می تواند کمک کننده و مشخصه بیماری باشد. (شکل2)
یافته های نوار مغز  این بیماران اغلب شامل فعالیت زمینه ای طبیعی تا کمی آهسته به امواج بلند با ریتم سریع بصورت ژنرالیزه یا فوکال می باشد که این امواج اغلب با افزایش سن بلندتر و سریعتر می شود. (شکل 3)
در الکترومیوگرافی این بیماران علائمی دنرواسیون مزمن مشاهده می شود و NCV  (سرعت هدایت عصبی) طبیعی می باشد. بررسی مایع CSF طبیعی می باشد. 
درمان :
درمان خاصی ندارد و باید اقدامات حمایتی برای بیماران انجام شود.
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شكل 1 : پاتولوژي (axonal spheroid)

شكل 2 : MRI 
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شكل 3 : نوار مغز
نوروپاتی های متابوليکی

دکتر علی اکبر مومن
فوق تخصص مغزواعصاب کودکان
دانشيار دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز

دراین فصل بعضی از بیماریهای متابوليكي را که با نوروپاتی بویژه نوع محیطی آن همراهند مورد بحث قرار می دهیم. موارد مزبور عبارتند از: 
1-  ديابت شيرين :
از مشخص شدن اين نكته كه 10% كودكان مبتلا به ديابت وابسته به انسولين از علائم و نشانه هايي رنج مي برند كه در اثر نوروپاتي محيطي همراه با ديابت ناشی مي شوند مدتها مي گذرد . اين تغييرات متقارن دو طرفه به ويژه در اندام تحتاني ، شامل : ضعف خفيف ديستال ، از دست رفتن حس لمس و درد و كاهش رفلكسهاي تاندوني مچ پاها . علي رغم درمان مناسب ديابت ، اختلال در عملكرد عصب به وقوع مي پيوندد. 
در يك تحقيق گسترده آينده نگر كه توسط Solders  و همكارانش بر هدايت عصبي و عملكرد سيستم عصبي خودكار نزد كودكان ديابتي انجام شد، 25% كودكان در زمان تشخيص ديابت كاهش در سرعت هدايت اعصاب حسي و اختلال در فونكسيون اعصاب خودكار را نشان دادند. ارزيابي سرعت هدايت عصبي و عملكرد سيستم پاراسمپاتيك در دو سال بعد، نمايانگر بدتر شدن سرعت هدايت عصبي حسي وحركتي و عملكرد اعصاب  خودكار بود. شدت اين اختلال با وضعيت كنترل قند خون متناسب بود. بر اساس مطالعه Hyllienmark  وهمكارانش ، سرعت هدايت كليه اعصاب حركتي و حسي بعد از گذشت سه سال ازابتلاء به ديابت، كاهش داشت. 
بر خلاف تغييرات الكتروفيزيولوژيكي موجود فقط 4% كودكان در زمان بروز ديابت علائم یا نشانه هاي نوروپاتي را علي رغم كاهش سرعت عصبي زودرس دارند. در بررسي ديگری از عملكرد اعصاب محيطي ، آستانه حس ارتعاش (  (Vibrationدرپسران ديابتي اندازه گيري شد. بيماران مذكور بدون اينكه شكايتي باليني از نوروپاتي محيطي يا اتونوميك داشته باشند در مقايسه با گروه كنترل همسالان خود در ادراک حس ارتعاش ، اختلال داشتند.( Olsen و  همكاران ) 
زماني كه عملكرد سيستم عصبي خودكار بلافاصله بعد از تشخيص ديابت مورد ارزيابي قرار گيرد نزد 50% - 30% كودكان ديابتي وجود اختلال خفيف را مي توان يافت. اين درصد در طول سه سال تغييري نمي كند و اختلالات حاصله به سن، دوره ديابت يا ميزان كنترل قندخون بستگي ندارند. 
تغييرات ضربان قلب در حين انجام مانورValsalva ونسبت حداكثر به حداقل 30 به 15 حساسترين ملاک در تشخيص اختلالات اتونومیك كودكان مي باشد. به علاوه كودكان ديابتي بدون علامت كاهش در حس پرشدن مثانه را دارند. در صورت اضافه شدن اختلال در عملكرد خودكارسیستم قلبی عروقی، از دست دادن حس پرشدن مثانه حتي پررنگتر مي گردد. از دست رفتن احساس پري مثانه با دوره ديابت و كنترل نامطلوب قند خون ارتباط دارد. 
واضح است كه پيگيري دقيق باليني و الكتروفيزولوژيكي به منظور كنترل عملكرد تغيير يافته اعصاب محيطي و خودكاردر ديابت شيرين دوره كودكي ، ضرورت دارد. در مطالعه ديگري كه كودكان ديابتي و غير ديابتي را مقايسه كرده بود،اختلالات اعصاب محيطي حركتي و حسي حاصله با كنترل ضعيف قند خون كه با اندازه گيري سطح هموگلوبين  A1c و دوره بيماري ديابت ، ارزيابي مي شد. رابطه داشتند. نتايج حاصله بر اهميت كنترل متابوليكي و دوره ديابت دربیماریرایی نوروپاتي ديابتي ، تاكيد دارند. این يافته ها حاكي از شايع بودن نوروپاتي محيطي در بيماران ديابتي وابسته به انسولين در سنين پايين مي باشد. چون انجام آزمايشات بررسي عملكرد اعصاب آسان ودرعین حال حساس نيز هستند، ممكنست در رسيدن به كنترل بهتر متابوليكي و جلوگيري از وقوع عوارض ديابت كمك كننده باشند. 
2-  نوروپاتي اوره اي:‌
نوروپاتي يورميك بندرت در كودكان تشخيص داده مي شود. علائم آن عبارتنداز : احساس سوزش در پاها و نوروپاتي حركتي حسي متقارن همراه با ضعف پيشرونده عضلاني. بر اساس نتايج تحقيقاتDi Paolo   و همكارانش سرعت هدايت عصبي حركتي و حسي در اوايل سير بيماري و اغلب قبل از بروز علائم كلينيكي ، كاهش مي يابد. بويژه سرعت هدايت عصبي پروكسيمال  1a حسي و حركتي در مقايسه با مقادير ديستال بطور قابل توجهي در نوروپاتي اورميك كاهش مي يابد. از انجام پاسخ H-reflex latency در بعضي از بيماران جهت تشخيص زودرس تغييرات ، مي توان استفاده كرد. سطح هورمون پاراتيروئيد با ايجاد تاخير زودرس در سرعت هدايت عصبي محيطي در بعضي از موارد ولي نه در همه آنها  ، مطابقت داشته است. عصب زوج هفت  انديكاتوري حساس براي نوروپاتي يورميك مي باشد. مهار پلي مريزاسيون tubulin 6s  توسط توكسينهاي اوره درمحيط خارج بدن بعنوان مكانيسمي براي شروع نوروپاتي يورميك مطرح مي شود. در پلاسماي بيماران يورميك ، غلظت بالايي از ملكولهاي متوسط در مقياس
 1500-300 دالتون وجود دارد كه باعث اثرات سمي مي شوند. سطح   b4-2با نوروپاتي مطابقت مي نمايد. 
تغيير عمده در عصب محيطي ، نوروپاتي دميلينه بوده ، ولي در تعدادي از بيماران يك نوروپاتي آكسوني پيشرونده با دميلينزاسيون سگمنتال ثانويه را تجربه مي كنند. بندرت نوروپاتي حاد آكسوني ديده مي شود. در نوروپاتي هاي با پيشرفت سريعتر، تغييرات ايسكميك ناشي از هيپرتاسيون بالا رونده و احتمالا سپتي سمي ، ممكنست از علل پيشرفت سريع نوروپاتي باشند. در بيماران با نارسايي كليوي پيشرونده، درمان با انسولين قبل از بروز نوروپاتي توصيه شده است. 
3-  پورفيرياي متناوب حاد :
پورفيرياي متناوب حاد ( AIP )  كه يك اختلال متابوليكي ارثي اتوزومال نادراست بعلت اشكالات موجود در ژن مسئول Hydroxymethylbilane Synthase  مستقر بر روي بازوي بلند كروموزوم 11 بوجود مي آيد. افزايش قابل توجه در دفع ادراري اسید گاما – آمینولوولینیک ، پورفوبیلینوژن، یوروپورفیرین و کوپروپورفیرین،   وجود دارد. در بافت هاي بدن فعاليت آنزيم گاما- آمينولولينيك اسيد سينتتا ز مشخصا افزايش مي يابد. اگر چه بيماري در طول اولين دهه زندگي پديدار مي شود ولي اختصاصا بعد از بلوغ ظاهر مي گردد. حاملين ژن در صورت مواجهه با فاكتورهاي مستعد كننده در معرض خطر وقوع حملات نوروژنيك بالقوه كشنده قرار دارند. آسيب آكسوني كه در مطالعه نمونه بيوپسي از عصب سورال و نيز در بررسيهاي پس از فوت ديده مي شود، حكايت از وقوع نوروپاتي اصولا آكسوني دارد. 
تظاهر اصلي حمله حاد به صورت درد شكمي كوليكي حاد و شديدي است كه با بروز اختلال در سيستم عصبي مركزي و محيطي همراه مي باشد. ضعف حركتي، قابل توجه ترين علامت محيطي است ولي اختلال حسي نيز امكان بروز دارد. فلجي شل شبيه به سندروم گيلن باره مشاهده گرديده است. در زمان وقوع ضعف ، ممكنست درگيري بيشتر در عضلات پروكسيمال باشد تا عضلات انتهايي.  اغلب رفلكس ها كاهش يافته يا محو شده اند. اعصاب حركتي جمجمه اي بويژه زوجهای 3 ، 7 و 10 ممكنست درگير باشند. احتباس ادراري يا بي اختياري ادراري ديده مي شود. بلحاظ مغزي تغیيراتي همچون  گيجي ، حواس پرتي ،delirium   و توهمات ممكنست به وقوع بپیوندند. عملكرد سيستمهاي عصبي خودكار سمپاتيك وپاراسمپاتیک نيز ممكنست درگير شوند. با خاتمه حمله ، اختصاصا علائم فروكش نموده ولي اختلال در عملكرد پاراسمپاتيك در زمان خاموشی بیماری وحتی هنگامي كه بيمار فاقد علائم ديگري است ، مشاهده شده است. باربيتوراتها و ساير داروها ضد صرعي ممكنست سبب شروع حملات گردند. هيچگونه درمان موفقي بيان نشده است . در تشخيص افتراقي بايد مسموميت با سرب و سندرم گيلن باره را در نظر داشت. 
4- كمبود ويتامين :
تيامين يا ويتامين B1  ويتاميني محلول در آب بوده كه به عنوان يك كوآنزيم در متابوليسم كربوهيدرات عمل مي كند. كمبود تيامين كلاسيك دركودكان ، سبب نوروپاتي محيطي ، آنسفالوپاتي و نارسايي قلبي با بازده بالا مي شود. بيماري بری بری شيرخوارگي درشيرخواران مادران مبتلا به كمبود تيامين توصيف شده است. علائم آن عبارتند از : بي اشتهايي ، استفراغ و لتارژي در عرض سه ماهه اول زندگي به دليل انقباض عروقي ، هيپوتانسيون و اسيدوز متابوليكي شديد. شيرخوار مبتلا هنگام معاينه ممكنست رنگ پريده ، پف آلوده و بي حال باشد. علائم اختلال عملكرد اعصاب جمجمه اي به صورت افتادگي پلك ، آتروفي عصب بينايي و فلج حنجره به صورت گريه خشن ، جلب توجه می نمایند. بزرگي قلب همراه با نارسايي آن نيز بروز كرده است. يك شكل وابستگي به تيامين نيز توصيف شده است. درمان سبب برطرف شدن علائم با يا بدون وجود عارضه مي شود. 
5-  كمخوني  Pernicious مادرزادي :
دو نمونه از كمخوني Perniciousكودكان با نوروپاتي محيطي همراه مي باشند. يكي در كودكان به صورت بيماري مادرزادي يا بيماري با بروز زودرس اتفاق مي افتد. كمخوني Pernicious مادرزادي در سن قبل از 5 سالگي به دنبال كمبود ويتامين B12 ناشي از فقدان جداگانه Intrinsic factor معده پديدار مي شود. اسيد آزاد معده به اندازه كافي و مخاط معده طبيعي است. بيمار كمخوني ماكروسيتيك ، كاهش ميزان سرمي ويتامين B12 ، فقدان فاكتور داخلي در شيره معده با وجود طبيعي بودن ساير محتويات اسيدي معده و مخاط آن را دارد . آنتي بادي عليه سلول پاريتال و فاكتور داخلي وجود ندارد. طبق گزارش بعضي از شيرخواران مبتلا به اين نوع از كمخوني Pernicious ، نوروپاتي دارند. ممكنست تاخير در كسب معيارهاي حركتي و نيز اختلال در رشد داشته باشند. درمان با ويتامين B12  تزريقي منجر به طبيعي شدن هموگلوبين در عرض 6-4 هفته مي شود. نوع ديررس كمخوني  Pernicious  شبيه نوع بالغين مي باشد. اين فرم بصورت 
Histamine-fast achlorhydria با آتروفي مخاط معده و وجود آنتي بادي سرمي عليه سلولهاي پاريتال و فاكتور داخلي همراه مي باشد. بچه هاي مبتلا ممكنست انواعي از اختلالات آندوكريني را تجربه كنند. تغييرات پاتولوژيكي در نخاع و به ميزان كمتري در اعصاب محيطي و مغز اتفاق مي افتند. شيرخواراني كه از شيرمادران مطلقا گياهخوار تغذيه مي شوند و يا شيرخواراني كه به كمخونيPernicious  تشيخص داده نشده مبتلا هستند درمعرض خطرابتلاء به آنمي مگالوبلاستيك ناشي ازكمبودويتامين B12 قراردارند. اينگونه بچه هامبتلا به ازدست دادن معيارهاي تكاملي كسب شده وپس رفت نورولوژيكي مي شوند.  ممكنست 
3-hydroxy Propionic aciduria, Methylmalonic aciduria, Glycinuria, Cystathioninuri
  و Formic aciduria اتفاق بيفتند. كافي نبودن ويتامين B12 بافتي به دليل مهار Methylmalonyl – coenzyme A mutase و Methionine synthase به ترتيب سبب افزايش غلظت اسيد متيل مالونيك و هموسيستئين مي گردند. با افزودن ويتامين B12  ( كوبالامين ) به رژيم غذايي مادر گياهخوار مي توان ازبروز آن مما نعت كرد. 
6-  آبتاليپوپروتئنمي ( Abeta lipoproteinemia  )‌:
آبتاليپوپروتنینمي كه به عنوان سندروم Bassen -Kornzweig  شناخته مي شود داراي مشخصات نوروپاتي آتاكسيك پيشرونده ، retinitis  pigmentosa ، استئاتوره ، هيپوليپیدمي ، كمبود ويتامين هاي محلول در چربي و آكانتوسيتوز مي باشد. علائم اين اختلال اتوزوم مغلوب در سنين ميان اوايل كودكي و اواخر دهه دوم بروز مي نمائيد. آپوپروتئین  B پلاسمايي  كه جهت سنتز و حفظ سلامت ساختماني شيلوميكرون ها و ليپوپروتئين هاي با دانسيته كم و زياد مورد نيازست، به علت عدم سنتز آن وجود ندارد . نتيجه آن فقدان ليپوپروتئين هاست .
عدم جذب روده اي چربي از اوان تولد منجر به كمبود پيشرونده ويتامين هاي محلول در چربي 
E, D, A وK   مي شود. بسياري از مشكلات باليني سندروم مزبور به علت كمبود ويتامين E بوده و لذا درمان با آن توصيه مي شود.  در اين بيماران نوروپاتي حسي با كاهش دامنه پاسخها ، وجود دارد. 
6- الف :  پاتولوژي 
تغييرات پاتولوژيكي عمده به علت كمبود ويتامين E عبارتند از: دژنراسيون ستونهاي خلفي ، راههاي نخاعي – مخچه اي و مخچه.  در نخاع از دست رفتن سلولهاي شاخ قدامي مشهود مي باشد. دژنراسيون ستون خلفي منجر به بروز پتانسيل هاي برانگیخته Somatosensory   غير طبيعي مي گردد. در بيوپسي عصب سورال كاهش تعداد رشته هاي ميلينه بزرگ و تجمع فيبرهاي ژرنره شده مشاهده مي شود. در معاينه ته چشم از دست رفتن فوتورسپتورها ، فقدان يا كاهش در اپي تليوم پيگمانته و ماندگاري اپي تليوم پيگمانته ناحیه ساب ماكولر همراه با تجمع فراوان Lipofuscin   وجود دارند.  سلولهاي پيگمانته مشابه ماكروفاژ به شبكيه هجوم مي آورند. 
6- ب :  خصوصيات كلينيكي 
مهمترين علامت نورولوژيكي عبارتست از آتاكسي پيشرونده اي كه ممكنست در سن پايين دو سالگي و به شدت تا سن 6 سالگي آشكار شود. ضعف جنراليزه ، افتادگی پلکها و علائم ضعف عضلات خارج چشمي به وقوع مي پیوندند.  اعصاب جمجمه اي پاييني ممكنست به صورت بروز ضعف در صورت و زبان همراه با حركات لرزشی  درگير شوند . نورولوپاتي محيطي پيشرونده با علائم كاهش پاسخ به تحریکات ، کاهش حس درد و از دست دادن حس Proprioceptive  همراه با فقدان رفلكس هاي تاندوني بروز می نماید.  ضعف جنراليزه عضلاني و تحليل رفتگي آنها مي تواند شدید باشد.  سوء جذب روده ای منجر به ایجاد مدفوع حجیم و بد بو شده و تاخیر در روند رشد طبيعي را بدنبال دارد. 
6- ج : آزمايشات پاراكلينیكي: 
قابل ملاحظه ترين يافته ، فقدان مادرزادي آپوپروتئين ليپوپروتئين هاي با دانسيته كم  پلاسما بوده كه خود منجر به غير طبيعي شدن وضعيت ليپيدي سرم وایجاد گلبول های قرمز شاخي يا آكانتوسيتوز مي گردد. كمبود ويتامين هاي محلول در چربي اختصاصا وجود دارد . الكترورتینوگرام بدليل رتينوپاتي پيگمانته اي، ممكنست قابل ثبت نباشد. طيف وسيعي بلحاظ شكل آكانتوسيتها وجود دارد. فسفوليپدهاي غشاء گلبولهاي قرمز و كلسترول افزايش مي يابند. 

6- د :  تدابير درماني 
استفاده از مقادير بالاي ويتامين E سبب تخفيف علائم باليني و بهبود الكتروفيزيولوژيكي به صورت افزايش در پتانسيل اورك واحد حركتي و بهتر شدن سرعت هاي هدايت عصبي مي گردد.  علاوه بر تجويز مقادير بالاي ويتامين E خوراكي ، دادن رژيم كم چربي و افزودن ويتامين هاي محلول در چربي نیزتوصيه مي شوند. در صورتي كه تغييرات رژيمي فوق الذكر هر چه زودتر اعمال شوند، از بروز رتينوپاتي پيشرونده مي توان در حد قابل قبولي جلوگيري نمود. 
7- کمبود آلفا – ليپوپروتئين ( بيماري Tangier)  :
بيماري Tangier يك اختلال فاميليال ناشایع در متابولیسم ليپوپروتئين بوده كه بيشتر به صورت فقدان ليپوپروتئين با دانسيته بالاي طبيعي موجود در پلاسما و تجمع استرهاي كلسترول در ارگانهاي متعدد بروز مي نماید. سطوح پلاسمايي كلسترول بسيار پايين مي باشند. در معاينه فيزيكي قطعات بافت لنفوئيدي زرد – نارنجي در لوزه ها و حلق و نيز بزرگی کبد و طحال، مشهود است. قطعات زرد رنگ برسطح كبد ديده مي شوند و نمونه هاي بيوپسي كبد حاوي استرهاي كلسترولي هستند. در ركتوسكوپي با فيبرسكوپ ، نقاط نارنجي – قهوه اي در سرتا سر  ركتوم ملاحظه مي شوند. سلولهاي Foam در بافت لنفوئيدي حلق و مخاط ركتوم وجود دارند و جهت اهداف تشخیصی ، بیوپسی از مخاط  ركتوم  توصیه مي شود. 
ذخيره گسترده مواد چربي در سيستم رتيكولوآندوتليال موجود بوده و هيستیوسيتهاي Foamy  را مي توان به راحتي پيدا كرد. بروز اين بيماري در سنين بين 2 سالگي و 67 سالگي مي باشد. 
7- الف :  اختصاصات باليني : 
نوروپاتي  عود كننده در كودكان با درگيري حسي غير قرينه و متغير اتفاق مي افتد كه غالبا در اندامهاي تحتاني بوده و بعضي اوقات با پيدايش ضعف پيشرونده د رعضلات ديستال و پروكسيمال همراه مي باشد. علائم اوليه عبارتند از شكايت از بيحسي و مور مور كردن در انتهای اندامها و بدنبال آن بروز نشانه هاي نوروپاتي و ضعف عضلاني خواهدبود. از دست رفتن حس درد و درجه حرارت ممكنست اتفاق بيفتند.  اشکال شدیدتر نوروپاتي در افراد بزرگتر مشاهده شده و مطرح كننده وجود بيش از يك نوع درگيري نوروپاتيكي است. 
فلج دو طرفه صورت ممكنست پديدار شود. آتروفي دست وجود دارد. بيوپسي عصب سورال در بيماراني كه درگيري شديد تر دارند كاهش رشته هاي عصبي كوچكتر ميلينه و غير ميلينه ، همراه با واكئولهاي چسبیده غير غشايي غير طبيعي فراوان در سلولهاي شو وان، فيبر و بلاست ها ، ماكروفاژها و سلولهاي Perineurial  مشاهده مي شوند. 
7- ب : بيوشيمي 
بيماري Tangier با مقادير پائين ليپوپروتئين های aPo-A-1 و با دانسیته  بالا مشخص مي شود مقادير ليپوپروتئينPro- aPo-A-1   در بيماري مزبور از حد طبيعي بالاتر است ولي كمبود فعاليت آنزيم تبديل كننده به aPo-A-1 كامل وجود ندارد. ميزان تبديل ليپوپروتئين Pro  - aPo  به فرم كامل آن ممكنست غير طبيعي باشد. در شرايط طبيعي ليپوپروتئين هاي با دانسیته بالا به سطح سلولهاي مونوسيت مي پیوندند و ليپوپروتئين بدون تجزيه و تغيير قابل توجهي مجددا به درون سلول ترشح مي شود. برعكس ليپوپروتئين هاي با دانسیته بالا فعالانه تر به سلولهاي مونوسيت Tangier پيوسته و هنگامي كه جزء آن شدند در ليزوزومهاي ثانویه پدیدار مي گردند و زماني كه مجددا ترشح مي شوند غالب ليپوپروتئين هاي مزبور تغيير يافته و تجزيه مي شوند. حداقل يكي از مكانيسهاي غير طبيعي در بيماري  Tangier متابولیسم سلولی غیرطبیعی واضح ليپوپروتئين های با  دانسیته بالا (HDL )  د رمونوسيتهايTangier مي باشد . ديگر اختلال بيوشيميايي قابل مشاهده در اين بيماري كاهش قابل توجه در فعاليت هاي آنزيمهاي آدنورين تري فسفاتازسديم ، پتاسيم و آدنورين تري فسفاتاز منيزيمendoneurial  بوده كه در نمونه هاي بيوپسي عصب سورال شش بيمار مبتلا ملاحظه شده اند. تمام اين بيماران يا  mononeuropathy multiplex يا يك نوروپاتي آكسوني پيشرونده داشتند. كاهش فعاليت آنزيم آدنورين تري فسفاتاز ممكنست مربوط به تغيير متابوليسم چربي endoneurial  و اختلال در جريان axoplasmic  باشد. 
7- ج :  تدابير درماني 
محدود كردن چربي رژيم غذايي ، ممكنست راهي در جهت كاهش تجمع استرهاي كلسترولي در سیستم ريتكوآندوتليال و احتمالا بهبودي كلينيكي باشد. 
8-  بيماري كرابه  : Krabbe's  Disease  ( Globoid cell leukodystrophy)
ليپیدوز گالاكتوسيل سرامید  كه بعنوان بيماري كرابه يا لكوديستروفي گلوبوئيد سل  معروف است يك ناهنجاري ژنتيكي دژنراتيو عصبي با توارث آتورومال مغلوب بوده كه غالبا در شيرخواران سنين سه تا پنج ماهه مشاهده مي شود. كمبود آنزيم  galactosylceramide ß - galactosidase  از وقوع موتاسيون ها و deletions هتروژنوس  ژن   galactocerebrosidase  مستقر بر روي بازوی بلند كروموزم  14 q31  ناشی مي شود. 
علائم كلينيكي آن به صورت شيرخوار اسپاستيك با بيقراري فراوان ، آتروفي عصب بينايي ، تاخير هوشي و پلي نوروپاتي مي باشند. بيماري مزبور منجر به از دست رفتن مهارت هاي تكاملي ، ميكروسفالي، تاخير رشدي شديد و نوروپاتي محيطي دميلينه پيشرونده به صورت كاهش در سرعت هدايت عصبي همراه باتاخیر طولاني مشاهده مي گردد. حساسيت شديد به تحريكات شنوايي،  جزيي از تابلوي تحريك پذيري  بيمار مي باشد. ميزان پروتئين مايع مغزي  نخاعي افزايش دارد. سن متوسط مرگ سيزده ماهگي است. 
يك نوع زودرس تر  آن  كه در نوزادي بروز مي كند با تاخير در رشد (FTT )  ، اسپاسم شيرخوارگي و همي پلژي همراه مي باشد. تعداد كمي از بيماران فرمهاي تاخيري را تا سن پنجاه سالگي بصورت اسپاستيسيتي ، پلي نوروپاتي حركتي ، ديس آرتري و آتروفي عصب بينايي نشان مي دهند. 
تظاهرات مركزي و محیطی این بیماری ناشی از اختلالات موجود در متابوليسم ميلين همراه با تجمع گالاكتوزيل سراميد بوده كه سبب انفيلتراسيون ماكروفاژهايي شده كه بعدا در مغز به سلولهاي گلوبوئيدي  تغيير مي يابند. نوروپاتي محيطي به صورت كاهش قابل ملاحظه در سرعت هدايت عصبي مشخص مي گردد. از نظر پاتولوژيكي هيپوميلينه شدن در بيماري كرابه شيرخوارگي جلب توجه مي نمايد. دميلينه شدن قطعه اي در نوع ديررس تر لكوديستروفي سلولی گلوبوئيدي  از اهمیت بیشتری برخوردار بوده و در نمونه بيوپسي عصب سورال قابل مشاهده مي باشد. در بررسیهای فرا ساختمانیCurvilinear Lamellar cytoplasmic  inclusions در سلولهاي شووان و هيستيوستيهاي مولد سلول گلوبوئيد ، موجودند. 
بيماري كرابه اوايل ممكنست بصورت يك نوروپاتي محيطي ظاهر شود. پسري 13 ساله مبتلا به اسكوليوز و قوس زياد كف پايي ، علائم ضعف و از دست رفتن حس را در پاها نشان داد. در بررسي الكتروفيزيولوژيكي نوروپاتي دميلينه وجود داشت. چهار سال بعد دچار اسپاستيسيتي شد و تشخص باثبات رسيد.
9-  لكوديستروفي متاكروماتيك :‌
لكوديستروفي متاكروماتيك يك بيماري ارثي مغلوب بوده كه كودكان و بزرگسالان را مبتلا مي سازد. اختلال اساسي در كاتابوليسم سولفاتيد ، يعني Sulfate ester  سربروسيدگالاكتوز ، مي باشد . اين تركيب ليپیدي جزئي از غشاء نوروني نيز مي باشد. در انواع اواخر شيرخوارگي  (Late infantile )   ، نوجواني (Juvenile) و بالغين ( adult)  آن ، ذخيره شدن ماده متاكروميك ، در ليزوزومهاي سلولهاي شووان و ماكروفاژها همراه با دميلينه شدن سگمنتال، بخوبی قابل تشخیص مي باشد. با توجه به ذخيره شدن غير طبيعي ليپيد در سيستم عصبي مركزي و محيطي ، بودن همزمان علائم كلينيكي گرفتاري قسمتهاي فوقاني و تحتاني دستگاه عصبي توجيه پذير خواهد بود. سرعت هدايت عصبي كاهش مي يابد و Latency  در اووك پتانسيل ها، طولانی است. به طور كلي سرعت هدايت عصبي در اعصاب حسي زودتر و شديدتر از اعصاب حركتي تاخير نشان مي دهد. 
به لحاظ كلينيكي در فرم شيرخوارگي لكوديستروفي متاكروميك ، شيرخوار تا سن يك تا دو سالگي مهارتهاي تكاملي را به طور طبيعي كسب مي نمايد و پس از آن نشانه هاي بيماري بروز مي كنند . نشانه هاي اوليه عبارتند از راه رفتن نامتعادل همراه با از دست دادن مهارت تكلمي ، تخريب هوشي و در نهايت بروز اسپاستيسيتي.  در نوع جوانان بيماري بعد از چندين سال بصورت باز اختلال در راه رفتن و متعاقب آن، تخریب هوشی، اتفاق مي افتد. با توجه به متغير بودن بيشتر تظاهرات در فرم بزرگسالی بيماري ، علائم اوليه ممكنست دمانس بدون وجود ساير اختلالات عصبي واضح باشد. زمانيكه تاخير در اووك پتانسيل ها و كاهش در سرعت هدايت عصبي وجود دارند، مي توان به وجود بیماری مشكوك شد. 
پيوند مغز استخوان ، حداقل جهت به تاخير انداختن پيشرفت فرمهاي اواخر شيرخوارگي وجوانان لكوديستروفي متاكروميك ، جرقه هاي اميد را نشان داده است. مطالعات پيگيرانه حاکی از توقف بیماری در سیستم عصبی مركزي  ولی نه درنوروپاتي محيطي، مي باشند.
9- Refsum's disease ( Heredopathia Atactica Polyneuritiformis )
بيماري رفسوم ، يك ناهنجاري ارثي مغلوب بوده كه به علت كمبود فعاليت آنزيم  oxidaseَ  Phytanic acid ایجاد مي شود و منجر به تجمع اسيدفيتانيك در بافت هاي بدن مي گردد. علائم اوليه آن به صورت بي اشتهايي ، آتاكسي، ايكتيوز و كري نوع عصبی، توصیف شده اند. درابتدا ممكنست سوء جذب و استئاتوره بروز نمایند. در نوع كلاسيك بيماري ، خصوصيات باليني را مي توان به سه دسته تقسيم بندي نمود. ناهنجاريهاي مادرزادي نظير ديفرميتي هاي اسكلتي نامرتبط با سطح اسيد فيتانيك ، يك گروه را تشكيل مي دهند. ديگر گروه باليني كه به سطح پلاسمایي اسید فيتانيك وابسته نیست،  Retinitis Pigmentosa بوده كه به آهستگي شكل ميگيرد.
 سومين گروه علائم عبارتند از نوروپاتي ، راش و اختلال ريتمهاي قلبي، كه با توجه به مقدار پلاسمايي اسيد فيتانيك مي توانند بدتر يا بهتر شوند. نوروپاتي حسي – حركتي، از نوع دميلينه هيپرتروفيك مزمن همراه با کاهش بسیار زیاد در سرعت هدایت عصبی و افزایش میزان پروتئین در مایع مغزی نخاعی مي باشد. متعاقب كاهش دريافت كالري و آزاد شدن اسيدفيتانيك از بافت چربی، علائم نوروپاتي و راش مي توانند   پديدار شوند. 
بيماران مبتلا به بيماري رفسوم ، قدرت تجزيه اسيدفيتانيك به اسيد پريستانيك و دي اكسيدكربن را ندارند.  این اختلال را در فيبروبلاست ها مي توان پیدا کرد.  ژن مسئول در این ناهنجاری متابوليكي ، براي تولید آنزیم Phytanoyl - Coenzyme A hydroxylase   كد مي دهد. تعويض هاي پلاسمايي مكرر بمنظور كاهش سطح اسيد فيتانيك ، با بهبودي كلينيكي قابل توجه بويژه بلحاظ نوروپاتي و آتاكسي مخچه اي، همراه بوده است. هنگاميكه اين روش درماني با رژيم غذايي شامل مقادیر كم اسید فيتانيك همراه مي گردد و منجر به كاهش ميزان سرمي اسيد فيتانيك مي شود، بهبودی كلينيكي را مي توان به دست آورد. 
يك نوع شيرخوارگي بيماري رفسوم  در اثر ذخیره شدن فراوان اسید فيتانيك ، تشخیص داده مي شود. در اين فرم باز، رتينوپاتي پيگمانته همراه با هيپوتوني، اختلال شدید شنوايي و تاخير تكاملي شديد، مشاهده مي شود . صورت با شکل غیرطبیعی و بزرگی کبد نیز بیان شده اند. 
دو بيمار، خونريزي درون مغزي بعلت اختلال انعقادي وابسته به ويتامين K و نيز استئاتوره داشتند شيرخوار مبتلا ممكنست به اسهال طولاني و كاهش سطح سرمي كلسترول گرفتار باشد. در مقايسه با نوع بالغين بيماري رفسوم ، كه در آن  Peroxisomes و فيبروبلاست ها كم نشده اند، در نوع شيرخوارگي آن، پراکسیزوم های كبدی، طبيعي نیستند. باز در نوع شیرخوارگی بیماری ، ولی نه در نوع بالغين آن ، افزايش مقادير پلاسمايي اسيد  Pipecolic  و حداقل دو بيواسيد غيرطبيعي را دارند . فيبروبلاستهاي پوستي كشت داده شده ، افزايش غلظت قابل ملاحظه  اسيد چرب با زنجيره طولاني Hexacosanoic acid  را نشان مي دهند. بنظر مي رسد فرم شيرخوارگي بيماري رفسوم، مشترکات بيوشيميايي چندی با سندروم سربروهپاتورنال ( بیماری  Zellweger)  و آدرنولكوديستروفي، دارد. بيماران مبتلا به بيماري رفسوم شيرخوارگي و نيز بيماران با بيماري Zellweger  کمبود  فعالیت  آنزیم Phytanic acid oxidase را دارند. هر سه بیماری مذکور بعنوان اختلال Paroxysmal  نوزادی در نظر گرفته مي شوند. 
10-  سندروم   Chediac - Higashi
سندروم چدياك – هيگاشي سبب آلبنيسم با پيگمانتاسيون غير طبيعي مو و پوست ، پان سيتوپني ، استعداد ابتلای به عفونت و افزايش خطر ابتلاء به بدخيمي هاي لنفورتيكولر مي شود. اختلال تکاملی ، تشنج و ضعف عضلاني در آن بيان شده اند. لكوسيت ها، حاوی گرانول های اختصاصی پراکسیدازمثبت هستند. 
در نمونه بیوپسی عصب سورال، نوروپاتي حسي آكسوني همراه با از دست دادن رشته هاي عصبي ميلينه شده وجود دارد. در نوروپاتي پيشرفته تر، گرانول های غير طبيعي در سلولهاي شووان ديده مي شوند. دژنراسيون نخاعي – مخچه اي كه غالبا با علائم پاركينسونيسم همراه بوده ، ملاحظه مي گردد. در نوع پيشرفته بيماري ، نمونه بيوپسي عضلاني ، آتروفي عضلاني نوروژنيك را به علت نوروپاتي محيطي، نشان مي دهد. به علاوه در رشته هاي عضلاني بظاهر طبيعي، گرانول های اسید فسفاتاز مثبت ، حكايت از وجود ليزوزومهاي غير طبيعي دارند. يافته هاي سلولي مزبور با واكوئولهاي اتوفاژيك حاوي ذرات گليكوژن و ساختماني غشايي ، مطابقت دارند. همگي اين يافته ها در سندروم چدياك – هيگاشي، حاكي از آن است كه اين سندروم يك اختلال ليزوزومال جنراليزه مي باشد . ژن معیوب آن بر روي بازوی بلند كروموزوم  1q 42-44 قرار گرفته است. 
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نوروپاتیهای توکسیک

