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 شديد نشان داده    مزمنلات نوتروپني    با اختلا  )ELA2( كننده الاستاز نوتروفيل   مراهي موتاسيون ژن كد   ه :زمينه و هدف  

، تظـاهرات   ELA2 اين مطالعه به بررسـي آنـاليز ژن        . شده است  تنوع زيادي در موتاسيون اين ژن گزارش      و   شده است 
 Cyclic اخـتلال بـا بيمـار   21، 1382-84 طـي سـالهاي   :روش بررسـي  .پـردازد  ران مـي  بيمـا آزمايـشگاهي باليني و 

Neutropenia (CN)   يـا(SCN) Severe Congenital Neutropenia  نـاليز ژن   آ وانتخـابELA2 بـا دو روش  RT-PCRو  
Automated Capillary Sequencing وسـه ترتيـب بـراي    اي بـه  سندرم كاستمن و نـوتروپني دوره  :ها يافته .انجام شد   

 SCNان  همـه بيمـار   . از كـل بيمـاران مـشاهده شـد        %) 7/85( مـورد  18يك يا دو موتاسـيون در       .  بيمار مطرح شد   18
ترين   وانفرا. د موتاسيون اين ژن بودند     فاق CNمبتلا به نوتروپني    %) 7/16(  بيمار سهكه    ،داشتند ELA2موتاسيون در ژن    

ز  ا  مورد متفـاوت   16.  در دو اگزون ژن موتاسيون داشتند      هفت بيمار . بود دو و   چهارترتيب در اگزونهاي     موتاسيون به 
در . سبت فاميلي داشتنداز بيماران با هم ن % 9/61.  ماه بود  4/13±6/17 بيماران    سن توسطم.  موتاسيون شناسايي شد   18
طور متوسط هر بيمار     به.  بود mm3 در هر    ANC( 4/491±5/830( متوسط ميزان مطلق نوتروفيل خون محيطي         بيمار، 21
 SCN بيـشتري نـسبت بـه گـروه     داري ميزان مطلق نوتروفيـل  طور معني  به CNبيماران  .  بستري شده است    بار 6/1±2/2

 داراي دو يـا     SCN همه بيماران گروه     .داري نداشت   اختلاف معني  بين بيماران با و بدون موتاسيون        ANC داشتند، ميزان 
 اخـتلاف  SCN  يـا CNن موتاسيون و همچنـين   ود عوارض عفوني بين دو گروه با و ب        .بيش از دو عارضه عفوني بودند     

 CNاختلال  . دارد SCN  و CNپاتوژنز اختلالات   در  نقش قابل توجه     ELA2موتاسيون ژن    :گيري نتيجه .دار نداشت  معني
داري بين وجود موتاسيون و شـيوع تظـاهرات بـاليني            ارتباط معني . شد تنوع ژنوتيپي دارد    بيش از آنچه قبلا تصور مي     

  . وجود نداردSCNيا   وCNبيماران نوتروپني 
  

 .IIاي، موتاسيون الاستاز  نوتروپني دورهنوتروپني مزمن شديد،  :كلمات كليدي

 

  
هــاي نــادر  من شــديد گروهــي نــاهمگون از بيمــاريمــزنــوتروپني 

مراه گيرد كه با كاهش نوتروفيل در گردش ه        هماتولوژيك را در بر مي    
هـاي   هاي دهاني، ژنژيويت، و عفونت     هاي راجعه، ميالژي، زخم    با تب 

 اي دوره ها، نوتروپني  از بين اين دسته بيماري    . شود ميشديد مشخص   
Cyclic Neutropenia (CN)و نــوتروپني مــادرزادي شــديد Severe 

Congenital Neutropenia (SCN)ــا ســندرم كاســتمن  Kostman) ي

syndrome)  چنـد شناسـايي     هر 1-3.ثتي اتوزومال هـستند   ار اختلالات و
  ل هستند، ـخيزيس دـولوپويورهاي سلولي و مولكولي كه در گرانـفاكت

  
 .هاي پاتوژنتيك اين اخـتلالات نامـشخص اسـت         ارتقا يافته، مكانيسم  

 بــا 1910عنــوان يــك اخــتلال مجــزا در ســال  اي بــه نــوتروپني دوره
هـاي مـنظم توصـيف       با دوره هاي دهاني راجعه     نوتروپني، تب و زخم   

يـك  و پ ) >L /109 × 5/0 ( روزه نوتروپني شديد   21 با سيكل    CN .شد
ــمارش  ــي μL 2000/ش ــشخص م ــردش م ــل در گ ــود  نوتروفي از . ش

هـا   ها، پلاكت و لنفوسـيت     ها، رتيكولوسيت  كه تعداد مونوسيت   يينجاآ
هاي خون نوسان دارد، اين بيماري       اي همزمان با نوتروفيل    طور دوره  به
ــاتوپويزيس دورهرا  ــاهي هم ــي گ ــا ســيكلي م ــد اي ي ــشخيص . نامن ت

هـاي متـوالي بـراي شـمارش         گيـري  اندازهاي بر اساس     نوتروپني دوره 

مقدمه
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     و همكارانابوالحسن فرهودي  

 

 
 1386، مهر7 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

طور تيپيك   به SCN 3و4.اي است  لق نوتروفيل در يك دوره چند هفته      مط
، )>L /109 × 5/0 ( پايين خـون محيطـي     ˝با شمارش نوتروفيل شديدا   

 ميلوئيـد و    -له پره ميلوسيت  سازهاي ميلوئيد در مرح    يشتوقف بلوغ پ  
 CN  و SCNك  اشـكال كلاسـي   . شـود  هاي راجعه مشخص مـي     عفونت

از سـري    يـك  در برخـي مـوارد    آسـاني قابـل افتـراق هـستند ولـي            به
 شـدت نـوتروپني در      2.دنسـاز  اليني را دشوار مي   ها تشخيص ب   فنوتيپ

SCN تواند متغير باشـد و بيمـاران ممكـن اسـت سـوابق بـاليني و                  مي
كـه نوسـان     طـوري  اتولوژيك متفاوت داشته باشـند، بـه      هاي هم  ويژگي
 5.ل گـزارش شـده اسـت   تلاها نيز در ايـن اخ ـ  وتروفيلاي تعداد ن  دوره

 نوتركيـب   )G-CSF( دسترسي به فاكتور محـرك كلـوني گرانولوسـيت        
اي  آگهي نـوتروپني دوره    يار چشمگيري بر روند درمان و پيش      تاثير بس 

هـا،    باعث افـزايش نوتروفيـل     G-CSFچند  ره. و مادرزادي داشته است   
شـود،   رات بـاليني همـراه مـي      و بهبود تظاه  هاي نوتروپني    كاهش دوره 

