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  گزارش مورد       

  
  
  ــدرانـــازنـــــي مـــكــزشــــوم پــلــــگاه عـشـــه دانـــلــمج

  )283- 288(   1391سال   بهمن    97شماره   بيست و دوم دوره 

3  1391بهمن ،  97، شماره  بيست و دومدوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 درمان ناكافي و   تشخيص نامناسب، :آنژيوادم ارثي
  مورد از يك خانواده 7گزارش 

  
        1جواد غفاري

        2محمد صادق رضايي
  3مير بهاريا

  چكيده
ايـن بيمـاري داراي   . باشـد  با توارث اتـوزوم غالـب مـي    عمدتاً يك بيماري نادر سيستم كمپلمان) HAE( ژيوادم ارثي آن
در . تمام اعضا بدن را درگير نمايـد  تواند يمباشد كه  مخاطي غيرخارش دار و غير گوده گذار مي -هاي تورم جلدي ويژگي

 2انـد كـه تيـپ     بـوده  C1INHم كلاسيك با كاهش عملكـرد  يك خانواده كه همگي داراي علاياي نفر از اعض 7اين مقاله 
هـدف از ايـن مقالـه شـناخت بيشـتر آنژيـوادم ارثـي و        . يك نفر در اثر ادم حنجره فوت كرده است. باشد آنژيو ادم ارثي مي

  .باشد تشخيص به موقع و همچنين مراقبت درست آن مي
  

  عوارض ،تشخيص ،كمپلمان ،م ارثيآنژيو اد :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
يـك بيمـاري نـادر سيسـتم     ) HAE( ژيوادم ارثـي  آن

ويژگـي  . باشد با توارث اتوزوم غالب مي كمپلمان عمدتاً
مخـاطي غيرخـارش دار و غيـر گـوده      -آن تورم جلـدي 

توانـد تمـام اعضـا بـدن را درگيـر       باشد كـه مـي   گذار مي
 كشـد  روز طول مي 5تا  1معمولاً علائم بيماري بين . نمايد

علت آن به دليل كمبود و يـا  . گردند يمو سپس برطرف 
 بـه دنبـال  . باشد استراز مي -C1نقص عملكرد مهاركننده 

شود كه سبب  نقص آن توليد بيشتر برادي كينين ديده مي
قـرار   11بر روي كرومـوزوم   C1 INHژن . كند تورم مي

تيپ  .)1(دباش نوع موتاسيون مي 175دارد و داراي حدود 
  2و تيـپ   C1 INHبـه علـت كمبـود    ) درصـد  85(يـك  

كـه   C1 INHبه علـت اخـتلال در عملكـرد    ) درصد 15(
باشد و در نتيجه باند شـدن   داراي ساختمان غيرطبيعي مي

تيـپ  . )2(دهد با آلبومين تشكيل كمپلكس غيرفعال را مي
هـا تشـديد    دهد و با استروژن ها روي مي بيشتر در خانم 3

از نظـر جنسـي و نـژادي     HAEشـيوع بيمـاري   . گردد مي
 50000بـه   1تـا   10000به  1شيوع آن حدود . تفاوتي ندارد
 ثبـت  بر اسـاس و در يك گزارش ديگري  )3(متفاوت است

 100000در  5/1تا  09/1بين  را آنآنژيوادم ارثي شيوع  ملي
م بيماري معمولاً شروع علاي .)4 -6(اند جمعيت بيان كرده

 75كه تا  يبه طوردهد،  ول زندگي روي ميهاي ا در سال
مثبـت   و بـا سـابقه   .افتد يمسال اتفاق  15موارد زير  درصد

 شكل تورم پوسـتي  علايم بيشتر به. خانوادگي ارتباط دارد
 ها صـورت و اندام و سر در به خصوصدرنقاط مختلف بدن 

 علائـم گوارشـي به شكل دردهاي شكمي، استفراغ،. است
  و مير مرگ. وندـش ده ميـدي سيت گذراي آـحت و وعـته

