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  خلاصه
بيماران معمولا با خونريزيهاي مخاطي مثل . ي انعقاد با انتقال اتوزوم مغلوب مي باشدارثكمبودهاي نادر   جزءVIIكمبود مادرزادي فاكتور :مقدمه

اين مطالعه با هدف گزارش اين مورد نادر انجام  افتراقي  آن  هايبا توجه به نادر بودن اين بيماري و طيف تشخيص. خونريزيهاي مكرر از بيني مراجعه مي نمايند
  .شده است

 سابقه خونريزيهاي مكرر از بيني در برادر كوچكتر نيز وجود .ساله كه با سابقه خونريزيهاي مكرر از بيني مراجعه نمود 5/4ر بچه بيمار پس :معرفي بيمار
  .پدر و مادر بيمار دختر عمو پسر عمو بودند. پدر و ما در بيمار و يك برادر و دو خواهر ديگر او مشكل باليني خاص نداشتند. داشت

در دو برادر داراي علامت باليني بيش از دو برابر مقدار كنترل افزايش يافته بود و سطح انعقادي ) PT(  زمان پروترومبينهي بعمل آمدهدر بررسي آزمايشگا
      در محدودهVII افزايش مختصر داشت و سطح فاكتور PTدر پدر و مادر بيمار و يكي از فرزندان دختر ) شكل هوموزيگوت.( بود% 1 كمتر از VIIفاكتور 

  .)شكل هتروزيگوت( قرار داشت 60-50%
افرادي كه سطح .  با خونريزيهاي مكرر مخاطي بويژه خونريزي از بيني و رحم مراجعه مي نمايندVIIبيماران مبتلا به كمبود مادرزادي فاكتور  :نتيجه گيري

در اشكال . كه اشكال هتروزيگوت بدون علامت باليني مي باشند در حاليمي باشد با علائم باليني شديدتري همراه مي باشند  %1 در آنها كمتر از VIIفاكتور 
  .است %25اما در اشكال هموزيگوت كمتر از . نرمال قراردارد% 25-75 بين VIIسطح فاكتور ) ناقلين( هتروزيگوت

اشكال هتروزيگوت بدون علامت باليني .بيني بود كه شكل هوموزيگوت ابتلا را داشتند، تنها علامت خونريزيهاي مكرر از فوقدو بيمار مورد مطالعه  در
 .بود% 50-60و در نوع هتروزيگوت بين% 1 كمتر از VIIاز نظر آزمايشگاهي در بيماران مورد بررسي كه شكل   هوموزيگوت ابتلا را داشتند، سطح فاكتور . بودند

  اد انعقفرايندهاي  انعقاد،   فاكتور،  كمبودVII كمبود فاكتور:  كليدي كلمات
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  مقدمه
 ي نادر ارثي جزء كمبودهاVII فاكتور يكمبود مادرزاد

كه تا كنون كمتر  يطوره  بانعقاد با توارث اتوزوم مغلوب بوده،
    ن نقصي ا).1،2،3 (ده استيرش گرد مورد از آن گزا200از 
.  گرددVII فاكتور يفيا كي و ي تواند منجر به كمبود كميم

ند شامل ي نمايماران با آن مراجعه مين بي كه ايعيعلائم شا
، ير جلدي زي عمقي، هماتومها)يستاكس ياپ (يني از بيزيخونر
 يهايزي و خونريتناسل -ي و ادراري دستگاه گوارشيهايزيخونر
 با توجه به نادر بودن ).1،4 ( باشديم )همارتروز (يلمفص

ف علائم ين فاكتور به علت طي و از آنجا كه نقص ايماريب
عات ي از ضاياري بسيص افتراقي در تشخيشگاهي و آزماينيبال

  بايرد و از طرفي گي انعقاد قرار مي واكتسابيمادرزاد
 ،ص زودرسيتشخ در صورت  صورت گرفتهي درمانيشرفتهايپ
لذا اين  باشند، ي برخوردار مي خوبيش آگهيماران از پيب