ــتئوپروزيس و    ــكوليت، اس ــيتوپني، واس عوارضــي همچــون ترومبوس
 بنـابراين مطالعـاتي بـراي       4و6و7.ريسك پيدايش لوسمي محتمل اسـت     

 1999در سـال    . شناسايي مكانيسم اين اختلالات صورت گرفته است      
ي ا  بيماران مبتلا به نوتروپني دوره     در) II) ELA2 موتاسيون ژن الاستاز  

اي   در مطالعـه 8.اي براي پاتوژنز اين اختلال مطرح شـد       عنوان فرضيه  به
 بيمـاران   ELA2  موتاسـيون متفـاوت در ژن      18،  2000ديگري در سال    

تر بـر روي    در يك مطالعه گسترده3. نشان داده شدCN  وSCNمبتلا به  
 مورد  ELA2  ،17 موتاسيون قبلي ژن     30 علاوه بر    CN و   SCN مورد   81

ران مبـتلا بـه نـوتروپني كـه بـه           در ايـران بيمـا     2.ش شـد  جديد گـزار  
 تـشخيص دقيقـي     كنند، در اكثـر مواقـع      هاي مختلف مراجعه مي    بخش

 و   بالاسـت  G-CSFهـاي درمـان بـا        شـود، هزينـه    براي آنها مطرح نمي   
شود، از اين رو مطالعـه حاضـر بـه     انجام نمي گيري مناسب بيماران     پي

د نوتروپني مادرزادي شديد     موار  در ELA2 بررسي آناليز موتاسيون ژن   
 همچنـين تظـاهرات     9.پردازد  مي SCNIRاي بر اساس معيارهاي      و دوره 

  .باليني و هماتولوژيك بيماران توصيف شده است
 

  
در بخـش   ) SCN يـا    CN(بيمار مبتلا به نوتروپني مـزمن شـديد،          21

 انتخـاب   SCNIRعيارهـاي   ايمونولوژي مركز طبي كودكان بر اسـاس م       
 به مركز مهندسي    ELA2ناليز ژن   آهاي خون بيماران براي      نمونه. شدند

 1384 تـا مـرداد      1382ايـن بررسـي از اسـفند        . ژنتيك ارسال گرديـد   

نامه كتبـي بـر      ضايتاز همه بيماران و يا والدين آنها ر       . صورت گرفت 
اه نـشگ اساس بيانيه هلسينكي و كميتـه اخـلاق تحقيقـات پزشـكي دا            

هاي اين مطالعه بر عهـده مجريـان طـرح           همه هزينه . تهران گرفته شد  
بوده است و بيماران هيچگونه بـار اضـافي مـادي و معنـوي متحمـل                

كرايترياي ورود يا تـشخيص نـوتروپني مـادرزادي شـديد بـر             . نشدند
 Lμ/500  شمارش نوتروفيـل مطلـق كمتـر از        سهوجود حداقل   : اساس

هـاي   از تولد، يك طرح مشخص از تـب س  ماه پ  سهدر فاصله حداقل    
مكرر، ژنژيويت مزمن و عفونت در فواصل غيـرمنظم و آسـپيره مغـز              
استخوان با توقف بلوغ در مرحلـه پروميلوسـيت يـا ميلوسـيت بـوده               

اي علاوه بر مـوارد مـذكور،        ورهكرايترياي تشخيص نوتروپني د   . است
بـا   هفتـه همـراه      شـش  تـا    چهـار شامل مشاهده شمارش سريال براي      

كرايتريـاي  .  روزه در نظـر گرفتـه شـد        21نوسانات به فواصل تقريبي     
 Tهاي لنفوسـيتي     علائمي از اختلال در سلول    : خروج از مطالعه شامل   

ح ري پانكراس و مط ـ، شواهدي دال بر نوتروپني اتوايميون، نارساي Bيا  
، و سابقه تشنج، هيپوگليسمي و      Shwachman-Diamondشدن سندرم   
بيمـاران داراي ايـن كرايتريـا       .  بـود  b1 ي گليكوژن نوع  ا بيماري ذخيره 

توسط يك هماتولوژيست مشاوره شدند و لام اسمير آسپيراسيون مغز          
سـپس در صـورت تائيـد       .  مورد بررسي قرار گرفت    ˝استخوان مجددا 

 خون محيطي از هر بيمار تهيـه و در          ليتر  ميليپنج  تشخيص يك نمونه    
 هندسي ژنتيك و بيوتكنولـوژي    پژوهشگاه ملي م   به   EDTAلوله حاوي   
سابقه ازدواج فاميلي، ترسيم    هاي مورد بررسي شامل     متغير. ارسال شد 

نامه، سن زمان تـشخيص نـوتروپني، تظـاهرات عفـوني و غيـر               شجره
هاي هماتولوژيك، آسپيره مغـز اسـتخوان    داده عفوني، سابقه بستري، و  

ت ب ـث  در چك ليـست مربـوط بـه هـر بيمـار            ELA2 و نتيجه آناليز ژن   
 در RT-PCR  بــا دو روشELA2وجــود موتاســيون در ژن   .گرديــد

هـاي    براي ارزيابي ژن   پژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و بيوتكنولوژي     
ان  در انگـست Automated capillary sequencing وبرداري شده  نسخه

-RTمراحـل روش   .موتاسيون ژن آناليز شده است   براي وجود و محل     

PCR كه به خون حاوي     صورتي كردن لنفوسيت، به  جدا  : ست از ا  ت عبار
EDTA، polymorphoprep (PMP))  نـروژ Axis-shield poc As, oslo (

. ي شكل لنفوسيت برداشته شد    اضافه و سانتريفوژ شد و سپس لايه ابر       
هاي جـدا    كه لنفوسيت  صورتي  آلمان، به  Roche با كيت    RNAخراج  تاس

 .نمـوديم و سـانتريفوژ  ده نمـو  مخلـوط  lysis buffer و PBS شده را با
 و بـافر   (Roche) آلمان   DNase1نشين حاصله از فيلتر با آنزيم        سپس ته 

  بررسيروش
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  اي و نوتروپني مادرزادي شديد در نوتروپني دورهبا علائم باليني  IIژن الاستاز  ارتباط موتاسيون

 

 
 1386 ، مهر7  شماره ،65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 اضـافه و    washدو مرحله بافر    .  مخلوط شد  Cº 25- 15 آن در حرارت  
فوژ و  ي سانتر elutionنشين حاصله از فيلتر با بافر        ته. سانتريفوژ گرديد 

.  جدا شد  RNAلول حاوي   عنوان مح  فاز پايين فيلتر به   . پس فيلتر شد  س
RNA    وسيله كيت  به% 1 روي ژل Roche  بـا افـزودن    و    مشاهده گرديد