دکتر جواد اخونديان 
فوق تخصص مغزو اعصاب کودکان
استاددانشگاه علوم پزشکي مشهد
دیفتری
علی رغم واکسیناسیون علیه دیفتری، این بیماری شایع نیست. اگزوتوکسین تولید شده توسط کورینهباکتریوم دیفتریه در حلق باعث کاردیو میوپاتی و نوروپاتی میشود. رادیکولونوروپاتی سیستمیک بعد از 1 تا 16 هفته از عفونت حلق به صورت اختلال حسی آغاز میشود. به دنبال آن اختلال دید و بلع ایجاد میشود. گرفتاری بهصورت پلینوروپاتی دمیلینیزان حسی ـ حرکتی انتهایی و قرینه میباشد. اعصاب جمجمه ای تحتانی مبتلا میشود. درد و ضعف عضلات پروگزیمال و دیستال وجود دارد. در مایع مغزی نخاعی ممکن است پروتئین افزایش یابد، بهبودی معمولاً بهصورت کامل و در مدت چند ماه خواهد بود. گاهی اگزوتوکسین اثرات موضعی بر عضلات حلق و کام بهدليل گرفتاری اعصاب آنهاداشته که بهبود کامل خواهد داشت.
نوروپاتی به دنبال بیماری سرم:
بیماری سرم یک بیماری سیستمیک ناشی از حساسیت بیش از حد به پروتئین بیگانه تزریق شده نظیر آنتی سرم تتانوس یا دیفتری است که باعث آنسفالومیلیت، نوروپاتی، نوروپاتی شبکۀ بازویی میشود. تب، تورم مفاصل و درد شکمی، اسهال و ضایعات پوستی از مشخصات آن است.
بوتولیسم:
 بوتولیسم توسط خوردن غذاهای کنسروشده که کلستریدیوم بوتولینوم در آن رشد و تولید توکسین کرده است، ایجاد میشود. انواعی از این توکسینها برای انسان بیماریزاست. توکسین تولید شده توسط کلستریدیوم بوتولینوم به مقدار کم در انسان کشنده است. توکسین بوتولیسم در پایانههای بدون میلین فیبرهای اعصاب حرکتی اثر کرده و آزادسازی استیل کولین را طی سه مرحله مهار میکند. ابتدا باند غیرقابل برگشت توکسین با سطح پرهسیناپتیک عصبی و سپس عبور توکسین به پایانه عصبی و در انتها آزادسازی استیل کولین مهار و تظاهراتی شبیه سندرم میاستنی خواهد داشت. علائم بعد از 48-12 ساعت از خوردن غذای آلوده بروز میکند. ابتدا علایم گوارشی و سپس علایم عصبی بهصورت اختلال دید، اختلال واکنش مردمکها، دوبینی و ضعف عضلات بولبر ایجاد خواهد شد. سپس عضلات اسکلتی و تنفسی را درگیر میکند و نهایتاً منجر به مرگ خواهد شد. کودکانی که از این مسیر جان سالم بدر برند، بهبودی عضلات در آنها بسیار آهسته بوده که ممکن است حتی یک سال بهطول انجامد.
تصویر بالینی بوتولیسم را میتوان با وجود علائم افتالموپلژی، پتوز و فلج رفلکس مردمک از سایر بیماریها افتراق داد. الکترومیوگرافی نشانگر پتانسیلهای عمل با دامنۀ کوتاه و مختصر همراه فیبریلاسیون خواهد بود. اگرچه تست تحریک مکرر در بوتولیسم تشخیصی است اما میتواند در موارد خفیف طبیعی باشد و پاسخ افزایشی را در تحریکهای کمتر از 5 هرتز نشان ندهد. در مسمومیت شدید هم آزاد شدن استیل کولین متوقف شده و ممکن است طرح افزایشی را در تحریک 50 هرتز هم نشان ندهد. تشخیص با یافتن توکسین در سرم مسجّل میشود.
نوروپاتی ناشی از آنتیبیوتیکها:
تعدادی از آنتیبیوتیکها، ضد قارچها و داروهای ضد سل میتواند در برخی از افراد نوروپاتی محیطی ایجاد نماید. مثلاً کلرامفنیکل با دوز بالا میتواند باعث نوروپاتی حسی محیطی شود. نیتروفورانتوئین در موارد نادر باعث پلینوروپاتی خواهدشد. ایزونیازید در 1 تا 2 درصد بیماران باعث آکسونال نوروپاتی پاسخدهنده به پیریدوکسین میشود. اصولاً نوروپاتی حسی با پارستزی شروع میشود. اتامبوتول گاهی باعث نوروپاتی حسی و نوریت اپتیک میشود.
پلی نوروپاتی ناشی از پیریدوکسین:
پیریدوکسین با دوز بالا باعث نوروپاتی حسی با پارستزی، اختلال حسی منتشر، آتاکسی حسی و اختلال اتونوم میشود. قدرت محفوظ مانده و در بیوپسی عصب سورال فیبرهای اعصاب میلینۀ بزرگ کاهش نشان میدهد و بهبودی ممکن است کامل نباشد. یک نوع نوروپاتی مزمن نیز میتواند از خوردن مقادیر کمتر و با علایم خفیفتر و بیش آگهی بهتر اتفاق بیافتد. نوروپاتی در اکثر موارد وابسته به دوز است. بیشتر این موارد در بالغین گزارش شده است. مثلاً در یک فرد 18 ساله که به علت تشنجات وابسته به پیریدوکسین از 2 سالگی تحت درمان بود و روزانه 2 گرم پیریدوکسین مصرف مینمود، نوروپاتی که در 4 سالگی برای او ایجاد شده بود، پیشرفت نکرد. مطالعات الکتروفیزیوژی نوروپاتی حسی خالص را نشان میدهد.
نوروپاتی ناشی از عوامل شیمی درمانی:
نوروپاتی محیطی میتواند بدنبال مصرف داروهای ضد سرطان اتفاق افتد. مثل نوروپاتی محیطی حسی و حرکتی بدنبال مصرف مقادیر بالای سیتوزین آراینوزاید که دژنرسانس آکسون و نیز تحریک پراکنده لایۀ میلین را موجب میگردد. نوروپاتی با دیساستزی، درد عضلانی و ضعف پیشرونده مشخص میگردد. این نوع نوروپاتی ممکن است به کاربامارپین پاسخ دهد. در 1% بیماران درمان شده با سیتوزین آرابینوزاید با دوز بالا پلینوروپاتی پیشرفت کرده و منجر به کوادریپارزی و لزوم تهویۀ تنفسی میانجامد. بهعلاوه ممکن است بدنبال مصرف این دارو نوروپاتی شبکۀ بازویی اتفاق بیافتد.
وینکریستین شاید شناخته شدهترین این عوامل باشد که باعث نوروپاتی محیطی و به درجات کمتر اتونوم و اعصاب کرانیال میشود. احساس گزگز و از بین رفتن رفلکسها بویژه در پاشنه، ضعف دیستال و اختلال حسی سطحی ثانویه به مصرف وینکریستین اتفاق میافتد. نوروپاتی ناشی از وینکریستین با شدت بیشتری در کودکان با HSMN(I) (نوروپاتی حسی و حرکتی ارثی تیپ I) روی میدهد و بهبودی کامل نیست. اما در کودکان HSMN(II) بهبودی بعد از قطع دارو بهتر است. لذا باید در تیپ I از وینکریستین پرهیز شود.
سیسپلاتین ممکن است باعث تخریب وسیع آکسون در اعصاب محیطی شود. پارستزی و بیحسی ممکن است ماهها بعد از مصرف دارو اتفاق بیافتد. حس پروپریوسپتیو و ویبراسیون و وضعیت مفصل کاهش مییابد. گاهی ضعف عضلات دیستال اتفاق میافتد.
نوروپاتی با فلزات سنگین:
 مسمومیت با سرب باعث نوروپاتی حرکتی و به میزان کمتر حسی میشود. اندامهای تحتانی بویژه در کودکان مبتلا میشود. درمان با پنیسیلامین یا EDTA ممکن است لازم باشد و بهبود کُند با حذف تماس با سرب به وجود میآید. تظاهرات دیگر شامل درد شکمی و رنگ پریدگی است. آنسفالوپاتی ممکن است با یا بدون نوروپاتی بروز نماید و بهطور مشخص بعد از مسمومیت با سرب آلی و غیر آلی ضعف ایجاد شود. مشتق آلی آن محلول بوده و به راحتی از سد خونی ـ مغزی عبور کرده و میتواند انسفالوپاتی بدون نوروپاتی ایجاد نماید. نمکهای غیر آلی باعث تغییراتی میشود که به سن وابسته است بهطوریکه در شیرخواران و کودکان، معمولاً آنسفالوپاتی و در بالغین نوروپاتی ایجاد مینماید. درد شکم، یبوست، آنمی میکروسیتیک هیپوکروم و نوروپاتی تصویر بالینی مشخص آن میباشد. همچنین کودکان ممکن است آنمی فقر آهن داشته باشند. NCV در اطفال در معرض سُرب و بدون علامت کاهش نشان میدهد. مشکلات تکاملی در محیطهای با سُرب کم نیز گزارش شده است. در بالغین بیشتر مسمومیتها با مواد صنعتی است ولی در کودکان بهدنبال خوردن رنگها با پایۀ سُرب یا جویدن چیپسهای رنگی اتفاق میافتد. برداشتن منشاء سُرب مهمترین راه درمان و استفاده از مواد chelator ممکن است کمککننده باشد.
موارد نادری از مسمومیت با آرسنیک گزارش شده است. آرسنیک باعث نوروپاتی حسی اولیه آکسونی میشود. معمولاً نوروپاتی بهآهستگی پیشرفت میکند. تماس محیطی همراه با پیگمانتاسیون پوستی و کراتوز کف دست و پا، علائم گوارشی، بیماری کبدی و نوروپاتی محیطی میباشد.
مسمومیت با جیوه ناشی از مواد صنعتی است. ترکیبات جیوه توسط میکروارگانیسمها برداشت شده و به زنجیرۀ غذایی وارد و در ماهی و روغن ماهی وجود دارد. مسمومیت با جیوۀ آلی در کودکان باعث آکرودینی  یا بیماری صورتی میشود که شامل اریتم ژنرالیزه بخصوص در دستها، پاها و صورت و تورم دستها و پاها، استوماتیت، از بین رفتن دندانها، تعریق زیاد و تحریکپذیری میشود. تماس مزمن منجر به نوروپاتی حسی و حرکتی، آنسفالوپاتی و اختلال اتونوم میشود. تماس مزمن ممکن است نوروپاتی تحت بالینی، ایجاد نماید که توسط الکتروفیزیوژی مشخص میشود. برداشتن منشاء جیوه بسیار مهم است. استفاده از مواد chelator ممکن است کمککننده باشد.
خوردن اتفاقی سم موش یا حشرهکشهای حاوی تالیوم منجر به سندرم حاد یا تحت حاد گوارشی و نوروپاتی میشود. نوروپاتی محیطی شدید حسی و حرکتی با علائمی همچون درد شکمی، تهوع، استفراغ و آلوپسی، همراه است. در صورت عدم مرگ بیمار، معمولاً بهبودی کامل اتفاق خواهد افتاد.
پلینوروپاتی بیماریهای بحرانی:
پلینوروپاتی بیماریهای بحرانی در بیماران با سپسیس و نارسایی چندعضوی رخ میدهد که اغلب وقتی بیمار از ونتیلاسیون مکانیکی  بهسختی جدا میشود، قابل تشخیص است. علایم شامل ضعف ژنرالیزه، تحلیل عضله و کاهش رفلکسها میباشد. تشخیص افتراقی شامل پاراپارزی یا تتراپارزی ثانویه به ضایعات نخاعی، بلوک طولانی عصبی ـ عضلانی، میوپاتی وابسته به استروئید، میوپاتی نکروزدهنده حاد، هیپوفسفاتمی، نوروپاتی کاهش تیامین و توکسیک (شامل نیتروزاکسید)، سندرم آسم ـ آمیوتروفی (Hopkins) و سندرم گیلنباره میباشد. اینها میتوانند با بررسی سیستمیک، اندازهگیری سطح کراتین کیناز و فسفات سرم، مطالعات نوروفیزیولوژیک بالینی و در موارد مشکوک، بیوپسی عضله و عصب رد شوند. در موارد تیپیک پلینوروپاتی بیماری بحرانی، هدایت عصب و مطالعات هیستوپاتولوژیک وسعت دژنراسیون آکسونی را نشان میدهد. این نوروپاتی در کودکان معمولاً، ثانویه به سپسیس و آسم شدید، سپسیس همراه با کانتیوژن مغز یا کرانیوتومی، تشنج استاتوس، عوارض جراحی قلبی و سندرم انسفالوپاتی شوک هموراژیک میباشد. همچنین با عوارض پیوند مغز استخوان و سوختگی شدید نیز رخ میدهد. درمان اساساً حمایتی است اما درمان با ایمونوگلوبولین داخل وریدی در عرض 24 ساعت از حملۀ سپسیس نیز توصیه شده است .













منابع
Menkes, J. H. Textbook of Child Neurology. 5th Edition. Williaمولتیپل اسکلروزیس  & Wilkins 1995; p: 598-634.
Kenneth. F. Swaiman, Stephen Ashwal & Donna. M. Ferriero. Pediatric Neurology: prenciples and practice. 4th Edition, Mosby Elsvier 2006; P: 1887-1981














































بیماریهای محل اتصال عصب به عضله






















نشانگان مياستيك دركودكان يااختلالات محل اتصال عصب به عضله

دکترمحمود محمدی
فوق تخصص مغز و اعصاب كودكان
استاد دانشگاه علوم پزشكي تهران


تعريف: 
كلمه مياستني تركيبي از دو واژه يوناني، Myo (μύς) به معني ماهيچه يا عضله و asthenia (ἀσθένεια)  به معني ضعف يا ناتواني مي‌باشد.(!) نشانگان مياستنيك (Myasthenic Syndromes in Children) به دليل اختلالات آناتوموفيزيولوژيك در محل اتصال يا پيوندگاه عصب به عضله (Neuromuscular Junction or NMJ)  به وجود مي‌آيد. اين نشانگان اتيولوژيهاي گوناگون داشته كه غالباً سمپتوماتولوژي مشترك دارند.
آناتومي و فيزيولوژي محل اتصال عصب به عضله:
 محل اتصال اكسون (Motor Endplates) اعصاب حركتي به عضله را NMJ مي‌نامند. در اين محل اكسون اعصاب حركتي غلاف ميلين خود را از دست داده با پوششي از سلولهاي شوآن به فيبرهاي عضلاني مي‌پيوندد. اين محل پيوستن را اصطلاحاً پيوندگاه (Synpse) مي‌نامند. وزيكولهاي حاوي استيل كولين درست قبل از اين پيوندگاه در اكسون تجمع پيداكرده و به محض تحريك مناسب در شكاف جوشگاه (Synaptic Cleft) اين نوروترانسميتر را آزاد مي‌كنند. سپس استيل كولين آزاد شده به غشاي فيبرهاي عضلاني باند شده باعث ايجاد پتانسيل عمل و در نتيجه انقباض فيبر عضلاني مي‌گردد. هر فيبر عضلاني تنها يك سيناپس عصب عضله دارد ولي هر اكسون حركتي چندين فيبر عضله را عصب مي‌دهد. مجموعه فيبرهاي عضلاني كه از يك اكسون عصب مي‌گيرند را اصطلاحاً واحد حركتي (motor unit) مي‌نامند. (شكل- 1) (2)




 (
شكل-1: محل اتصال عصب-عضله
)




استيل كولين آزاد شده در محل شكاف پيوندگاه عصب-عضله به رسپتورهاي مخصوص برغشاء فيبر عضلاني متصل شده و باعث ايجاد پتانسيل عمل و نهايتاً انقباض عضلاني مي‌گردد. در شكاف سيناپتيك آنزيم كولين استراز به سرعت سبب شكسته شدن استيل كولين و از اثر افتادن اين نوروترانسميتر مي‌شود. شدت تحريك عضله و نهايتاً شدت انقباض عضلاني بستگي مستقيم به ميزان استيل كولين باندشده به گيرنده‌هاي مخصوص پست‌سيناپتيك بر روي غشاء عضله دارد. محل اتصال عصب به عضله معمولاً تا بيستمين هفته جنيني شكل كاملي مي‌يابد و از آن به بعد تا زمان تولد غشاء عضلاني بعداز پيوندگاه (Post Synaptic Membrane) تكوين پيدا مي‌كند. (3)

طبقه‌بندي: 
شايد بتوان انواع اختلالات پيوندگاه عصب-عضله را به شرح ذيل خلاصه نمود؛

مياستني گراو (Myasthenia Gravis) و انواع آن
سندرم ايتون-لامبرت (Eaton Lambert) و اختلالات مشابه آن
سندرمهاي مياستنيك مادرزادي (Congenital Myasthenic Syndromes)
بوتوليسم (Botulism) و انواع مختلف آن
سندرمهاي مياستنيك ناشي از دارو، توكسين و مواد شيميايي

مياستني گراو و انواع آن در كودكان:
مياستني گراو شناخته‌شده‌ترين بيماري اتوايميون سيستم عصبي است.(4) طبيعت اتوايميون اين بيماري ابتداً توسط سيمپسون در سال 1960 ميلادي به اين ترتيب كه فرآيندهاي خاصي سبب ايجاد آنتي‌كر عليه گيرنده‌هاي پست سيناپتيك استيل كولين مي‌گردد (AchR)، پيشنهاد گرديد. اين فرضيه در دهه بعد با آزمايشاتي برحيوانات ثابت شد.(5) انجل و همكاران براي اولين بار در سال 1976 ميلادي ايمونوگلوبولين G و كمپلمان‌هايي را كه سبب مياستني پايانه‌هاي حركتي مي‌گردد معرفي كردند.(6) رابطه تيموس و مياستني گراو هنوز مشخص نگرديده ولي در 75% بيماراني كه تيمكتومي شده‌اند نكات پاتولوژيك مشاهده شده است. به اين نحو كه 15% تومور تيموس داشته و باقيمانده آنها هيپرپلازي لنفوئيد داشته‌اند.(7) به نظر مي‌رسد كه لنفوسيت‌هاي تيموس و خون محيطي اين بيماران به بافت عضلاني حساس شده باشند.(8) سلولهاي شبه‌عضلاني (Myoid Cells) بعدها در بيمارانيكه تيموس آنها برداشته شده (با يا بدون تيموم) يافت شدند كه سرشار از سلولهايT حساس به AchR بودند.(9) 
علايم باليني:
ميزان شيوع مياستني گراو حدود 125 مورد در هر ميليون است.(10) حدود 11% تا 24% بيماران مبتلا، شروعي در زمان كودكي و نوجواني دارند.(11) در اين بيماري زنان اندكي بر مردان تفوق دارند. ولي در برخي از گرو‌ه‌هاي سني اين نسبت عكس مي‌شود. اين بيماري در هر سني مي‌تواند بروز كند ولي دو كوهان شيوع آن در دهه سوم و ششم زندگي است. 
بيماري مياستني گراو با ضعف و خستگي‌پذيري عضلات مخطط چشمي، بولبر و اندامها مشخص مي‌شود. علايم چشمي شامل؛ پتوز و دوبيني و علايم بولبر شامل؛ ديس‌آرتري، ديسفاژي و ديس‌پنه مي‌گردد.عضلات پروگزيمال معمولاً ضعيف‌تر از عضلات ديستال هستند. نشانه‌هاي مياستني با استرس، ورزش و گذشت روز تشديد مي‌گردند. البته در بسياري از بيماران شايد نتوانيم ارتباط بين يافته‌هاي فوق‌الذكر را بيابيم.
سير طبيعي بيماري در بيماران مبتلا عبارتست از:(12)
اغلب بيماران علايم چشمي دارند. اولين علايم در 53% موارد چشمي هستند (پتوز در 30%، ديپلوپي در 25%، تاري ديد در 3% موارد)؛ علايم مربوط به ضعف عضلات پا، دست، صورت و گردن در 20%؛ سمپتومهاي بولبر در 16% (اشكال در بلع در 6%، صحبت نامفهوم يا تودماغي در 5%، اختلال در جويدن در 4% و ديس‌پنه در 1%) و ضعف عمومي در 9% موارد ديده مي‌شود.
اغلب بيماران به مرور زمان بدتر مي‌شوند. به طوريكه يكسال پس از شروع بيماري، 40% علايم منحصر به چشم، 35% علايم ضعف عمومي، 10% علايم محدود به اندامها و 15% علايم بولبر يا اكولوبولبر دارند. ولي به مرور زمان تنها 14% بيماران علايم منحصر به چشم خواهند داشت. بنابراين نهايتاً 86% بيماران به سمت ژنراليزه شدن علايم خواهند رفت!
اگر بيماري مياستني گراو چشمي داشته باشد و بخواهد به سمت ژنراليزه شدن علايم برود،اين تحول نسبتاً زود بوقوع خواهد پيوست. از اين بيماران 56% در عرض 6 ماه، 78% در عرض يكسال، 85% ظرف دو سال و 92% در عرض سه سال به سمت ژنراليزه شدن خواهند رفت.
آمار مرگ و مير در بيماري مياستني گراو در طول دهه‌هاي اخير كاهش چشمگيري داشته است! به نحوي كه از 31%  در سالهاي 1940 ميلادي به 7% در سال 1985 رسيده‌است. دو علت اساسي براي اين كاهش درنظر گرفته مي‌شود؛ اول بهبود شرايط بخش‌هاي مراقبت ويژه و دوم، مصرف كورتيكوستروئيدها. امروزه مرگ در اثر بيماري مياستني گراو امري نادر است.


طبقه‌بندي باليني:
 طبقه‌بندي‌هاي باليني متعددي براي مياستني گراو مطرح و ارائه گرديده كه هركدام محسنات و معايبي دارند. در اينجا طبقه‌بندي كارگروه بنياد مياستني گراو آمريكا (Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA) كه منطقي‌تر مي‌باشد ارائه مي‌شود؛(13) (جدول شماره 1)

	طبقه‌بندي
	Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) Classification System

	طبقه I
	هرنوع درگيري چشمي: ممكن است تنها در بستن چشمها ضعف داشته باشد. در جهات ديگر قدرت عضلاني طبيعي است.

	طبقه II
IIa

IIb
	ضعف خفيف عضلات غيرچشمي: درگيري عضلات چشمي با هر شدتي مي‌تواند وجود داشته باشد.
درگيري بارز عضلات تنه، اندامها يا هردو؛ ممكن است با درجات خفيفي عضلات دهاني- حلقي گرفتار باشند.
درگيري بارز عضلات دهاني- حلقي، تنفسي يا درگيري هردو؛ ممكن است عضلات اندامها يا تنه و يا هردو بصورت خفيف‌تر يا حتي مساوي درگير باشند.

	طبقه III
IIIa
IIIb
	ضعف متوسط عضلات غيرچشمي: ممكن است ضعف عضلات چشمي نيز با هردرجه از شدت وجود داشته باشد.
درگيري بارز عضلات اندامها، تنه يا هردو. ممكن است درگيري خفيف‌تري از عضلات دهاني- حلقي وجود داشته باشد.
درگيري بارز عضلات دهاني- حلقي، تنفسي يا هردو. ممكن است درگيري خفيف‌تر عضلات اندامها و تنه يا هردو وجود داشته باشد.

	طبقه IV
IVa
IVb
	ضعف شديد عضلات غيرچشمي؛ ممكن است ضعف عضلات چشمي نيز با هرشدتي وجود داشته باشد.
درگيري بارز عضلات تنه، اندامها يا هردو. ممكن است درجات خفيف‌تري از عضلات دهاني- حلقي وجود داشته باشد.
درگيري بارز عضلات دهاني- حلقي، تنفسي يا هردو. ممكن است درجاتي خفيف‌تر يا برابر درگيري عضلات اندامها، تنه و يا هردو وجود داشته باشد.

	طبقه V
	انتوباسيون با يا بدون ونتيلاتور ( البته انتوباسيون بعداز عمل جراحي مستثني است). وجود لوله NG بيمار را در طبقه‌بندي IVb قرار مي‌دهد.