  .مطالعه با هدف گزارش اين مورد نادر انجام گرديده است
  
  مار ي بيمعرف
 كه با ) تربت جام( خراسان  ساله اهل5/4مار پسر بچه يب
 سال قبل مراجعه 2  از حدود يني ب مكرريهايزيت خونريشكا
ن ي ايدر ط بوده ود يمار شدي بيني بيهايزيخونر. نمود
 نيتاميق ويل تزريا ناقص از قبي اشتباه يها تحت درمانهايزيخونر

K ر ي زيهايزي سابقه خونرماريب.  قرار گرفته استينيو تامپون ب
  . كردي را ذكر نمي و مفصليجلد

چهارم خانواده بوده و فرزند مار ي ب،يليخچه فاميدر تار
  . باشدي دو برادر و دو خواهر ميدارا

ده و  ي ـجـاد نگرد  ي ا يمان مشكل خاص ـ  ي زا يمار در ط  ي ب يبرا
 يهـا يزيخونر سابقه   . بدون علامت بوده است    ي سالگ 2تا حدود   

 سـاله   2 ي ا ز كـه پـسر بچـه      ي در فرزند پنجم خانواده ن     ينيب مكرر
مار دختر عمو و پسر عمو بودنـد        يمادر ب  پدر و . بود وجود داشت  

مـار سـابقه    ي ب پـدر .  دهنـده نبودنـد    يزي اختلال خـونر   ي دارا يول
 دهنده يزي مشكل خونر باال داشت كهينگوني فتق ا يعمل جراح 

 يهـا يزيخونرمـار سـابقه     يمـادر ب  .  عمل روبرو نـشده بـود      يدر ط 
ــاه ــي بيگاهگ ــود ين ــدر خ ــزرگ ب (  را در پ ــدر ب ــاريپ ــر )م           ذك

 . مـشهود نبـود    يع ـيرطبي نكته غ  انماري ب ينينه بال ي در معا  . نمود يم
 يتيكــل لوكوسـ ـش  شــماريشگاهيــا علائــم آزميدر بررســ

lµ8700، ــوب ــهماتوكر ،gr/dl1/11  نيهموگلـــــ                                                                           ،%35ت يـــــ

fl 74= MCV،  pg5/23= MCH ،gr/dl7/31=MCHC و 
مــار  يب )PT(ن يزمــان پروتــرومب   . بــود lµ 296000 تكـ ـپلا

 sec 13 مـــــار وي بsec 33 =PT(افتـــــه بـــــود يش يافـــــزا
=PT (ن ي ترومبوپلاســتيزمــان نـسب ) كنتـرلAPTT( طبيعــي 

ــود ــرلsec30=  APTT مــار،يب sec 29 =APTT( ب . ) كنت
مـار  ي بيپلاسـما ). sec 4= BT( بود يعيمار طبيلان ب ين س زما

تـست  (د  ي ـ مخلـوط گرد   طبيعـي  ي از پلاسـما   يبا حجم مساو  
Mixing PT ( وPTلوط انجـام  ن نمونه مخي اي، مجددا رو

 ي كبـد  يتـستها . دي ـ گرد طبيعـي مار  ي ب PTن كار   يشد كه با ا   
مـار از نظـر     ي ب يبررس ـ  قرار داشـت و    يعيطبمار در محدوده    يب

  . بوديمنف) B )HBS-Agتيهپات
 يمـار ي از نظر ب   يبررس(زر فلشر   ينه چشم حلقه كا   ي در معا 

  .ده نشديد) لسونيو
طح  س، بر اساس سنجش لختهVII فاكتوريريدر اندازه گ

زان يم( زان مرجع بوديم% 1ن و كمتر از ييار پاي بسVIIفاكتور 
 اندازه ي انعقاديگر فاكتورهايسطوح د. )70-120% مرجع

  : ر بوديگرفته شده به شرح ز
فاكتور، V = %100)100- 140% =مرجع زانيم(

= زان مرجعيم(، فاكتور VIII = %89 )60- 120=%مرجع(
%120 -70(70% = X ت درمان كنسانتره مار تحيب  ،فاكتور