Primer oligo dtبـافر    وreaction ريبونوكلئـاز و ،M-Mulv reverse 

transcriptase      و سرد و گرم كردن متوالي  cDNA)  تهيه )آلمان فرمنتاز 
 cDNA بـر روي  )  آمريكـا  PCR) Technchبـا ماشـين      ˝متعاقبا. گرديد

PCR طراحي پرايمر براي ژن   . عمل آمد   به ELA2 اي بود كه هـر      گونه  به
قطعـه تكثيـر يافتـه بـراي        سـپس هـر     . اگزون آن جداگانه تكثير شـود     

به خارج از كشور    ) بيوسيستم، آمريكا  (ACSها با روش     بررسي جهش 
ــاليز ژن. ارســال گرديــد ــاليني، هماتولوژيــك و آن  ELA2 داده هــاي ب

 مـاري آافـزار   ها در فايل اطلاعات نـرم    از پرسش نامه  وري شده   آ  جمع
SPSS   نمـودار   ها با استفاده از جـداول و       داده. ت شد ب ث 5/11 ويراست 

 )SD(  انحراف معيار  ±ي با ميانگين    هاي كم  مقادير داده . توصيف شدند 

صـورت نـسبي و مطلـق        بـه ) شيوع(واني  هاي كيفي با ميزان فرا     و داده 
  وFisher’s exactو  χ2 كيفـي بـا تـست   متغيرهـاي  . گـزارش گرديـد  

از لحاظ آماري  >05/0p .مقايسه شدند student t-test ي باكم  هاي داده
  .دار در نظر گرفته شده است معني

  

  
 بيمـار غيـر منتـسب    21در ) ELA2 exon (2توالي اگزون ژن الاستاز 

ي كلاسـيك از انـواع      بنـد  يمبه نوتروپني مـزمن شـديد، بـا تقـس         مبتلا  
ــوتروپني دوره ــا ســندرم  ) CN( اي ن ــادرزادي ي ــوتروپني شــديد م و ن

 مونث  دو( بيمارسه  اساس كرايتريا براي     بر. آناليز شد ) SCN( كاستمن
 بيمـار نـوتروپني     18تشخيص سندرم كاسـتمن و بـراي        ) مذكرو يك   
 ، فراواني جـنس مـذكر مبـتلا بـه         SCNبر خلاف   . اي گذاشته شد   دوره

 هـشت برابـر   در  ده  (  بيشتر از جنس مونث بود     CNنوتروپني در گروه    
  . بود) سال28ماه تا  9( 3/9±3/8) دامنه( ميانگين سني بيماران ).نفر

  

  
   بيماران مبتلا به نوتروپني شديد مزمنELA2ناليز ژن  و آ باليني،خصوصيات دموگرافيك: 1-جدول
   نوع توتروپني  )سال(سن   جنس  مورد

ANC/mm3       تغيير نوكلئوتيد         محل موتاسيون  )ماه(تظاهر بيماري سن          
 5  مونث  1

 

SCN 350  24 
 

Exon1 Exon4 
 

GT splice AGCTGN 

 1 مذكر  2
 

SCN  450 1 
 

Exon2 
 

delG,addA 
 3 مونث  3

 

SCN 150 12 
 

Exon2 Exon4 
 

delG,addG,addT G-A 

 9 مذكر  4
 

CN 1200 1 
 

Exon5 
 

CG 

 6 مذكر  5
 

CN 700 4 
 

Exon4 Exon5 
 

addG addG 

 1 مذكر  6
 

CN 150 24 
 

Exon3 Exon4 
 

 

 12 مذكر  7
 

CN 680 4 
 

Exon3 
 

delT 

 7 مونث  8
 

CN 820 12 
 

Exon2 
 

delC 

 2 مونث  9
 

CN 2000 15 
 

Exon4 
 

addT 

 13 مونث  10
 

CN 1200 84 
 

Exon2 Exon3 
 

addA C-G 

 22 مونث  11
 

CN 180 18 
 

Exon2 
 

 

 2 مذكر  12
 

CN 900 4 
 

Exon4 
 

addT 

 25 مذكر  13
 

CN 750 12 
 

No mutation 
 

 

 4 مذكر  14
 

CN 1200 2 
 

Exon2 Exon4 
 

G-A delG,addC,addG 

   5/5 مونث  15

CN 180 18 
 

Exon5 
 

 

 21 مذكر  16
 

CN 1300 12 
 

Exon1 Exon4 
 

G-A addT 

 13 مذكر  17
 

CN 900 6 
 

Exon2 
 

 

 6 ثمون  18
 

CN 1000 7 
 

No mutation 
 

 

 9 مذكر  19
 

CN 1200 6 
 

No mutation 
 

 

 75/0 مونث  20
 

CN 1300 4 
 

Exon5 
 

 

 28 مونث  21
 

CN . 12   

Exon5 
 

 
       CN = Cyclic Neutropenia                                SCN = Severe Congenital Neutropenia                               ANC = Absolute Neutrophil Count   

 هايافته
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  ELA2 ژن موتاسيون ساير عوارض غير عفوني بر حسب وجود ها و ني عفونتا فراو:2-جدول
 

  

P value*                ها شيوع عفونت                داراي موتاسيون                بدون موتاسيون (%)                            
 

 

NS 
 

3)100(% 
 

 ها همه عفونت %)4/94(17
 

 

NS 
 

0 
 

1)6/5(% 
 

  آبسه ريه
 

 

NS 
 

3)100(% 
 

10)6/55(% 
 

 عفونت پوست
 

 

NS 
 

2)7/66(% 
 

14)8/77(% 
 

 زخم هاي دهاني
 

 

NS 
 

2)7/66(% 
 

10)6/55(% 
 

 پنوموني
 

 

NS 
 

1)3/33(% 
 

6)3/33(% 
 

 اسهال
 

 

NS 
 

1)3/33(% 
 

10)6/55(% 
 

 ژنژيويت
 

 

NS 
 

0 
 

3)7/16(% 
 

 زخم پرينه /آبسه
 

 

NS 
 

0 
 

1)6/5(% 
 

 عفونت دستگاه ادراري
 

 

NS 
 

1)3/33(% 
 

5)8/27(% 
 

 حلق /آبسه گردن
 

026/0* 
 

3)100(% 
 

4)2/22(% 
 

 اوتيت
 

 

NS 
 

0 
 

1)6/5(% 
 

 اومفاليت
 

 

NS 
 

1)3/33(% 
 

2)1/11(% 
 

 سينوزيت
 

 

NS 
 

0 
 

1)6/5(% 
 

 تمننژي
 

 

NS 
 

1)3/33(% 
 

2)1/11(% 
 

 استوماتيت
 

 

