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 :C پورپورای فولمینانت و ترومبوز مغزی در 3 نوزاد با کمبود هموزیگوت پروتئین
گزارش موردی  
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مقدمه 
 Hemozygot Protein C) هموزیگوت C کمبود پروتئین    
Deficiency, HPCD) همـراه بـا پـورپـورای فولمینــانت، 

بیمـاری نـادری اسـت کـه بـا شـیوع یـک الـی دو مــورد در 
400000 تولـد تخمیـن زده و حـدود 20 مـورد آن از ســـال 
1983 گـزارش شـده اسـت(1). ایـن اختـلال انعقـادی بــدون 

درمان اغلب منجر به مرگ خواهد شد.  
 C ــر روی ژن پروتئیـن     بیش از 160 موتاسیون مختلف ب
ــود امکـان جدیـدی  در سالهای اخیر شناسایی شده و این خ

برای تشخیص قبل از تولد را بوجود آورده است(1).  
    کمبود ایــن پروتئیـن همچنیـن میتوانـد همـراه بـا علائـم 

عصبــی و ضایعات خونریزی دهنــده ناشـــی از انســـداد  
 
 

 
 
 

سینوسهای وریدی (sinuvenous) مغـز باشـد(2). غلظــــت 
 4µg/ml موجود در پلاسمای انسان در حــدود C پروتئیــن
است و لگاریتم ارزشی آنتیژن پروتئین C در یک فرد بــالغ 
ــف 70-140  سـالم در حـالت طبیعـی در حـدود 95% (بـا طی

درصد) میباشد(2).  
    سطح پروتئین C در نــوزادان 40-20 درصـد افـراد بـالغ 
ــه کمـتر  طبیعی است و این میزان در شیرخوار نارس حتی ب
ــهت نوزادانـی کـه ترومبـوز  از این مقادیر نیز میرسد(3). ج
مشخص دوران نوزادی دارند، میتوان کمبود هموزیگوت را 

مطرح نمود(4).  
 
 
 

چکیده  
    کمبود پروتئین C بیماری نادری است که بدو فرم هموزیگوت و هتروزیگوت مشــاهده میشـود. سـطح پلاسـمایی
پروتیئـن C در بـالغین 140-70 درصـد حـد میـانگین و در نـوزادان معـادل 40-20 درصـد بـالغین میباشـــد. نــوع
هموزیگوت بیماری بیشتر در سنین نوزادی همراه با علائم پوستی بصورت پورپورای فولمینانت پیشرونده و یاعلائم
مغزی بصورت ضایعات ترمبوزتیک سیستم عصبــی مرکـزی بـروز مینمـاید. موتاسـیون بـرروی قسـمت فعـال ژن
پروتئین C رخ میدهد و آنالیز DNA، دو واریانت را نشان میدهــد. درمـان ایـن بیمـاری تزریـق FFP و کنسـاننتره
پروتئین C در مرحله حاد، و ادامه درمان با ضد انعقادهای خوراکی است. 3 بیمار مــورد معرفـی 24 سـاعت پـس از
تولد با نکروز پوستی پیشرونده بر روی شکم و اندام فوقانی به بیمارستان حضــرت علیاصغـر(ع) مراجعـه نمودنـد.
همچنین یک مورد نیز با خونریزی مغزی مراجعه نمود که بدنبال مصرف ضدانعقادی خوراکی اتفاق افتاده بود. سطح

پروتئین C در نوزادان کمتر از 1% و در والدین کمتر از 60% بود.      
         

کلید واژهها:   1 – کمبود پروتئین C    2 – پورپورای فولمینانت    3 – نکروز پوست 

ــوم پزشـکی و خدمـات بهداشـتی ـ I) استادیار و فوقتخصص بیماریهای خون و سرطان اطفال، بیمارستان حضرت علیاصغر(ع)، بزرگراه مدرس، خیابان ظفر، دانشگاه عل
درمانی ایران، تهران(*مولف مسؤول) 

ــتی ـ درمـانی ایـران، II) استاد و فوقتخصص بیماریهای قلب اطفال، بیمارستان حضرت علیاصغر(ع)، بزرگراه مدرس، خیابان ظفر، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداش
تهران. 