مار ي ب،يريگ ي سال پ2 ي قرار گرفت و در طVIIفاكتور 
  . نداشتيمشكل خاص
ز يمار كه او ني انجام شده از برادر كوچكتر بيهاشيدر آزما

همچون . ده شدير ديج زي بود نتاينيب مكرريهايزيخونر يدارا
ف يتر خفيكروسي م-پوكرومي هيك آنميبزرگتر مبتلا به  برادر
 sec32= APTT  و) 13=كنترل (مار ي بsec28 =PT ،بود
زان يم% (1 كمتر از VIIبود، سطح فاكتور ) 30كنترل(مار يب

  .بود) 70-120%مرجع
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 يني علائم باليمار كه داراي از خواهران كوچكتر بيكيدر 
،  VIIسطح فاكتور و sec 30 =APTTوsec 15 = PTنبود،

  .بود% 50
 ) فرزند خانواده5 از(مانده يك دختر باقيك پسر و يدر 
 قرار يعي در محدوده طبVII و سطح فاكتور ي انعقاديتستها
  .داشتند

مار در هر يشات انجام گرفته از پدر و مادر بيدر آزما
 VII سطح فاكتور . بودsec30 =APTT  وsec 5/15=PTدو

  .بود% 60و در پدر% 55در مادر 
نجام  با ا، PT با افزايش خفيف يا شديد اني مبتلايدر تمام

  . برگشتيعي به حالت طب Mixing  ، PTتست
  
  بحث

 بوده كه kن يتاميبسته به وا ويجزء فاكتورهاVIIفاكتور 
       ساخته  يره اين تك زنجيئكوپروتيك گليصورت ه در كبد ب

 ير خارجيمس) TF (ي و در كمپلكس با فاكتور بافت شوديم
 در داخل بدن اكنون معتقدند كه انعقاد. دي نمايانعقاد را فعال م
 گردد و كمپلكس ي شروع ميق راه خارجياساسا از طر

TF/VIIaت فاكتور يدر نهاX و فاكتور IX را فعال نموده و 
          گردديل مين تشكيبريترك انعقاد فبا فعال شدن راه مش

)8 – 5.(  
 اتوزوم مغلوب يماريك بي VII فاكتور ينقص مادر زاد 
.  قرار دارد13 كروموزوم يرون فاكتور يژن ا . باشدينادر م

 گزارش شده كه VII مختلف درژن فاكتور جهش 80ش ازيب
ر كاركرد ين غيا وجود پروتئين ين پروتئيا فقدان اي ،منجر به

زان بروز كمبود يهر چند از م). 8،9(  گردديم )يفينقص ك(
 بر طبق يست ولي در دست نيقيران اطلاع دقين فاكتور در ايا

  ).10 ( شودين زده مي مورد تخم300وع آني از منابع شيبرخ
غربي ايران تعداد افراد مبتلا در اين در آمار ارائه شده از جنوب 

   ).11 ( مورد گزارش گرديده است14منطقه 
در مشهد نيز طبق مدارك موجود در مركز بيماريهاي 

 مثل يدر كشورها.  مورد گزارش نشده وجود دارد3خاص 

سه ي در مقااين نقصوع يادتر است شي زيليران كه ازدواج فاميا
  ).10 (شتر استيت مشابه بي مثل انگلستان با جمعييبا كشورها

ز كه دچار ينحاضر مطالعه اين ماران مورد يدو مورد از ب
ك يگوت بودند محصول يموزوصورت هه ن فاكتور بي اكمبود

  .بودند) پسرعمو، دخترعمو (يليازدواج فام
زان ي ـ و م  VIIن سطح فاكتور    ي ب يفي ارتباط ضع  ينيبالنظر   از
مـاران بـا وجـود      ي ازب يكه برخ ـ  يطوره   ب ، وجود دارد  يزيخونر

 بـا   يعكـس برخ ـ    دارنـد و بـر     يار كم ـ يم بـس  ي علا ،نييسطوح پا 
 دهنـده قابـل توجـه    يزي علائـم خـونر   VIIسطوح بالاتر فاكتور    