انواع مياستني گراو در كودكان:
مياستني گراو اتوايميون در كودكان به طور عمده به دو نوع نوزادي و جواني (juvenile) دسته‌بندي مي‌شود.
مياستني گراو گذراي نوزادي در نوزادان مادران مياستنيك ديده مي‌شود. اين بيماري به دليل گذر جفتي آنتي بادي‌هاي ضد گيرنده‌هاي استيل كولين AchR يا لنفوسيت‌هاي حساس شده ايجاد مي‌گردد.(15،14) اين عوامل باعث ضعف انتقال تكانه‌هاي عصبي در پيوندگاه عصب- عضله مي‌شود. علايمي مثل گريه يا مكيدن ضعيف، پتوز، ديس‌فاژي، ضعف عمومي، كم شدن تحركات خود به خود نوزادان و ديسترس تنفسي معمولاً در چند ساعت اول بعداز تولد بروز نموده ولي ممكن است تا روز سوم ظاهر شوند.(16) هيپوتوني ممكن است اولين تظاهر باشد. اين اختلال همانطور كه از نامش برمي‌آيد گذرا بوده و ظرف مدت 4 هفته مرتفع مي‌شود ولي ممكن است علايم تا چند ماه باقي بمانند.(17و18) شدت اختلال در شيرخوار با ميزان درگيري مادر ارتباط ندارد. سابقه ابتلاي برادر يا خواهر قبلي تنها عامل پيشگويي كننده با ارزش مي‌باشد. خوشبختانه تنها 10% تا15% نوزادان مادران مبتلا به اين اختلال گرفتار مي‌شوند.(21-19)  سابقه برداشت تيموس يا خفتگي بيماري در مادر از بروز اين بيماري در نوزاد جلوگيري نمي‌كند.(22و23) البته پايش مادران حامله مبتلا امري ضروري است. چراكه بيماري مياستني گراو در حاملگي حدود 40% و در زايمان حدود 30% شانس تشديد علايم دارد. شانس مرگ و مير حول وحوش تولد حدود 68 در هر 1000 تولد زنده است. اين احتمال حدود 5 برابر حاملگي‌هاي بدون عارضه مي‌باشد.
نوع جواني مياستني گراو در حقيقت همان نوع اتوايميون بالغين اين بيماري است كه در زمان كودكي شروع مي‌گردد. تظاهر بيماري معمولاً بعداز 10 سالگي است و معمولاً در نيمي از موارد قبل از بلوغ ظاهر مي‌شود. شروع قبل از يكسالگي بسيار نادر است.(24) مياستني گراو نوع جوانان در دختران بيشتر است ولي برتري دختران به پسران (8/1:1) مانند برتري زنان به مردان بالغ (1:14) نيست.(25) مانند بالغين پتوز شايعترين علامت باليني است. (شكل 2) در يك سوم موارد پتوز به صورت يكطرفه بوده كه در 90% موارد بعدها دوطرفه خواهد شد.(26)  
 (
شكل- 2 : دختر مبتلا با پتوز يكطرفه
)

















از ديگرعلايم شايع بيماري ضعف عضلات صورت و دهاني- حلقي است كه منجر به ديس‌آرتري، ديس‌فاژي و اشكال در جويدن مي‌گردد. ضعف عضلات صورت بدون درگيري چشمي از تظاهرات غيرشايع ولي محتمل اين بيماري است.(27) ممكن است درگيري اندامها وجود داشته باشد كه در اين صورت معمولاً بيشتر پروكزيمال است تا ديستال. ضعف بولبر و علايم مربوط به آن تا 75% موارد ديده مي‌شود.(28) نارسايي تنفسي در اين بيماري مي‌تواند به دليل ضعف عضلات ديافراگم يا بين‌دنده‌اي يا اختلال در راههاي تنفسي بدليل اختلال بولبر ايجاد گرديده و جان بيمار را به خطر بياندازد. درست مانند بيماري در بزرگسالان ممكن است ضعف در آغاز عمومي باشد ولي ضعف انحصاري در عضلات چشمي شايعتر است. البته اين ضعف بعداً ژنراليزه مي‌شود. ولي احتمال اينكه ضعف محدود به عضلات چشمي باقي بماند در اطفال شايعتر از بزرگسالان (25% تا 50% در مقابل 15%) است.(29) 
 مياستني گراو غالباً با بيماريهاي ديگر خصوصاً بيماريهاي با منشاء اتوايميون (آرتريت روماتوئيد، لوپوس سيستميك و ديابت قندي) همراه است.(26) اختلالات غير اتوايميون عبارتند از صرع (3% تا 13% موارد)(28) و نئوپلازيهاي متنوع مانند تيموم و بعدها در بزرگسالي كارسينوماي سينه. تيموم در حدود 5% بيماران مبتلا به مياستني گراو نوع جوانان ديده شده (28) و اين عارضه در مقايسه با نوع بالغين نادرتر است. و غالباً در نوجوانان مبتلا ديده مي‌شود.(29) 
معاينه عصبي:
در معاينه عصبي توجه به وجود پتوز بسيار مهم است. به طور طبيعي پلك بالايي بايد حداقل يك ملي‌متر بالاي مردمك باشد. مشاهده خستگي پلك‌ها در نگاه مداوم به سمت بالا ممكن است كمك‌گذار باشد ولي اين يافته معمولاً در كودكان نادر بوده و به سختي قابل بررسي است. هرگونه محدوديت در حركت كره چشم و نيز بررسي اينكه آيا كودك در نگاه به يك جهت دچار ديپلوپي مي‌شود، مهم است. آزمون بررسي قدرت عضلات حلقوي چشم (Orbicularis Oculi) اهميت ويژه‌اي داشته ولي اغلب مورد غفلت قرار مي‌گيرد. بسياري از بيماران مبتلا به مياستني گراو از ضعف دوطرفه اين عضلات رنج مي‌برند. قدرت عضلات تحتاني صورت را نيز بايد مورد بررسي قرار داد. تست‌هايي مانند بادكردن گونه‌ها دربرابر مقاومت و بررسي قدرت عضلات زبان از اهميت ويژه‌اي برخوردارند. همين طور بررسي قدرت عضلات خم و باز كننده گردن مهم است چراكه اين عضلات در اغلب اوقات درگيرند. درضمن نبايد از بررسي قدرت عضلات اندامها غافل بود و همانطوري كه اشاره رفت عضلات پروگزيمال بيشتر از عضلات ديستال درگير مي‌شوند. البته موارد نادري گزارش شده كه عضلات ديستال بيماران مبتلا به مياستني گراو درگيري عضلاني ديستال شديدتري داشته‌اند خصوصاً عضلات اكستانسور انگشتان.(30)  
نشانه‌ها و يافته‌هاي باليني بيماري مياستني گراو را مي‌توان به صورت عيني‌تر با سامانه‌هاي امتياز دهي ويژه بهتر بررسي نمود. همين طور مقياس‌هاي طبقه‌بندي شده‌ي بسيار مفيدي درمورد بررسي فعاليت‌هاي روزمره اين بيماران وضع گرديده‌است.(3)  
آزمون‌هاي باليني و آزمايشگاهي:
در اغلب موارد پزشك متخصص با گرفتن شرح حال مناسب و انجام معاينه باليني دقيق به تشخيص صحيح مي‌رسد. اما يك يا چند آزمون پاراكلينيكي خوب تشخيص داده شده را تاييد مي‌كند.
آزمون ادروفونيوم يا تست تنسيلون: 
تزريق داخل وريدي edrophonium hydrochloride تا ميزان 10 ميلي‌گرم غالباً اولين تست تشخيصي است كه در بيماران مبتلا به مياستني گراو به كار برده مي‌شود. اما در انجام اين تست نكاتي وجود دارد كه بايد به آنها توجه نمود؛ شايع‌ترين اشتباه اين كه طبيب انجام دهنده تست معياري عيني براي مقايسه‌ي نتايج قبل و بعد از تست نداشته باشد. شايد مهمترين پارامتر عيني، بررسي ميزان پتوز بيمار باشد. بهترين نشانگر تست مثبت باز شدن شكاف پلكي و يا برطرف شدن پتوز بعداز تزريق دارو مي‌باشد. اگر پتوز اصولاً وجود نداشته، حتي اگر درگيري غيرچشمي شديد هم وجود داشته باشد، بررسي مثبت بودن تست تنسيلون بسيار دشوار است. اگر بيمار قبل از تست ضعف شديد عضلات اكسترااكولر داشته و بعداز تست اين ضعف بطوركامل يا نزديك به كامل ازبين برود تست مثبت تلقي مي‌گردد. اين در صورتي است كه از بين رفتن ديپلوپي كه علامتي غيرعيني (subjective) است بعد از انجام آزمون امري نادر بوده مگر اينكه عملكرد عضلات خارج‌چشمي دراثر اين دارو اصلاح كامل يابند. بهبود چشمگير ديس‌آرتري يا اختلال در جويدن بعد از تزريق دارو معياري ديگر براي موفقيت‌آميز بودن تست است. بهبود مختصر در قدرت عضلاني يا احساس بهتر شدن از سوي بيمار نشانگر خوبي براي مثبت شدن آزمون نيست. علاوه براين تست تنسيلون مثبت براي مياستني گراو اختصاصي نبوده و ممكن است در اختلالات ديگر مانند بيماري‌هاي نورون حركتي تحتاني يا نوروپاتي‌هاي محيطي مثبت باشد.(31)


انجام تست تنسيلون چندان دشوار نيست. ابتداً 10 ميلي‌گرم در سرنگ انسولين 1 ميلي‌ليتري كشيده مي‌شود. ادروفونيوم معمولاً توسط سرنگ ذكر شده در وريد antecubital مستقيماً تزريق مي‌گردد. در بچه‌هاي كوچكتر معمولاً از كاتترهاي پروانه‌اي استفاده شده و محتويات سرنگ از طريق اين كاتتر تزريق مي‌شود. دركودكاني كه كمتر از 30 كيلوگرم وزن دارند دوز كلي اين دارو نبايد از 1/0 ميلي‌گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن تجاوز كند. در كودكاني كه بيش از 30 كيلو وزن دارند، مي‌توان تا 0.2mg/Kg تزريق نمود ولي دوز كلي دارو نبايد از 10 ميلي‌گرم تجاوز كند. هنگاميكه براي تزريق وريدي دارو از كاتتر استفاده مي‌شود بايد بعداز تزريق هر مقدار از دازو بايد با طبیعی سالين شسته شود. احتمال بروز حالت تهوع و استفراغ در كودكان بيشتر از بزرگسالان است؛ بنابراين ظرفي براي اين مساله هميشه بايد در دسترس باشد. عوارض جدي‌تر مانند برونكوسپاسم و سرگيجه حاصل از براديكاردي در كودكان نادرتر است. درهرصورت آتروپين رابايد در دسترس داشت. اگر تست تنسيلون مثبت بود يا عوارض جانبي ظاهر شد، نبايد مقدار بيشتري از دارو را تزريق كرد. دوز ميانگين لازم براي ايجاد پاسخ مثبت در يك پژوهش كه بر روي 83 بيمار بالغ صورت گرفت، درمورد پتوز 3/3 ميلي‌گرم (با انحراف معيار 6/1 ميلي‌گرم) و درمورد اختلال حركات چشمي 6/2 ميلي‌گرم (با انحراف معيار 1/1 ميلي‌گرم) بود.(32) اگر بيماري پتوز داشت اندازه‌گيري شكاف پلك قبل و بعداز انجام تست الزامي است. در اغلب كودكان تزريق دارونما (placebo) قبل از تزريق ادروفونيوم، غيرضروريست.
درشيرخواران و كودكان كوچكتر كه در زمان كوتاه همكاري چنداني ندارند، تزريق داروهاي طولاني‌الاثرتر از ادروفونيوم، مانند نئوستيگمين مفيدتر است. دوز عضلاني اين دارو 0.15 mg/Kg و دوز وريدي آن 0.05 mg/Kg است.(29) مصرف داخل‌وريدي نئوستيگمين مي‌تواند به دليل بروز علايم شديد موسكارينيك خطرناك باشد. پاسخ مثبت معمولاً تا 15 دقيقه بعداز تزريق ظاهر گرديده ولي تا 30 دقيقه آشكارتر خواهد شد. در مياستني گراو نوع جوانان تا 90% موارد تست ادروفونيوم يا نئوستيگمين مثبت مي‌شود.(26) 
آزمونهاي نوروفيزيولوژيك:
تست تحريك مكرر (Repetitive Stimulation) :
آزمون كلاسيك بررسي اختلالات هدايت عصبي محل اتصال عصب- عضله (NMJ)، ثبت پاسخ كاهش يابنده (decremental response) پتانسيل عمل مركب عضله (compound muscle action potential, CMAP) پس از تحريك مكرر عصب مربوطه است.(33) اين پاسخ كاهش يابنده بدليل نارسايي در رسيدن به آستانه تحريك و انقباض برخي از فيبرهاي عضلاني پس از آزاد شدن بيشتر وزيكولهاي حاوي استيل كولين در شكاف بين عصب و عضله است. اين نارسايي را اصطلاحاً انسداد (blocking) مي‌نامند. درصد كاهش دامنه و سطح زير منحني (area) بين اولين CMAP و هريك از پتانسيل‌هاي بعدي بدقت محاسبه مي‌شود. در اكثر آزمايشگاه‌هاي الكترودياگنوستيك تحريك عصب حركتي با فركانس 2 تا 3 هرتز انجام شده و بين 5 تا 6 تحريك انجام گرديده و حداكثر ميزان كاهش معمولاً در منحني چهارم يا پنجم اندازه‌گيري مي‌شود. اگر درصد كاهش بيشتر از 10% باشد تست مثبت تلقي مي‌گردد. (شكل-3)



شكل – 3: تست تحريك مكرر عصب اولنار برروي مچ دست و ثبت CMAP در عضله نزديك‌كننده انگشت كوچك (Adductor digiti minimi) 
A، به كاهش دامنه به ميزان بيشتر از 27% توجه فرماييد؛ B، بلافاصله پس از 10ثانيه تمرين، توجه كنيد كه پديده كاهش يابندگي (decremental pattern) ازبين رفته‌است. اين حالت را اصطلاحاً پديده تسهيل پس از تمرين (post-exercise facilitation) مي‌نامند.
Npamp, negative peak amplitude. Nparea, negative peak area. Resp, response.



[image: ]در برخي از بيماران مي‌توان پديده كاهش يابندگي را بدون تمرين و در حالت استراحت (baseline) نشان داد. ولي در اغلب اوقات تمريني براي مدت حداقل يك دقيقه لازم است تا پديده خستگي در انتقال محل اتصال عصب به عضله را ايجاد كند كه دراين صورت پديده كاهش يابندگي به سهولت قابل رؤيت خواهد بود. اين پديده را كه اصطلاحاً خستگي پس از تمرين (post exercise exhaustion) مي‌نامند، معمولاً بعداز 2 تا 4 دقيقه ورزش ايجاد مي‌گردد. (شكل-4) علاوه براين پديده تسهيل پس از تمرين (post-exercise facilitation) كه در حقيقت اصلاح پديده كاهش يابندگي مي‌باشد را مي‌توان گاهي از اوقات بلافاصله پس از يك تمرين كوتاه مشاهده نمود. (شكل-3)

شكل-4: تست تحريك مكرر عصب اولنار با فركانس 3 هرتز در مچ دست و ثبت پاسخ در عضله نزديك‌كننده انگشت كوچك. قبل از تمرين (A) كاهشي در دامنه بجز اندكي در موج چهارم مشاهده نمي‌شود. بلافاصله بعداز شروع ورزش (B) باز كاهشي ملاحظه نمي‌گردد ولي يك دقيقه بعداز شروع تمرين (C) 12% تا 14% كاهش در دامنه ديده شده، و اين امر بعد از 2 و 4 دقيقه تشديد مي‌يابد (D & E) كه در حقيقت خستگي بعداز تمرين است. بعد از 10 ثانيه از يك ورزش مختصر (F) پديده كاهش يابندگي بهبود مي‌يابد (تسهيل پس از تمرين).
 Npamp, negative peak amplitude. Nparea, negative peak area. Resp, response.


تست تحريك مكرر، ابتداً در عضلات ديستال تنار با تحريك عصب مدين و يا ماهيچه‌هاي هيپوتنار با تحريك عصب اولنار صورت مي‌گيرد. اگر پاسخ مثبت نبود به سراغ عضلات پروگزيمال اندام (دلتوئيد، تراپزيوس يا دوسربازويي) يا عضلات صورت (ماهيچه حلقوي چشم Orbicularis Oculi) مي‌روند. بايد دقت داشت كه الكترود محرك بايد با نوارهاي مخصوص و خود اندام با تخته ويژه ثابت نگاهداشته شوند. بايد توجه داشت كه نتايج مثبت كاذب در آزمون عضلات پركزيمال به دليل خطاها (artifacts) مربوط به حركت بيشتر است.
بايد توجه داشت كه پديده كاهش يابندگي اغلب اوقات در عضلاتي قابل ثبت است كه از نظر باليني ضعيف باشند. بنابراين اگر بيمار حتي دچار نوع ژنراليزه بيماري را داشته باشد ولي عضلات خارج‌چشمي و پروكزيمال درگير باشند احتمال اينكه ما پديده كاهش‌يابندگي را در عضلات تنار ثبت كنيم بسيار اندك است. حتي اگر بيماري نوع محدود چشمي بيماري را داشته باشد احتمال اينكه ما اين پديده را در عضله حلقوي چشم ثبت كنيم كم است مگراينكه اين ماهيچه در معاينه باليني گرفتار باشد. 
درست مثل آزمون ادروفونيوم، تست تحريك مكرر لازم نيست در هر بيمار مبتلا به  مياستني گراو كه تشخيص آن با يافته‌هاي شرح‌حال و معاينه باليني دقيق و نيز يافتن آنتي‌كرهاي ضد رسپتورهاي استيل كولين (AchR) تاييد شده، انجام گردد.
پروتوكل‌هاي جالبي براي انجام تست تحريك مكرر در درسنامه‌هاي اعصاب كودكان و كتاب‌هاي نوروفيزيولوژي باليني پيشنهاد گرديده است كه انجام آنها در بچه‌هاي كوچك و شيرخواران كه همكاري چنداني در انجام تست ندارند زياد عملي نيست.(3) 
الكتروميوگرافي Single Fiber(SFالکترومیوگرافی)  :
الكتروميوگرافي رايج و مرسوم در تشخيص بيماري مياستني گراو چندان كمك‌گزار نيست. SFالکترومیوگرافی  نسبت به تست تحريك مكرر، آزموني حساس‌تر براي تشخيص اين بيماري در برخي كودكان مبتلاست. در مياستني گراو زمان لازم براي رسيدن به آستانه پتانسيل عمل در پايانه‌هاي عصبي (end plate) موجود در محل اتصال عصب به عضله بسيار متغير و متفاوت مي‌باشد. اندازه‌گيري اين تغيير و حركت نامنظم اتفاقي را اصطلاحاً jitter  مي‌نامند. مقدار اين حركت نامنظم اتفاقي (jitter value) را برحسب ميليونيوم ثانيه (microseconds) محاسبه مي‌كنند. اين يافته مهمترين شاخص ارزشيابي در SFالکترومیوگرافی مي‌باشد. هر انسان طبيعي درجاتي از jitter را دارد. (شكل-5) در بيماران مياستنيك مقادير jitter افزايش پيدا مي‌كنند. (شكل- 6) علاوه براين پديده انسداد در بيماران مياستنيك (blocking) به دليل اينكه پايانه عصبي ممكن است هيچگاه به آستانه تحريك نرسيده و دپولاريزاسيوني اتفاق نيافتد، ديده مي‌شود. بسامد اين انسدادها (frequency of blocking) را كه بصورت فراواني نسبي (درصد) بيان مي‌گردد، نيز به عنوان يك يافته مهم SFالکترومیوگرافی به حساب مي‌آورند. در افراد طبيعي بسامد انسداد صفر است. (شكل- 6) 
SFالکترومیوگرافی بدون ترديد حساس‌ترين تست تشخيصي مياستني گراو در بالغين مي‌باشد. نتايج اين آزمون در 94% بيماران نوع ژنراليزه و 80% بيماران مبتلا به نوع چشمي مياستني گراو مختل است.(34) ولي بايد درنظر داشت كه SFالکترومیوگرافی معايب چنداني دارد. اين مطالعه معمولاً طولاني و كسل‌كننده بوده و به همكاري كامل بيمار نياز دارد. و اين امر خصوصاً در كودكان كه معمولاً آزمونهاي زمانبر را تحمل نمي‌كنند، بسيار دشوار است. در كودكان مي‌توان با sedation مناسب اين تست را به صورت تحريكي انجام داد، گرچه هنوز باز هم آزموني طولاني خواهدبود.(35) آزمون SFالکترومیوگرافی غيرطبيعي به هيچ وجه براي بيماري مياستني گراو اختصاصي نيست بلكه در بيماريهاي ديگري مثل بيماريهاي نورون حركتي تحتاني، نوروپاتي‌هاي محيطي و ميوپاتي‌ها مي‌تواند مختل باشد.(33) خوشبختانه براي تشخيص مياستني گراو در كودكان انجام SFالکترومیوگرافی ندرتاً براي رسيدن به تشخيص لازم است. اين تست بيشتر در كودكاني كه شك تشخيصي قوي براي بيماري مياستني گراو داشته و نتايج آزمايشگاهي چندان روشني ندارند، مفيد است. SFالکترومیوگرافی غيرطبيعي در 12% تا 31% بستگان درجه اول كودكان مبتلا به مياستني گراو نوع جوانان ديده مي‌شود.(35) 
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شكل- 
6
:
 
SFEMG
 انجام شده در عضله 
extensor digitorum communis
 
بيمار مبتلا به 
مياستني گراو
.
 
 فعاليت حداقل 
سه
 فيبر منفرد عضلاني 
در يك واحد حركتي 
ثبت گرديده است 
(A)
.
 
حدود 100 ثبت پياپي گردآوري شده است
 
(B)
.
 محركي در ابتداي پتانسيل زير پيكان قرار گرفته‌است. 
 ميزان 
jitter
 براي پتانسيل 1، 270 ميكروثانيه و براي پتانسيل 2، 180 ميكروثانيه است. (طبيعي 35
>
 ميكروثانيه). دضمن پتانسيل 1 حدود 50% بلوك نشان مي‌دهد. ( دو مورد در 
(B)
 با دايره‌هاي سياه نشان داده شده است.)
) (
شكل- 5:
 
SFEMG
 انجام شده در عضله 
extensor digitorum communis
 سوزن مخصوص 
SFEMG
 در حاليكه بيمار انگشتان خود را باز كرده در عضله گذاشته شده و فعاليت حداقل دو فيبر منفرد عضلاني ثبت گرديده است 
(A)
. محركي در ابتداي پتانسيل زير پيكان قرار گرفته‌است. چون محرك‌ها هردو از يك واحد عضلاني منشاء مي‌گيرند تقريباً بطور همزمان با پتانسيل محرك مشاهده مي‌شوند
 (نوك پيكان)
. حدود 100 ثبت پياپي گردآوري شده است
 
(B)
. ميزان اختلاف در زمان وقوع دومين پتانسيل در ثبت‌هاي پياپي را اصطلاحاً 
jitter
 مي‌گويند كه براساس ميانگين تغييرات محاسبه مي‌شود. دراين 
SFEMG
 طبيعي ميانگين اين تغييرات 3/14 ميكروثانيه مي‌باشد (طبيعي 35
>
 ميكروثانيه).
)











بررسي آنتي‌كرها:
آنتي‌كر ضد گيرنده استيل كولين (ANTI-AchR Antibodies) :
اختصاصي‌ترين و قطعي‌ترين آزمون كمكي تشخيصي در بيماري مياستني گراو يافتن آنتي‌‌كرهاي ضد AchR در خون است. وقتي كه آنتي‌‌كرهاي ضد AchR در خون مثبت شوند انجام تست‌هاي تشخيصي بيشتر قابل بحث است. ولي اين تست در اكثر آزمايشگاه‌هاي بيمارستاني و معمولي قابل انجام نبوده و تنها در آزمايشگاه‌هاي مرجع انجام مي‌شود. حاضر شدن جواب آزمايش نيز لااقل يك هفته زمان مي‌برد. بنابراين در طول اين يك هفته معمولاً اكثريت اطباء از تست‌هاي تشخيصي ادرفونيوم و نورفيزيولوژيك باليني استفاده مي‌كنند. آنتي‌‌كرهاي ضد AchR در تمامي بيماران مبتلا به مياستني گراو بالا نيست. مفيدترين محل كاربرد اين تست بالغين مبتلا به نوع ژنراليزه است. 85% اين افراد سروپوزيتيو هستند.(10، 34) تنها 50% بيماران مبتلا به نوع چشمي بيماري آنتي‌‌كرهاي ضد AchR درخون محيطي دارند. كودكان هم معمولاً سرونگاتيو هستند. دريك مطالعه تنها 56% از كودكان مبتلا سروپوزيتيو بودند. كه در مقابل بالغين و حتي كودكاني كه در حوالي بلوغ به بيماري گرفتار مي‌شوند، كمتر است.(36) وجود آنتي‌‌كرهاي ضد AchR در دختراني كه بعداز 11 سالگي مبتلا مي‌شوند شايعتر است.(25) سرونگاتيويته هنگامي كه بيماري چشمي خالص باشد يا بيماري خفيف و نهفته باشد شايعتر است.(10، 25 و 36) تنها 13% از بيماراني كه مياستني گراو نوع ژنراليزه دارند، سرونگاتيو هستند.(36) اين داده‌ها از اين نظريه كه جنسيت و وضعيت هورموني شخص بر روي شدت بيماري مياستني گراو و سطح آنتي‌‌كرهاي ضد AchR تأثير دارد، پشتيباني مي‌كند. چون سندرم‌هاي مياستني گراو مادرزادي و انواع سرونگاتيو اين بيماري در اوان كودكي هم تظاهر مي‌كنند، افتراق اين دو خصوصاً زمانيكه سابقه خانوادگي منفي باشد بسيار دشوار است.(36) ضعف عضلاني نوساني و پاسخ مناسب به دارو به نفع مياستني گراو اتوايميون است.(25)
  تيتر آنتي‌‌كرهاي ضد AchR با شدت مياستني گراو ارتباط چنداني ندارد.(38) گرچه در برخي از بيماران كه در اثر درمان شدت بيماريشان كاسته مي‌شود ولي به طور كلي تيتر اين آنتي‌كرها راهنماي مفيدي براي هدايت درمان نيست. درحقيقت گاهي اوقات بيماران مياستني گراوي كه در حالت نهفتگي هستند، ممكن است تيترهاي بالا از آنتي‌‌كرهاي ضد AchR داشته باشند و اين امر انديكاسيوني براي شروع مجدد داروهاي ايمونوسوپرسيو نيست!
آنتي‌كرهاي ضد  Muscle Specific Kinase, MuSK :
از سال 2001 ميلادي، IgG 40% تا 70% از بيماران سرونگاتيو مبتلا به مياستني گراو يافت گرديد كه به حوزه خارج‌سلولي MuSK باند مي‌شدند.(40-38) اكثر اين بيماران خانمهاي در دهه چهارم زندگي بودند.(40 و 41) اما در يك مطالعه كودكي با شروع بيماري در 6 سالگي(41) و در مطالعه‌اي ديگر دو كودك كمتر از 10 سال گزارش شده‌اند.(38) كودكي با درگيري شديد بولبر نيز گزارش شده است كه اين آنتي‌كر در وي مثبت بوده است. بيماران سروپوزيتيو با آنتي‌كرهاي ضد MuSK اغلب درگيري چشمي و بولبر(42) يا درگيري عضلات گردن، شانه و تنفسي(40) شديد دارند كه معمولاً هم به درمانهاي متداول مقاومند. آنتي‌كرهاي ضد MuSK در نع چشمي خالص بيماري نادرند و در سال 2004 ميلادي نيز در بيماراني كه براي آنتي‌‌كرهاي ضد AchR هم سروپوزيتيو بودند گزارش گرديد.(43) مكانيسم اثر آنتي‌كرهاي ضد MuSK هنوز كاملاً شناخته شده نيست ولي سنجش آن امروزه بصورت آزمايشگاهي كاملاً ميسر است.(44) 
روش‌هاي جديد بررسي آنتي‌‌كرهاي ضد AchR كه بيشتر به بررسي آنتي‌كرهايي از جنس IgG1 مي‌پردازند آينده اميدواركننده‌اي را درمورد تشخيص انواع سرونگاتيو براي هر دو دسته آنتي‌‌كرهاي معمول ضد AchR و آنتي‌كرهاي ضد MuSK نويد مي‌دهد.(37)  

آنتي‌كرهاي ضد عضلات مخطط:
آنتي‌كرهاي ضد عضلات مخطط در بيماران مبتلا به مياستني گراو قبل از آنتي‌‌كرهاي ضد AchR كشف شدند. اين آتني‌كرها مي‌توانند برعليه تعداد متنوعي از عناصر سلول عضلاني مانند؛ اكتين، ميوزين، آلفا-اكتينين، تايتين و تروپوميوزين وارد عمل شوند.  قبلاً گمان برده مي‌شد وجود اين نوع آنتي‌كر در بيماران همراهي قوي با وجود تومور در تيموس (Thymoma) دارد. ولي بعدها مشخص شد كه اين همراهي چندان قوي نيست. حدود يك سوم بيماراني كه تيموم دارند براي اين آنتي‌كر سروپوزيتيو هستند. سرونگاتيو بودن براي اين آنتي‌كر هم دليلي براي عدم وجود تيموم نيست. بنابراين وجود آنتي‌كرهاي ضد عضلات مخطط ارزش پيشگويي كننده چنداني ندارند. ولي در بالغين (افراد بالاي 40 سال) وجود آنتي تايتين (anti-titin) ارتباط تنگاتنگي با شدت بيماري داشته به نحوي‌كه در بيماران سروپوزيتيو ابتلاي شديدتري دارند.(46) 
درمان:
درمان مياستني گراو ژنراليزه دقيق و گاهي اوقات دشوار است. درمان سمپتوماتيك با داروهاي آنتي‌كولين استراز مانند پيريدوستيگمين و نئوستيگمين بصورت موقت تأثيرگزار بوده و باعث بهبود ضعف بيمار مي‌گردد؛ ولي اين اثر پايدار نبوده بايد از داروهاي مؤثر بر سيستم ايمني هم براي بقاي اثر درماني در غالب موارد استفاده نمود.(جدول-1) اين درمانها شامل درمانهاي ايمونوسوپرسيو، ايمونومدوليتيو (immunomodulative) و تيمكتومي مي‌گردد. اختلالات تنفسي حاد همراه با عفونت به لوله‌گذاري (intubation) و تنفس مصنوعي (ventilation) نياز دارد. علايمي كه حاكي از بروز قريب‌الوقوع نارسايي تنفسي است، عبارتنداز: تغيير در كيفيت صدا، آبريزش از دهان، خرخر كردن، تاكي‌پنه، تغيير رنگ پوست و تعريق است. انجام لوله‌گذاري به‌موقع از بروز نارسايي شديد تنفسي جلوگيري خواهد كرد.
درمانهاي ايمونوسوپرسيو:
اغلب كودكان به درمان با كورتيكوستروئيدهاي خوراكي به نحو احسن پاسخ مي‌دهند. آغز سريع دوز هدف 1mg/Kg/day در كودكان ممكن است باعث تشديد ضعف عضلاني گرديده و بستري كودكان يا شروع با دوزهاي پايين‌تر به احتياط نزديك‌تر است. عوارض جانبي كورتيكوستروئيدها (ظاهر كوشينگوئيد، اضافه‌وزن، هيپرتانسيون، هيپرتروفي عضله قلب، آتروفي مغز، استئوپني و استئوپروز، كاهش ميزان رشد، افزايش خطر بروز ديابت قندي، پانكراتيت و اختلالات رفتاري) شايع بوده و مدوديت‌هايي براي استفاده از اين داروي ارزان و مفيد ايجاد مي‌كند. در موارد مقاوم به درمان مي‌توان از درمانهاي تهاجمي‌تر استفاده نمود. ار آزاتيوپرين با دوز 2 تا 3 ميلي‌گرم به ازاي هر كيلو وزن بدن در روز مي‌توان استفاده نمود. ولي اين دارو عوارض جانبي جدي مانند؛ سوپرسيون مغز استخوان، مسموميت كبدي و افزايش احتمال بدخيمي را دارد. سيكلوسپورين وسيكلوفسفاميد نيز در برخي بيماران مؤثر بوده ولي عوارض جانبي مشابهي دارند. اخيراً از درمان با rituximab در كودكان و Mycophenolate Mofetil در بزرگسالان مبتلا به بيماري مقاوم به درمان نتايج خوبي حاصل شده كه به تحقيقات بيشتري نياز است.
Plasma Exchange (PE) and Intravenous Immunoglobulins (IVIg):
اين دو نوع درمان درحقيقت از انواع درمانهاي مؤثر بر روي سيستم ايمني هستند كه بيشتر در مواقع كريز و شدت بيماري مياستني‌گراو به صورت موقتي استفاده مي‌شوند. استفاده از تعويض پلاسما (PE) درمان پردردسرتري بوده و عوارض جانبي مانند؛ هيپوتانسيون، آريتمي‌هاي قلبي و عفونت دارد. استفاده از IVIg آسانتر و در دسترس‌تر است. اين دراو با دوز 2 گرم به ازاي هركيلو در روز ظرف مدت 1 تا 5 روز يا با دوزهاي كمتر و طولاني مدت‌تر ولي به صورت دوره‌اي استفاده مي‌گردد. گاهي به صورت نادر در بيماراني كه نقصان IgA دارند، واكنش‌هاي آلرژيك شديد مشاهده مي‌شود. به همين علت بررسي اين ايمونوگلوبين قبل از شروع درمان پيشنهاد مي‌گردد. بهبودي با اين نوع درمانها تنها براي چند هفته پايدار مانده، بنابراين از درمانهاي دوره‌اي مكرر يا درمانهاي جانشين بايد استفاده نمود.
 