  
 E-mail: javadneg@yahoo.com                                 مركز آموزشي درماني بوعلي سينا: ساري - جواد غفاري :مسئول مؤلف

  دانشگاه علوم پزشكي مازندران گروه اطفال، مركز ، دانشكده پزشكي، .1
  دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران بيمارستاني، هاي عفونتمركز تحقيقات اطفال،  گروه. 2
  دانشگاه علوم پزشكي مازندران، اطفالدستيار . 3
  30/10/91 :تاريخ تصويب           27/9/91 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات           27/8/91: تاريخ دريافت  
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4  1391بهمن ،  97، شماره  بيست و دومدوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

ترين آن به علت ادم ناحيه  درصد دارد كه شايع 30بالاي 
  ).7(بال آن استه دنجره و خفگي بحن

دارد امـا   يميخ خوشآنژيوادم ارثي در حاملگي سير 
 )8(ممكن است دچار حملات شديد و حتي خفگي گـردد 

تواننـد سـبب شـروع حمـلات      مـي  يپزشـك  دنـدان اقدامات 
عوامل مستعدكننده ايجاد آنژيوادم شـامل ترومـا،    .گردند

 اروهـا مثـل  هيجان، استرس، قاعدگي، حاملگي، بعضي از د
ممكـن   OCP. باشـند  ها مـي  و يا عفونت ACEمهاركننده 

 اين بيماران م شده و مصرف آن دراست سبب تشديد علاي
 بـه طـور   C4در ايـن بيمـاري سـطح    . )9(گـردد  ينم ـتوصيه 
ممكن اسـت كـاهش يابـد امـا      C2كاهش دارد و  تيپيك

 البتـه مـواردي بـوده   . كند سطح برادي كينين افزايش پيدا مي
و  بررسـي سـطح   )9(نرمـال بـوده اسـت    C4ه سطح است ك

 درمـان . يد تشخيص لازم استجهت تأي C1 INHعملكرد 
بيمـاري شــامل مــوارد درمــان حــاد، نگهدارنــده طــولاني  

 مصرف داروهايي. باشد مدت، پروفيلاكسي كوتاه مدت مي
 )stanazolol( ها مثل دانـازول، اسـتانوزولول   مانند آندروژن

 آمنيوكاپروئيك اسيد، ترانكسـاميك  گاماانترفرون، اپسيلون
  .)11 ،8(باشند مي C1 INHو كانسنتره  FFPاسيد، 

هاي اخير در اين بيماران مورد  داروهايي كه در سال
 Kalbitorيـا   Ecallantideگيرنـد شـامل    استفاده قرار مي

ضدرسپتور ( Firazyrيا  Icatibantو ) مهاركننده كاليكرين(
كـار   هحـاد ب ـ موارد درمـان   كه براي هستند) برادي كينين

مـورد از   هدف از اين مقالـه ارائـه هفـت    .)12- 14(روند مي
  ).1تصوير شماره ( باشد آنژيوادم ارثي در افراد فاميل مي

  

  
  

  شجره نامه آنژيو ادم ارثي: 1شماره تصوير 

  گزارش مورد
 28باشد  دختر خانواده كه فرزند دوم مي: مورد اول

را  هـا  انـدام تورم صورت و  مسالگي علاي 14ساله كه از 
 داده شد و تحت درمان 89كند تشخيص در سال  ذكر مي

ماه  2اما بعد از ازدواج و از حدود . با دانازول بوده است
دارو را قطـع  ) ماه قبل گـزارش مقالـه   3(قبل از بارداري 

اسـتفاده  ) TA( جاي آن از ترانكساميك اسـيد  هكرده و ب
كلـوميفن و   داروهـاي براي بـاردار شـدن   . كرده است مي

HMG سفانه بيمار در نهايت بـه  أمت. دريافت نموده است
 .علت تورم ناحيه حنجره و خفگي فوت كرده است