 كه سطح فاكتور كمتـر      ي اما در مجموع افراد    ).3،10،12 (دارند
 باشـند و    ي همـراه م ـ   ينيد بـال  يولا با علائـم شـد     دارند معم % 1از  

دارنـد حـداقل تظـاهرات      % 10ي كـه سـطح فـاكتور بـالا        يافراد
 دهنـده   يزيف مشكلات خونر  ي ط ).1،2 ( دهنده دارند  يزيخونر

مـاران مبـتلا بـه      ي بـر عكـس ب     .راسـت ييار متغ ي بس VIIدر فاكتور   
 ني ـ و ابـوده   نادر ي مخاطي هايزي،  كه خونرBو A  يليهموف

 ي و داخـل مفـصل     ي داخـل عـضلان    يهـا يزيشتر با خونر  ي ب ارانميب
ژه اشــكال يــوه  بــVIIدر كمبــود فــاكتور ، نــدي نمايمــ مراجعــه

 ين ـي از بيزيژه خونريوه  بي مخاطيهايزيف و متوسط خونر   يخف
   عي شـا  ي دهـان  ي هـا  يزيخـونر  و) يمنوراژ( از رحم    يزيو خونر 

 VII فـاكتور  ي كه در زنـان مبـتلا بـه كمبـود       ي باشد به نحو   يم
مـاران  يه ب يشب. (ع است ي فقر آهن شا   ي مكرر و آنم   ي ها يمنوراژ

ل يش تماين افزاي اي برايحي توض  ).3،8،9،13 ()يبا نقص پلاكت  
ن وجـود در    ي ـماران وجود ندارد بـا ا     ين ب ي در ا  ي مخاط يزيخونر
مـاران  ي در ب  .ده است يلان گزارش گرد  يش زمان س  ي افزا يموارد

 يستم عـصب ي ـ به داخـل س  يزي خونر VIIد فاكتور   ي شد كمبودبا  
 يهـا يزيخونر.  باشـد  يع م ـ يمان شا ي زا يژه در حوال  يوه   ب يمركز

 B وA يليمـاران همـوف  ي نـسبت بـه ب  ي عـضلان  ويداخل مفـصل 
ــ ــريشـ ــكال   ).3،14 ( دارديوع كمتـ ــه اشـ ــتلا بـ ــراد مبـ  در افـ

 نـادر   ي خودبخـود  يزي خـونر  VIIگوت كمبود فـاكتور     يهتروز
 دچـار   يا جراح ـ ي ـت بدنبال ضربه    ن افراد ممكن اس   ي ا ياست ول 
  ).8،15 ( شونديزيخونر
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 كه مبتلا به شكل يبررساين ماران مورد ي مورد از بدو  در
 سطح فاكتور كمتر از(بودند VII فاكتور  كمبودگوتيهموز

 يني مكرر بيهايزيصورت خونره  بي مخاطيهايزيخونر %)1
كم ك ي هر دو منجر به ر مكرر ديهايزين خونريا. مشهود بود

 آنها CBCده بود كه يتر گرديكروسيپوكروم ميف هي خفخوني
 مكرر مطابقت يهايزي از خونري فقر آهن ناشيك آنميشتر با يب

 ماريگر برادر و خواهران بي در پدر و مادر ودCBC. (داشت
 ي مفصليهايزيمطالعه سابقه خونراين ماران مورد يب).  بوديعيطب

 از خواهران يكيمار و ي بني والد. كردندي را ذكر نميو عضلان
سطح (  را داشتنديمارين بي ا ابتلا بهگوتي شكل هتروزكهماريب

رغم ي  پدر خانواده عل. بدون علامت بودند%)50-60فاكتور
 مكرر يمانهاي رغم زا و مادر خانواده علاي عمل جراحسابقه

  . كردندينم  دهنده را ذكريزيسابقه مشكل خونر
 PTش ي با افزاVIIاكتور  فكمبود يشگاهيآزمااز  نظر 

 يزمان سبلان و تستها.  باشدي ميعيطب APTTهمراه بوده اما 
 PT ،گوتيزومودر اشكال ه.  استيعيز طبي نيكاركرد پلاكت