	نوع درمان
	نوع دارو
	فرم دارو
	دوزاژ دارو

	درمان علامتي
	پيريدوستيگمين، اثرات موسكارينيك شامل:
افزايش ترشحات، كرامپ‌هاي شكمي، 
اسهال، تعـريق، تهوع و براديـكـاردي
حمله يا كريز كولينرژيك كه ممكن است
 درست مانند حمله يا كريز مياستنيك باشد.
	قرص: 60 ميلي‌گرمي
قرص‌هاي‌كندرهش: 180ميلي‌گرم براي تمام شب
شربت: 60ميلي‌گرم در 5 ميلي‌ليتر
محلول تزريقي وريدي:
5 ميلي‌گرم در هر سي‌سي
	با دوز 1mg/Kg/dose شروع كنيد، به 7mg/Kg/d منقسم به دوزهاي هر 4-6 ساعت افزايش دهيد؛ درحالت ديسفاژي قبل از غذا، 30/1 تا 15/1 دوز خوراكي مصرف شود.



15/1 تا30/1 دوز خوراكي

	درمان ايمونوسوپرسيو
	پردنيزون
	قرص‌هاي:5و50ميلي‌گرمي
	1 mg/Kg/d و بعد دوز taper مي‌شود تا دوزهاي يك روز درميان

	موارد مقاوم به درمان احتياج به‌حذاقت ومراقبت‌هاي‌چندسيستمي دارد
	آزاتيوپرين
	قرص: 50 ميلي‌گرمي
شربت: 2-50 mg/ml 
	3-2 mg/Kg/dose

	
	Mycophenolate Mofetil (CellCept)
	قرص:500ميلي‌گرمي، شربت، كپسول
	بزرگسالان: 1500-500ميلي‌گرم bid

	
	سيكلوسپورين
	قرص:25،50و100 mg
	
3-6 mg/Kg/d منقسم در دو دوز (سطح خوني 50-150 )

	
	Rituximab(مطالعه موردي)
	محلول وريدي: 10mg/mL
	375mg/m2 هفتگي وريدي براي 4 تا 8 دوز


جدول-1: درمانهاي رايج براي مياستني گراو  اتوايميون

برداشت تيموس (Thymectomy) :
گرچه تومورهاي تيموس (تيموم) در كودكان مبتلا به مياستني‌گراو نادر است ولي برادشتن تيموس در كودكاني‌كه نوع ژنراليزه و اتوايميون بيماري را دارند،باعث بهبود ضعف عمومي مي‌گردد. برداشت تيموس گاهي اوقات نيز باعث بهبودي انواع شديد و مقاوم به درمان چشمي مياستني گراو مي‌شود. درمان بهتر از اين نوع، استرنوتومي و برداشت كامل تيموس مي‌باشد. ولي روشهاي باز كردن از طريق گردن و اعمال توراكوسكوپيك بعنوان درماني مؤثر در ليتراتور جراحي آورده شده است. ولي دراين اعمال هميشه اين دغدغه وجود دارد كه باقيمانده تيموس هرچند اندك منجر به عود بيماري گردد. نتايج تيمكتومي بعد از چند ماه ظاهر مي‌شود بنابراين ادامه درمانهاي طبي و پايش دقيق بعد از عمل انديكاسيون دارد. درمان با PE و IVIg هفتگي ممكن است تا ماهها بعداز عمل لازم باشد. عمل تيمكتومي در كودكان 1 تا 5 سال هم انجام گرديده ولي توصيه مي‌شود اين عمل تا 6-7 سالگگي به دليل اينكه نقش تيموس در ايمني در حال تكوين هنوز كاملاً شناخته شده نيست به تعويق بيافتد.(47) 
سندروم‌هاي مياستنيك مادرزادي (Cمولتیپل اسکلروزیس ):
اصولاً اين دسته از بيماريها به دليل موتاسيون يا جهش در ژنهايي ايجاد مي‌گردد كه در تشكيل اجزاي مختلف محل اتصال عصب به عضله نقش دارند. اكثريت قريب به اتفاق اين سندروم‌ها به صورت اتوزومال مغلوب به ارث مي‌رسند به استثناي autosomal dominant slow channel syndrome كه به صورت اتوزومال غالب به ارث مي‌رسد. سن شروع، شدت علايم بيماري و پاسخ‌دهي به درمان در ميان اعضاي يك خانواده نيز مي‌تواند متفاوت باشد. ضعف عضلات صورت و بولبر، كام بلند (high arched palate)، تاريخچه درگيري بستگان و خانواده، پاسخ كاهش يابنده در تست تحريك مكرر و منفي بودن آنتي‌كرهاي ضد گيرنده‌هاي استيل كولين بايد شك طبيب را به سندروم‌هاي مياستنيك مادرزادي برانگيزد. برخي از علايم ويژه مانند؛ پاسخ كند مردمك‌ها به نور در سندرم كمبود استيل‌كولين‌استراز end-plateها و ضعف عضلات گردني، مچ دست و بازكننده انگشتان در سندرم كانال آهسته (Slow Channel Syndrome) ديده مي‌شود. وقتي كه تشخيص روشني داده شد، درمان با پيريدوستيگمين، 4،3 دي‌آمينوپريدين (DAP)، كينيدين و فلوكسيتين انديكاسيون پيدا مي‌كند. (جدول-2) درمانهاي ايمونوسوپرسيو و ايمونومدولاتور مانند تيمكتومي، تعويض پلاسما و IVIg معمولاً دراين نوع سندرومها كاربردي ندارند.
درمان‌هاي عمومي:
درمان عمومي اين بيماران مراقبت دقيق تنفسي خصوصاً در خواب مي‌باشد. استفاده از وانتيلاتورهاي BiPAP از راه بيني يا ماسك صورت، جليقه‌هاي ارتعاشي، و وسايلي كه به خارج گردن خلط كمك مي‌كند، مي‌تواند از بستري شدنهاي مكرر در زمان عفونت جلوگيري كرده و در درمان طولاني مدت مؤثر است. در كودكاني كه شديداً بيمار هستند استفاده از وانتيلاتورهاي استاندارد و تراكئوتومي الزاميست. درمانهاي توانبخشي، شامل فيزيوتراپي و كاردرماني به بيمار كمك كرده ولي هميشه بايد بخاطر داشت كه اين درمانها منجر به خسته شدن بيمار نگردند. استفاده مناسب از ارتوزها و وسايلي مانند صندلي جرخ‌دار از ايجاد دفورميته‌هاي زودرس جلوگيري مي‌كند. گفتار درماني و درمانهاي توانبخشي براي بهبود بلع به برقراري گفتار و تنفس مناسب كمك مي‌نمايد. برقراري رژيم غذايي مناسب در اين بيماران از اهميت ويژه‌اي برخوردار است. گاهي اوقات گذاشتن لوله گاستروستومي چه از طريق جراحي باز يا لاپاراسكوپيك جان بيمار را نجات مي‌دهد. درمواردي كه ريفلاكس گاستروازوفاژيال وجود دارد و به درمان طبي پاسخگو نيست، استفاده از روشهاي جراحي فوندوپليكاسيون بسيار كمك‌گزار است. جلوگيري و درمان چاقي در كودكان مبتلا باعث بهبود عملكرد آنها و همچنين كاهش كمردرد مراقبين آنها مي‌شود. اين كودكان بايد خواب مناسبي داشته باشند و كم‌خوابي سبب كاهش عملكرد آنها مي‌گردد. برخي از داروها مانند؛ مرفين، برخي از آنتي‌بيوتيك‌ها مانند آمينوگليكوزيدها، شل‌كننده‌هاي عضلاني، كينين، برخي از داروهاي كارديوواسكولر و ضدصرع ممكن است باعث تشديد ضعف عضلاني در بيماران مبتلا گردد. گرچه داروي كينيدين دربيماران  مبتلا به انواع مياستني گراو اتوايميون و مادرزادي مضر است ولي استفاده از اين دارو در نوع كانل سزيع مياستني مادرزادي مفيد است. مصرف دي‌پنيسيلامين در بيماران مياستنيك كنترانديكه است. در بيماران مياستنيك هر عفونتي را بايد به نحو شايسته‌اي درمان نمود كه منجر به كريز مياستنيك نگردد.
اختلالات پيش‌سيناپسي (Presynaptic):
اختلالات پيش‌سيناپسي محل اتصال عصب به عضله در برخي از انواع سندرمهاي مياستنيك مادرزادي، بوتوليسم، وسندرم مياستنيك ايتن لمبرت (Eaton-Lambert Syndrome) مشاهده مي‌شود. البته اين سندرم بيشتر همراه بدخيمي‌ها ديده شده و در كودكان نادر است. انواع گزارش شده هم ممكن است وارياني از سندرمهاي مياستنيك مادرزادي بوده باشند (به جدول ذيل نگاه كنيد). سندرمهاي ديگر مياستنيك مانند بوتوليسم و سندرمهاي عفوني و توكسيك در بخش‌هاي ديگر كتاب مفصلاً خواهد آمد.(47)

	نوع سندرم
	نوع دارو
	دوزاژ
	احتياطات

	انواع پرسيناپتيك:
Cمولتیپل اسکلروزیس  همراه با آپنه‌هاي اپي‌سوديك (اختلال در كولين استيل ترانسفراز)
Cمولتیپل اسکلروزیس  همراه با كاهش وزيكول‌هاي سيناپتيك
Cمولتیپل اسکلروزیس  مشابه سندرم ايتون لامبرت
Cمولتیپل اسکلروزیس  همراه با كاهش آزادسازي سيناپتيك

	
آنتي‌كولين‌استراز


آنتي‌كولين استراز

4،3 DAP

آنتي‌كولين‌استرازو 4،3DAP

	
4-7mg/Kg/d در دوزهاي منقسم هر 4 تا 6 ساعت




دوز نهايي در بزرگسالان 10mg qid
	
از زياد كردن دوز دارو بپرهيزيد

	انواع سيناپتيك (لامينا بازال):
كمبود Ach R در صفحات انتهايي
	از دادن آنتي‌كولين‌استرازها اجتناب كنيد
	
	آنتي‌كولين‌استرازها مي‌توانند منجر به ازدياد ترشحات دستگاه تنفسي شوند

	انواع پست‌سيناپتيك:
Slow Channel(اتوزومال غالب)

Fast Channel


كمبود AchR كه بدليل موتاسيون در ساب‌يونيت ژنها ايجاد مي‌گردد (ساب‌يونيت‌هاي 4و5) 
كمبود AchR كه بدليل موتاسيون در راپسين (rapsyn)

Cمولتیپل اسکلروزیس  همراه با كمبود پلكتين (Plectin)
	
كينيدين


فلوكسيتين

آنتي‌كولين‌استراز و4،3 DAP

آنتي‌كولين‌استراز و4،3 DAP

آنتي‌كولين‌استراز و4،3 DAP

4،3 DAP
	
200mg tid or qid


80-120mg/d بزرگسالان
	
حساسيت دارويي، تشديد ضعف عضلاني
دوزهاي بالا باعث ايجاد عوارض جانبي مي‌شود



جدول-2: سندرومهاي ميوتونيك مادرزادي ( درايالات متحده تنها براي مقاصد پژوهشي در دسترس است و عوارض زيادي مانند؛ سردرد، خستگي، پارستزي، بي‌خوابي،تشنج و اپي‌لپسي دارد)
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بوتولیسم
دكتر سوزان اميرسالاري
فوق تخصص مغز و اعصاب كودكان
 استاديار دانشگاه علوم پزشكي بقيه‌ا... (عج)

بوتولیسم یکی از بیماریهای درگیر کننده محل اتصال عصب عضله (Neuromuscular Junction) است. این بیماری توسط کلستریدیوم بوتولینوم ایجاد می شود که این خود یک ارگانیزم بی هوازی گرم مثبت است که در خاک و محصولات کشاورزی زندگی می کند. این ارگانیزم نوروتوکسین بالقوه کشنده ای تولید میکند که یکی از قویترین توکسین های عصبی شناخته شده در جهان است. کلاّ هشت توکسین مجزا از نظر ایمونولوژیک توسط کلستریدیوم بوتولینوم تولید می شود که بیشتر موارد ابتلای انسانی توسط انواع A ، B یا E ایجاد می گردد. این توکسین ها حتی با مقادیر بسیار ناچیز کشنده هستند. طبق محاسبات انجام شده روی موشها، دوز کشنده برای انسان بالغ 12/0 میلی گرم است. از نظر شیمیایی توکسین A یک پلی پیتید ساده یا سکانس شناخته شده است که 33% با توکسین تتانوس مشابهت دارد، هر دوی این توکسین ها آزاد شدن نوروترانسمیترها را مهار می کنند اما بر خلاف توکسین تتانوس که عمدتاً روی سیناپس های CNS عمل می کند، توکسین های بوتولینوم روی پایانه رشته های عصبی غیرمیلینه اعصاب حرکتی اثر کرده و مانع از آزاد شدن استیل کولین می شوند. این پروسه دارای سه مرحله است:
الف) پیوند غیرقابل برگشت توکسین با سطح پره سیناپتیک عصب
ب) عبور توکسین به داخل پایانه عصب، احتمالاً از طریق اندوسیتوز با واسطه گیرنده 
ج) ناتوان کردن عصب در آزاد سازی استیل کولین از طریق پروتئولیز وابسته به روی سه پروتئین سیناپسی (Syntaxin, VAMP, SNAP-25) که در اگزوسیتوز نوروترانسمیترها دخیل هستند. یک مکانیزم مهاری غیر پروتئولیتیک نیز وجود دارد که ممکنست در فعال کردن ترانس گلوتامینازهای عصبی دخیل باشند.(1) نتیجه آن قطع انتقال ایمپالس های عصبی است که می تواند سندرم مشابه با میاستنی ایجاد نماید.(2) آسیب به پایانه عصبی ممکن است دائمی باشد، لذا دوره بهبودی طولانی بوده و وابسته به ایجاد اتصالات جدید نوروماسکولر است.
یافته های بالینی:
به طوركلي سه نوع بوتولیسم وجود داد، بوتولیسم کلاسیک، بوتولیسم ناشی از زخم و بوتولیسم شیرخوارگی، که شایع ترین آنها نوعی است که در شیرخواران رخ می دهد.
بوتولیسم کلاسیک (بوتولیسم ناشی از غذا):
تقریباً همیشه به دنبال خوردن غذای آلوده به توکسین از قبل تشکیل شده رخ می دهد.(3) این غذاها عمدتاً در منزل تهیه و کنسرو شده اند. سوپ ها و محصولات گیاهی کنسرو شده غیراسیدی مکرراً به عنوان عامل بوتولیسم ذکر شده اند و اخیراً گزارشاتی در مورد محصولات لبنی به عنوان منبع بوتولیسم منتشر شده است.(4) در این نوع بیماری علائم گوارشی شامل اسهال و استفراغ بارز هستند سپس علائم بولبار به صورت تاری دید، دوبینی، پتوز، دیزآرتری و دیسفاژی در طی 12 تا 36 ساعت بعد از خوردن غذای آلوده رخ می دهد، و متعاقباً یک بیماری پارالیتیک سریع پیشرونده به صورت یک الگوی ضعف پایین رونده و در بعضی موارد فلج تنفسی رخ می دهد. در این بیماری افتالموپلژی داخلی و خارجی و فلج رفلکس های تطابقی مردمک ممکنست وجود داشته باشد. رفلکس های وتری عمقی ممکنست حاضر یا غایب باشند . درمان بر پایه مراقبت های حمایتی است و تاکنون آنتی توکسین ها نتوانسته اند پیامد بیماری را چندان بهتر کنند و آنتی توکسین فقط در صورتی که در ابتدای بیماری داده شود موثر خواهد بود. (5) در بیمارانی که زنده می مانند دوره نقاهت طولانی است و بهبود کامل عضلات فلج ممکنست تا یکسال طول بکشد.
در الکترومیوگرافی (الکترومیوگرافی) پتانسیل های عمل واحد حرکتی دارای دامنه (Amplitude) و مدت (دیوریشن) کوتاه هستند. پتانسیل های فیبریلیشن ناشی از دنرویشن عملی، در تقریباً نیمی از بیماران مشاهده می شود. اگر چه تست تحریک مکرر عصب (RST) در بوتولیسم تشخیصی است و تحریک مکرر عصب با سرعت 20 تا 50 تحریک در ثانیه یک پاسخ افزایش یابنده (Incremental) ایجاد می کند که ویژه نقایص قبل از سیناپس است، اما ممکنست در موارد خفیف بیماری طبیعی باشد و پاسخ های افزایش یابنده در سرعت های کمتر تحریک (5 هرتز) ایجاد نشود یا در مسمومیت های شدید، آزاد شدن ترانسمیتر چنان مهار می شود که حتی با تحریک سریع (50 هرتز) نیز Incerment ایجاد  نمی شود. همچنین ذکر این نکته لازم است که اختلالات الکتریکال در طی زمان تغییر می کند و ممکن است در هر زمان و در همه اندام ها یافت نشود.
بوتولیسم زخم:
بوتولیسم زخم نادرترین نوع بوتولیسم است. آلوده شدن زخم با کلستریدیوم بوتولینوم سبب ایجاد توکسین بوتولینوم بعد از دوره انکوباسیون باکتری شده و 4 تا 14 روز بعد از عفونی شدن زخم علائم بالینی ایجاد می شود، در این بیماری هم عفونت موضعی زخم آلوده و هم مسمومیت سیستمیک مشاهده می شود. این بیماری در تعداد کمی از افراد با دامنه سنی نوجوانان تا بزرگسالان گزارش داده شده است.(7)
شایع ترین علت بوتولیسم زخم در ایالات متحده ثانوی به سوء استعمال وریدی داروهاست. (8) به طور نادر ممکنست بوتولیسم زخم ناشی از آبسه های داخل بینی یا داخل سپتوم بینی باشد که در معتادان به کوکائین استنشاقی ایجاد می شود.
این زخم می تواند یک بیماری پارالیتیک ایجاد نماید که به صورت بالینی از بوتولیسم ناشی از غذا قابل افتراق نیست. این بیماری ممکنست شدید بوده و سبب ضعف عضلانی منتشر شامل اختلال عملکرد بولبار شود که نیازمند حمایت تنفسی باشد، لذا تشخیص فوری و اقدامات حمایتی برای جلوگیری از نارسایی تنفسی ضروری است.
اگر بوتولیسم زخم یا بوتولیسم ناشی از غذا زود تشخیص داده شود، می توان آنتی توکسین اسبی را به بیمار تجویز نمود که عمل توکسین موجود در گردش خون را خنثی می کند، لذا از بدتر شدن بیمار جلوگیری می کند اما برتوکسین موجود در پایانه های عصبی تاثیر ندارد، لذا بهبودی هفته ها به طول خواهد انجامید.در بوتولیسم زخم باید درمان جراحی جهت خارج کردن منبع ایجاد توکسین انجام شود و سپس درمان آنتی بیوتیکی مناسب صورت پذیرد.(9)
بوتولیسم شیرخوارگی:
بوتولیسم شیرخوارگی اولین بار در سال 1976 شرح داده شد(10) و از آن زمان شایع ترین فرم بوتولیسم گزارش شده می باشد. این بیماری همچنین به عنوان یک علت هیپوتونی در سن شیرخوارگی مطرح است.(11)
یک نکته جالب توجه آن است که بیشتر موارد گزارش شده ایالات متحده در ایالات کالیفرنیا، پنسیلوانیا و یوتا بوده است که در آنها تعداد اسپورهای کلستریدیوم بوتولینوم در خاک زیاد است.(12)
بوتولیسم در بزرگسالان و کودکان بزرگتر، عموماً با خوردن توکسین ایجاد می شود اما در بوتولیسم شیرخوارگی، اسپورتیپهای A یا B  کلستریدیوم بوتولینوم خورده می شود و در داخل دستگاه گوارش کولونیزه و پخش می شود و توکسین در داخل بدن شیرخوار تولید می گردد. این اسپورها در همه جا وجود دارند و بیشتر افراد آنها را می خورند بدون آنکه عوارض جانبی ظاهر شود و معلوم نیست چرا بعضی از افراد بیمار می شود. بعضی از عوامل مربوط به میزبان مانند یبوست، نقص ایمنی، فلور میکروبی غیرمعمول در روده ممکنست سبب زایایی اسپورها در دستگاه گوارش و تولید توکسین درون این دستگاه شوند. مصرف بعضی مواد غذایی مانند عسل و شربت ذرت با بوتولیسم شیرخوارگی همراه بوده است، اما در بیشتر موارد منشاء عفونت معلوم نیست.(13و14)
بوتولیسم شیرخوارگی به طور تیپیک در سنین 3 هفتگی تا 9 ماهگی رخ می دهد و دامنه علائم بالینی از هیپوتونی خفیف تا چیزی شبیه به مرگ ناگهانی شیرخوار متفاوت است. علامت اولیه بیماری یک یبوست شدید است.(11و12)، سپس یک فلج شل پایین رونده همراه با فلج اعصاب کرانیال، ضعف مکیدن، گریه ضعیف، کاهش حرکات صورت و متعاقباً ضعف اندام ها رخ می دهد.(15)
کودک هیپوتونیک به نظر می رسد پتوز، کاهش حرکات عضلات خارج چشمی، آهسته شدن پاسخ مردمک به نور، دی پلژی صورت، ضعف در مکیدن و کاهش رفلکس اوغ زدن (Gag) در این شیرخواران مشاهده می شود. رفلکس های وتری عمقی و صداهای روده کاهش می یابند. اغلب تب مشاهده نمی شود. بیماری در طی چند روز تا یک هفته گسترش می یابد و در این مدت ممکنست اختلال تنفسی و اتونومیک نیز رخ دهد. علائم قلبی- عروقی وجود ندارند و EKG طبیعی است. اگر چه پرزانتاسیون بیماری اغلب تیپیک است اما رویکرد تشخیصی برای رد سایر علل مانند عفونت های سیستمیک، فلج ناشی از گزش کنه، مسمومیت با ارگانوفسفاتها، سندرم گیلن باره، میوپاتی های کانژنیتال، آتروفی عضلانی – نخاعی و میاستنی های اتوایمیون و کنژنیتال باید انجام گیرد، افتراق بوتولیسم شیرخوارگی از آتروفی عضلانی – نخاعی  با ظهور زودرس ضعف فاسیال و حلقی، وجود پتوز و مردمک های دیلاته و وجود یبوست شدید است. در شیرخواران با میاستنی ژنرالیزه نیز مردمک های دیلاته، غیاب رفلکس ها و یبوست شدید مشاهده نمی شود. افتراق بالینی بوتولیسم از سندرم گیلن باره مشکل است و بعضی از موارد گزارش شده سندرم گیلن باره ممکن است در واقع بوتولیسم شیرخوارگی بوده اند. برای افتراق این دو از مطالعات الکتروفیزیولوژیک می توان کمک گرفت. سرعت هدایت عصبی (حسی – حرکتی) در بوتولیسم شیرخوارگی طبیعی است. الکترومیوگرافی در شیرخواران مشابه بالغین است و به طور تیپیک نشان دهنده پتانسیل های عمل با دامنه (Amplitude) و دوره (دیوریشن) کوتاه است. انجام تست تحریک مکرر عصب (RST) با فرکانس پایین ( 3 تا 10 هرتز) سبب پاسخ کاهش یابنده (Decremental) و با فرکانس بالا (20 تا 50 هرتز) سبب پاسخ افزایش یابنده (Incremental) می شود.(16) پاسخ افزایش یابنده ممکنست در تمام عضلات دیده نشود و در فرکانس های پایین به وقوع نپیوندد. باید دست کم هشت ساعت قبل از انجام RST کودک داروی آنتی کولین استراز مصرف نکند.(16) وجود پاسخ افزایش یابنده در RST برای بوتولیسم شیرخوارگی تشخیصی است چون تنها بیماری دیگری که این الگو در آن مشاهده می شود سندرم Lambert- Eaton است که در شیرخواران دیده نمی شود.(17) در یک مطالعه در شیرخواران با بوتولیسم پاسخ افزایش یابنده در سرعت بالا مشخص ترین یافته در 92% از بیماران بود.(17) و میزان متوسط افزایش در آنان 73% بود.
تایید تشخیص بوتولیسم با جدا کردن ارگانیزم یا سمّ آن از نمونه مدفوع است. ایزولاسیون توکسین را می توان با تست خنثی سازی در موش (mouse neutralization test) کامل نمود.(17) تست واکنش زنجیره پلیمراز (PCR) نیز وجود دارد اما بطور روزمره مورد استفاده قرار نمی گیرد. در بوتولیسم شیرخوارگی توکسین به ندرت در سرم یافت می شود.(12)
درمان:
درمان بوتولیسم شیرخوارگی حمایتی است. بهبود کامل چند هفته تا ماهها طول می کشد. میزان مرگ و میر در بیماران بستری شده در ایالات متحده کمتر از 5% است.(13و15)
اگر کودک قادر به خوردن یا نوشیدن نباشد تغذیه از طریق گاواژ یا تغذیه وریدی باید انجام شود. همچنین ممکنست نیاز به تهویه مکانیکی باشد. در سری مورد مطالعه Schreiner و همکارانش، مدت متوسط بستری در بیماران نیازمند به تهویه مکانیکی 23 روز بوده است.(18)
در صورتی که درمان آنتی بیوتیکی جهت کودک انجام می شود باید از آمینوگلیکوزیدها پرهیز کرد چون فلج را تشدید می کنند. همچنین طول مدت بستری در بیمارستان به طور متوسط 4 هفته است اما بعضی از شیرخواران ممکنست برای مدت 5 ماه نیازمند اقدامات حمایتی باشند.
در 5% از شیرخواران عود بیماری 1 تا 2 هفته بعد از ترخیص از بیمارستان رخ می دهد. دومین حمله بوتولیسم با شدت حمله اول و یا حتی شدیدتر از حمله اول خواهد بود.
در کتابهای مرجع استفاده از آنتی توکسین را در بوتولیسم شیرخوارگی بی فایده دانسته اند. اما مطالعاتی که در سالهای اخیر انجام شده استفاده وریدی از ایمیون گلوبولین بوتولیسم انسانی (BIG-IV) را برای درمان بوتولیسم شیرخواران مفید دانسته اند. در مطالعه ای که توسط Arnon  و همکارانش تحت عنوان کاربرد BIG-IV برای درمان بوتولیسم شیرخواران انجام شده(19)، در طی 5 سال در کالیفرنیا، به 123 شیرخوار مشکوک به بوتولیسم (که بعداً از نظر آزمایشگاهی تشخیص آنها به تائید رسیده است)، BIG-IV در طی سه روز بعد از بستری در بیمارستان تزریق شد. کاهش مدت بستری در بیمارستان از 7/5 هفته به 6/2 هفته و همچنین کاهش دوران بستری در ICU، کاهش دوره استفاده از دستگاه تنفس مصنوعی و کاهش دوران متوسط تغذیه وریدی یا تغذیه با گاواژ مشاهده شد. همچنین کسانی که در طی 7 روز اول بستری BIG- IV  را دریافت کرده بودند مدت اقامت آنان در بیمارستان به طور متوسط 2/2 هفته بود و کسانی که BIG-IV را زودتر دریافت کرده بودند مدت اقامت آنان به طور قابل توجهی کمتر از کسانی بود که دیر درمان می شدند. نتیجه، این مطالعه آن بود که استفاده فوری از BIG-IV در درمان بوتولیسم شیرخوارگی با تیپ A یا B موثر و ایمن بوده و طول مدت بستری، هزینه بستری و شدت بیماری را کم می کند.
در مطالعه دیگری که توسط Underwood و همکارانش تحت عنوان «یک مطالعه 30 ساله بر روی بوتولیسم شیرخواران در ICU بیمارستان کودکان لوس آنجلس» انجام گرفت.(20) میزان اثر ایمیون گلبولین وریدی بوتولیسم بررسی شد. در این مطالعه تشخیص، درمان و پیامد بوتولیسم شیرخوارکی در PICU قبل و بعد از در دسترس قرار گرفتن BIG_IV بررسی شد. در این مطالعه گذشته نگر پرونده 67 بیمار که با تشخیص بوتولیسم شیرخواران از سال 1976 تا 2005 در ICU پذیرش شده بودند بررسی شده است. سن بروز بیماری، طول مدت بستری در بیمارستان، طول مدت بستری در ICU، طول مدت استفاده از دستگاه تنفس مصنوعی و نوع توکسین بوتولینوم یادداشت گردید و در بیمارانی که BIG-IV دریافت کرده و نکرده بودند مقایسه شد. از 67 بیمار کلاً 52 نفر (23 پسر و 29 دختر) BIG-IV دریافت نکرده بودند، در این بیماران میانه (Medion)سن در زمان بروز بیماری 71 روز، متوسط طول مدت بستری در بیمارستان 35 روز، متوسط طول مدت بستری در ICU 24 روز و متوسط طول استفاده از دستگاه تنفس مصنوعی 17 روز بود. در 40% از بیماران نوع A توکسین و در60% نوع B توکسین یافت شد. یک تفاوت قابل توجه در طول مدت بستری بین بیماران با توکسین A و B وجود داشت اما در مورد مدت استفاده از دستگاه تنفس مصنوعی و مدت بستری در ICU تفاوتی مشاهده نشد، سن بیماران مبتلا به توکسین نوع A به طور قابل ملاحظه ای بیشتر از مبتلایان به نوع B بود.
15 بیمار نیزBIG- IV دریافت نموده بودند. بین این گروه با گروهی که BIG-IV دریافت نکرده بودند از نظر آماری تفاوت قابل ملاحظه ای در طول مدت بستری در بیمارستان، طول مدت اقامت در ICU و طول مدت استفاده از دستگاه تنفس مصنوعی وجود داشت. نتیجه نهایی این مطالعه آن بود که استفاده از BIG-IV به طور قابل ملاحظه ای طول مدت بستری، اقامت در ICU و استفاده از دستگاه تنفس مصنوعی را می کاهد. در مطالعه مشابهی که توسط Tseng-ong و همکارانش روی پرونده بیمارانی که در مدت 20 سال در کالیفرنیا بستری شده بودند(21)، کلاً 44 بیمار مورد بررسی قرار گرفتند که 17 نفر از آنان با BIG-IV درمان شده بودند، نتیجه این مطالعه نیز آن بود که طول مدت بستری، طول مدت استفاده از لوله تراشه و طول مدت تغذیه از راه گاواژ در بیماران دریافت کننده BIG-IV کوتاهتر بود. در این مطالعه ذکر شده که همه بیماران نهایتاً بهبود کامل یافتند و استفاده از اقدامات حمایتی دقیق را علاوه بر تجویز BIG-IV برای بهبود بیماران ضروری دانسته است. مجموعه مطالعات فوق ما را متقاعد می کند که استفاده زودرس از BIG-IV در درمان شیرخواران مبتلا به بوتولیسم موثر است. این ایمونوگلبولین در حال حاضر در ایالات متحده تهیه و عرضه می شود.
هنوز واکسن تایید شده ای برای پیشگیری از بوتولیسم وجود ندارد. در مطالعه ای که روی واکسن های نوروتوکسین بوتولینوم انجام شده(22) ذکر گردیده که در اوائل دهه 1930 یک توکسوئید غیرفعال شده با فرمالین علیه نوروتوکسین بوتولنیوم برای اولین بار در انسان امتحان شد. در 1965 یک توکسوئید 5 ظرفیتی تحت بررسی قرار گرفت، تاکنون از این واکسن بیش از 000/20 دوز تزریق شده است، این واکسن بی خطر (Safe) است و برای افراد در معرض خطر تزریق می شود. در طی دهه گذشته، تکنولوژی Recombinant DNA برای ایجاد واکسن نسل دوم مورد استفاده قرار گرفته است. این واکسن ها نیز موثر و بی خطر هستند و مدل های حیوانی را در برابر سروتیپ های A و B و C1 و D و E از نوروتوکسین بوتولینوم حفاظت کرده اند. اولین بار در سال 2004  واکسن دو ظرفیتی Recombinant در انسان تست شد، نتایج این مطالعه نشان داد که این واکسن بی خطر است و به خوبی تحمل می شود و سبب تحریک آنتی بادیهای خنثی کننده اختصاصی برای سروتیپها در بیشتر افراد دریافت کننده می شود. هنوز تجویز هیچیک از واکسن های فوق برای پیشگیری از بوتولیسم شیرخوارگی توصیه نشده است.





