مورد (ساله فرزند سوم خانواده  24دختر :مورد دوم
هـا و   سالگي دچار تـورم انـدام   15كه از ) مراجعه كننده

ها و  ها، پلك صورت شده است تورم بيشتر در ناحيه لب
سـال اخيـر    در يـك . باشـد  هاي تحتاني و فوقاني مي دامان

ضـايعات مختصــر انــدك كهيـري را در روي تنــه ذكــر   
 3-4هر مـاه  . كند كه با خارش بسيار كم همراه است مي

روز ادامـه   2-3بار دچار ايـن ضـايعات شـده اسـت كـه      
بـا تـورم را ذكـر     همـراه دردهاي شكمي مكرر . يابند مي
ي را تجربه كرده است كـه  چند بار حالت خفگ. كند مي

بررسي و تشخيص داده  89در سال . بهبودي داشته است
 mg 200 شده است و تحت درمان پروفيلاكسي دانازول

بـار بـه    در ضمن اين بيمار يك. سه بار در هفته قرار دارد
علت درد شديد شكمي تحت لاپاراتومي و آپاندكتومي 

 .قرار گرفته است

ختـر و فرزنـد چهـارم    سـاله د  22بيمـار  : مورد سوم
سال قبل تـا حـال بـه شـكل تـورم       2خانواده است كه از 

بـار در   2-3هـاي تحتـاني و فوقـاني كـه      صورت و اندام
بيمار دچار حملات شديد نشـده  . سال اتفاق افتاده است

آزمايش نداده است و با توجه به سابقه خانوادگي . است
 .درمان با دانازول را شروع كرده است

ساله كـه از سـن    57مادر خانواده كه : مورد چهارم
ــولاً در    15 ــه صــورت و معم ــورم ناحي ــالگي دچــار ت س

كهيـر  . هـاي تحتـاني و فوقـاني شـده اسـت      نواحي انـدام 
بار تورم شـديد زبـان را تجربـه كـرده      يك. نداشته است
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  جواد غفاري و همكاران                                                   گزارش مورد       
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متنــاوب دردهــاي شــكمي را نيــز ذكــر  بــه طــور. اســت
زمـان  داده شد و از آن  1389تشخيص در سال . كند مي

ــازول  ــا حــال دان ــه دريافــت   mg 200 ت ــار در هفت ســه ب
 18ساله و فرزند پنجم پسر  29فرزند اول دختر  .كند مي

  .ساله كه هر دو سالم هستند
ساله دچـار تـورم ناحيـه     47خاله بيمار : مورد پنجم

همچنـين  . به شكل آنژيوادم شده است ها اندامصورت و 
. ه اسـت گاهي اوقات دردهاي شـكمي مكـرر نيـز داشـت    

بيمـار مصـرف دانـازول بـه     . بيمار آزمايش نـداده اسـت  
  .سال را دارد 2مدت 

 19سـاله كـه از    50دايي ايـن خـانواده   : مورد ششم
ســالگي دچــار تــورم نســبتاً شــديد در ناحيــه صــورت و  

. دردهاي شكمي مكـرر داشـته اسـت   . ها شده است اندام
  .كند يمداروي دانازول جهت پيشگيري مصرف 

م مكـرر  ساله با علاي ـ 25پسر خاله بيمار : مورد هفتم
همچنـين  . باشـد  سالگي مـي  15از  ها اندامتورم صورت و 

نـامبرده  . كنـد  دردهاي شكمي خفيف متناوب را ذكر مي
ميلي گرم سه بار در هفتـه   200سال قبل دانازول  2نيز از 

 .كند ميمصرف 

 خصوصيات دموگرافيك شامل سن و جنس و نتـايج 
  .نشان داده شده است 1جدول شماره آزمايشات آنها در 

  

  بحث

آنژيوادم گزارش شد و بعداً  1876اولين بار در سال 
توسط پزشكان ديگري مجدداً شـرح داده   1963در سال 