NS 
 

0 
 

1)6/5(% 
 

 ربيتوسلوليت ا
 

 

NS 
 

0 
 

2)1/11(% 
 

 تب راجعه
 

 

NS 
 

0 
 

1)6/5(% 
 

 

FTT 
 

 

NS 
 

0 
 

1)6/5(% 
 

 آبسه كبد
 

 

NS 
 

0  
 

1)6/5(% 
 

  آرتريت
    * Fisher’s Exact test  

  

  

  )CN يا ELA2 )SCNيپ  بر حسب ژنوتELA2 فراوني محل موتاسيون ژن :3-جدول
           كل  بندي كلاسيك نوتروپني تقسيم                       (ELA2) 2محل موتاسيون ژن الاستاز 

    

SCN  
  

CN   
  بدون موتاسيون

 

0  
 

3 
 

3  
 

  2ون زاگ
 

1  
 

3 
 

4 
 

  3ون اگز
 

0  
 

1 
 

1 
 

  4ون اگز
 

0  
 

2 
 

2 
 

  5ون اگز
 

0  
 

4 
 

4 
 

  4ون اگز / 1اگزون 
 

1  
 

1 
 

2 
 

  3ون اگز / 2اگزون 
 

0  
 

1 
 

1 
 

  4ون اگز / 2اگزون 
 

1  
 

1 
 

2 
 

  4ون اگز / 3اگزون 
 

0  
 

1 
 

1 
 

  5ون اگز / 4اگزون 
 

0  
 

1 
 

1 
 

  كل
 

3  
 

18  
 

21  
        CN = Cyclic Neutropenia                                SCN = Severe Congenital Neutropenia 
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  اي و نوتروپني مادرزادي شديد در نوتروپني دورهبا علائم باليني  IIژن الاستاز  ارتباط موتاسيون
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يك مـاه تـا    ( ماه   4/13±6/17ان در زمان مراجعه     سن كل بيمار  متوسط  
و در  )  مـاه  24يك ماه تا    ( ماه   SCN 5/11±3/12، در گروه    )هفت سال 

در . )<05/0p (بـود ) سـال هفت يك ماه تا  ( ماه   CN 7/18±6/13گروه  
از بيماران با هم نسبت فاميلي داشتند و اين ميـزان           % 9/61كل والدين   

 ،%7/66در برابر   % 1/61ترتيب   به ( مشابه بود  SCN و   CNبين دو گروه    
05/0p> .(  متوسط ميزان مطلق نوتروفيل خـون محيطـي          بيمار، 21در 

)ANC( 4/491±5/830) 150 در هــر ) 2000 تــاmm3در آنــاليز  . بــود
 در مرحله پروميلوسـيت     SCN بيمار گروه    سهاسمير مغز استخوان، هر     
  مـورد هفـت ر ترتيـب د    بـه  CNبيماران گروه   . دچار توقف بلوغ بودند   

دچار توقف بلوغ در مرحله ميلوسيت و       %) 1/11(  مورد دوو  %) 8/38(
همچنين آناليز اسمير يـك بيمـار طبيعـي و يـك            . پروميلوسيت بودند 

نـاليز مغـز   چهـار بيمـار آ  بـراي  . بيمار ديگر هيپوپلاستيك گزارش شد  
 بيمار ديگر در دسـترس      سهاستخوان انجام نشد و اطلاعات مربوط به        

 آورده  1صوصيات بـاليني و دموگرافيـك بيمـاران در جـدول            خ. نبود
بدون سابقه بـستري     ( بار 2/2±6/1طور متوسط هر بيمار       به .شده است 

بدون سابقه بـستري    %) 7/66( بيمار 14. بستري شده است  )  بار ششتا  
  كمتـر از   CNتعداد دفعات بستري در گـروه       .  بار داشتند  سهيا كمتر از    

SCN    برابر   در 1/2±6/1ترتيب   به( داري نداشت   بود ولي اختلاف معني
ــار، 1±3 ــاران دا). <05/0p ب ــيون  بيم ــدون موتاس ــيون و ب راي موتاس
 بار سابقه بـستري قبلـي       3/1±2/1  و 4/2±6/1 طور متوسط  ترتيب به   به

داري ميـزان    طـور معنـي      به CNبيماران با تشخيص    . )<05/0p (داشتند
  داشـتند SCNوه مطلق نوتروفيـل در گـردش بيـشتري نـسبت بـه گـر         

ــه( ــب ب ــر  2/921±9/474 ترتي ــر 7/316±7/152در براب  ،mm3 در ه
003/0p<( . كه ميزان  در حالي ANC         بين بيماران با و بـدون موتاسـيون 
 در  5/803±6/524ترتيـب    بـه  (داري نداشـت    اختلاف معني  ELA2ژن  

 SCNهمه بيماران گـروه     . )<mm3، 05/0p در هر    3/983±5/225برابر  
يكـي از بيمـاران گـروه       .  بيش از دو عارضه عفوني بودند      داراي دو يا  

CN        بيمارسـتان نداشـت،    بـستري در      سابقه ابتلا به عارضـه عفـوني و
موتاسـيون ژن    دهـاني و ژنژيويـت و      هـاي مكـرر    هرچند دچار زخـم   

ELA2  عارضه عفوني اوتيـت مـديا در       .  بود  پنج  و چهارهاي    در اگزون
 بيمـاران داراي  %2/22و در  ELA2همه بيمـاران بـدون موتاسـيون ژن       

 شيوع انـواع  ).026/0p= ،Fisher’s Exact test (موتاسيون مشاهده شد
عوارض عفـوني و غيرعفـوني در بيمـاران بـا و بـدون موتاسـيون ژن        

ELA2    مورد 18يك يا دو موتاسيون در      . آورده شده است   2 در جدول 

ــد %) 7/85( ــشاهده ش ــاران م ــل بيم ــاران . از ك ــه بيم   دارايSCNهم
مبتلا بـه   %) 7/16(  بيمار سهكه   حاليدر.  بودند ELA2موتاسيون در ژن    

تـرين موتاسـيون      فـراوان . د موتاسيون اين ژن بودنـد      فاق CNنوتروپني  
بـه  )  مـورد  هفـت  مـورد و     هـشت  (دو و   چهارترتيب در اگزونهاي     به

 .در دو اگزون ژن موتاسـيون داشـتند       %) 33/0( بيمار   هفت. دست آمد 
  )3جدول  (. موتاسيون شناسايي شد18 ز مورد متفاوت ا16

  

  
 ELA2هاي باليني، هماتولوژيك و آناليز ژن  ويژگيدر مطالعه حاضر 

) SCN يا CN( بيمار غير منتسب مبتلا به نوتروپني مزمن شديد 21در 
 از كل% 7/85وجود يك يا دو موتاسيون در . توصيف شده است