فلج ناشی از گزش کنه
فلج ناشی از گزش کنه یک علت ناشایع اما قابل درمان فلج حاد یا آتاکسی است. (1)
عامل ایجاد کننده این فلج سیمتریک نورتوکسین حاصل از انواع کنه است. مانند کنه چوب (Dermacentor andersoni)، کنه سگ (Dermacentor Variabilis)، کنه Lone star (Amblyomma Americanum)، کنه پا سیاه (Amblyomma Maculatum, Ixodes Scapurlaris) و کنه پا سیاه غربی (Ixodes Pacificus). (2)
این بیماری در نواحی آپالاچیان و کوههای راکی در ایالات متحده آندمیک است. همچنین در ایالات استرالیایی ویکتوریا، تاسمانیا و New Sauth Wales و نیز در اسرائیل و آفریقای جنوبی مشاهده شده است.(3و4) 
بیماری همچنین در شترهای یک کوهانه سودان، لاماها و گرگ قرمز مشاهده شده است.(5) لازم به ذکر است که جنس مونث چندین گونه از کنه توکسینی از غده بزاقی آزاد می کنند که سبب ایجاد فلج می شود. شایع ترین محل برای چسبیدن کنه حامله در سر و گردن انسان محل رویش موهاست.کنه حامله نوروتوکسینی ایجاد می کند که مانع از آزاد شدن استیل کولین در محل اتصال عصب و عضله شود.(6) این سم احتمالاً دپلاریزیشن را در قسمت انتهایی عصب حرکتی مهار می کند و به شیوه ای که هنوز برایمان روشن نیست، روی آکسونهای بزرگ حسی و حرکتی میلینه اثر می گذارد.(7)
علایم بالینی:
علائم بالینی 2 تا 7 روز بعد از گزش کنه شروع می شود. بعد از یک دوره پرودرمال شبیه به بیماریهای ویروسی کودک دچار بیقراری و تحریک پذیری می شود و بعد از 24 ساعت ابتدا کمی تعادل موقع راه رفتن و سپس یک آتاکسی پیشرونده ایجاد می شود یا یک فلج شل بالا رونده قرینه همراه با اختلال در عضلات خارج چشمی بروز می کند، این فلج می تواند توسعه یافته و عضلات بولبار را درگیر کند و نهایتاً سبب نارسایی تنفس و مرگ گردد.
تشخیص افتراقی:
ظاهر شدن زود هنگام اختلال در حرکات خارج چشمی و مردمک های ثابت دیلاته سبب افتراق این بیماری از پلی نوریت عفونی حاد می شود، اما با توجه به شباهت سیر بالینی، در هر فرد مشکوک به سندرم گیلن – باره در فصل بهار و تابستان که مقدار پروتئین مایع مغزی نخاعی او طبیعی باشد باید به فلج ناشی از گزش کنه مشکوک شد. بوتولیسم شیرخوارگی را نیز با بروز آن در کودکان کم سن تر و همراه نبودن با افتالموپلژی میتوان از فلج ناشی از گزش کنه افتراق داد.
تشخیص :
جستجو کامل در موها برای یافتن کنه در کودکی که دچار ضعف پیشرونده شبیه به پلی نوریت عفونی شده باید انجام گیرد.(8)  تجزیه مایع مغزی – نخاعی طبیعی است. در مطالعات الکتروفیزیولوژیک پتانسیل های عمل عضله مرکب (CAMP) با دامنه کوتاه دیده می شوند و سرعت هدایت عصبی حسی و حرکتی معمولاً طبیعی است.(7)  تست تحریک مکرر عصب (RST) تغییری مشاهده نمی شود.

درمان:
درمان با خارج کردن کنه از روی پوست کودک است. بعد از خارج کردن کنه، بهبودی فوری در بیماران آمریکای شمالی مشاهده شده است، اما در بیماران استرالیایی، خارج کردن کنه ضعف پیشرونده را متوقف می کند اما بهبودی کامل از بیماری اغلب نیازمند هفته ها تا ماهها وقت است. باقی ماندن کنه ممکنست سبب فلج پولبار پیشرونده و مرگ شود و میزان مرگ و میر 12-10% است.
پیشگیری:
هنوز واکسنی در دسترس نیست. باید در زمان ورود به مناطق آلوده به کنه بخصوص در فصول بهار و تابستان احتیاط کرد. احتیاطات عبارتند از:
الف) پرهیز از نواحی پوشیده از پیچیک و گیاهان انبوه 
ب) پوشیدن لباس های با رنگ روشن که سبب می شود کنه را بتوان راحت تردید.
ج) استفاده از شلوارهای بلند و کفش های جلو بسته
استفاده از مواد دافع کنه حاوی DEET (N, N, diethyl-m- toluamide) فقط اثر کمی دارند و میتوان آنها را به لباس یا پوست مالید، البته به طور نادر در بعضی از افراد استفاده کننده از DEET واکنش های شدید جانبی دیده شده است، بخصوص کودکان کم سن مستعد به این عوارض جانبی هستند.
استفاده از پره مترین (Premetrin) که می توان آن را به لباسها مالید، در پیشگیری از گزش کنه موثر تر است. پره مترین دافع حشره نیست بلکه حشره کش است، لذا آغشته کردن لباس کودکان با آن توصیه شده است.
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دیستروفینوپاتی ها