III) استاد و فوقتخصص بیماریهای نوزادان، بیمارستان حضرت علیاصغر(ع)، بزرگراه مدرس، خیابان ظفر، دانشگاه علوم پزشــکی و خدمـات بهداشـتی ـ درمـانی ایـران،
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معرفی بیماران 
    بیمار اول ـ مورد معرفی نوزاد دختر سرموعدی بود کــه 
24 ساعت پس از تولد دچار ضایعات ترومبوتیک گردید. این 
ضایعات در ناحیه buttock، کشاله ران راست و کــف پـای 
چپ و راست ظاهر شد، بتدریــج وسـعت یـافت و نکروتیـک 
شد. ضایعات سیاه رنگ بود و رفتــه رفتـه گسـترش یـافتند. 
ترشحات نکروتیک و خونابهای در پای بیمار قــابل مشـاهده 
ــار مسـاعد بـود. وزن تولـد 2950  بود، لیکن حال عموی بیم
ـــرم و فــاقد  گـرم، قـد 50cm، دمـای بـدن c °37 و شـکم ن
ارگانومگالی (organomegaly) بود. ضایعات پوســتی ابتـدا 

کوچک بودند ولی سپس گسترش یافتند.  
ــورای      والدیـن نسـبت فـامیلی نداشـتند. بـا ظـن بـه پـورپ
فولمینانت جهت بیمار بررسی سطح پروتئیــن C درخواسـت 
Partial-) PTT و (Prothrombin Time) PT .شـــد

Thromboplastin Time) و پلاکت بیمار طبیعی بود. سطح 

پروتئین C نوزاد کمتر از 1% (نرمال 130-70درصد)، ســطح 
ــادر بـترتیب 66% و 41% مـیزان طبیعـی  پزوتئین C پدر و م

بود. بیمار تحت درمان با FFP قرار گرفت. 
ــار کـودک 60 روزهای بـود کـه بـا آپنـه      بیمار دوم ـ بیم
مراجعه کرد، در ICU بستری شد و تحت CPR قرار گرفت. 
وی هنگام مراجعه دچار تشنج بود. با توجه به حال عمومــی 
بد جهت بیمار آنتیبیوتیک تزریقی شروع شد. فنوباربیتال و 
ـــیز تجویــز شــد. بررســیهای آزمایشــگاهی:  فنیتوئیـن ن
 PT-activity=%26 ، INR=4/4 ،PTT=80sec ،PT=30sec

ــارین ایجـاد شـده بـود.      این تغییرات بدنبال مصرف وارف
جهت بیمار پلاسما تجویز شد. در سابقه، دست راست بیمار 
در 20 روزگی بعلت ضایعه نکروتیک وسیع قطع شــده بـود. 
ــود پروتئیـن C جـهت وی مطـرح  در آن موقع تشخیص کمب
ــود. بـهمین جـهت  شد. فعایت پروتئین C بیمار کمتر از 1% ب
برای بیمار وارفارین تجویـز شـد ولـی بعلـت عـدم مراجعـه 
جهت آزمایش PT و INR، بیمار دچار خونریزی مغزی شد 
و با آپنه به این مرکز مراجعه نمود. وارفارین بیمار قطع شد 
و برای وی هر 12 ساعت پلاسما تجویز شد، حــال عمومـی 

بیمار رو به بهبود نهاد.  

 ،PTT=35sec ،PT=13sec :ــــگاهی     بررســیهای آزمایش
INR=1. بیمار با دستور وارفــارین مرخـص گردیـد. پـدر و 
مادر نسبت فامیلی داشتند و فعالیت پروتئین C والدین کمتر 

از 60% گزارش شد.  
    بیمار سوم ـ نوزاد 3 روزهای که چند ساعت پس از تولد 
ــد  دچار ضایعات وسیع نکروتیک شده بود در روز سوم تول
بعلت ضایعــات وسـیع فـوت نمـود. بیمـار مبتـلا بـه کمبـود 
ــل از تولـد جـهت  پروتئین C بود. والدین بمنظور مشاوره قب

بارداری بعدی مراجعه کردند. 
ــه کننـده معاینـه      روش بررسی بیماران ـ بیماران مراجع
فیزیکی کــامل شـدند. جـهت بیمـاران PTT ،PT و شـمارش 
ــی فعـالیت پروتئیـن C نـیز در  پلاکت درخواست شد. بررس
نوزادان و والدین انجام شد. مشاوره پوست برای بیمار اول 
انجام شد. در مورد بیمار دوم سیتیاســکن انجـام شـد کـه 

نشاندهنده مناطق خونریزی در سیستم عصبی مرکزی بود.  
 