رديـد  طـور كـه در بيمـاران مـا مشـاهده گ      همـان  )15(شد
م اصلي و كلاسيك شامل تـورم عمقـي، لوكـاليزه،    علاي

ديده  ست و مخاطدار و غير گوده گذار در پو غيرخارش
روز ادامـه   3تا  2متوسط در عرض  به طورشده است كه 

م بيمـاري در  علاي ـ بر اساس مطالعات متعدد .كند پيدا مي
 15مـوارد زيـر    درصـد  75سال و  5درصد موارد زير  40

 تمـام بيمـاران مـا    در حالي كـه در  )16(افتد يمسال اتفاق 
علـت  . سالگي بـوده اسـت   14بعد از  م تقريباًشروع علاي

باشـد كـه شـدت     دليـل مـي   اين مورد بيشتر شايد بـه ايـن  
حتـي ممكـن   . باشـد  تر مي بيماري در اين خانواده خفيف

م بـاليني باشـند كـه    بدون علاي ـ د مبتلادرصد افرا 5است 
البته در ديگر افراد سالم اين خـانواده آزمايشـي صـورت    

تـا بـدانيم كـه آيـا     ) عـدم همكـاري   ليبه دل(نگرفته است
 بـه طـور  اگـر چـه بيمـاري    . نهفته اي دارند يا نهدرگيري 

  كنـد، امـا بيشـتر بيمـاران      مساوي هر دو جنس را مبتلا مي
 71نفــر،  7نفــر از  5( نــث تشــكيل دادنــدؤمــا را جــنس م

نفـر جـنس    6نفر  8كه از  huangمشابه گزارش  .)درصد
 2مـذكر و   Leonard 3و يا در گزارش  )17(مذكر بودند

بلعكس  nathaniولي در گزارش  )18(خواهر مبتلا بودند
نـث و يـك مـورد    ؤمـورد م  3بوده كـه از يـك خـانواده    

  .)19(مذكر مبتلا وجود داشته است
نتايج اين مطالعات نشان دهنده آن است كـه بيمـاي   

ژيوادم ارثي در هر خانواده تمايل خاصي به بروز بيشتر  آن
در يك جنس دارد كه نيازمند بررسي بيشتر در اين زمينه 

  است ADكل ــه شـاً بـالبـاري غــه بيمـچـراگ. دـاشـب يم
  

  و آزمايشات  بيماران داراي آنژيو ادم ارثي) سن و جنس(توزيع خصوصيات دموگرافيك : 1شماره جدول 
  

 CH50  جنس-سن  بيماران
(SRID)  

CH50 
 C2 C3 C4  C1INH  )اسپكتروفتومتري(

concentration mg/dl 
C1INH 
function 

  5/16  15  4 93 15 0 56  دختر  -31 1شماره
  8/31  12  34 103  11 0 144  دختر  -24 2شماره
  عدم آزمايش  عدم آزمايش  عدم آزمايش عدم آزمايش عدم آزمايش عدم آزمايش عدم آزمايش  دختر  -22 3شماره
  5/0  32 6 146 15 0 0  مادر  -57 4شماره
  17  15  4 101 16 0 0  خاله  -47 5شماره
  14  13  5 91 13 0 61  دايي  -50 6شماره
  15  16  4 97 14 0 77  دختر خاله  -25 7شماره

  

  , C4= 15-45 mg/dl, C3=83-177 mg/L, C2=10-40 mg/L:مقادير نرمال 

C1INH concentration= 12-24 mg/dl, C1INH function= >68%  

CH50 (spectrophotometry= 32-83 U, CH50(SRID)= 70-160 U 
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هــاي  و در بقيـه مـوارد بـه شـكل موتاسـيون     ) درصـد  75(
باشد، در بسياري از گزارشات مبنـي بـر    خودي مي هخودب