كه در يابد در حاليش يافزا يعيممكن است تا دو برابر مقدار طب
 ممكن است PTش در يه افزايگوت فقط چند ثانياشكال هتروز

  ).8 (ده شوديد
گوت يزهومومطالعه كه دچار كمبود اين مار مورد ي دو بدر

ش ي افزايعيمقدار طبش از دو برابر ي ببه PT، ن فاكتور بودنديا
شكل  از فرزندان كه يكيمار و يمادر ب در پدر و .افته بودي

 PTنسبت به  sec3-2  فقط  PTرا داشتند گوت ابتلاء يهتروز
ان يز در تمام مبتلايلان ني داد، زمان سيش نشان ميكنترل افزا

  . بوديعيبط
 ي اختصاصياز به روشهاين ،VIIاثبات كمبود فاكتور 

ت ي فعاليـ بررس1:  دارد از جملهVII سطح فاكتور يبررس
      ي عملكردك روشي كه VII(FVIIc) فاكتور يانعقاد

 فاكتور يژن يك كه سطح آنتيمونولوژي اي روشها-2 باشد يم
F VII:Ag)VII(1الايزا چون يده از روشها با استفا را         

  ).10 (دي نماير ياندازه گ

                                           
1ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

گوت سطح فاكتور يموزو افراد ه دربا استفاده از روش اول
VIIگوت ياما افراد هتروز %)25كمتر از ( باشد ي كم م     

 قرار يعيزان طبي م25-%75ن ي بVIIسطح فاكتور  )ناقل ها(
گوت يموزوكل هماران ما كه به شيدر دو موارد از ب. دارد

بود و % 1 كمتر از VII مبتلا بودند سطح فاكتور يماريب
 را داشتند سطح فاكتور يماريگوت بي كه اشكال هتروزيموارد

  . قرار داشتيعيزان طبي م55 -%60ن يب
 ي مادرزادماران با كمبودي بي اصلي هايص افتراقيتشخ
ر يموارد ز  باشند شاملي همراه مPTش ي كه با افزاVIIفاكتور 

ه به يژه ثانوي بوKن يتامي كمبود ويص اكتسابي نقا-1:  باشنديم
          ن ي همانند وارفاريي و مصرف داروهاي كبديهايماريب

 VII فاكتوري اكتسابيندرت وجود مهارت كننده هاه  ب-2
 يعيماران مورد مطالعه طبي انجام گرفته در بي كبديتستها). 3(

  .بودند
 ير فاكتورهاي سطح ساKن يتاميون در كمبود يعلاوه بر ا

. دي آين ميپائ )Xاز جمله فاكتور ( Kن يتامي وابسته به ويانعقاد
گوت يموزوبه شكل هكه ماران مورد مطالعه ي از بيكيدر 

 يرياندازه گ زي نXسطح فاكتور مبتلا بود،  VII فاكتور كمبود
  . بوديعيزان آن طبي م كهشد
  

  نتيجه گيري
با انجام VII فاكتور يده اكتسابدر صورت وجود مهار كنن

 به يعي طبي رغم اضافه كردن پلاسما، علاMixingتست 
 ماند ي مي باقيطولان  )PT(ن يبم زمان پروترور،ماي بيپلاسما

 از مهار كننده ي ناشVII كه چنانچه كمبود فاكتور يدر صورت
          يعي به حالت طبPT ش،ين آزمايبا انجام ا، باشد نانعقاد
ز با انجام تست ي نفوقماران مورد مطالعه يدر ب). 5 ( گردديبر م

Mixingن ي، زمان پروتروپ)PT (ش ي افزايعني . شديعي طب
PT هار كننده فاكتور  از وجود مي ناشVII باشديمن .  

 فاكتور يمادرزادكمبود ماران با ي بيج براي رايدرمانها
VIIمنجمد تازهيك، پلاسماتيينوليبري فيشامل مهار كننده ها  

)FFP( ،ن، كنسانتره فاكتور يبسانتره كمپلكس پروترومنكVII 
  ).3،16،17(  باشديب مي باز تركVIIفاكتور  و
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