كه همه بيماران با تشخيص  طوري به. ي مشاهده شدبيماران نوتروپن
SCNمبتلا به نوتروپني بيماران% 3/83 و CN داراي موتاسيون در ژن 

ELA2و چهارهاي  ترتيب در اگزون رين موتاسيون بهت فراوان.  بودند 
بيماران در دو اگزون  از% 33. دست آمد به)  موردهفت و هشت (دو

 موتاسيون 18متفاوت از %) 9/88(  مورد16 .ژن موتاسيون داشتند
 موتاسيون داشتند 4 و 2 ،1هاي   در اگزونSCNموارد . شناسايي شد

 پنج تا يكها   در همه اگزونCNكه در بيماران با تشخيص  حالي در
همراهي و يا نقش اتيولوژيك موتاسيون ژن . موتاسيون يافت شد

ELA21990ر دهه  در بيماران مبتلا به نوتروپني مزمن شديد از اواخ 
ي كه حداقل ا  خانواده13در نخستين بررسي از . مطرح شده است

 دوره طور مشخص تظاهرات باليني نوتروپني و يكي از اعضاي آنها به
 يك مورد اسپوراديك، هاي خون را داشت و  روزه نوسان نوتروفيل21

 تقويت شده، نقص PCR به روش DNAبا استفاده از آناليز نمونه 
 3/13p19  بر روي كروموزومCNمه موارد اختلال ژنتيكي در ه
هاي مربوط به چندين پروتئاز  اين لوكوس حاوي ژن. مشاهده شد

الاستاز . باشد  ميELA2 و azurcidin ،proteinase3نوتروفيلي از جمله 
هاي   اسيد آمينه توسط سلول218ئاز با عنوان يك پروت نوتروفيل به

هاي نوتروفيل  ايي توليد گرانولر طي مراحل ابتد د 34CD+ ساز پيش
 CNهاي مبتلا به  ها نشان داد كه همه خانواده توالي ژن. شود سنتز مي
 مورد متفاوت هفتدر مجموع .  موتاسيون داشتندELA2در ژن 

. اي تعيين شد صورت جايگزيني باز منفرد يا نقطه موتاسيون به
ها  ونموتاسي. چندين خانواده يافت شدهاي يكسان در  موتاسيون

 يا چهار، يا در محل اتصال اگزون پنج يا چهار در اگزون ˝عمدتا

بحث
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 در ELA2 در مطالعه بعدي موتاسيون ژن 8و10. روي دادچهارانترون 
بيمار چهار ، )SCN(  بيمار با تشخيص نوتروپني مادرزادي شديد25
 بررسي Shwachman-Diamond بيمار با تشخيص سندرم سه CNبا 
 CNو همه بيماران %) 88(  نفرSCN ،22ا تشخيص  بيمار ب25از . شد

 Shwachman-Diamondموارد سندرم .  داشتندELA2موتاسيون ژن 
 مورد كروموزوم 230علاوه از  به. د بودنELA2فاقد موتاسيون ژن 

كنترل از افراد طبيعي تنها يك مورد تغيير توالي كدگذاري در ژن 
ELA2مورفيسم ژني   ناشي از پلي˝ مشاهده شده بود كه اين امر احتمالا

 گزارش ELA2 موتاسيون هتروزيگوت متفاوت از ژن 18. بوده است
 و پنجتا دو هاي  ها در اگزون  موتاسيونSCNدر موارد . شده است

 موتاسيون اين ژن در موارد . رخ داده بودچهار و سههمچنين اينترون 
CN رف ديگر از ط.  يافت شده بودچهار و يا اگزون چهار در اينترون

ها دال بر وراثت اتوزومال غالب در  هتروزيگوت بودن موتاسيون
كه براي نخستين بار سندرم  هرچند در زماني.  بوده استSCNموارد 

كاستمن توصيف شد، وراثت اتوزومال مغلوب براي آن در نظر گرفته 
 بيش از بيماران مبتلا ˝ اساساSCNتنوع موتاسيون در موارد . شده است

 با مطالعه قبلي همخواني داشت اين نتايج. اهده شده است مشCNبه 
يا   وچهار در اينترون ˝ها غالبا  موتاسيونCNموارد  كه در طوري به

ها نقش مهمي  اين يافته. اند  روي داده پنج وچهارمحل اتصال اگزون 
هاي مزمن  عنوان عامل نوتروپني  بهELA2هاي ژن  را براي موتاسيون
 در نوع ELA2 در مطالعه ديگري موتاسيون ژن 3.شديد پيشنهاد كرد

SCN بيمار بررسي شده 18 با وراثت مغلوب، غالب و اسپوراديك از 
 بيمار با وراثت اتوزومال مغلوب هيچ موتاسيون ژن سهدر . است

ELA2خانواده با سه بيمار از پنجهمچنين در  . مشاهده نشده بود 
 گزارش ELA2ون ژن وراثت اتوزومال غالب تنها يك مورد موتاسي

 بيمار از هشت موتاسيون جايگزيني هتروژن در هفتكه  حالي در. شد
ها در همه  اين موتاسيون . يافت شده بودSCN مورد اسپوراديك ده

ها با نتايج مطالعه  اين يافته .جز اگزون يك رخ داده است ها به اگزون
الب،  با وراثت اتوزومال غSCNقبلي دال بر اينكه در همه موارد 

در يك مطالعه  3و11. مشاهده نشده مطابقت داردELA2 موتاسيون ژن
 بيمار مبتلا به نوتروپني مزمن شديد، موتاسيون ژن 81 تر از گسترده

ELA2هاي قبلي   در اين مطالعه بر خلاف يافته2. بررسي شده است
 SCN و %)CN) 4/44 در هر دو گروه ELA2 فراواني موتاسيون ژن

 از در عين حال. قابل توجهي كمتر گزارش شده استطور  به%) 2/35(

همچنين .  مورد جديد بوده است17،  مورد موتاسيون مشاهده شده31
سوم افراد داراي موتاسيون اشكال اسپوراديك بودند و موارد  دو

از بين . خانوادگي با وراثت اتوزومال غالب همخواني داشت
 حامل ژن موتانت خويشاوندان افراد داراي موتاسيون، همه آنها كه

كه  حالي بودند، در CN  ياSCNهاي باليني مبتلا به  بودند، در بررسي
 هاي باليني طبيعي موتاسيون ژن  يافتهخويشاوندان با هيچكدام از

ELA2موتاسيون ژن31از %) 71(  مورد22.  را نداشتند  ELA2 متفاوت 
      ،پنج تا دوهاي   در ناحيه اگزونELA2 موتاسيون ژن 19از . بود
 با جايگزيني اسيد آمينه در ساختار missense مورد موتاسيون 15