دکتر غلامرضا زمانی 
 فوق تخصص مغز و اعصاب کودکان 
دانشگاه علوم پزشکی تهران 

دیستروفینوپاتی ها بیماریهای وابسته به جنس از نوع مغلوب ناشی از نقصان پروتئینی موسوم به دیستروفین می‌ باشند. دو نوع عمده این اختلالات دیستروفی عضلانی دوشن و دیگری نوع بکر است. 
دیستروفی عضلانی دوشن شایعترین نوع دیستروفی عضلانی است که انسیدانس آن 3300/1 متولد زنده پسر است. میزان موتاسیون نزدیک به یک سوم انسیدانس بیماری در افراد مذکر را تشکیل می‌ دهد که حدود 10.000/1 است. 
دیستروفی نوع بکر تظاهرات بالینی مشابه ولی سیر بالینی ملایم تر دارد. انسیدانس دیستروفی عضلانی بکر از 18000/1 تا 31000/1 تولد مذکر متفاوت ذکر می گردد. 
علاوه بر اشکال تیپیک دوشن و بکر، یک گروه حد واسط نیز وجود دارد که به دوشن خفیف یا بکر شدید معروف است و فرم outlier نامیده می‌ شود. 
سایر دیستروفینوپاتی ها که با انسیدانس کمتر رخ می‌ دهند عبارتند از: 
•	X linked Dilated cardiomyopathy (XLDCM)
•	Isolated Quadriceps Myopathy 
•	Musle cramps with myoglubiuria 
•	asymptomatic elevation of muscle enzyme 
•	Manifesting DMD or BMD carrier females 
(Female DMD/BMD)
تاریخچه: 
دوشن در سال 1861 در کتابی تحت عنوان "تحریکات الکتریکی عضله" علائم بیماری دوشن را توضیح داده است. اماLittle  و مریون 9 سال قبل از او این بیماری را گزارش داده بودند. دوشن در کتاب خود این بیماری را پاراپلژی هیپرتروفیک شیرخواران نامگذاری نمود و علت آن را اشکال در مغز ذکر کرده بود ولی 7 سال بعد یعنی در سال 1868 به عضلانی بودن منشاء بیماری پی برد. او اولین کسی بود که معیارهای تشخیصی این بیماری را عنوان کرد. ضمناً او با استفاده از چاقوی نیزه ای بیوپسی عضلانی تهیه و متوجه جایگزین نسج چربی و بافت هم بند بجای عضله گردید در عین حال او بر این باور بود که در مراحل اولیه بیماری تحریکات الکتریکی همراه با هیدروتراپی و ماساژ می‌ تواند مفید واقع شود ولی در مراحل پیشرفته بیماری مؤثر نیست در سال 1886 گاورز نحوۀ بلند شدن این بیماران از وضعیت نشسته تا ایستاده  را توصیف می‌کند در عین حال او متوجه می‌شود که موارد اسپورادیک بیماری کمتر از موارد فامیلیال آن بوده و دیگر اینکه بیماری از سمت مادر منتقل می‌ شود و گزارشاتی از موارد ابتلا در بیمارانی که از یک مادر ولی پدرهای مختلف داشته اند ارائه می‌ دهد. 
در سال 1891 ارب 89 مورد دیستروفی عضلانی پیشرونده که 29 مورد آن مربوط به بیماران خودش بود را گزارش می‌ دهد و جزئیات بیشتری را در مورد هیستوپاتولوژی بیماری توصیف می‌ کند. 
دانشمندان افزایش آنزیم cpk در این بیماری را در نیمه دوم قرن 20 متوجه شدند و موارد خوش خیم این بیماری وابسته به جنس اول بار در سال 1953 توسط بکر و کینرو و سپس در سال 1955توسط والتون توصیف گردید و پس از گزارش چندین خانواده با علایم مشابه، بیماری به نام بکر نامگذاری شد، در آن زمان هنوز مشخص نبود که بیماری دوشن و بکر دو اختلال ژنتیک مجزا از هم هستند یا اینکه فرم های آللی یک عنوان ژنتیک مشابه می‌ باشند.
در اوایل سال 1980 پیشرفت های سیتوژنتیک و ملکولی منجر به شناسایی نقش ژن مسئول بیماری دوشن در ناحیه باند 21 بازوی کوتاه کروموزوم ایکس (Xp21) گردید.در حد فاصل سالهای 1988-1987 سکانس زنجیره کامل DNA ژن DMD توسط تیم کونکل کلون و سکانس گردید و محصول پروتئینی آن دیستروفین نامگذاری شد. 
موقعیت دیستروفین درسارکولم فیبرهای عضلانی شناسایی گردید و مشخص شد در بیماران دوشن این پروتئین بطور کامل وجود ندارد و میزان آن در بیماران بکر کاهش یا تغییر شکل یافته است.امروزه پیشرفت های علمی امکان تشخیص و مشاوره ژنتیک بصورت دقیقتر را امکان پذیر نموده و انجام تست های تشخیصی قبل تولد را مقدور ساخته است و در عین حال راه را برای کشف درمان های مؤثر هموار ساخته است. 
دیستروفی عضلانی دوشن :
در کودکان مبتلا به دوشن علی رغم شواهد بافتی و آزمایشگاهی میوپاتی (بالا بودن cpk) معمولاً نشانه ای از علائم بالینی در شیرخواران دیده نمی شود. ولی ممکن است کوتاهی قد در کودکان قبل از علامت دار شدن جلب توجه کند. قد و وزن در هنگام تولد در این کودکان طبیعی است ولی منحنی رشد ایشان در طول دوران کودکی به زیر منحنی طبیعی سقوط می‌ کند. برخی کودکان طی همان دو سال اول از نظر تکامل حرکتی تأخیر نشان می‌ دهند و نشستن، ایستادن و راه رفتن ایشان با تأخیر روبروست. والدین کودکان مبتلا به دوشن علائم تأخیر تکامل حرکتی را در 42 درصد موارد گزارش می‌ کنند تأخیر در راه افتادن 20%، اشکال در نحوه راه رفتن مشتمل بر نوک پایی راه رفتن و یا کف پای صاف (30%)، مشکلات یادگیری (5 درصد) و تأخیر در تکلم در3درصد موارد ذکر می‌ شود. 
بسیاری از والدین متوجه زمین خوردن مکرر و بزرگی عضلات ساق پا (calf) می‌ شوند. ضعف عضلانی معمولاً در 2 تا 3 سالگی در این کودکان هست، در برخی موارد علایم ضعف عضلانی ممکن است تا سن 3 سالگی هم به تأخیر‌ افتد. 
ضعف عضلانی معمولاً عضلات پروگزیمال را قبل از عضلات دیستال و اندام تحتانی را قبل از اندام فوقانی گرفتار می‌ کند و به صورت اشکال در دویدن، پریدن و بالا رفتن از پله ها خودنمایی می‌ کند. در حد فاصل 3 تا 6 سالگی، راه رفتن اردکی و گشاد (wide base) و تغییر لوردوز کمری و بزرگی عضلات ساق پا مشاهده می‌ شود. 
در اوایل بیماری ممکن است بیمار از درد عضلات ساق شکایت داشته باشند و وقتی بیمار علامت گاورز را نشان می دهند حاکی از ضعف عضلات کمربند لگن است. 
ضعف عضلات فلکسور گردن در همه مراحل بیماری هست ولی اغلب جلب توجه نمی کند ولی بیماران مبتلا به دوشن وقتی به پشت دراز کشیده باشند در هیچ مرحله ای قادر به بالا آوردن سر علیه جاذبه (گراویتی) نیستند. این نشانه می‌ تواند مبتلایان به دوشن را از فرم های خفیف تر همچون بکر و یا شکل بینابینی (outlier) که این توانایی را حداقل در اوایل بیماری دارند افتراق دهد. 
معاینه فیزیکی معمولاً بزرگی عضلات پشت ساق پا را نشان می‌دهد ولی در مواردی هیپرتروفی در عضلات گلوتئال، دلتوئید، انفرااسپیناتوس و ندرتاً در عضلات ماستر به چشم می‌ خورد. عضلات پشت ساق پا ممکن است قوام لاستیکی در لمس داشته باشند. در اوایل بیماری این هیپرتروفی واقعی است و لی با پیشرفت سیر بیماری و جایگزینی چربی و نسج هم بند به پسودوهیپرتروفی تبدیل می‌ گردد. بجز عضلات SCM (استرنوکلیدوماستوئید)، عضلاتی که عصب دهی آنها توسط اعصاب کرانیال هستند، عضلات اسفنکتر خارجی و بالا برنده آنوس و سایر عضلات بدن نیز درگیر می‌ شوند. 
عضلات خارجی چشم همواره سالم باقی می‌ مانند و اما اغلب عضله زبان هیپرتروفیک می‌ گردند. عضلات فلکسور کف پایی (گاستروکنمیوس و سولئوس) و همچنین عضله تیبیالیس خلفی قدرت خود را تا اواخر بیماری حفظ می‌ کنند ولی عضلات تیبیال قدامی و پرونئال تدریجاً ضعیف شده و منجر به کوتاهی تاندون آشیل و راه رفتن روی پنجه پا یا نوک انگشتان می‌ گردد عضلات فلکسور گردن ضعیف تر از اکستانسورها، عضله دوسر و سه سر بازویی ضعیف تر از دلتوئید، اکستانسورهای مچ ضعیف تر از فلکسورها و عضله چهار سر ران ضعیف تر از هامستوینگ هستند. 
حد فاصل بین 3 الی 6 سالگی بعضاً ممکن است یک مرحله موقت بهبود دیده شود که به آن فاز ماه عسل دیستروفی گفته می‌ شود این بهبود موقت در این مقطع سنی ناشی از آن است که سرعت تکامل طبیعی در این مرحله سنی سریعتر از سیر دژنرسانس عضلانی در بیمار است ولی درحد فاصل بین 11 -6 سالگی تدریجاً ولی بصورت پیشرونده توانایی های حرکتی بیماران افت می‌ کنند لذا از دست رفتن توانایی های حرکتی بیماران متناسب با از دست رفتن قدرت عضلانی در ایشان نیست به نحوی که اغلب این بیماران مدتها توانایی حرکت خود را حفظ می‌کنند تا اینکه ظرف 2 الی 3 سال به سرعت توانایی های خود را از دست می‌ دهد. با پیشرفت بیماری توانایی کشیده شدن (stretching) عضلات کم می‌ شود و قبل از 10 سالگی در 50 درصد بیماران رفلکس دوسر و سه سر بازویی و رتول از بین می‌ رود ولی رفلکس براکیورادیالیس مدت طولانی تری فعال می‌ ماند و رفلکس پاشنه پا (آشیل) در 3/1 بیماران حتی تا آخرین مراحل بیماری باقی خواهد ماند. 
کنتراکچر (خشکی ) مفصل از دیگر ویژگی هایی است که در این بیماران اغلب رخ می‌ دهد بطوری که در حد فاصل سن 10-6 سال نزدیک به 70درصد این بیماران دچار عارضه در نواحی پاشنه پا و لگن شده به نحوی که محدودیت حرکت لگن (محدودیت Flexion ) و همچنین راه رفتن روی پنجه پا در این بیماران مشاهده می‌ شود و تا سن 8 سالگی این تغییرات در زانو و مفاصل اندام فوقانی نیز رخ می‌ دهد کنتراکچر در ناحیه شانه بیمار دیرتر از سایر نواحی رخ می‌ دهد در حدود 10 سالگی بیماران متکی به بریس بلند جهت ایستادن هستند و در حد فاصل 10 الی 12 سال زمین گیر می‌ شوند. آتروفی تدریجی عضلات تنه و اندامها با کاهش تحرک پیشرفت می‌ کند، اسکلیوز ناشی از ضعف عضلات پا رااسپینال تدریجاً رخ می‌ دهد و تدریجاً وضعیت ریه بیمار بدتر می‌ شود.
نارسایی تنفس بیمار با شدت کیفواسکلیوزیس رابطه دارد. کاهش ظرفیت حیاتی و ظرفیت توتال ریه در محدوده سنی 9-8 سالگی رخ می‌ دهد با احتباس CO2 در ریه بیماران از سردرد صبحگاهی شکایت می‌ کنند و اغلب این بیماران در اواخر دهه دوم (حول و حوش 20 سالگی) فوت می‌ کنند. علت مرگ ایشان در 40% موارد نارسایی تنفسی است که با یا بدون عفونت ریوی رخ می‌ دهد. نارسایی قلبی نیز ثانویه به کاردیومیوپاتی در 40-10درصد موارد از دیگر علل شایع مرگ ایشان است. در برخی موارد نیز علت مرگ آنی مشخص نیست. گر چه حمایت ریوی طول عمر ایشان را بیشتر می‌ کند ولی از حیث فعالیت های روزمره وابسته به دیگران خواهند بود. 
درگیری سایر ارگانها در بیماران دوشن :
قلب، مغز و عضلات صاف نیز در این بیماران گرفتار می‌ شوند که احتمالاً ناشی ازفقدان عملکرد دیستروفین در این ارگانها است. 
1-قلب: به دنبال کاردیومیوپاتی در بیش از 90% این بیماران تغییرات EKG، اختلالات هدایت درون دهلیزی همچون آریتمی سینوسی با شیوع بیشتر نسبت به اختلالات هدایت دهلیزی بطن دیده می‌ شود. با افزایش سن انسیدانس کاردیومیوپاتی زیادتر می‌ شود 3/1 بیماران تا 14 سالگی و نیمی تا 18 سالگی و تقریباً همگی بعد از 18 سالگی دچار عارضه می‌ شوند. 
اغلب بیماران دوشن تا اواخر بیماری نشانه ای از مشکلات قلبی ندارند این مسئله احتمالاً ناشی از عدم فعالیت بدنی در ایشان است که باعث مخفی ماندن علائم قلبی می‌ گردد ولی در مراحل انتهایی نارسایی قلب و آریتمی خصوصاً در جریان عفونت ها خود را نشان میدهد. در موارد نادری تابلوی نارسایی قلبی نسبت به علایم نارسایی تنفسی غالب بوده و علت مرگ آنی است. 
2- مغز: اغلب بیماران سیر غیر پیشرونده افت عملکرد ذهنی را نشان می‌ د هند. متوسط بهره هوشی این بیماران یک استاندارد زیر منحنی متوسط طبيعي جامعه است. گر چه در موارد استثنایی کودکان با بهره های هوشی حتی بالاتر از حدطبيعي نیز دیده می‌ شود صرفاً درصدی از این افراد ممکن است عقب ماندگی ذهنی داشته باشند. 
3- عضلات صاف: دژنرسانس عضلات صاف در بیماران دوشن می‌ تواند منجر به عوارض مهم و تهدید کننده همچون کاهش حرکات روده ها و انسداد کاذب گردد. در عین حال مشکلاتی همچون نفخ شکم، استفراغ، دل درد و گشاد شدن معده رخ دهد. این مشکلات ناشی از  فقدان دیستروفین در عضلات صاف جدار معده است. 
استخوانها: 
بررسی ها نشان می‌ دهد که پسران مبتلا به دوشن دچار  استئوپوروز زودرس می‌ شوندو این مسئله حتی در مقطعی که هنوز بیمار قادر به راه رفتن هست نیز دیده می‌ شود استئوپوروز در اندام تحتانی از شدت بیشتر برخوردار بوده و در این کودکان می‌ تواند باعث شکستگی های مکرر و تسریع در زمان زمین گیر شدن این افراد گردد. 
واکنش نامطلوب به داروهای بیهوشی :
این بیماران در صورت استفاده از ترکیبات هالوتان و سوکسینل کولین ممکن است واکنش منفی نشان داده دچار هیپرترمی بدخیم، هیپرکالمی حاد بدون هیپرترمی، افزایش آنزیم CPK فراتر از حد پایه و علایم نارسایی حاد قلبی ثانویه به کاردیومیوپاتی مزمن شوند. 
برخلاف هیپرترمی بدخیم کلاسیک در بیماران دیستروفی عضلانی دوشن هیپرترمی و رژیدیتی از شیوع کمتر برخوردار است در حالی که میوگلوبینوری بیشتر دیده می‌ شود به نظر می‌ رسد که وجود کلسیم بیشتر در غشاء سلول های عضلانی این بیماران، با استفاده از داروهای بیهوشی این افراد دچار تغییرات یونی در جدار غشاء سلولی می‌ شوند. با استفاده از ترکیبات بیهوشی کننده استنشاقی و شل کننده های عضلانی غیر دپلاریزان بجای سوکسینل کولین می‌ توان ریسک این عوارض را کاهش داد%
تشخیص های افتراقی دیستروفی عضلانی دوشن:
1-دیستروفی عضلانی بکر و فرم حد واسطه ای (outlier)
در بیماران مبتلا به دیستروفی عضلانی بکر شروع علایم معمولاً دیررس تر بوده و در حد فاصل 5-15 سالگی و یا حتی دیررس و در دهه 3 الی 4 ممکن است رخ دهد در مواردی که علایم بالینی بکر قبل از 8 سالگی رخ دهد تشخیص افتراقی آن با دوشن مطرح می‌ گردد در عین حال شدت علایم بالینی در بیماران مبتلا به دوشن خفیف تر است. 
یک نکته بالینی مهم که در افتراق موارد دوشن از بکر و فرم حد واسط (outlier) کمک می‌ کند، باقی ماندن نسبی قدرت عضلات فلکسورهای گردن است که دیررس تر نسبت به دوشن رخ می‌ دهد حال آنکه بیماران مبتلا به دوشن حتی قبل از 5 سال قادر به خم کردن گردن در برابر نیرو و یا علیه مقاومت نیستند. 
2-دیستروفی عضلانی کمربند شانه و لگن (limb – Girdle)
این نوع دیستروفی عضلانی که دارای زیر گروه های مختلف و تظاهر با انواع ارث اتوزوم غالب و مغلوب و تظاهر در سنین مختلف است ناشی از نقصان در پروتئین های دیگری به جز دیستروفین است. 
کمپلکس مرتبط به دیستروفین (DAP= Dystrophin Associated Proteins) مجموعه ای پروتئین های موجود در سارکولم هستند که می‌ توانند علایم شبیه دوشن و یا بکر را تقلید کنند و به لحاظ افزایش مقادیر متفاوت آنزیم عضلانی در این انواع دیستروفی و همچنین پسودوهیپرتروفی عضلات پشت ساق پا در ایشان باید آنرا از دوشن افتراق داد. در مواردی که انتقال ارث آن بصورت اتوزوم غالب باشد.می توان بصورت قطعی دوشن را کنار گذاشت ولی در موارد ارث مغلوب قضاوت دشوار می‌ شود. 
ضمناً باید توجه داشت در موارد رنگ آمیزی نمونه بیوپسی و بررسی DAP (پروتئین متصل به دیستروفین) باید ابتدا از طبيعي بودن میزان دیستروفین اطمینان خاطر یافت چرا که کمبود دیستروفین می‌ تواند بصورت کاذب کاهش ثانویه سارکوکلیگان و سایر انواع  DAP را نشان دهد و تشخیص غلط دیستروفی کمربند شانه و لگن را سبب گردد. 
3-(AMD) Acid Maltase Deficiency یا کمبود اسیدمالتاز نوعی میوپاتی ثانویه به ذخیره گلیکوژن است که تابلو میوپاتی و پسودوهیپرتروفی ساق پا می‌ دهد لیکن بیوپسی عضلانی در این مورد تجمع گلیکوژن را نشان میدهد. 
4-Spinal Muscular Atrophy ( SMA )تیپ 2و3 آن ممکن است به لحاظ ضعف پروگزیمال و پسودوهیپرتروفی ساق در تشخیص افتراق قرار گیرند معاینه دقیق عصبی از جمله توجه به رفلکس های وتری، اطلاعات  الکترودیاگنوزیس و همچنین تست  ژنتیک افتراق دهنده است. 
5-دیستروفی عضلانی مادرزادی: در موارد نادری دیستروفینوپاتی ها می‌ توانند تظاهرات مشابه با دیستروفی های عضلانی داشته باشند و در دوره نوزادی باضعف، هیپوتونی و تأخیر تکاملی خود را نشان دهند لیکن در دیستروفی های عضلانی مادرزاد کنتراکچر و درگیری عضلانی صورت هست که در دیستروفی عضلانی دوشن معمولاً نیست و در مواردی نیز هست که بیماران مبتلا به دوشن موتاسیون توأم دیستروفی مادرزادی فوکویاما را نیز دارند. پاره ای مطالعات اظهار می‌ کند نقصان ژنتیک در فوکویاما مستعد کننده بیان نقصان ژنتیک در دیستروفی عضلانی دوشن است. 
6-درماتومیوزیت:قبل از بروز راش پوستی، درماتومیوزیت ممکن است با دیستروفینوپاتی اشتباه شود ولی سیر حاد یا تحت حاد درماتومیوزیت ها و بیوپسی عضله تشخیص آنرا احراز می کند. 
7-افزایش آنزیم های کبدی:آنزیم های کبدی AST , ALT علاوه بر کبد در سلولهای عضلانی نیز وجود دارند لذا در مورد افزایش بدون توجیه این آنزیم ها باید احتمال دیستروفی های عضلانی را لحاظ نمود حتی در مواردی که این مسئله در جنس مونث دیده شود باید به آن توجه نمود چرا که موارد خانم های ناقل ژن دوشن با علامت و یا بدون علامت و همچنین موارد ابتلا دوشن یا بکر مونث، ناشی از پدیده غیر فعال شدن کروموزوم X و یا مواردی از ترنر را باید مدنظر قرار داد و سایر آنزیم های عضلانی را کنترل نمود. 
ارزیابی و تشخیص: 
کلون نمودن نقصان ژنتیک در دیستروفی عضلانی دوشن و بکر و بررسی وجود مقادیر دیستروفین در عضله امکان تشخیص دقیق آنرا فراهم می‌ سازد. 
شاخص های تشخیص در دوشن و بکر بر مبنای میزان CPK، بیوپسی عضلانی و رنگ آمیزی دیستروفین، نوار عضله و تشخیص ملکولی است. 
الف) آنزیم عضلانی :
قبل از سن 5 سال مقدار CPX معمولاً بین 20 الی 200 برابر حد بالای طبیعی در بیماران بکر و بین 50-200 برابر در بیماران مبتلا به دوشن است و مقادیر در حدود 000/10 الی 000/50 واحد در لیتر در این بیماران غیر معمول نیست. در کودکان مبتلا به دوشن طی سه سال اول CPK تا 10 برابر حد طبیعی بالا می‌ رود و اگر کمتر از این مقدار بود باید تشخیص مورد سوال قرار گیرد. آنزیم CPK در سال اول نیز وقتی کودک هیچ علامتی ندارد و در مبتلایان به دوشن بالاست ولی در سال دوم و سوم عمر به حد بالای خود می‌ رسد. سطح  CPK با افزایش سن تدریجاً کم می‌ شود. به نحوی که مقدار آن هر سال 20 درصد کاهش می‌ یابد که متناسب با تغییرات دیستروفی در عضله است. میزان آلدولاز که یک آنزیم گلیکولیتیک است گر چه در اغلب نسوج وجود دارد ولی در عضلات مخطط، کبد، مغز و اریتروسیت ها نیز دیده می‌ شود لذا حساسیت و اختصاصی بودن آن همچون CPK در عضلات نیست شایعترین علت افزایش آلدولاز با سطح طبیعی CPK بدون وجود بیماری کبدی، همولیز است. 
LDH از سایر آنزیم هایی است که در اغلب آزمایشگاه ها چک می‌ شودولی ازآنجاکه تقریباًدرکلیه نسوج بدن وجودداردودربسیاری ازبیماریها بالا می‌ رود،لذاازنظراختصاصی بودن وکاربرداهمیت آن کم است.ازاین رو  CPK که صرفاً در نسوج اسکلتی، قلب و مغز دیده می‌ شود مفیدترین و اقتصادی ترین آنزیم قابل کنترل در بیماری های نوروموسکولار است. 
میزان افزایش  آنزیم CPK در افراد ناقل بین 10-2 برابر طبیعی ممکن است باشد و در ناقلهای علامت دار و بدون علامت تفاوت بین مقدار این آنزیم ها چندان زیاد نیست. 
2- مییوگلوبینوری: 
میوگلوبینوری در بیماران دوشن وبکر شایع است و این پدیده به صورت شدید در کودکانی که آنزیم‌های عضلانی بالا و فعالیت فیزیکی زیادتری دارند بیشتر دیده می‌ شود. 
در افراد طبیعی، فعالیت بدنی مختصر باعث افزایش CPK یا سطح میوگلوبین نمی شود. ولی فعالیت شدید پس از 2 ساعت سطح میوگلوبین و پس از 18-10 ساعت سطح CPK را به حداکثر می‌ رساند. وقتی که سطح CPK به حداکثر می‌ رسد، میزان میوگلوبین به مقدار طبیعی نزول می‌کند. 
در بیماران مبتلا به دوشن حتی پس از یک فعالیت ملایم فیزیکی میزان CPK ظرف 4 ساعت تا 4 برابر طبیعی افزایش می‌ یابد و میوگلوبین زودتر از آن به میزان متناسب بالا می‌ رود. 
بیماران مبتلا به دوشن ممکن است هنگامی که در معرض بیهوشی با ترکیبات هالوتان و یا سوکسینیل کولین قرار گیرند دچار را بدومیولیز شوند. بروز میوگلوبینوری ماکروسکوپی در این کودکان نادر است ولی بعضاً دیده می‌ شود. 
3- نوار عضله (الکترومیوگرافی): 
میوگرافی تغییرات میوپاتی را به صورت پتانسیل های کوتاه مدت (7-3 میلی ثانیه) و کاهش آمپلیتود (8/1-4/0 میلی وات) و پتانسیل پلی فاز یک زودرس در بیش از 50درصد از پتانسیل های عضلانی را نشان می‌ دهد. ضمناً فیبریلاسیون و افزایش پتانسیل مربوط به ورود سوزن نیز در این بیماران دیده می‌ شود اما میزان فیبریلاسیون ناشی از دژنرسانس و رژنره شدن سلولهای عضلانی در این بیماران نسبت به پدیده های التهابی کمتر است. 
4-بیوپسی عضله: 
بررسی بیوپسی عضلانی بطریق میکروسکوپ نوری، دژنرسانس و رژنره شدن ایزوله فیبرهای عضلانی هیپرتروفیک را نشان می‌ دهد که سلولهای چربی و بافت هم بند جایگزین آن شده است (روش رنگ آمیزی تری کروم) در میکروسکوپ الکترونی نقصان غشاء سلول عضلانی در فیبرهایی که هنوز نکروزه نشده اند و سالم ماندن لامینابازال بر روی قسمت معیوب قابل شناسایی است امروزه روش ایمونولوژیک رنگ آمیزی دیستروفین و همچنین رنگ آمیزی وسترن بلات جایگزین روش معمولی شده است. 
بیوپسی عضله با رنگ آمیز ایمونولوژیک و دیستروفین فقدان رنگ گیری سارکولم را در تقریباً همه فیبرهای عضلانی نشان می‌دهد این بررسی با استفاده از آنتی دیستروفین آنتی بادی انجام می‌گردد. 
آنالیز به روش ایمونوبلاست و یا وسترن بلات امکان اندازه گیری دیستروفین و دسترسی به مقادیر باقی مانده آنرا فراهم می‌سازد. در بیماران مبتلا به دوشن کاهش شدید و یا فقدان دیستروفین  بین 3-0درصد نشان داده می‌شود.
5- تست های ژنتیک ملکولی :
65درصد بیماران مذکر مبتلا به دوشن حذف (Deletion) بر روی یک تا تعداد بیشتری از اگزون های ژن دیستروفین در موقعیت (Xp21.3-p21.2) را نشان می‌ دهند. در حدود 6 درصد دوشن مذکر دوپلیکاسیون out frame)یا (in frame  نشان می‌ دهند و 30درصد موارد شامل موتاسیون نقطه ای بصورت دلسیون و یا insertion کوچک هستند . در حال حاضر در آزمایشگاه های داخل کشور دلسیون مورد بررسی قرار می‌ گیرد و موارد non deletion (دوپلیکاسیون و point mutation) در آزمایشگاه های خاص در خارج کشور قابل انجام است. 
در خصوص بررسی موارد کاریر چنانچه دلسیون و یا دوپلیکاسیون در فردی از افراد خانواده شناسایی شده باشد با روش southern blotو یا  PCR می‌ توان این مسئله را بررسی کرد لیکن از آنجا که آنالیز دوزاژ ژن به روش کمی نیاز است انجام و تفسیر آن مشکل است. در مواردی که دلسیون و یا دوپلیکاسیون درخانواده نباشد انجام این روش مقدور نخواهد بود و به جای آن از روش linkage analysis استفاده می‌ شود که لازمه آن تشخیص صحیح اولیه بیماری در خانواده و تمایل ایشان به بررسی و دسترسی به این افراد جهت انجام این بررسی هاست. 
تشخیص موارد اسپورادیک دوشن :
در مواردی که سابقه فامیلی در بیمار منفی است و تظاهرات بالینی بیماری مطرح است احراز تشخیص به روش ژنتیک (بررسی DNA) و یا رنگ آمیزی ایمونولوژیک و یا هر دو انجام می‌ شود در مواردی که فنوتیپ بیماری از نظر دوشن یا بکر مشخص نباشد علی رغم ژنتیک مثبت جهت احراز لازم است بیوپسی عضلانی و رنگ آمیزی مخصوص هر دو انجام شود. 
تشخیص در موارد فامیلیال :
در مواردی که سابقه مثبت فامیلی مورد دوشن در خانواده باشد که با روش ژنتیک یا بیوپسی عضله و آنالیز کمی دیستروفین احراز شده باشد انجام این بررسی ها در سایر افراد مبتلا در فامیل ضروری نیست مگر آنکه این بررسی ها قبلاً انجام نشده باشد یا ابهام تشخیصی وجود داشته باشد. 
تشخیص پره ناتال: 
در مواردی که مادر دارای ریسک بالا و یا ناقل ژن دیستروفین باشد با نمونه برداری به روش CVS( از جفت) در حد فاصل 11-9  هفتگی بارداری و یا آمینوسنتز در حد فاصل 18-16 هفتگی جنس جنین مشخص می‌ گردد و در صورت پسر بودن DNA از نظر احتمال ابتلا مورد بررسی قرار می‌ گیرد. 
مادر ناقل 50 درصد شانس انتقال موتاسیون به فرزند خود را دارد که این شانس 25 درصد احتمال کاریر در فرزند دختر و 25 درصد ابتلا در فرزند پسر است. 
درمان و اقدامات حمایتی :
اقدامات درمانی در این بیماران شامل پیشگیری از کنتراکچر، حفظ عملکرد و فراهم نمودن حمایت های مکانیکی با استفاده از اوروتز و یا اقدامات جراحی در مقاطع مختلف سیر بیماری است. لذا نیاز به رویکرد تیمی در اداره درمان این بیماران هست. 
در اوایل بیماری تمرینات کششی به صورت پاسیو می‌ تواند از کوتاهی تاندونها و کنتراکچر جلوگیری نماید و این حرکات محور اصلی کار فیزیوتراپی قرار می‌ گیرد. در عین حال اورتزسیک پلاستیکی جهت جلوگیری از کنتراکچر آشیل شبها استفاده می‌ شود. با استفاده از اوروتز مچ دست و انگشتان در هنگام شب و حرکات پاسیو در طول روز می‌ توان از کنتراکچر آنها پیشگیری نمود. 
میزان حرکات فیزیوتراپی و حرکات نرمشی باید در حدی باشد که فرد را خسته نکند و چنانچه ادامه این حرکات باعث درد عضلانی می‌ گردد باید متوقف شوند. 
استفاده از Long-Leg Brace همراه با واکر و در صورت کوتاهی تاندون ها اقدامات جراحی وا صلاح کوتاهی و کنتراکچر به روش جراحی می‌ تواند مدت زمان تحرکambulation  بیماران را بین 5/3-1 سال افزایش دهد. 
اسکلیوز در این بیماران غیر قابل اجتناب بوده و با زمین گیر شدن ایشان روی ویل چر رخ می‌ دهد به منظور به حداقل رساندن وضعیت  عدم تقارن(آسیمتری) اسکلتی در این بیماران لازم است ویل‌چر آنها متناسب با اندازه بدن (Fit) باشد به نحوی  که پشت و اکستانسورگردن و دیواره قفسه سینه تکیه گاه داشته باشند متأسفانه اوروتزهای توراکولومبوساکرال (ژاکت) در پیشگیری از اسکلیوز مفید واقع نمی شوند هدف اصلی از اصلاح جراحی اسکلیوز با فیوژن مهره ها آن است که بیمار بتواند راحت بر روی ویل چر بنشیند. تثبیت مهره ها گر چه نقشی در پیشگیری از پس رفت فونکسیون ریه که ناشی از ضعف عضلانی است ندارد ولی میزان حملات پنومونی و آتلکتازی را کم می‌ کند. 
هر گاه بیمار کاملاً متکی به ویلچر گردد، اصلاح اسکولیوز با شروع دفرمیتی توجیه پذیر است، و وقتی انحراف ستون فقرات در حد 20-10 درجه گردید بهتر است این کار انجام شود تا اینکه منتظر ماند. اسکلیوز به مراحل پیشرفته تر برسد. 
عمل جراحی زودرس امکان اصلاح کامل اسکلیوز و از آن مهمتر کاهش عوارض تنفسی پس از عمل را می‌ دهد. عمل جراحی باید در مرحله ای انجام شود که ظرفیت حیاتی تنفس بیمار بیش از 30 درصد باشد تا بیمار پس از عمل جراحی مستعد پنومونی نشده و وابستگی به دستگاه تنفسی پیدا نکند. 
تغذیه :
این بیماران باید تعادل غذایی خود را حفظ نموده و از چاقی که باعث کاهش تحرک و در نتیجه نقصان تهویه تنفسی و حرکات فیزیکی بیمار می‌ شود، اجتناب ورزند در معرض اشعه خورشید قرار گیرند و مکمل کلسیم و ویتامین D در حد ضرورت دریافت نمایند تا استئوپوروز و ریسک شکستگی استخوان در ایشان کم شود. 
واکسیناسیون:
واکسیناسیون در برابر آنفلوآنزا و عفونت های پنوموکوکی باید به صورت منظم هنگامی که بیمار وابسته به ویلچر شد انجام پذیرد. 
بیماران لازم است پس از سن 12-11 سالگی به صورت سالانه اکو، CX-Ray  و مراقبت قلبی و تنفسی داشته باشند. میزان ظرفیت حیاتی بیماران یکی از فاکتورهای مهم پیش گویی سورویرال در این بیماران است. ظرفیت تنفسی هر گاه به کمتر از 1 لیتر برسد این افراد چنانچه با ونتیلاتور کمک تنفسی نگیرند مرگ ایشان ظرف 3 سال قابل پیش بینی است و بیماران برحسب شرایط در حد فاصل 16-22 سالگی اغلب به این مرحله می‌ رسند. بیماران با محدودیت ظرفیت تنفسی لازم است اکسیمتری و کاپنوگرافی شبانه داشته باشند و در صورت  هیپوونتیلاسیون هنگام خواب بصورت منقطع کمک تنفس بگیرند. 
دارو درمانی: 
1- استروئیدها: 
مطالعات اخیر نشان می‌ دهد پردنیزولون و سایر مشتقات استروئیدی از جمله Deflazacort و Oxandrolone می‌ توانند قدرت عضلانی و فونکسیون بیماران مبتلا به دوشن را بهتر کنند. دوزها و روش های مختلف در استفاده از استروئیدها تجربه شده است ولی به طور کل استروئیدها در کودکان بالای 4 الی 5 سال که توان حرکتی دارند تا زمان ambulation (تحرک) و قبل از آنکه وابسته به ویل چر شود توصیه می‌ گردد. استفاده از استروئیدها بعد از زمین گیر شدن بیمار ممکن است در بهتر نمودن قدرت عضلات بازو و وضعیت ریه بیماران کمک کند ولی در تحرک ایشان اثر چندانی ندارد. 
مکانیسم اثر استروئیدها تثبیت غشاء سلول عضلانی و احتمالاً اثرات ایمونوسوپرسیو است. مطالعات مقایسه ای بر روی پردنیزولون و Deflazcort  تفاوت چندانی در اثر بخشی آنها را نشان نداده است. ولی از آنجا که افزایش وزن در Deflazcort  کمتر از پردنیزولون است، این دارو نسبت به پردنیزولون ترجیح داده می‌ شود. مطالعات روی Oxandrolone نیز اثر بخشی مشابه با پردنیزولون را با عوارض جانبی کمتر نشان داده است. 
در مجموع کورتیکواستروئیدها درمان انتخابی دوشن در محدوده سنی 15-5 سال می‌ باشند. 
2- سایر درمانها: 
الف) سیکلوسپورین ها: استفاده از این ترکیبات گر چه عملکرد بالینی بیماران را تا حدودی بهتر نموده است لیکن به لحاظ گزارش مواردی از میوپاتی ثانویه به استفاده از این داروها کاربرد آنها در بیماران دوشن مورد اختلاف(Controversy) است. 
ب) آمینوگلیکوزیدها (جنتامایسین):در بیمارانی که موتاسیون نقطه ای دارند (در حقیقت در 15 درصد موارد) موتاسیون باعث وقفه کد شدن ژن دیستروفین می‌ گردد گفته می‌ شود جنتامایسین می‌ تواند با توقف این مکانیسم  (stop codon) به این بیماران کمک کند لیکن کاربری این نظریه در مطالعات انجام شده هنوز به اثبات نرسیده است. 
ج) میوبلاست ترانسفر: از سایر اقدامات انجام شده در این بیماران است که در مطالعات انجام شده تا این مقطع نتوانسته اثر بخشی عملی و پایدار داشته باشد و از طرفی با لحاظ نیاز به تزریقات متعدد و مکرر و محدودیت دسترسی به برخی عضلات از جمله دیافراگم و قلب با موانعی عملی روبروست. 
د) درمان با سلولهای بنیادی: تزریق سلول های بنیادی و یا انجام پیوند مغز استخوان با مکانیسم مهاجرت سلول های بنیادی به ارگانهای مختلف از جمله عضلات در مرحله تحقیق است و این روش درمانی از چشم اندازهای تحقیق در خصوص بیماران دیستروفی محسوب می‌ گردد. 
ه) درمان با PTC124: این داروی تحقیقاتی که تأیید FDA را برای نقصان های ژنتیک با مکانیسم Nonsense mutation (Stop Codon)  کسب نموده است این دارو نسخه برداری ریبوزومال را افزایش و نقطه موتاسیون را دور میزند و لذا ادامه پدیده translation امکان پذیر می‌گردد و پروتئین کاربردی تولید می‌گردد. این دارو در آن گروه بیماران دوشن که nonsense موتاسیون دارند در مرحله تحقیق نهایی است و از جمله داروهای امیدوار کننده برای این بیماران می‌ باشد. 
و) داروهای متفرقه: داروهای دیگری همچون والپورات سدیم، فنیل بوتیرات و تریکواستاتین A از مهار کننده های دی استیلاز هستند که تمایز سلول عضلانی را تشدید می‌ کنند و در مرحله بررسی حیوانی و تحقیقات آزمایشگاهی هستند. 
پیش آگهی: 
اقدامات درمانی و حمایتی که از بیماران دوشن انجام گردد بین 3 الی 6 سال عملکرد ایشان را بهبود می‌ بخشد اما با زمین گر شدن و وابستگی ایشان به ویلچر تدریجاً مشکلات ستون فقرات، کنتراکچر و نارسایی در عملکرد تنفسی و قلبی ایشان را تهدید می‌ نماید و اغلب بیماران در اواخر دهه دوم به علت مشکلات تنفسی و آریتمی قلبی ثانویه به کاردیومیوپاتی فوت می‌ شوند. سورویوال این بیماران را می‌ توان با مراقبت تنفسی پیشرفته و استفاده از کمک تهویه تنفسی افزایش داد. 
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دیستروفی عضلانی بکر

دکترعلیرضامویدی
فوق تخصص مغزو اعصاب کودکان
عضو هئیت علمی دانشگاه علوم پزشکی بندرعباس

دیستروفی عضلانی بکر Becker Muscular Dystrophy بیماری عضلانی وابسته به X با شروع دیررس بوده که برای اولین بار در سال 1955 میلادی توسط Beckerو Kiener شرح داده شد.(1و2) همچون دیستروفی عضلانی دوشن وابسته به X مغلوب بوده و موتاسیون در ژن XP21 می باشد  (X- Chrosome, Short arm P, region 2,bandi) .در صورتیکه این شکست کروموزومی در ناحیه Distal rod باشد باعث تجمع دیستروفین با سطوح بالاتر و با شدت علائم بالینی کمتر می شود و شکست در ناحیه N-terminus باعث تجمع دیستروفین در سطوح پایین تر شده که شدت علائم بالینی بیشتر می باشد. در انواع شدید بیماری بکر که ناشی از شکست کروموزومی در ناحیه Carboxy terminus بوده حداقل تجمع دیستروفین وجود دارد و از نظر علائم بالینی شباهت زیادی به بیماری دوشن دارد. سطح دیستروفین در بیماری بکر عموماً حدود  80-30% طبیعی می باشد. ولی معمولاً  در بیماران مبتلا به دیستروفی عضلانی دوشن کمتر از 5% طبيعي است(1) .
شیوع : 
میزان شیوع آن از بیماری دوشن کمتر بوده ، در ایالات متحده میزان شیوع بیماری بکر 30000/ 1تولد پسر در مقایسه با  3500/1در بیماری دوشن می باشد شیوع آن در انگلستان 18450 /1 در مقایسه 5618/1بیماری دوشن می باشد. سایر منابع نیز شیوع 100000 / 6-3تولد زنده پسر گزارش نموده اند میزان بروز آن در جامعه (Prevalence) 27-17 مورد در یک میلیون جمعیت می باشد (2و3) .
سن شروع علائم بالینی  در بیماری بکر در  نسبت به دیستروفی عضلانی دوشن بالاتر بوده و معمولاً بعد از سن 8-7 سالگی دیده می شود. متوسط سن شروع را 11 سالگی با محدوده سنی 21-2 سال می دانند. متوسط سنی بیمارانی که تشخیص داده شده اند ولی هنوز زمین گیر نشده اند 27 سال و با محدوده سنی 30-12 سال می باشد. توقف در راه رفتن معمولاً در سنین بالای 16-13 سالگی اتفاق می افتد . وضعیت زمین گیر شدن معمولاً بالای سن 16 سالگی اتفاق می افتد. میانگین سنی مرگ حدود 42 سال، محدوده سنی 63-23 سال می باشد(1-6) .
تظاهرات بالینی: 
تظاهرات بالینی بیماری دارای طیف وسیعی بوده و در تعداد کمی از بیماران با دیستروفی عضلانی بکر با شروع زودرس مشابه دوشن خود را نشان داده که با بررسی های ملکولی ژنتیک قابل افتراق است. از طرفی در انواعی دیگر از بیماری قدرت عضلانی می تواند نزدیک به طبیعی باشد و در هنگام فعالیت های شدید عضلانی می تواند منجر به کرامپ های عضلانی و یا رابدومیولیز شود. تعدادی از کودکان و بزرگسالان با دیستروفی عضلانی بکر تجربه دردهای ساق پا و کرامپ های عضلانی بعد از فعالیت دارند که می تواند از علائم اولیه بیماری باشد. در تعدادی نیز قبل از اینکه ضعف عضلانی شروع شود علائمی از نارسایی قلبی یا کاردیومیوپاتی دیلاته می تواند از علائم اولیه باشد. نارسایی حاد قلبی به علت بلوک قلبی می تواند اتفاق افتد(1،3،7) .
در اخذ تاریخچه این بیماران ممکن است نکات زیر وجود داشته باشد :
تاخیر در معیارهای تکاملی حرکتی مانند تاخیر در راه رفتن و دویدن، سابقه افتادن های مکرر حین راه رفتن، راه رفتن با نوک پنجه ها ، ضعف در عضلات پروکسیمال در هنگام معاینه ،اگر چه Gower sing یک یافته اختصاصی نمی باشد ضعف عضلات پروکسیمال در ناحیه اکستنسورهای هیپ اهمیت بیشتری دارد(7) .
از علائم دیگر ضعف عضلانی قرنیه و پیشرونده همراه آتروفی عضلانی که با پسودوهیپرتروفی عضلات ساق همراه است. در برخی از موارد ضعف ایزوله در عضله کوادری سپس فمور می تواند تنها علامت باشد.
وجود فاسیکولاسیون و اختلالات حسی معمولاً رد کننده تشخیص دیستروفی ها می باشد. در بیماری بکر معمولاً عضلات فلکسور گردنی خوب است و می تواند در افتراق با بیماری دوشن استفاده شود.پسودوهیپرتروفی عضلات ساق نسبت به دوشن کمتر اتفاق می افتد و رفلکس های زانو اغلب کاهش می یابد در درصدی از بیماران Pescavus دیده می شود(3،7) .
شیوع مشکلات آموزشی و یادگیری و عقب ماندگی های ذهنی و همچنین درگیریهای قلبی نسبت به دوشن کمتر است (1،3،5).
آنهایی که ضعف عضلانی ندارند معمولاً از نظر هوشی طبیعی هستند(1) .
در مجموع علائم بالینی شباهت نزدیکی با بیماری دوشن داشته ولی از آن خوش خیم تر است (2) و در افتراق آن می توان از دو خصوصیت زیر استفاده نمود ،اول زمان شروع بیماری که در بیماری بکر معمولاً دیرتر می باشد. دوم که شدت و پیشرفت بیماری کندتر می باشد(4) .
با توجه به اینکه بیماری وابسته به جنس مغلوب می باشد سابقه ابتلا در مردان خانوده از طرف مادری می تواند پزشک را در جهت یافتن علت بیماری ضعف عضلانی راهنمایی کند(1) .
تشخیص: 
از نظر تشخیصی پس از اخذ تاریخچه و معابنه بالینی در آزمایشات انجام شده  سطح سرمی کراتین کیناز بالا می باشد که معمولاً 100-5 برابر مقدار طبیعی است.(1و7) بعضی منابع سطح ان را بالاتر و بین 250-25 برابر طبیعی گزارش نمودند(2)، معمولاً سطح آن در محدوده 2000تا 20000واحد در لیتر می باشد ولی می تواند در بیماران با درگیری خفیف در محدوده طبیعی باشد(1) .
در بررسی کروموزومی شکست ژن دیستروفین وجود دارد و شکست اختصاصی اکسون در حدود 98% موارد دیده می شود  (1و6) .
یافته های هیستولوژیک در بیوپسی عضله شامل فیبرهای عضلانی تخریب شده ، تغییر در اندازه فیبرهای عضلانی ،نکروزهای فوکال ،رژنراسیون، پرولیفراسیون نسج همبند، جایگزین نسج چربی در محل عضلات تخریب شده می باشد.هم چنین افزایش سطح سرمی ترانس آمینازها(آسپارتات آمینوترانسفراز AST و آلانین آمینوترانسفراز ALT) دیده می شود . که در بعضی بیماران بدون علامت ، باعث اشتباه تشخیص شده درمواردی این کودکان به اشتباه چندین بار بیوپسی کبد می شوند که نتیجه این بیوپسی ها طبیعی است و درواقع افراد  مبتلا به بیماری بکر هستند که تشخیص آن مشکل بوده و لازم است  سایر آزمایشات و بررسی ها برای یافتن بیماری انجام شود(1و7) .
از رادیوگرافی ستون فقرات می توان در تشخیص اسکولیوز و کنترل دوره ای برای جلوگیری از پیشرفت کسالت بخصوص در دوره بزرگسالی استفاده نمود. در الکترومیوگرافی علیرغم طبیعی بودن زمان هدایت عصبی ،پاسخ فیبرهای عضلانی در حد بینابینی یا کاهش یافته است، آمپلی تودکاهش یافته ،Polyphasic motor unit potential و در بعضی موارد دیس شارژی ها  با دامنه بالا دیده می شود. در الکتروکاردیوگرافی می تواند علائمی از کاردیومیوپاتی یا آریتمی های قلبی دیده شود(1و6) .
علائم کاردیومیوپاتی دیلاته معمولاً پس از سن 20 سالگی دیده می شود. اختلال درعملکرد تست های تنفسی به علت ضعف عضلانی پیشرونده و همراهی اسکولیوز و بیماریهای restrictive ریوی دیده می شود(1و8و9) .
برنامه های درمانی و بازتوانی:
الف- درمانهای فیزیکی شامل پیشگیری از پیشرفت بیماری، مداخله زودرس در حفظ قدرت عضلات ، تحرک مناسب، عدم وابستگی در فعالیت های روزمره زندگی ،آموزش تکنیک های لازم برای استفاده مناسب از انرژی بدنی و حفاظت از مفاصل و پیشگیری از ضعف بیش از حد بدنی می باشد.
ب- آموزش هایی مربوط به فعالیت روزانه شامل فعالیت روزمره زندگی اجابت مزاج ، استحمام ، لباس پوشیدن و در موارد شدت بیماری استفاده از ویلچر و وسایل الکتریکی
ج- گفتار درمانی: ارزیابی گفتار درمانان در ارزیابی وضعیت عضلانی نواحی مربوط به گفتار و بلع اهمیت دارد. دیس فاژی در مراحل انتهایی بیماری منجر به اسپیراسیون و پنومونی ناشی از آن می شود.
پس از ارزیابی کلینیکی می توان غذاهای نرم و مایع را پیشنهاد نمود. توسط روش ویدیو فلوروسکوپی می توان ریسک اسپیراسیون را تعیین نمود.
د- اقدامات تفریحی : برنامه های اختصاصی تفریحی مثل استفاده از پارک های محلی و نزدیک منزل و کلوپ های تفریحی در برنامه زندگی قرار گیرد.
و- مداخلات جراحی : در موارد اسکولیوز پیشرفته، کنتراکچرهای مفاصل از جمله زانو ممکن است نیاز به مداخله جراحی باشد.
عوارض :
عوارض بالقوه آن ناشی از ضعف عضلانی و دفرمیتی های ارتوپدیک و اورژانس های آن شامل مشکلات قلبی و تنفسی می باشد. مشکل در بلع ، آسپیراسیون مکرر ریوی از جمله این موارد هستند .در برخی موارد که اشکال پیشرونده در بلع وجود دارد نیاز به گاستروستومی پیدا می کنند. یبوست یکی از عوارض همراه می باشد که به علت مصرف غذاهای نرم و مایع است.
مشاورات: 
مشاوره بیهوشی : در هنگام بیهوشی خطر هیپرترمی بدخیم وجود دارد که در این موارد جهت درمان آن باید از  Dantrolen Sodium     استفاده شود.
مشاوره قلب : نیاز به معاینات و مراقبت های دوره ای قلبی دارند ،در مواردی که کاردیومیوپاتی پیشرفته وجود داردکاندید پیوند قلب هستند.
مشاوره ریوی: مشکلات بدخیم ریوی همراه ضعف عضلات و بیماریهای restrivtiveدیده می شود. انجام تست های عملکرد ریوی به طور دوره ای می تواند در جهت نیاز به اقدامات حمایتی تنفسی کمک کننده باشد.
مشاوره ارتوپدی : در مواردی که نیاز به درمان اسکولیوز یا اصلاح  انجماد مفصلی وجود دارد .
مشاوره ژنتیک : بخصوص در مادران ناقل ژن و خواهران و برادران بیمار مهم می باشد.
سایر درمانها:  
چون درمان اختصاصی برای بیماری وجود ندارد . اقدامات درمانی متمرکز بر کنترل علائم بیماری می باشد.جلوگیری از پیشرفت ضعف عضلانی و اورژانس های وابسته به مشکلات قلبی و تنفسی از مواردی است کهباید اقدامات مناسب در مورد آن انجام شود.
امروزه توجه زیادی به Gene therapy و اصلاح اختلالات ژن در عضلات هدف معطوف شده است. از موارد دیگر درمان با Myoblast و استفاده از Stem cell می باشد. اگر چه گزارشاتی در مورد مفید بودن مصرف استروئید در بیماری دوشن وجود دارد شواهدی از موثر بودن آن در بیماری بکر گزارش نشده است(1). درمان دارویی وجود ندارد و استفاده از دارو در بیماریهای همراه مثلاً در بیماری قلبی می باشد.
پیگیری بیماران:
 شامل اقدامات بازتوانی و فیزیوتراپی دوره ای است.باید واکسن سالانه آنفلونزا و واکسن پنوموکوک تزریق شود(8) .بایستی مشاورات روانپزشکی و امید به زندگی را در بیماران تقویت نمود. نیاز به بررسی های قلبی و ریوی دوره ای دارند. حمایت های تنفسی شبانه دادن اکسیژن با ماسک یا از طریق بینی اهمیت دارد.
اقدامات پیشگیرانه:
  امروزه امکان تشخیص قبل از تولد وجود دارد. با تعیین شکست ژن دیستروفین در جنین های پسر می توان مبتلایان را شناسایی و به حاملگی خاتمه داد.
عوارض : از عوارض اصلی و مهم آن 
1- ناتوانی پیشرونده جسمی و عضلانی
کاردیو میوپاتی دیلاته
مشکلات تنفسی و نیاز حمایت های تنفسی
کنتراکچرهای مفاصل 
اسکولیوز
دیس فاژی
یبوست