 باشـيم و همچنـين   وجود بيماري از خانواده سالم نيـز مـي  
م نيــز در افــراد يــك خــانواده داراي طيــف شــدت علايــ

  باشـد كـه بيـانگر     وسيعي از خفيف تـا شـديد را دارا مـي   
توجه بـه نـوع موتاسـيون بيمـاري     آن است كه احتمالاً با 

 داراي شــدت متفــاوتي حتــي در اعضــاي يــك خــانواده 
  .)20(باشد مي

م يدر مطالعه ما نيز بيماران داراي شدت متفاوت علا
. انـد  از اضاي يك خانواده بـوده  كه نيارغم  علي اند بوده

درد شكم مكرر با طيف وسيع ، خفيف تا شديد در اكثر 
ارشات ديده شده است كه غالباً بيماران ما مشابه ساير گز

باشـد كـه گـاهي     با تهـوع، اسـتفراغ و اسـهال همـراه مـي     
بيمار شماره ( گردد اوقات باعث شوك هيپوولمي نيز مي

سفانه آگاهي پرسنل بهداشتي از اين بيمـاري كـم   أمت). 5
بوده و همچنين حضور ذهن همكاران پزشك نسـبت بـه   

اران مـا قبـل از   كـه اكثـر بيم ـ   طوري هباشد ب آن نيز كم مي
هــاي متعــدد از  تشــخيص قطعــي تحــت درمــان بــا داروي

ها و انواع اسـتروئيدها قـرار گرفتنـد     جمله آنتي هيستامين
يكــي از مشــكلات ايــن  .انــد نبــودهثر ؤكــدام مــ كــه هــيچ

كـه در اغلـب    باشـد چنـان   تشخيص آن مي ريتأخبيماري 
م تا تشخيص قطعي حـدود  يبيماران ما از زمان شروع علا

يكــي از عواقــب شــديد و . ال فاصــله داشــته اســتســ 10
جدي اين بيماري درگيـري دسـتگاه گـوارش بـه شـكل      

باشـد كـه گـاهي اوقـات بـا تشـخيص        دردهاي شديد مي
بيمــار ( گيرنــد شــكم حــاد تحــت لاپــاروتومي قــرار مــي 

هاي ديگر نيز موارد مشابه و  كه البته در گزارش) 1شماره
 .)18(حتي عمل جراحي كيسه صفرا صورت گرفته اسـت 

مـوارد   درصـد  15در  C1INHاگر چه كـاهش عملكـرد   
دهد، اتفاقاً تمـامي بيمـاران مـا از     آنژيوادم ارثي روي مي

) IIتيـپ  (اند همراه بوده C4كه با كاهش  اند بوده نوع اين
) I تيـپ ( G13Hاگر چه در غالب مـوارد كـاهش سـطح    

تــوان  مــي احتمــالاًبنــابراين  )18 ،17(گــزارش شــده اســت
پيشنهاد داد كه نوع بيمـاري در يـك خـانواده در غالـب     

هـا   اگـر در اجـداد آن   مثلاً. باشد موارد مشابه يكديگر مي
وجود داشـته باشـد بـه احتمـال      C1INHكاهش عملكرد 

بيشـتر   هـا  فراوان در صورت وقوع بيماري در فرزندان آن
  .باشد عملكرد مطرح ميكاهش 

 در حدود) ادم و حنجره(مرگ و مير ناشي از خفگي 
كـه   )2بيمـار شـماره   ( دهد درصد از بيماران روي مي 30

عمدتاً به علت تشـخيص نادرسـت و يـا درمـان نامناسـب      
ما به علت قطع آندروژن  2در بيمار شماره . افتد اتفاق مي

د اسـيد  جهت باردار شدن و مصرف ترانكسامي) دانازول(
و كلوميفن دچار ادم شـديد   HMGو همچنين استفاده از 
در زمان اين اتفاق براي ايـن بيمـار    .حنجره و خفگي شد