 ن بار بيان غير طبيعي ژنهمچنين براي نخستي. پروتئيني آنزيم بود
ELA2در ناحيه اگزون يك به همراه اختلال  SCN و در موارد اختلال ،

CNدر اين .  مشاهده شده استسههمراه موتاسيون در ناحيه اگزون   به
ز مطالعات  بيش اELA2مطالعه اخير تنوع ژنوتيپ و موتاسيون ژن 

 موتاسيون CN بيماران مبتلا به% 44كه  طوري قبلي بيان شده است، به
شد،  نچه تصور ميآ بيش از CNرسد موارد  نظر مي در واقع به. داشتند

 ELA2  بدون موتاسيون ژنCN بيماران علاوه همه به. هتروژن هستند
اشكال اسپوراديك با تغييرپذيري بيشتر در نوسان تعداد نوتروفيل 

 فقدان CNتنها مشخصه افتراق آنها از موارد كلاسيك . داشتند
ويشاوندان و افراد حامل آناليز فنوتيپ خ.  بودELA2 سيون ژنموتا

 و يا CNهاي مشابه نشان داد كه بروز نوتروپني در موارد  موتاسيون
SCN و بر اساس نوع موتاسيون،  ممكن است هموژن يا متغير بوده

در مطالعه ما نتايج  2.هاي پاتوژنيك متفاوت مطرح است مكانيسم
هاي قبلي همخواني   با برخي از يافتهELA2 نناليز ژ آدست آمده از به

 ELA2  داراي موتاسيون ژنSCN بيمار با تشخيص سههر . داشت
 SCNموارد % 90تا % 35كه در گزارشات قبلي از  حالي بودند، در

رسد اين اختلاف ناشي از هتروژن بودن  نظر مي به. اند موتاسيون داشته
، ممكن است SCNارد چند حجم نمونه كم موهر.  باشدSCNژنوتيپ 

ها در   اكثر موتاسيونCNدر موارد . اين قضاوت را مخدوش كند
ا گزارشات پيشين اين يافته ب.  مشاهده شدچهار و دوهاي  اگزون

 در ELA2  فراواني موتاسيون ژن2غير از مطالعه اخير به. مطابقت دارد
نيز در بررسي ما .  مشاهده شده استCNهمه يا اكثر بيماران مبتلا به 

در گزارشات .  موتاسيون بودند دارايCNبيماران با تشخيص % 83
 موتاسيون پنج تا دوهاي   در همه اگزونSCNقبلي بيماران مبتلا به 

 ˝ همچنين موتاسيون ژن در اگزون يك نيز اخيرا3و8و10و11.اند داشته
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  اي و نوتروپني مادرزادي شديد در نوتروپني دورهبا علائم باليني  IIژن الاستاز  ارتباط موتاسيون

 

 
 1386 ، مهر7  شماره ،65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 با CN و يك مورد SCN در مطالعه حاضر يك مورد 2.نشان داده شد
موتاسيون ژن در .  يافت شده استيكناحيه اگزون  درموتاسيون ژن 

كنون  در حد جستجوي ما تاCN در بيماران با تشخيص يكاگزون 
 مبتلا به نوتروپني در مطالعات قبلي از بيماران. گزارش نشده است

طور  تاسيون ژن، موتاسيون چندين ژن بههمراه مو مزمن شديد به
 و SCN بيمار با تشخيص دودر مطالعه ما . همزمان گزارش نشده بود

گزون  موتاسيون همزمان ژن در دو ناحيه اCN بيمار با تشخيص پنج
 چهارغير يك مورد موتاسيون ژن در ناحيه  داشتند، كه از اين تعداد به

در حد جستجوي ما وجود . همراه يك اگزون ديگر رخ داده است به
 مبتلا به  در بيمارانELA2 هاي همزمان چند اگزون از ژن موتاسيون

CN يا SCNطالعات قبلي ميزان تنوع در م.  گزارش نشده است
 گزارش شده CN بيش از SCN در موارد ELA2 هاي ژن موتاسيون
 نيز از تنوع CNكه در مطالعه حاضر بيماران مبتلا به  حالي است، در

سن كل بيماران در زمان متوسط . توجهي برخوردار بودند ژنوتيپي قابل
%) 71( بيمار 15بود و )  سالهفتيك ماه تا ( ماه 4/13±6/17مراجعه 

در بيماران با . در زمان مراجعه يك يا كمتر از يك سال سن داشتند
CNر طي سال نخست پس  د˝ تظاهرات باليني دال بر نوتروپني غالبا

اي در  كه اولين مورد نوتروپني دوره طوري  به7و11.دهد از تولد روي مي
هاي مكرر و نوتروپني  ماهه با تب 5/3 در يك كودك پسر 1910

 كودك با تشخيص شش در يك بررسي ديگر از 4.شديد گزارش شد
 ماه ششسندرم كاستمن همگي در زمان تشخيص سن كمتر از 

 CN ،SCNعه حاضر سن زمان مراجعه بين دو گروه ل در مطا12.داشتند
ري  از لحاظ آماELA2و همچنين بين بيماران با و بدون موتاسيون ژن 

در عين حال در يك مطالعه وجود . دار نداشت اختلاف معني
.  با ميانه سن زمان تشخيص ارتباط داشته استELA2 موتاسيون ژن

% 57از بيماران با ژنوتيپ موتاسيون در مقايسه با % 95همچنين براي 
 گذاشته شده SCN ماهگي تشخيص 18موارد بدون موتاسيون قبل از 

ماران با موتاسيون در سنين  بيCNوه چند در گرهمچنين هر. بود
، اين اختلاف از لحاظ آماري تر تشخيص داده شده بودند پايين
 ماهگي اين 18موارد با موتاسيون پيش از % 50دار نبود و در  معني

از بيماران با هم نسبت % 9/61 در كل والدين 2.اختلال مطرح شده بود
.  مشابه بودSCN  وCNفاميلي داشتند و اين ميزان بين دو گروه 

ازدواج فاميلي در بين والدين بيماران مبتلا به قابل توجه فراواني 
راثتي اين نوع كننده اشكال و تواند مطرح  ميSCN  وCN نوتروپني

چند در اين مطالعه خويشاوندان بيماران با يا بدون هر. اختلالات باشد
در . اند  با موتاسيون بررسي نشدهELA2موتاسيون از نظر داشتن ژن 

 با SCNعنوان يك شكل   بيماري كاستمن به1956 اوليه در گزارش
در عين حال در . خص شده بودوراثت اتوزومال مغلوب مش

 در اين ELA2هاي بعدي با مطرح شدن نقش موتاسيون ژن  بررسي
الب و نيز اسپوراديك شناسايي اختلال ساير اشكال اتوزومال غ