بحث 
ــــن      پروتئیـــن C بـــهمراه پروتئیـــن S و ترمبومودولی
(thrombomodolin) از مهار کنندههای قوی سیستم انعقاد 
خون میباشند. کمبــود پروتئیـن C و S همـراه بـا عـوارض 
 C ــن ترمبوتیـک شـدید اسـت(3). کمبـود هموزیگـوت پروتئی
معمولاً خــود را بصـورت پـورپـورای فولمینـانت در زمـان 
نوزادی ظاهر میکند. چون این پروتئین نقش مهمی در مهار 
ــیون (microcirculation) دارد،  انعقاد در میکروسیرکولاس
ـــکولار  در نتیجــه کمبــود آن ســبب ترومبــوز میکروواس
میگردد(3). کمبود هتروزیگوت پروتئیــن C ممکـن اسـت بـا 
علائـم کلینیکـی همـراه باشـد. در بعضـی از انـواع بیمــاری 
افزایش خطر ترومبوز مشاهده میشود(2). بیش از 130 نوع 
مختلف کمبود پروتئین C مشخص شده است که موتاسیون 

آنها بر روی ژن مولد پروتئین C میباشد(3).  
    کمبود پروتئین C هموزیگــوت بـا پـورپـورای فولمینـانت 
بیماری نادری است که با شیوع یک تا دو مورد در 400000 
تولد تخمین زده شده است. در ســالهای اخـیر بیـش از 160 
نوع موتاسیون مختلف بر روی ژن این پروتئیــن شناسـایی 
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شده که امکان جدیدی برای تشخیص قبل از تولد را بوجــود 
آورده است.  

    آنالیز DNA نشان میدهد که نوع هموزیگوت موتاسیون 
2 واریانــــت His 202(Histidin) بـــه Tyr(Tyrosin) و 
Ala-340(Alanin) بـــه Thr(Threonine) میباشـــــد(5). 
تظـاهر بیمـاری در مبتلایـــان بفــرم هموزیگــوت بیمــاری 
بصورت پورپورای فولمینانت در ساعات اولیه پــس از تولـد 
میباشد. ضایعه پوست بصورت نکــروز پیشـرونده پوسـت 
سر، شــکم و انـدام فوقـانی ظـاهر میشـود(5). علائـم دیگـر 
بصورت ضایعات ترومبوتیک بخصــوص در عـروق مغـزی 

میباشد.  
ــی و      علائـم عصبـی همـراه بـا مـایع مغـزی نخـاعی خون
ــینوس وریـدی مغـز  ضایعات هموراژیک ناشی از انسداد س
نشـانگر آن اسـت و در تصویربـرداری از مغـز نـــیز قــابل 

مشاهده میباشد(2).  
ــن بیمـاران 0/05IU/ml-0/03 و      فعالیت پروتئین C در ای
در والدین آنها 0/40IU/ml میباشــد(5). درمـان ابتدائـی بـا 
اسـتفاده از FFP صـورت مـیگـیرد(6). سـپس درمـــان بــا 
استفاده از مصرف روزانه ضدانعقاد خوراکی ادامه مییـابد. 
این بیماران باید با اســتفاده از مقـادیر INR کنـترل شـوند. 
INR این بیماران میبایست در حدود 4/5-2 باشد(5). آنالیز 

DNA، 2 واریانت His-202 به Tyr و Ala-340 به Thr را 

نشان میدهــد. هـر یـک از والدیـن بیمـار بـرای 2 واریـانت 
هتروزیگوت میباشند(5).  

    بیماران دچار کمبود پروتئین C (مقــادیر پـائینتر از %55) 
دارای نقـص ژنتیـک میباشـند در حالیکـــه فعــالیت 55-65 
ــل سطـــح طبیعـــی  درصد میتواند حاکی از کمبود یا حداق
ایـن پروتئیـــن باشـــد(3). فـرم شـدید کمبـود اکتسابـــــی 
پروتئیـــن C همـــراه بـــا پـــورپـــورای فولمینـــــانت و 
DIC(Disseminated-Intravascular-Coagulation) در 

ــایی و ویروسـی مشـاهده  بیماران مبتلا به عفونتهای باکتری
میگردد(3).  

 C پروتئیـن ،E-coli ــی بخصـوص     در عفونتهای گرم منف
فعال مهار میشود(3).  

    کمبود پروتئین C هتروزیگوت ممکن است علائم کلینیکـی 
ــر  بهمراه داشته باشد  و در بعضی خانوادهها با افزایش خط

ترمبوز همراه باشد(2).  
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