ــاي ضــد حساســيت   ــرامين(داروه ــتروئيد ) كلرفني  (و اس
انـد كـه سـودي     مصرف كـرده ) هيدروكورتيزون وريدي

سفانه حتي براي اين بيمـار علـي   أمت. براي او نداشته است
فگــي انتوباســيون هــم صــورت نگرفتــه رغــم احســاس خ

حالـت خفگـي در هـر فـردي اعـم از مـذكر و يـا        . است
در  HAEم علايــ .)14(ممكــن اســت اتفــاق بيافتــد مؤنــث
تـري دارنـد كـه بـا افـزايش       خيم تر سير خوش ينيسنين پا

گذارند در حالي كه بجز  سن شدت آن رو به افزايش مي
مـوارد   كه باعث مرگ او شـد در بقيـه   2در مورد شماره 

غالـب مـرگ و   . ثابـت مانـده اسـت    شدت بيماري تقريباً
ميرهاي گزارش شده چه در مطالعه مـا و سـايرين بـالاي    

انـد  تو گر چه بارداري مـي . )17(سال اتفاق افتاده است 20
 ــ  ــر شــدن علاي ــا بهت ــوادم ارثــي ســبب تشــديد و ي م آنژي

گردد اما با مراقبت مناسب و مصرف داروهـاي مجـاز    مي
توان دوره بارداري را بـه   مي كانستره C1INH و TAمثل 

 TAرغـم مصـرف    در بيمار مـا علـي  . )21 ،19(پايان رساند
دچار خفگي شد و اين نشان از آن دارد كـه ايـن دارو از   

كانسـتره   قدرت كمتري نسبت به داروهـاي آنـدروژني و  
ي و بـدون داشـتن داروهـاي    برخوردار اسـت و بـه تنهـاي   
كه در  ضمن آن. جويز گرددديگر نبايد براي يك بيمار ت

اين بيمار به لحاظ عـدم تشـخيص مناسـب ادم حنجـره و     
خفگـي و مـرگ او    عدم درمان مناسـب آن تـورم سـبب   

 7مـورد از   3خفگي ناشـي از ادم حنجـره در   . شده است
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) همگي مذكر(مورد بيماري آنژوادم ارثي در يك فاميل 
ص قطعـي داده شـوند گـزارش شـده     كه تشخي قبل از آن

  .)22(است
مواردي از درگيري كليـوي مثـل گلومرولونفريـت    
مزانژيوكاپيلاري در بيماري آنژيوادم ارثي گزارش شـده  

كه بيمـاران مـا در ايـن زمينـه مشـكلي وجـود        ،)22(است
در گزارشــي تــورم و دردهــاي مكــرر در  .نداشــته اســت

و زانوها و مچ پا در  ها دستمفاصل مختلف از جمله مچ 
. گزارش شده اسـت ) IIتيپ (م ارثي بيمار داراي آنژيواد

در ايــن بيمــاري درد شــكم مكــرر و حتــي يكبــار ســابقه 

لاپــاروتومي و عمــل آپانــدكتومي نيــز وجــود داشــته      
  .اند م در بيماران ما وجود نداشتهاين علاي )23(است

هنوز  متأسفانهنتيجه گيري كرد كه  توان يمدر پايان 
ي از آگــاهي درســتپرســنل بهداشــتي از جملــه پزشــكان 

غالبـاً  . ها ندارند م آنژيوادم ارثي و درمان مناسب آنعلاي
پوستي و مخاطي را جـزء آلـرژي ناشـي    ) آنژيوادم( تورم

 داننـد  از عوامل مختلف مثل غذا، دارو و ساير مـوارد مـي  
)Misdiagnosis ( ــانو ــا درم ــرژ يه ــه  يضــد آل از جمل

ــي ــتامين آنت ــان آن هيس ــا را در درم ــ ه ــا ب ــي هه ــد  ار م  رون
mismanagement()22(.  
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