 با SCN ري با بررسي اشكال اختلالعلاوه در مطالعه ديگ به. اند شده
بيماران وب و اسپوراديك نشان داده شد كه طرح وراثتي غالب، مغل

مبتلا به سندرم كاستمن با فرم اتوزومال مغلوب هيچ موتاسيون ژن 
ELA2اين شواهد دال بر اين بود كه موتاسيون ژن .  نداشتندELA2 با 

 11. نداشته استسندرم كاستمن با وراثت اتوزومال مغلوب ارتباط
 براي نخستين بار براي 1950طرح وراثت اتوزومال غالب در دهه 

 نيز CNدر مطالعات بعدي انواع اسپوراديك .  مطرح شدCNاختلال 
دست آمده در مطالعه ما از نظر   نتايج به1-3.شناسايي شده است

فراواني سابقه ازدواج فاميلي والدين افراد مبتلا بر وجود اشكال 
لالت يك علاوه بر انواع وراثتي چه از نوع غالب و يا مغلوب داسپوراد

  بيمار21در  .هاي قبلي همخواني دارد دارد كه اين مساله با يافته
 )ANC(نوتروپنيك، متوسط ميزان مطلق نوتروفيل خون محيطي 

بيماران با تشخيص .  بودmm3در هر ) 2000 تا 150 (4/491±5/830
CNمطلق نوتروفيل در گردش بيشتريداري ميزان  طور معني  به  

در برابر  2/921±9/474 ترتيب به(   داشتندSCNنسبت به گروه 
 بين ANC كه ميزان حالي، در)>mm3، 003/0p در هر 7/152±7/316

. داري نداشت اختلاف معني ELA2بيماران با و بدون موتاسيون ژن 
با موتاسيون  كند كه ميزان نوتروفيل هاي قبلي دلالت مي برخي از يافته

در .  در بيماران نوتروپني مزمن شديد ارتباط داشته استELA2 ژن
همراه   بهSCNداري در گروه مبتلا به  طور معني  بهANCيك مطالعه 

كه اين  حالياران بدون موتاسيون كمتر بود، در از بيمELA2موتاسيون 
. دار گزارش نشده است  از لحاظ آماري معنيCNاختلاف در گروه 

 صورت ANC از نظر CN و SCNين مقايسه بين دو گروه همچن
 در SCN بيمار گروه سهر آناليز اسمير مغز استخوان، هر د 2.نگرفته بود

 CNبيماران گروه . مرحله پروميلوسيت دچار توقف بلوغ بودند
دچار توقف %) 1/11(  مورددوو %) 8/38(  موردهفتترتيب در  به

همچنين آناليز اسمير . سيت بودندبلوغ در مرحله ميلوسيت و پروميلو
در يك . يك بيمار طبيعي و يك بيمار ديگر هيپوپلاستيك گزارش شد
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     و همكارانابوالحسن فرهودي  

 

 
 1386، مهر7 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

ن نشان داد كه توقف بلوغ مشخص مطالعه آناليز اسمير مغز استخوا
ميلوسيت در همه بيماران با ژنوتيپ  - مرحله پروميلوسيت در

ن  و همچنين كاهش قابل توجه در ميزاSCNموتاسيون در گروه 
از . هاي رده ميلوئيد و نوتروفيل وجود داشته استساز يشدرصد پ

 SCNسوم بيماران با ژنوتيپ بدون موتاسيون در گروه  طرف ديگر دو
 CNدر بين بيماران مبتلا به . اي در رده ميلوئيد داشتند تمايز مشابه

موتاسيون از نظر فراواني ميزان اختلافي بين دو ژنوتيپ با و بدون 
 همه 2. ميلوئيد در اسمير مغز استخوان گزارش نشده استمايز ردهت

يكي .  داراي دو يا بيش از دو عارضه عفوني بودندSCNبيماران گروه 
بستري در   سابقه ابتلا به عارضه عفوني وCNاز بيماران گروه 

 دهاني و ژنژيويت و هاي مكرر بيمارستان نداشت، هرچند دچار زخم
ترين عارضه  شايع.  بود پنج وچهاراي ه  در اگزونELA2موتاسيون ژن 

فراواني تظاهرات عفوني و  .هاي دهاني بود ناشي از نوتروپني زخم
 تفاوت ˝عفوني در بين بيماران با و بدون موتاسيون عمدتاغير

داري نداشت، اوتيت با شيوع بيشتري در بين بيماران بدون  معني
عفوني ت غيرها و تظاهرا مقايسه شيوع عفونت. سيون روي دادموتا

حال دار نشان نداد، در عين   اختلاف معنيSCN  وCNبين دو گروه 
 SCNرسد امفاليت شيوع بيشتري در بين بيماران مبتلا به  نظر مي به

 CN در مقايسه با موارد SCN حجم نمونه كم گروه. داشته باشد
 اني عوارض مزمن ناشي از نوتروپنيقضاوت را در مورد ارتباط فراو

طور متوسط هر  به. سازد  و ژنوتيپ بيماري دشوار ميختلالبا نوع ا
. بستري شده است) بار ششبدون سابقه بستري تا (  بار2/2±6/1بيمار 

 بود ولي اختلاف SCN  كمتر ازCNتعداد دفعات بستري در گروه 
بيماران داراي موتاسيون و بدون موتاسيون  .داري نداشت معني

 بار سابقه بستري قبلي 3/1±2/1  و4/2±6/1 طور متوسط ترتيب به به
 ˝هاي باكتريايي، عمدتا مطالعه شيوع عفونت  در يك).<05/0p (داشتند

 SCNتوجهي در بيماران مبتلا به  طور قابل سلوليت و پنوموني به
 بيش از بيماران بدون موتاسيون بوده ELA2 همراه موتاسيون ژن به

وي داده ون بيشتر رهاي راجعه در بيماران با موتاسي عفونت است و
ندرت روي داده بود، در بيماران  ها به  عفونتCNچند در گروه هر. بود

عنوان يك  ويت بهيژنژ. بالاتري برخوردار بودبا موتاسيون از شيوع 
عارضه مزمن نوتروپني در همه بيماران مشاهده شده است و در گروه 

SCNبا موتاسيون ژن  ELA2پني  نوترو تنوع بروز2. ارتباط داشته است
در . طور واضح با محل يا ماهيت موتاسيون توصيف نشده است به

 پراكنده ELA2 ها در سرتاسر توالي ژن  موتاسيونSCNبيماران مبتلا به 
ها، و ناحيه  يرات الاستاز نوتروفيل، پرودومينبوده و منجر به تغي

 اغلب در CNهاي همراه با  برعكس موتاسيون. شوند پروموتور مي
تغييرات مولكولي متفاوت . اند  قرار گرفته4 و 3، 2هاي  اگزون
كنند، كه  وتي بر پروتئين الاستاز اعمال مي عملكردهاي متفا˝احتمالا