از نظر مسایل قانونی بایدبه والدین و وابستگان احتمال تشخیص قبل از تولد را یادآور شد. در هنگام اقدامات بیهوشی بایداحتمال هیپرترمی بدخیم را متذکر شد. در برخی موارد کاردیومیوپاتی دیلاته می تواند اولین تظاهر بیماری باشد.در این موارد احتمال خطای تشخیصی وجود داشته و پزشک باید متوجه این معنی باشد. ضد التهاب های غیر استروئیدی می تواند عملکرد قلبی را بدتر کند و در مورد مصرف این داروها باید پزشک دقت نظر داشته باشد.
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ديستروفي عضلاني فاسيو اسكپولا هومورال
Facioscapulahumeral Muscular Dystrophy

دكتر محمدرضا صالحي عمران
فوق تخصص مغز و اعصاب كودكان
مركز تحقيقات بيماري هاي كودكان
دانشگاه علوم پزشکی بابل

ديستروفي عضلاني فاسيو اسكپولا هومورال(FSH) احتمالاً يك موجوديت منفرد نيست بلكه گروهی از بيماري ها با تظاهرات كلينيكي مشابهی است كه موجب آسيب عضلات صورت، شانه و قسمت فوقاني بازو مي گردند. شكل كلاسيك آن در سال 1885 توسط دو دانشمند به نام هایLandouzy  و Dejerine توصيف گرديد. اين بيماري ارثي و به صورت اتوزوم غالب با نفوذ زياد و نمايش متغير انتقال مي يابد. فركانس آن يك مورد در بيست هزار است (1و2)
سيمپتومهاي اوليه به شكلي تمايل به ظهور در سنين بالاتري نسبت به ديستروفي عضلاني دوشن دارند با نفوذ تقريبي 50% تا سن 14 سالگي مشخص می گردد. (3) حدود 10 تا 30% موارد به صورت موتاسيون جديد ظاهر مي گردد. (4)
شيوع آن يك در بيست هزار تخمين زده مي شود. پیشگویی ژنتيك  غالباً در چندين نسل از يك خانواده ديده مي شود. در اين توالي، اختلال در نسل قديمي تر با شدت كمتري نسبت به افراد جديدتر ديده مي شود. گرچه از نظر طبقه بندي ضعف عضلانی پيشرونده و  ژنتيك FSH بعنوان يك ماسكولار ديستروفي در نظر گرفته مي شود ولي اين بيماران ممكن است از نظر هيستولوژي گواهي از ميوپاتي، نوروپاتي و يا انفلاماسيون داشته باشند. سندرم FSH با حذف در داخل يك DNA Repeat Motif به نام D4DZ همراه است كه نقشه بر روي كروموزوم 4q35 دارد. (5،6) 
میزان حذف مطابقت با شدت بيماري دارد هتروژنيسيتي قابل ملاحظه اي در بين خانواده هاو داخل خانواده دیده می شود. ممكن است سابقه فاميلي منفي به دليل نا آگاهي افراد مبتلا فاميل از بيماري خود، وجود داشته باشد. ژن اين بيماري بر روي قسمت Subtelomeric‌ بازوي بلند كروموزوم 4q35 قرار دارد. و Deletion های اينتگرال كوپي ها از واحد kb 3.3 که از يك Tandem Repeat قرار گرفته نزديك ژن می باشند با تظاهرات كلينيكي بيماري همراه مي گردند. ژن هائي كه Upstream نسبت به اين نواحي Deletion قرار گرفته اند به طور غير متناسب Over express مي باشند.( 2 و 7)
بر طبق مطالعات WijMenga و همكارانش، هتروژنيستي "ژنتيك" اندكي وجود داشت (8) كه اين برخلاف هتروژنيستي قابل ملاحظه "تظاهرات كلينيكي"، تا حدي دلگرم كننده است.
پيش بینی پديده ژنتيك در خانواده هاي با اين بيماري غالباً بصورت ابتلاء پدربزرگ فقط در حد خفيفي از اوائل دوره زندگي بالغين،مشخص می گردد. در صورتی که والدين با شدت بيشتر از دوره كودكي يا بلوغ و شيرخواران يا كودكان جوان، ابتلا شديد  را از زمان تولد نشان مي دهند.
از نظر پاتولوژيك، FSHD متشکلاز يك گروه هتروژنز با تابلوي كلينيكي مشابهی است كه نه تنها به وسیله ماسكولار ديستروفي بلكه توسط نوروژنيك ماسكولار آتروفي، پلي ميوزيت، مياستني گراويس، ميوتوبولار ميوپاتي و سندرم موبيوس (Infantile FSHD) نیز ايجاد مي شود. (9)
لنفوسيتيك آنفلوماتواري ميوپاتي بخصوص در كودكان مبتلا به نوع سريعاً پيشرونده غير معمول نيست (9) اما اشخاص داراي اين تابلوي پاتولوژيك، مبتلا به يك اختلال اتوايميون نبوده و همچنين عكس العملي نسبت به درمان به كورتيكواستروئيدها نشان نمي دهند.
ژنتيك مولكولي: 
FSH ماسكولار ديستروفي نقشه بر روي كروموزوم 4q35 دارد. 
بيش از 95% از اين بيماران كاهش تعداد Kilo base Tandem Repeat Sequences 3.3  دارند. كه اصطلاحاً D4Z4 ناميده مي شود. منطقه D4Z4 Repeat Region در داخل یک منطقه تلومریک هتروکروماتین(Telomeric Heterochromatin) قرار دارد. هيچ ژن شناخته شده اي در داخل و يا تلومريك نسبت به منطقه D4Z4 Repeat وجود ندارد. لذا مولكولر بيولوژي عضلات اسكلتي و ابنورماليتي هاي سيستميك زمينه اي بر اساس حدس و گمان باقي مي ماند. يك ارتباط معكوسي بين اندازه D4Z4 و شدت بيماري وجود دارد (4).
ابنورمال Restriction آنزيم EcoRI Fragments حدود 34-Kilobases يا كوچكتر هستند. ( يعني كمتر از ده Repeats). ( 10)
* Largest Deletions معمولاً موجب FSH ماسكولار ديستروفي شديد با آغاز كونژنيتال مي گردد. (11 و 12)
Large Deletion با يك 10-13 Kilobase Remainig –DNA-Fragment معمولاً موجب بروز علائم تا سن 16 سالگي مي شود كه ممكن است شديد باشد و یا در بعضي موارد با موتاسيون جديد همراه باشد.
* Intermediate Deletions با يك Remainig DNA Fragment بيش از 16 Kilobase  غالباً موجب تظاهرات خانوادگي به صورت ارثي مي گردد كه در سنين بين 22-8 سالگي شروع مي شود.
Small Deletions *  غالباً در بين خويشاوندان ديده مي شود و اغلب به صورت آغاز ديررس متظاهر مي گردد. در اين خانواده ها عده قليلي حامل حذف کوچک هستند و از نظر فنوتيپي نيز طبیعی به نظر ميرسند. كه پيشنهاد كننده عدم نافذ بودن آن مي باشد.
تست هاي تجارتي در دسترس براي كروموزوم 4q35 اسپسفيك و حساس ترين تست های تشخيصي براي FSH ماسكولار ديستروفي مي باشند. ترانس لوكاسيون ساب تلومريك بين كروموزوم هاي 4q35 و 10q26 به صورت نسبتاً شايع در جمعيت عمومي رخ مي دهد كه موجب مشکلات تشخيص مولكولي مي گردد. D4Z4 هنگامي موجب بيماري مي شود كه حذف در سطح كروموزوم4  متظاهر می گردد. اما حذف  در سطح كروموزوم 10 مشخصه كلينيكي خاصي ندارد. آشكار نمودن حذف در يك فرد با ترانس لوكاسيون4  و 10 بايستي با احتياط تفسير شود. (13)
در پنج درصد بيماران مبتلا به FSH ماسكولار ديستروفي 4q35 حذف  شناسائي مي گردد لذا چنين پيشنهاد مي گردد كه حداقل يك اختلال ژنتيكي ديگري نیز در طراحی FSH ماسكولار ديستروفي دخالت دارد. (14)
اشکال بالینی:
معیارهای تشخيص كلينيكي تدوین شده توسط اعضای FSH ماسكولار ديستروفي بدین شکل مشخص نموده اند: انتقال ارثي اتوزومال غالب، ضعف دو طرفه فاسيال، ضعف عضلات نگهدارنده كتف، ضعف عضلات دورسي فلكسور مچ پاها و يا هر دو. 
معیارهای حمایتی شامل: آسيمتري اختلال حركتي (يافته اي كه كمتر شايع است در FSH ماسكولار ديسترفي نسبت به ديستروفي هاي عضلاني ديگر)، تجزي (Sparing) عضله دلتوئيد، فلكسور گردن و عضلات Calf ، گرفتاري اكستانسورهاي مچ دست و عضلات شكم می باشند.همچنین از دست رفتن حس شنوائي كه موجب اختلال فركانس بالا مي گردد و واسكولوپاتي رتينال (Coats Disease) نیز يافته هاي حمايت كننده اضافي هستند. (15)
Exclusion Criteria: شامل: پتوزيس پلك، ضعف عضلات اكسترا اوكولار، راش پوستي، كنتراكچرهاي آرنج ، كارديوميوپاتي، از دست رفتن حس. تغييرات نورولوژيك احراز شده توسط بيوپسي هاي عضلاني و ميوتوني يا نوروژنيك پتانسيل واحدحرکتی اثبات شده به وسيله الكتروميوگرافي سوزني می باشند.
معمولاً ضعف، ابتدا در عضلات صورت ارزيابي مي شود. بيماران در غنچه نمودن لب ها (Puckering)، سوت زدن (Whistling)، خرد خرد آشاميدن (Sipping) از طريق ني (Straw) و يا باد كردن بادکنک، به دليل ضعف عضلات مدور لب  دچار اشكال هستند. اغلب بيماران به دلیل ضعف عضلات زیگوماتیک يك لبخند عرضي کاراکتریستیک و محدوديت در حالت چهره دارند. ضعف عضله مدور چشم، معمولاً آسيمپتوماتيك است اما امتحان كننده مي تواند آن را از طريق بسته شدن ناكامل پلك ها هنگام بستن قدرتمند آن( Burying)، به آساني جدا نمودن پلكهاي بسته شده از يكديگر و يا خوابيدن با چشمان باز كه توسط والدين يا همسر توصيف مي گردد ارزيابي نمايد. ضعف عضلات فاسيال ممكن است سيستميك نباشد. ضعف فيكساتور كتف موجب بالدار شدن كتف هنگام حركت بازو به بالا و جلو مي گردد. اسكپولا بر روي پشت به بالا مي رود و موجب نمايش عضله تراپز هيپرتروفيك مي گردد. ابدوکسیون بازو در شرايطي كه حجم و قدرت عضله دلتوئيد در حد طبیعی است، اختلال دارد. زوال عضله دوسر و سه سر و سلامت ( Preservation) عضله دلتوئيد و ساعد (Forearm) موجب شكل Popeye بازو مي شود.
زوال سر كلاويكولار عضله هاي سينه اي، موجب معكوس شدن چين زير بغلي با يك شيب ( Slope) عمقي به سمت بالا مي گردد. ضعف عضلات تحتاني شكم ممكن است موجب شكم برآمده ( Potbelly) هنگام ايستادن و يك علامت Beevor sign مثبت (حركت Cephalad ناف هنگام فلكسیون گردن) زماني كه شخص خوابيده به پشت است، گردد.
ضعف اندام هاي تحتاني معمولاً در ابتدا در ناحيه دورسي فلكسورهاي مچ پاها مشاهده مي شود که با اختلال راه رفتن روي پاشنه و يا افتادگی پا شديد. آتروفي بيشتر در عضله Tibialis Anterior مشخص می گردد. حفظ و يا هيپرتروفي عضله اكستانسور Digitorun Brevis به طور بالینی علت شناسی Foot drop نوروژنيك رارد مي نمايد.
ضعف عضلات اكسيال پارا اسپينال ممكن است موجب لومبار لوردوزيس قابل ملاحظه گردد. بخصوص در بيماراني كه FSH ماسكولار ديستروفي از سنين كودكي آغاز مي شود. نقصهاي حركتي به آهستگي پيشرونده هستند. بعضي از بيماران دوره طولاني ثبات كلينيكي دارند و بدنبال آن  به صورت ناگهاني از دست رفتن قدرت در گروه محدودي از عضلات را نشان مي دهند. آسيمتري، ضعف و آتروفي عضلات از قواعد محسوب می گردد و ممكن است شديد باشد.هیپرتروفی عضلات،کنتراکچرها و اسکلتال دفرمیتی نادر هستند.گرفتاری عضلات تمایل به سیمتریک بودن دارد اما ضعف آسیمتریک عضلات در این شکل از دیستروفی عضلانی نسبت به هر نوع دیگری از دیستروفی ها شایع تر می باشد. گرچه اختلال قلبی به اثبات رسیده است، اما به ندرت اتفاق می افتد.پیشرفت FSH ماسکولار دیستروفی به اندازه کافی آهسته می باشد و با دوره هایی که به نظر می رسد رمیسیون باشد، محدود می گردد. در نتیجه طول عمر طبیعی را در قسمت بزرگی از بیماران میتوان انتظار داشت. اغلب بيماران از نظر فانكشنال در سراسر عمر غیر وابسته مي باشند. بيست درصد از بيماران FSH ماسكولار ديستروفي (معمولاً آناني كه شروع زودرس بيماري را دارند) الزاماً نيازمند صندلي چرخ دار می گردند. اميد به زندگي طبیعی است. به نظر مي رسد مردان نسبت به زنان با شدت بيشتري گرفتار مي شوند. همچنين نفوذ بيشتري از اختلال، در بيماران مذكر به اثبات رسيده است. (16) اختلال شنوائي حسي، عصبي غالباً وجود دارد. بخصوص در كودكاني كه در سنين كمتر از ده سال علائم را نشان مي دهند. ( 17 و 18) اما غالباً مي تواند آسيمپتوماتيك باشد. رتينال واسكولوپاتي با تلانژكتازي و رتينال Detachment  (Coats Disease) ممكن است توسعه يابد (19 و 20و 21)
لذا ارزيابي منظم افتالمولوژي ضروري است. درنوع مادرزادی یا اینفنتایل فاسيو اسكپولا هومورال ماسكولار ديستروفي با عقب ماندگي ذهني و اپي لپسي در كودكان با Largest D4Z4 Deletion (Ecori Fragment size of 10 kilo base i.e. fewer than 10 repeat)  همراه می گردد. كونژنيتال Onset يا اينفانتيل فنوتيپ به سرعت پيشرونده و شديد است و همراه با از دست دادن شنوائي حسي عصبي و بيماري Coats می باشد. (19و 22) 
ضعف قابل ملاحظه كمربند شانه و لگن قبل از سن 6 سالگي وجود دارد. همچنين از دست دادن راه رفتن قبل از 15 سالگي دیده می شود. اين شرايط مي تواند با سندرم Moebius اشتباه شود. ضعف عميق صورت، از جمله عضلات صورت از جمله عضلات اكسترا اوكولر واضح است.

علائم پاراکلینیکی:
سطح كراتينين كيناز ( CK) سرم طبیعی و يا جزئي افزايش يافته است. سطح CK بالاتر از 5 برابر ميزان طبیعی ، پيشنهاد دهنده تشخيصهاي آلترناتيو است. تست هاي ژنتيك به طور وسيعي جانشين الكترودياگنوزيس و ارزيابي بيوپسي عضلاني در اشخاص مظنون به FSH ماسكولار ديستروفي گرديده است. مطالعات الكتروميوگرافيك عضلات با ضعف متوسط، نشان دهنده اختلال پتانسيل واحدحرکتی (MUP) بصورت ضعف جزئي و با ولتاژ پائین (Low Amplitude motor unit potential) مي باشد.
همچنين فيبريلاسيون هاي پراكنده كه نشان دهنده نكروز رشته هاي عضلاني مي باشد نيز ديده مي شود. به هر صورت امتحان الكتروميوگرافي سوزني ممكن است در عضلاتي كه از نظر كلينيكي قدرتمند هستند طبیعی باشد. ولی حقيقتاً نورژنيك واحدحرکتی ، هرگز ديده نمي شود. و اگر وجود داشته باشد امكان وجود اختلال ديگري نظير اسپينال و یا بولبار ماسكولار ديستروفي وابسته به جنس را افزايش مي دهد.
 يافته هاي بيوپسي عضلاني غالباً غيراختصاصی هستند با رشته هاي Small angular به طور اتفاقي و یا رشته هاي نكروتيك و Regenerating . يك افزايش متوسط در درصد رشته هاي ماهيچه اي هيپرتروفيه تيپ II ممكن است ديده شود. كانون سلولهاي انفلاماتوري در ناحیه پري واسكولار با توزيع آندومزيال  به طور شايع اتفاق مي افتد. که در نتیجه گاهي ممكن است به تشخيص اشتباهي پاتولوژيك پلي ميوزيت منتهي شود. (23)
تشخيص: 
تشخيص FSH ماسكولار ديستروفي بر اساس شكل مشخص زوال عضلاني آن مي باشد. علائم اوليه معمولاً شامل ضعف عضلاني كمربند شانه اي و قسمت فوقاني بازو است. كه نتيجه آن اشكال در بالا بردن بازو مي باشد. بيماران از تغييرات پيش رونده ظاهر صورت آگاه هستند كه در نتيجه ضعف عضلاني خاص صورت حاصل مي شود. آسيب عضلات ديگر حقيقتاً در سنين بالاتري اتفاق مي افتد. اما يك تنوع قابل ملاحظه اي در نما و شدت بيماري در بين افراد حتي در همان خانواده ها وجود دارد. بنابراين چندين ساب تايپ كلينيكي  نظير شكل Jump يا اسكپولا پرونئال سندرم مخفی گرديده است.
بيوپسي عضلاني بيش از يك نوع FSH ماسكولار ديستروفي را مشخص مي نمايد كه شامل شواهد كلينيكي چندين بيماري مشخص می باشد كه در افتراق FSH ماسكولار ديستروفي قرار مي گيرند. بيوپسي عضلاني و الکترومیوگرافی همچنين موجب تمایز ميوپاتي اوليه از بيماري هاي نوروژنيك با توزيع زمینه مشابه از گرفتاري هاي عضلاني می گردد.
يافته هاي هيستوپاتولوژيك عمومي در موارد بيوپسي عضلاني شامل: پروليفراسيون وسيع بافت همبند بين رشته هاي ماهيچه اي می باشد. اين تغييرات وسيع در اندازه رشته های ماهیچه ای همراه با بسياري از رشته های هيپرتروفيك و آتروفيك بطور پراكنده، و رشته هاي دژنره و رژنره مي باشد.
نوعی از انفلاماتوري FSH ماسكولار ديستروفي متمايز گرديده كه با انفلاماسيون لنفوسيتيك وسيع در داخل فاسيكل هاي ماهيچه اي مشخص می گردد. برخلاف تشابه اين شكل از ميوپاتي هاي انفلاماتوري نظير پلي ميوزيت ها، هيچ گواهي از بيماري اتوايميون وجود ندارد. همچنین استروئيدها و داروهاي ايمونوساپروسيو نيز موجب تغيير دوره كلينيكي نمي گردند.
انفلاماسيون سلولهاي مونو نوكلوئر در يك نمونه بيوپسي عضلاني در شيرخواران جوان تر از دو سال، معمولاً نشان دهنده FSH ماسكولار ديستروفي است. بيوپسي عضلاني در دوره نوزادي و يا بعد از آن ارزش تشخيصي دارد. يك پروليفراسيون وسيع از آندومزيال كلاژن، رشته هاي ماهيچه اي را حتي در زمان تولد در بر مي گيرد كه موجب مدور شدن مقطع عرضي عضله در اثر  اعمال فشار در حين انقباض عضله مي گردد.
همچنين بافت همبند پري مزيال و چربي افزايش مي يابد. اورگانيزاسيون فاسيكولار ماهيچه ممكن است در اثر فيبروزيس مختل شود. كشت بافتي فيبروبلاست هاي داخل ماهيچه اي افزايش سنتز كلاژن را نشان مي دهد. اما سطح كلاژن طبیعی است. رشته هاي ماهيچه اي از نظر قطر متغيير مي باشند بسياري از آنها نشان دهنده وجود هسته مركزي، سلامت ميوفيبريلار و ديگر تغييرات ساختمان سلولي می باشند. همچنين دژنرسانس پراكنده و رژنراسيون رشته هاي عضلاني ديده مي شود، هيچ گونه انفلاماسيون يا انكلوزيون غير طبيعي تشخیص داده نمی شود.	 Immunocytochemical reactivity بر روي مروزين در منطقه ساركولم غايب است. مروزين يك پروتئيني است كه به غشاء ساركولمال ميوفيبرين بازال دومينا و يا غشاء بازال چسبندگي مي يابد. نقص آن بصورت موتاسيون ژن LAMA2 در محل q23-6q22 می باشد. مروزين همبند در سلول هاي مغز و شوآن نیز حضور دارد. وجود و يا عدم وجود مروزين همبند با شدت ميوپاتي و يا پيشگوئي دوره آن مطابقت ندارد. اما موارد با كمبود مروزين، تمايل به گرفتاري شديد مغزي و ميوپاتي دارند. در بعضي موارد به طور ثانويه Adhalen (α-Dystroglican) آلفا ديستروگليكان ممكن است كاهش يابد. در بعضي موارد كلاژن 6 به صورت انتخابي در بيماري كاهش یافته و يا غايب مي باشد.
درمان:
هیچ گونه درمان قطعی برای FSH ماسکولار دیستروفی وجود ندارد. نتایج مطالعات درمانی با کورتیکواستروئیدها (24) و بتا آدرنرژیک آگونیست (Albuterol) (25) مأیوس کننده بوده است. مطالعات وسیع تری از آلبوترول در دست اجرا است. بهترین وسیله کمک جهت افتادگی پا اورتزها می باشند. (ankle foot orthoses) 
فیکساسیون ارتوپدیک اسکپولار ممکن است موجب بهبودی فانکشن اندام فوقانی گردد اما دستاورد آن کوتاه مدت می باشد. (26 و 27) 
تمرینات ورزشی تقویت کننده عضلات ممکن است برای نگه داری قدرت عضلانی در گروهی از عضلات که هنوز آسیب ندیده اند، تا حدی مفید باشد.
ضعف شدید عضله مدور چشم  موجب آزردگی قرنیه می گردد. لذا درمان با اشک مصنوعی مفید می باشد. امتحان رتین از نظر بیماری Coat's ضروری است. همچنین انعقاد رتینال تلانژکتازی می تواند موجب جلوگیری از نابینایی گردد.
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یستروفی عضلانی امری – دریفوس EDMD*

دکتراحمد طالبیان
فوق تخصص مغزو اعصاب کودکان 
دانشیاردانشگاه علوم پزشکی کاشان 

تاریخچه:
در سال 1960 برای اولین بار امری و هوگان یک خانواده بزرگ با دیستروفی عضلانی وابسته به کروموزوم x را توصیف کردند. ارزیابی بعدی این خانواده در سال 1966 توسط امری و دریفوس منجر به ثبت این نوع دیستروفی عضلانی وابسته به x گردید متعاقبا در سال 1980 یک نوع اتوزوم غالب از بیماری توضیح داده شد.
فیزیوپاتولوژی و اتیولوژی:
هر دو نوع وابسته به کروموزوم x و اتوزوم غالب بیماری امری – دریفوس به علت جهش در ژنهای کد کننده پروتئین های غشاء هسته سلولی ایجاد می شوند. گرچه وجود این ژنها در بدن بطور فراگیر نشان داده شده است ولی تظاهرات بالینی ناشی از جهش در آنها به علت نامشخصی، اختصاص به بعضی بافت ها دارد. امری – دریفوس نوع یک EMD1  به علت جهش در ژن EMD که روی کروموزوم x واقع شده است (xq28) ایجاد می شود. این ژن مسئول رمز پروتئینی از غشاء هسته به نام امرین است. این جهش ژنی موجب فقدان کامل یا جایگزینی نامناسب امرین می شود. البته در موارد نادر مقادیر کاهش یافته از این پروتئین را در عضله می توان یافت. امرین یک پروتئین غشای هسته است که تقریبا در همه سلولها وجود دارد ولی عمده نمایش آن در عضلات اسکلتی و قلب است. امرین با بسیاری از پروتئین های هسته از جمله نسپرین، F-actin و لامین ها پیوند دارد. امری – دریفوس نوع دو (EMD2) به علت جهش درژن LMNA واقع در بازوی بلند کروموزوم شماره 1 ایجاد می شود. این ژن کد کننده پروتئین های لامین A  و C است. 
این پروتئین ها فیلامانهای واسطه ای هستند که در غشای داخلی هسته و نوکلئوپلاسم همه سلولها وجود داشته و اعمال متعددی از جمله فراهمی نیروی مکانیکی در هسته و کمک به حفظ شکل هسته را بر عهده دارند. این پروتئین ها جهت تکثیر DNA و نسخه برداری RNA نیز ضروری هستند. یک خانواده از بیماری امری - دریفوس با انتقال اتوزوم مغلوب نیز گزارش شده است که این نوع نیز ناشی از جهش درژن LMNA بوده که فنوتیپ شدیدتری داشته و تحت عنوان امری – دریفوس نوع سه EMD3 نامیده می شود. این که جهش در ژن های EMD و LMNA با چه مکانیزمی سبب بیماری امری – دریفوس می شود دقیقا مشخص نیست. یک فرضیه این است که سلولهای عضلات و قلب که فاقد پروتئین های امرین و لامین های A و C هستند به علت شکنندگی هسته در مواجهه با استرس های مکانیکی دچار آسیب می شوند. فرضیه دیگر این است که تغییرات تنظیم یا نمایش ژنی در بعضی از سلولها (قلب – عضله، غضروف) سبب تغییرات خاص در این سلولها و متعاقبا مرگ سلولی می شود.
اپیدمیولوژی:
اطلاعات کافی در رابطه با فراوانی انواع EMD1 و EMD2 وجود ندارد ولی بیشتر از هفتاد جهش مختلف 


*EDMD: Emery-Dreifuss Muscular Dystrophy
در ژن EMD و بالغ بر صد جهش در ژن LMNA گزارش شده است. موارد اسپورادیک از جهش در ژن EMD ناشایع ولی در ژن LMNA به طور افزایش یابنده گزارش شده است. فراوانی کلی دو نوع بیماری امری دریفوس حدود 2-1 مورد در صدهزار تخمین زده می شود.
از نظر جنسی نوع وابسته به x  معمولا در مردان وجود داشته گرچه 20-10% از خانم های ناقل علائمی از قبیل اختلال هدایت قلبی، ضعف عضلانی یا هر دو را دارند. فراوانی در نوع اتوزوم غالب در هر دو جنس یکسان است. از نظر سنی در نوع وابسته به x بیماری، ضعف عضلانی و سفتی آن در هر زمانی از دوران نوزادی تا دهه سوم ممکن است بروز کند. گرچه سن متوسط بروز 15-5 سالگی است. در نوع اتوزوم غالب بیماری شروع علائم دیرتر از نوع وابسته به x  است.
علائم بالینی:
شروع علائم بیماری معمولا در سنین نوجوانی است گرچه می تواند در هر سنی از دوران نوزادی تا دهه سوم بروز نماید. تنوع در علائم بالینی بین خانواده ها و داخل خانواده ها حتی با یک جهش ژنی مشابه، موجود است. ضعف عضلانی و سفتی یا خشکی آنها از علائم اولیه بیماری است. سفتی اغلب قبل از ضعف عضلانی موجود و ممکن است ناتوان کننده باشد. این سفتی در آرنج، مچ پا، ستون فقرات گردن و قسمت تحتانی کمر دیده می شود. ضعف عضلات پرونه آل سبب راه رفتن نوک انگشتی در اواخر دهه اول یا اوایل دهه دوم می شود. ضعف عضلانی به صورت قرینه در عضلات دو سر، سه سر و اسکاپولا دیده شده که منجر به برجسته شدن استخوان کتف (Scapular winging) می گردد. درگیری عضلات دست ها و رانها ناشایع ولی ممکن است در مراحل دیررس دیده شود. 
درگیری قلبی معمولا بعد از ضعف عضلانی شروع و به صورت سنکوپ در دهه دوم و سوم خود را نشان می دهد. قرار دادن پیس میکر اغلب تا سن 30 سالگی ضرورت می یابد. درگیری دیگر قلبی به صورت برادی کاردی، فلوتر و فیبریلاسیون دهلیزی، اختلال هدایت دهلیزی بطنی و فلج دهلیزی است. خانم های ناقل بیماری در 20-10% موارد دچار اریتمی قلبی یا نقص هدایت می شوند و نیاز به پایش و ارزیابی سالیانه با انجام الکتروکاردیوگرافی دارند. از نظر علائم بالینی امری – دریفوس تیپ دو قابل افتراق از نوع وابسته به x نیست و تفاوت های جزئی بین آنها وجود دارد که عبارتند از: شروع ضعف عضلانی مقدم بر سفتی آن، شیوع بیشتر برجسته شدن کتف، زودرس تر بودن بی حرکتی و درگیری شدیدتر قلبی به صورت اختلال هدایت یا کاردیومیوپاتی.
بررسی های آزمایشگاهی:
آنزیم های عضلانی: در اکثر موارد دیستروفی عضلانی امری – دریفوس سطح کرآتین کیناز (CK) سرم افزایش یافته که از افزایش جزئی تا کمتر از ده برابر مقادیر طبیعی می تواند متغیر باشد. چنانچه سطح این آنزیم به طور برجسته بالا باشد سایر بیماریهای عضلانی از جمله دیستروفی عضلانی دوشن، بکر یا دیستروفی عضلانی کمربندی شانه ای لگنی را باید مد نظر  قرار داد. 
الکترومیوگرافی و اندازه گیری سرعت هدایت عصبی: انجام این تست جهت تأئید تشخیص میوپاتی و نفی سایر بیماریهای عصبی عضلانی ضروری است. در الکترومیوگرافی پتانسیل های واحد موتور به صورت امواج باریک و کوتاه دامنه، (Short دیوریشن small Amplitude MUAP) همراه با Early Recruitment که مشخصه میوپاتی هاست دیده می شود. فیبریلاسیون و امواج شارپ مثبت نادر هستند. سرعت هدایت عصبی طبیعی است.
الکتروکاردیوگرافی: در همه بیماران باید انجام شود. تغییرات زودرس به صورت امواج P کوتاه دامنه و طولانی شدن فاصله P-R می باشد. در مراحل بعدی برادی کاردی، فقدان موج P، ریتم نامنظم، فلوتروفیبریلاسیون دهلیزی و اختلال هدایت دهلیزی بطنی مشاهده می شود.
بیوپسی عضله: در همه بیماران با تشخیص احتمالی دیستروفی عضلانی امری – دریفوس بیوپسی عضله توصیه می شود. رنگ آمیزی معمول بافتی و مطالعات ایمونوهیستوکمیکال با بررسی آنتی بادیها جهت تأئید تشخیص کمک کننده است.
در رنگ آمیزی معمول تغییرات تیپیک میوپاتیک به صورت تنوع در اندازه فیبرهای عضلانی، فیبرهای نکروتیک و رژنره و گاهی افزایش خفیف بافت هم بند آندومزیال دیده می شود. رنگ آمیزی آدنوزین تری فسفاتاز (ATPase)، کوچکی فیبرهای تیپ I همراه با غلبه تعداد آنها را نشان می دهد.
رنگ آمیزی ایمونوهیستوکمیکال با به کارگیری آنتی بادی ضد مروزین در نوع وابسته به x، فقدان رنگ طبیعی در غشاء داخلی هسته را نشان می دهد. یک تصویر مشابه در بررسی لکوسیت های محیطی، سلولهای بوکال و فیبروبلاست های پوستی وجود دارد. تشخیص موارد ناقل بیماری نیز با بیوپسی عضله امکان پذیر است. رنگ آمیزی هیستوکمیکال برای پروتئین های لامین A و C در امری – دریفوس نوع 2 طبیعی است و نمی تواند به عنوان یک معیار تشخیصی به کار گرفته شود.
اقدامات درمانی:
درمان اختصاصی وجود ندارد. مانند سایر میوپاتی های ارثی جهت کارآئی بیشتر اقدامات درمانی، نیاز به یک تیم مراقبت شامل متخصص اعصاب، قلب، ریه، جراح ارتوپد، روانپزشک و متخصصین طب فیزیکی است. مراقبت های حمایتی گسترده جهت حفظ فعالیت عضله و برقراری حداکثر توانائی عملکردی آن و طولانی کردن دوره زندگی ضروری است. اولین نگرانی جلوگیری از مرگ ناگهانی ناشی از درگیری قلبی است. در همه بیماران به محض تشخیص، ارجاع زودرس و بررسی توسط متخصص قلب ضروری است. همه بیماران باید به طور سالیانه ECG، اکوکاردیوگرافی و پایش با هولتر بشوند. در بیماران با برادی کاردی واضح یا اختلال هدایت باید پیس میکر گذاشته شود. ترمبوز داخل دهلیزی، آمبولی مغزی و کاردیومیوپاتی ممکن است حتی با قرار دادن پیس میکر حادث شود. در بیماران با کاردیومیوپاتی پیشرونده غیرقابل درمان، پیوند قلب باید مد نظر قرار گیرد. اقدام اساسی دیگر جلوگیری و تصحیح سفتی و خشکی عضلانی و تغییر شکل های اسکلتی و حفظ متحرک بودن بیمار است. اقدامات وسیع توانبخشی، به کارگیری تهاجمی کشش های پاسیو، استفاده از Brace و اقدامات ارتوپدیک موجب غیروابسته ماندن بیشتر بیماران می شود. مداخلات جراحی از قبیل تنوتومی آشیل و اصلاح تغییر شکل ستون فقرات کمک کننده است.
عوارض و پیش آگهی:
دیستروفی عضلانی امری – دریفوس یک بیماری پیشرونده است. از علل عمده مورتالیته و موربیدیته در این بیماران گرفتاری قلبی است که به صورت دیس ریتمی، اختلال هدایت و کاردیومیوپاتی خود را نشان می دهد. در بعضی از مطالعات بیشتر از 40% از بیماران دچار مرگ ناگهانی قلبی می شوند. تشخیص زودرس و قرار دادن پیس میکر کمک کننده است. مرگ در اغلب موارد  در اواسط دوران بلوغ به علت نارسائی پیشرونده قلبی یا ریوی عارض می شود. عارضه دیگری که این بیماران را تهدید می کند سفتی و خشکی عضلات و مفاصل است که قبل از ضعف عضلانی بروز و سبب ناتوانی عملکردی وی می شوند. ارجاع زودرس بیماران به فیزیوتراپیست، انجام اقدامات وسیع حمایتی و جراحی های ارتوپدیک در این رابطه کمک کننده است. انجام مشاوره ژنتیک و ارزیابی خانم های ناقل بدون علامت باید انجام شود. چون می تواند باعث تشخیص زودرس و جلوگیری از بروز مرگ ناگهانی قلبی بشود.





دیستروفی عضلانی کمربند شانه ای لگنی (*LGMD)

مقدمه:
برای اولین بار در سال 1954 والتون و ناتراس اصطلاح دیستروفی عضلانی کمربند شانه ای لگنی را به عنوان یک بیماری جدید طرح کردند که شامل یک گروه متفاوت از بیماریهاست که به صورت ضعف یپشرونده عضلانی مشخص می گردند. این ضعف معمولا عضلات بزرگ اطراف کمربند شانه و لگن را در گیر می کند. البته در بعضی از موارد ضعف عضلانی در نواحی دیستال برجسته تر و با نوروپاتی های شایع اشتباه می شوند. علت این بیماریها جهش در ژنهای کد کننده پروتئین هائی است که در وجوه مختلف بیولوژی سلول عضلانی نقش دارند. از نظر انتقال ارثی این بیماریها به دو گروه اتوزوم غالب (LGMD1)  و اتوزوم مغلوب (LGMD2) تقسیم می شوند تاکنون 6 نوع از موارد غالب و 12 نوع از موارد مغلوب بیماری گزارش شده است. اکثر موارد بیماری از نوع اتوزوم مغلوب هستند. 
فیزیوپاتولوژی:
در دیستروفیهای عضلانی کمربند شانه ای لگنی چندین نقص پروتئینی وجود داشته که در عملکرد بیولوژیک عضلات نقش دارند. این پروتئین ها براساس محل سلولی به چند گروه تقسیم می شوند که شامل: پروتئین های همراه با سارکولم، پروتئین های همراه با تشکیلات انقباضی و آنزیم های دخیل که در عملکرد عضله دخیل می باشد. گرچه نقص اولیه در بسیاری از این دیستروفی ها شناخته شده ولی مکانیزم دقیقی که منجر به دیستروفی می شود مشخص نیست. در مورد میوپاتی های میوفیبریلار نیز مکانیزم دقیقی شناخته نشده و چندین جهش در ژنهای کد کنند پروتئین های Z-Disk  گزارش شده است. 
اپیدمیولوژی:
انواع اتوزوم مغلوب شایعتر از موارد اتوزوم غالب است. فراوانی کلی همه انواع دیستروفیهای عضلانی کمربند شانه ای لگنی در جوامع مختلف70-5 مورد در 1 میلیون گزارش شده است. 
این فراوانی در اجتماعات مختلف متفاوت است. در بعضی جوامع LGMD2A از همه شایعتر بوده (حدود 25% موارد)، در حالی که در جوامع دیگر LGMD2B شایعتر است (20% موارد). از نظر نژادی دیستروفی عضلانی کمربند شانه ای لگنی در همه نژادها گزارش شده است و شیوع بیماری در هر دو جنس مشابه است. سن شروع اواع مختلف بیماری حتی در افراد یک خانواده متفاوت است بطوری که سن شروع بین 50-1 سال گزارش شده است. در بعضی از موارد بیماری، ممکن است کاملا بدون علامت بوده و فقط مقدار آنزیم های عضلانی بالا باشد. علائم میوفیبریلار میوپاتی ها از دهه اول تا 60 الی 70 سالگی ممکن است شروع شود.
علائم بالینی انواع مغلوب دیستروفی عضلانی کمربند شانه ای لگنی LGMD2:
همه بیماران تاریخچه ای از ضعف پیشرونده عضلات پروگزیمال دارند. در اینجا بطور اختصار تصویر بالینی مربوط به انواع مختلف بیماری توضیح داده می شود. 





* Limb Girdle Muscular Dystrophy


LGMD2A یا Calpainopathy:
این بیماری ناشی از بروز جهش در ژن مربوط به پروتئین Calpain3  واقع در کروموزوم شماره 15 است. این پروتئین یک پروتئاز تعدیل کننده است و شکل فعال شده آن با پروتئین های مهم ساختمان سلول ارتباط داشته و نقش مهمی در بلوغ سلولهای عضلانی دارد. این پروتئین همچنین نقش حفاظتی در برابر دژنرسانس فیبرهای عضلانی دارد. این بیماری شایعترین نوع دیستروفی عضلانی با انتقال اتوزوم مغلوب است بطوری که حدود 30% موارد را شامل می شوند. محدوده سنی بروز علائم بین 40-2 سالگی و در دو سوم موارد بین 15-8 سالگی است. برجسته ترین تصویر بالینی ضعف عضلات کمربند شانه ای (Scapular – humeral) است. در کمربند لگنی ضعف در عضلات سرینی و نزدیک کننده رانها برجسته و می تواند موجب راه رفتن لوردوتیک بشود. آتروفی عضلانی یک یافته قابل توجه است. پیشرفت علائم آهسته است بطوری که 28-11 سال بعد از شروع علائم، بیمار زمین گیر می شود. از تظاهرات غیرمعمول آن سیر بالینی شدید مشابه بیماری دوشن، سفتی و درد عضلانی متعاقب فعالیت فیزیکی و بروز زودرس سفتی مشابه بیماری امری – دریفوس است. درگیری عضلات صورت، خارج چشمی و قلب گزارش نشده است. هوش طبیعی است. تشخیص بیماری باتوجه به فنوتیپ تیپیک بیماری بوده انجام تست Western Blot بر روی نمون بیوپسی کمک کننده است. همچنین در بیوپسی عضله نکروز، دژنرسانس، تغییرات ساختار میوفیبریل ها، فیبروز و غلبه فیبرهای تیپ I  دیده می شود. ایمونورآکتیویتی جهت دیستروفین و سارکوگلیکان طبیعی است.
LGMD2B یا Dysferlinopathy:
این بیماری ناشی از جهش در ژن دیس فرلین واقع در کروموزوم شماره 2 است. این پروتئین در مامبران پلاسمائی سلولهای عضلانی واقع شده است و نقص آن موجب غیرطبیعی شدن مکانیزم ترمیم مامبران سلولی می شود. این بیماری از نظر بروز بالینی دو فنوتیپ اصلی دارد که در هر دو نوع شروع علائم بین 25-15 سالگی است. در نوع کمربندی در مراحل ابتدائی عضلات لگن و ران و در مراحل بعدی عضلات قدامی بازو مبتلا می گردد. ضعف و لاغری عضلات گاسترکنمیوس برجسته است. در نوع میوپاتی میوشی درگیری عضلات گاسترکنمیوس و اختلال در راه رفتن روی انگشتان پا پیدا می کنند. پیشرفت بیماری آهسته و بیماران معمولا بین 30-10 سالگی زمین گیر می شوند. تشخیص بیماری با بیوپسی عضله است که با تست ایمونوهیستوکمیکال فقدان دیسفرلین نشان داده می شود. ارزیابی ژنتیک نیز کمک کننده است.
LGMD2 C-2F یا سارکوگلیکانوپاتی ها:
این دسته از بیماریها به علت جهش در ژن مربوط به انواع سارکوگلیکانها ایجاد می شوند. این پروتئین ها در غشای سلول واقع و موجب ثبات ساختار مامبران پلاسمائی و تسهیل در ارتباط دیستروفین با دیستروگلیکانها می شوند. بطور معمول این بیماریها تصویر بالینی شدید مشابه بیماری دوشن دارند. گرچه مواردی مشابه فنوتیپ بکر هم گزارش شده است. بطور کلی25-20% کل موارد دیستروفی عضلانی کمربند شانه ای لگنی را تشکیل می دهند. شروع علائم در این دسته از بیماریها معمولا بین 8-6 سالگی است ولی شروع قبل از 2 سالگی تا دوران نوجوانی و حتی بلوغ گزارش شده است.
تأخیر در کسب بعضی مهارتهای حرکتی ناشایع نیست. ضعف در عضلات ران، شکم و شانه دیده می شود. برجسته شدن استخواهای کتف (Scapular winging) در این بیماران شایعتر از دوشن است. هیپرتروفی عضلات خلف ساق شایع و عضله زبان نیز ممکن است بزرگ شود. پیشرفت علائم سریعتر از سایر انواع دیستروفی عضلانی کمربند شانه ای لگنی بوده و بزودی سبب زمین گیر شدن بیماران می شود (16-12 سالگی). کاردیومیوپاتی در 30% موارد گزارش شده ولی هوش آنها طبیعی است. پیشرفت ضعف عضلانی موجب اختلالات تنفسی و نیاز به تهویه مصنوعی می گردد. مرگ در اوایل دهه دوم حادث می شود.

LGMD2G یا Telethoninopathy:
این بیماری به علت جهش در ژن Telethonin واقع در کروموزوم شماره 17 ایجاد می شود. این نوع دیستروفی عضلانی فقط در برزیل گزارش شده و سن شروع علائم بین 15-9 سالگی است. ضعف عضلانی در قسمت پروگزیمال اندامها برجسته تر است. گرچه نهایتا دچار ضعف عضلات دیستال هم می شوند. در 50% موارد هیپرتروفی عضلات ساق پا وجود دارد. درگیری خفیف قلبی هم در 50% موارد گزارش شده است. میزان آنزیم کره آتین کیناز (CK) 30-3 برابر طبیعی و بیوپسی عضله دژنرسانس و رژنرسانس فیبرهای عضلانی را نشان می دهد. 
LGMD2H:
ناشی از جهش در ژن Tri32 واقع در کروموزوم شماره 9 است. اکثر بیماران از نظر بالینی یک فنوتیپ خفیف دارند که به صورت ضعف عضلات کمربند شانه ای و راه رفتن اردکی (Waddling  gait) خود را نشان می دهد. در مراحل بعدی عضلات پروگزیمال بازو و دیستال ساق گرفتار می شوند. سن شروع علائم بین 27-8 سالگی است. خستگی و کمردرد از علائم شایع هستند. پیشرفت بیماری آهسته و بیمار تا حوالی سن 50 سالگی قادر به راه رفتن خواهد بود.
LGMD2I یا Fukutin Related Myopathy:
این دیستروفی که به علت موتاسیون در ژن FKRP (Fukutin Related Protein) ایجاد می شود یکی از انواع نسبتا شایع دیستروفی های عضلانی کمربند شانه ای لگنی نوع مغلوب است. تصویر بالینی بیماری متنوع است. گاهی علائم شدید و مشابه بیماری دوشن بوده، با تأخیر در کسب مهارتهای حرکتی، هیپوتونی و ضعف شدید عضلات پروگزیمال خود را نشان می دهد. پیشرفت علائم سریع بوده بطوری که باعث بی حرکتی در نوجوانی می شود. تصویر بالینی شایعتر، مشابه بیماری بکر است. نهایتا یک نوع با شروع دیرتر و پیشرفت آهسته تر وجود دارد. در موارد هموزیگوت شروع علائم دیرتر و پیشرفت آن نسبت به موارد هتروزیگوت آهسته تر خواهد بود. هیپرتروفی زبان، نارسائی شدید تنفسی و سفتی عضلانی در موارد هتروزیگوت شایعتر است. 
LGMD2J  یا Titinopathy:
ناشی از جهش در ژن Titin  واقع در کروموزوم شماره 2 است. این نوع دیستروفی عضلانی فقط در فنلاند گزارش شده است. شروع علائم بین 30-10 سالگی و به صورت ضعف عضلات پروگزیمال خود را نشان می دهد. بیماری سیر آهسته داشته و اغلب حدود 20 سالگی زمین گیر می شوند. گرچه بعضی از بیماران تا 60 سالگی سرپا هستند. درگیری عضلات صورت و قلب وجود ندارد.
LGMD2K:
این بیماری به علت جهش در ژن POMT1 واقع در کروموزوم شماره 9 بوجود می آید. این نوع دیستروفی عضلانی در خانواده های ترک و ایتالیائی گزارش شده است. سن شروع علائم در 6-1 سالگی و به صورت ضعف عضلات پروگزیمال با پیشرفت آهسته است. تغییر شکل صورت و عقب ماندگی ذهنی ممکن است وجود داشته باشد. 
LGMD2L:
عامل بیماری موتاسیون در ژن فوکوتین واقع در کروموزوم شماره 9 است که اخیرا در چند بیمار گزارش شده است. بروز بیماری به صورت هیپوتونی در سن قبل از 1 سالگی است. درگیری در عضلات پروگزیمال و در اندام های تحتانی شدیدتر است. ضعف عضلانی همراه با بیماری های تب دار افزایش یافته و مانند بیماران مبتلا به دوشن با تجویز استروئید بهبود جزئی نشان می دهد.
LGMD1  یا دیستروفی های عضلانی با انتقال اتوزوم غالب:
این بیماریها شیوع کمتری از موارد اتوزوم مغلوب داشته بطوری که 10% کل موارد را شامل می شوند. عموما شروع علائم در این بیماران دیرتر و پیشرفت آن آهسته تر از موارد با انتقال مغلوب است. افزایش میزان آنزیم کره آتین کیناز نیز در موارد غالب خفیف تر است.

LGMD1A  یا Myotilinopathy:
ژن مربوط به این بیماری روی کروموزوم شماره 5 واقع شده است. شروع علائم بالینی از اوان کودکی تا اواسط دهه هفتاد متغیر است. ضعف عضلانی در مراحل اولیه ممکن است در عضلات پروگزیمال یا دیستال باشد ولی با پیشرفت بیماری هر دو قسمت درگیر می شود. پیشرفت بیماری آهسته است. کاردیومیوپاتی در 50% موارد ملاحظه شده است. دیزآرتری ممکن است از علائم برجسته باشد. نوروپاتی در 50% موارد مشاهده شده و می تواند عامل ضعف دیستال در این بیماران باشد.
LGMD1B یا Laminopathy:
این بیماری به علت جهش در ژن Lamin A/C  واقع در کروموزوم شماره 1 بروز می کند. شروع علائم ممکن است از دوران کودکی (قبل از 10 سالگی) تا اواسط دهه سوم باشد که به صورت ضعف عضلات پروگزیمال با پیشرفت آهسته خود را نشان می دهد. ضعف عضلات دیستال و صورت ممکن است از تظاهرات دیررس بیماری باشد. درگیری عضله قلب از 50-30 سالگی شروع و در دو سوم بیماران دیده می شود. این درگیری به صورت انواع بلوک ها،  کاردیومیوپاتی و اریتمی های بطنی خود را نشان می دهد.
LGMD1C یا Caveolinopathy:
عامل بیماری جهش در ژن Caveolin-3 واقع در کروموزوم شماره 3 (3p23) است. شروع علائم معمولا در دهه اول و دوم زندگی است ولی می تواند در سنین بالاتر به صورت میوپاتی دیستال با سطوح بالای آنزیم CK خود را نشان دهد. بیماران دچار ضعف خفیف تا متوسط عضلات پروگزیمال با پیشرفت آهسته و تدریجی هستند. کرامپ عضلانی به دنبال ورزش و فعالیت شایع و هیپرتروفی عضلات ساق ممکن است دیده شود. بیماری ممکن است به صورت میالژی و کرامپ عضلانی و کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک بدون ضعف عضلانی خود را نشان دهد. در این موارد سطح آنزیم CK افزایش یافته است.
LGMD1D:
ژن مربوطه روی بازوی بلند کروموزوم شماره 7 واقع شده است. دو خانواده تاکنون گزارش شده است. شروع علائم در دوران بلوغ و به صورت ضعف عضلات پروگزیمال است. پیشرفت بیماری آهسته و دیزآرتری ممکن است وجود داشته باشد.
LGMD1E :
ژن مربوطه روی کروموزوم شماره 6 (6q23) واقع شده است. شروع علائم در اوایل دوران بلوغ بوده که به صورت ضعف عضلات پروگزیمال با پیشرفت آهسته خود را نشان می دهد. آریتمی و کاردیومیوپاتی در همه بیماران مشاهده می شود که 2-1 دهه بعد از ضعف عضلانی عارض و سبب مرگ ناگهانی در بیماران می شود.
بررسیهای آزمایشگاهی:
اندازه گیری آنزیم کر آتین کیناز (CK):
انواع اتوزوم مغلوب بیماری اغلب باعث ایجاد سطوح بالای سرمی آنزیم کره آتین کیناز می شوند. در انواع 2B  و 2C-2F مقادیر این آنزیم به 150-10 برابر طبیعی می رسد. در سایر انواع سطح آنزیم ممکن است به 80-3 برابر طبیعی برسد. در نوع اتوزوم غالب LGMD1C میزان آنزیم CK به 25-5 برابر طبیعی افزایش می یابد. در سایر انواع اتوزوم غالب میزان آنزیم فوق بین سطوح طبیعی تا 15 برابر آن متغیر است.
مطالعات تصویربرداری:
MRI عضله می تواند در افتراق انواع مختلف دیستروفی عضلانی کمربند شانه ای لگنی کمک کننده باشد. تغییرات ایجاد شده به صورت افزایش سیگنال در تصاویر T1 در عضلات مبتلا خود را نشان می دهد.

الکترومیوگرافی (الکترومیوگرافی) و ارزیابی سرعت هدایت عصبی (NCV):
انجام این ارزیابی ها در همه بیماران با دیستروفی عضلانی جهت تأئید ماهیت میوپاتیک بیماری ضروری است. در الکترومیوگرافی پتانسیل های واحد حرکتی به صورت امواج باریک، کوتاه دامنه و پلی فازیک همراه با Early Recruitment دیده می شود که مطرح کننده درگیری عضلانی است. فعالیت های غیرطبیعی به صورت فیبریلاسیون و امواج شارپ مثبت معمولا دیده نمی شود ولی در تعدادی از بیماران ممکن است رویت شود. در صورت وجود این امواج بیماری التهابی عضله نظیر پلی میوزیت مطرح است.
الکتروکاردیوگرافی (ECG):
گرفتاری قلبی در انواع اتوزوم غالب 1B و LGMD1A بطور شایع دیده می شود (60-50% موارد). درگیری به صورت کاردیومیوپاتی و اریتمی قلبی است. در نوع LGMD1E نیز کاردیومیوپاتی و اریتمی تقریبا همیشه وجود دارد. در انواع اتوزوم مغلوب بیماری کاردیومیوپاتی ناشایع است بجز در LGMD2G و LGMD2I که در 50-30% موارد همراه با کاردیومیوپاتی خفیف تا متوسط است. ارزیابی سالیانه بیماران با انجام ECG و در بیماران علامت دار، بررسی اکوکاردیوگرافی، جهت تشخیص سریع و پیگیری بیماران لازم است.
بیوپسی عضله:
بیوپسی عضله مهمترین تست تشخیصی در ارزیابی بیماران مشکوک به دیستروفی عضلانی کمربند شانه ای لگنی است. در اکثر موارد بیماری، با رنگ آمیزی معمول هیستوکمیکال یافته های تیپیک دیستروفیک مشاهده می شود که به صورت درجات متفاوتی از دژنرسانس و رژنرسانس فیبرهای عضلانی، تنوع در اندازه فیبرها با فیبرهای کوچک گرد و فیبروز آندومزیال دیده می شود.
بررسی های ایمونوهیستوکمیکال که با به کارگیری آنتی بادیهای مختلف انجام می شود عبارتند از:
تست دیستروفین که معمولا اولین قدم است. کاهش جزئی در رنگ آمیزی دیستروفین در سارکوگلیکانوپاتی ها دیده می شود. بالعکس کاهش خفیف در رنگ آمیزی سارکوگلیکان در دیستروفینوپاتی ها، ممکن است دیده شود. در مرحله بعدی همه آنتی بادیهای سارکوگلیکان باید آزمایش شوند. در آلفاسارکوگلیکانوپاتی ها، آلفا-سارکوگلیکان کاهش یافته در حالی که گاما – سارکوگلیکان حفظ شده است. در گاما – سارکوگلیکانوپاتی ها، گاما – سارکوگلیکان کاهش یافته است. در بتا و دلتا – سارکوگلیکانوپاتی ها هیچیک از سارکوگلیکانها معمولا وجود ندارند. در سارکوگلیکانوپاتی ها بتا – دیستروفین طبیعی ولی آلفا – دیستروفین کاهش واضح نشان می دهد. کمبود Calpain-3 را نمی توان توسط مطالعات ایمونوهیستوکمیکال ارزیابی نمود. آزمایش Western-Blot   کاهش سطوح Calpain-3 را نشان می دهد. کمبود این ماده نه تنها در LGMD2A بلکه در LGMD2B نیز دیده می شود. کمبود Dysferlin را می توان هم با روش ایمونوهیستوکمیکال و هم با تست Western Blot مشخص نمود. سایر آنتی بادیهائی که می توان آزمایش نمود شامل آنتی بادی بر علیه Caveolin-3 (LGMD1C) و امرین است. در میوپاتی های میوفیبریلار، آنتی بادی بر علیه دسمین نشان داده شده است.
اقدامات درمانی:
مراقبت های طبی: در هیچ یک از دیستروفی های عضلانی کمربند شانه ای لگنی، درمان دارویی خاصی وجود ندارد. البته مراقبت های حمایتی شدید جهت حفظ عملکرد ماهیچه ها، افزایش حداکثر توانائیهای عملکردی و افزایش طول عمر بیمار، ضروری است. اولین اقدام جلوگیری و تصحیح اختلالات اسکلتی از جمله اسکلیوز و سفتی های عضلانی جهت حفظ سرپا بودن بیماران است. به کارگیری تهاجمی کشش ها، استفاده از Brace و اقدامات ارتوپدیک در این راستا کمک کننده خواهد بود. مشکل دیگری که این بیماران را تهدید می کند درگیریهای قلبی ریوی هستند. مداخله زود جهت درمان نارسائی ریوی و قلبی با استفاده از تهویه مصنوعی با فشار مثبت با BiPAP* و یا CPAP** توصیه می شود. اریتمی قلبی می تواند یک علت عمده مرگ و میر در 1E و LGMD1B باشد. قرار دادن به موقع پیس میکر در این رابطه نجات دهنده است. در صورت وجود علائم قلبی ریوی لازم است بیمار به طور مکرر توسط متخصصین مربوطه ویزیت شود. مثل همه میوپاتی های مادرزادی مدیریت صحیح این بیماران نیاز به همکاری یک تیم درمانی شامل، متخصصین مغز و اعصاب، ریه، قلب، جراح ارتوپد، روانپزشک، ارتوتیست، مشاورین و متخصصین طب فیزیکی دارد.






























*BiPAP: Bilevel Positive Airway Pressure
**CPAP: Continuous Positive Airway Pressure
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