برخي  .امكان دارد در فنوتيپ باليني بيماري نقش داشته باشد
تواند با  ل بر اين است كه فنوتيپ مشابه ميهاي قبلي دا يافته

العات اخير طچند در مهر. هدتي روي دهاي پاتوژنيك متفاو مكانيسم
ه است،  نشان داده شدSCN  وCN با ELA2 موتاسيون ژن ارتباط

رسد  نظر مي ها نامشخص مانده است و به پاتوژنيسيته اين موتاسيون
ي ايجاد نوتروپني مزمن شديد تنهايي برا بيان الاستاز جهش يافته به

ني و تظاهرات نوتروپبروز متغير . زادي كافي نباشداي يا مادر دوره
توان با تركيبي از چندين فاكتور ژنتيك شامل الاستاز  باليني آن را مي

.  توضيح دادتاسيون در ساير فاكتورهاي ژنتيكينوتروفيلي يا وجود مو
از طرف ديگر ذكر شده با دو مكانيسم ممكن است تغييرات ژنتيكي 

SCNر باشد، اين گذاثيرطور مستقل از الاستاز تا  بر پاتوژنز نوتروپني به
 هاي ديگر لوكوس تاثير داشته باشد يا موتاسيون ژن تغييرات بر ژن

ELA2هاي مجاور را دچار اختلال  كننده براي بيان ژن  عناصر تنظيم
هاي   براي نخستين بار در ايران ويژگي مطالعه حاضر2و13و14.نمايد

روپني با باليني، آزمايشگاهي و آناليز ژنوتيپ بيماران مبتلا به نوت
كه نقش وراثتي  يينجاآاز . را گزارش كرده است SCN  ياCN تشخيص
باشد و ازدواج فاميلي در كشور ما   مطرح ميSCN و CN قوي براي

تواند در درمان، تشخيص و  رواج دارد، گسترش اين مطالعات مي
توجهي داشته  م پاتوژنز اين اختلالات نقش قابلدرك بهتر مكانيس

در  بيماران مبتلا به نوتروپني مادرزادي شديد حجم نمونه. باشد
هاي مربوط به چند  داده. اي كم بود مقايسه با گروه نوتروپني دوره

، آناليزهاي مغز استخوان و تغييرات پروتئين ايجاد شده مشخصه باليني
هاي مزمن و   پايگاه اطلاعاتي در مورد بيماريايجاد. در دسترس نبود

هاي لازم براي  آوري داده  جمعSCN  وCNبا شيوع كمتر از جمله 
درماني متداول هاي  تاثير رژيم .سازد تر مي هاي آينده را دقيق بررسي

هاي  تواند جنبه ديگري در بررسي هاي خون مي بر ميزان نوتروفيل
 ELA2 ارزيابي خويشاوندان بيماران از نظر موتاسيون ژن. بعدي باشد

از طرف ديگر در . باشد ختلالات نوتروپنيك قابل بررسي مييا ا
صورت فراهم كردن امكانات لازم در ايران جهت آزمايشات تعيين 
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 PCR  با استفاده از روشهاي دخيل  يا ساير ژنELA2 توالي ژن
ناليز آ. كاهش خواهد يافتهاي تشخيص و درمان بيماران  هزينه

ر شناسايي صورت غربالگري نقش بسزايي د  بهELA2 مولكولي ژن
نظر  به. ي باكتريايي شديد و راجعه داردها ا ريسك عفونتبيماران ب

توجه در روند پاتوژنز   نقش قابلELA2رسد موتاسيون ژن  مي
 ˝ بيش از آنچه قبلاCNاختلال .  داشته باشدSCN  وCNاختلالات 

 SCN و CNدرصد زيادي از بيماران . شد تنوع ژنوتيپي دارد تصور مي
ده اشكال وراثتي كنن  كه مطرحداشتهوالدين سابقه ازدواج فاميلي در 

 كمتر از ANCداري  طور معني  بهCNبيماران . استاين اختلالات 
 در چند اگزون داراي ELA2امكان دارد ژن .  داشتندSCNبيماران 

داري بين وجود موتاسيون و شيوع   ارتباط معني.موتاسيون باشد
  .دارد وجود نSCNيا   وCNتظاهرات باليني بيماران نوتروپني 
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Background: Mutations of ELA2, the gene encoding neutrophil elastase (NE) are known 
to be associated with cyclic neutropenia (CN) and severe congenital neutropenia (SCN). 
However, high variability of these mutations has been reported. This study was designed 
to describe the analysis of the ELA2 gene, clinical manifestations and demographic 
characteristics in patients with CN and SCN. 
Methods: A series of 21 patients with CN or SCN were selected, based on SCINR criteria, 
from the immunology ward of the Pediatric Medicine Center, Tehran, Iran, from March 
2004 to August 2005. The ELA2 gene, isolated from blood samples, was analyzed using 
RT-PCR and automated capillary sequencing. Informed consent was obtained under the 
tenets of the Helsinki Declaration and the Ethical Committee of the Tehran University of 
Medical Sciences. 
Results: Kostmann’s syndrome and CN was diagnosed in three and 18 patients 
respectively. Of all the patients, one or two mutations were found in 18 cases (85.7%), 
including all three patients with SCN and 15 of the patients with CN. Exons two and four 
had the most mutations (eight and seven cases, respectively). Seven patients had double 
mutations in two distinct exons. Overall, 16 different mutations were found. At the time 
of presentation, the mean age of patients was 13.4 ±17.6 months, ranging from one month 
to seven years. Overall, 61.9% of patients had consanguineous parents. The mean absolute 
neutrophil count was 830.5 ±419.4 (150-2000)/mm3. On average, each patient had been 
admitted to the hospital 2.2 ±1.6 times. The neutrophil counts of the SCN patients were 
significantly higher than those of the CN patients. However, there was no significant 
difference in the neutrophil counts between patients with mutations and those without 
mutations. All patients with SCN had two or more infectious complications, although the 
prevalence of infectious or non-infectious complications did not correlate with ELA2 
mutations or the neutropenic disorders. 
Conclusion: Mutations in ELA2 appear to play an important role in the phatogenetic 
mechanisms of CN and SCN. Patients with CN had significantly higher neutrophil counts 
than SCN patients with CN. Although it possible for the gene encoding neutrophil elastase 
to have more than one mutation in distinct exons, we found no association between the 
mutations in ELA2 and their complications in CN and SCN patients. 
 

Keywords: Severe chronic neutropenia, congenital neutropenia, neutrophil elastase, 
ELA2, mutation, kostmann’s syndrome, cyclic neutropenia. 
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