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  : بیدل - باردتسندرم در یک مورد مزه بیدیابت 

 درمان با ایندومتاسین
  

  3 دکتر علیرضا توسلی-2 دکتر محمودرضا خزاعی-1افشار صالح.. دکتر اسدا
  

  چکیده
 یک اختلال مادرزادی است که با چاقی، رتینیت (BBS: Bardet-Biedl Syndrome) لید ب باردتسندرم

در . کند  تظاهر میمزه بی عمدتأ دیابت  وهش بهره هوشی، هیپوگنادیسم و درگیری کلیهداکتیلی، کا پیگمانتوزا، پلی
 مزه بی که با درمان با ایندومتاسین پاسخ دراماتیک در کنترل دیابت شود می معرفی سندرماین مقاله موردی از این 

 مزه بیعنوان پاتوژنز دیابت ه ب سطح بالای پروستاگلاندین کننده مطرحپاسخ مؤثر به ایندومتاسین . وی ایجاد شد
 .باشد می سندرمدر این 

   ایندومتاسین،مزه بی دیابت ، باردت بیدلسندرم :ها کلید واژه
  ) 1384؛ سال 2؛ شماره 11دوره (افق دانش؛ مجله دانشکده علوم پزشکی و خدمات بهداشتی، درمانی گناباد 

  

                                                           
  دانشگاه علوم پزشکی مشهد، دانشکده پزشکی، داخلیآموزشی  دانشیار گروه  متخصص بیماریهای داخلی؛: نویسنده مسؤول1

  ده پزشکی، گروه آموزشی بیماریهای داخلی دانشک- دانشگاه علوم پزشکی مشهد- مشهد:آدرس
  afsharsaleh@mums.ac.ir :پست الکترونیکی   09151163853 :تلفن

   بهمن، دانشگاه آزاد اسلامی واحد مشهد22تخصص نفرولوژی کودکان بیمارستان  فوقاستادیار،  2
  بیماریهای کودکان متخصص 3
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  مقدمه
است که   یک اختلال مادرزادی     1(BBS)  باردت بیدل  سندرم

. )2،1(  مختلف همراه است    های اندامبا فنوتیپ خاص و درگیری      
داکتیلـی، کـاهش بهـره هوشـی و            پلی ،رتینیت پیگمانتوزا، چاقی  

. )5-2(  اسـت  سـندرم درگیری کلیـوی از تظـاهرات عمـده ایـن           
ــ ســندرمدر ایــن خــتلالات کلیــوی ا دو دســته ســاختمانی و ه ب

ین بیماران مبتلا بـه     ااز   %80 بیش از . شوند  عملکردی تقسیم می  
 ـ سـندرم امـروزه ایـن     . )6،4،3( شـوند   پرنوشی و پرادراری مـی     ه  ب

 در  . کلیوی ثانویـه مطـرح اسـت       مزه  بیعنوان یکی از علل دیابت      
 کـه مبـتلا بـه دیابـت         گردد  می معرفی   BBSاین مقاله موردی از     

ه و بـه درمـان بـا ایندومتاسـین پاسـخ بـالینی              د کلیوی بو  مزه  بی
پاسخ دراماتیک به ایندومتاسین مؤیـد نقـش        .  داد ای  ملاحظه  قابل

 است که   سندرم در این    مزه  بیها در پاتوژنز دیابت      پروستاگلاندین
  .تاکنون بدان اشاره نشده است

  
  معرفی بیمار

علت پرنوشـی و پـرادراری بـه        ه  ای ب   ماهه 9 سال و    4کودک  
 2شـروع بیمـاری از سـن       .  نفرولوژی کودکان آورده شـد     درمانگاه

قـراری   قراری بوده که بـا نوشـیدن آب بـی          های بی  ی با دوره  ماهگ
دفعات مصرف آب در طی شب و روز زیـاد          . شده است   می برطرف

اختیـاری ادرار در طـی روز و نیـز           و همراه با انوری بوده ولـی بـی        
  . وری ذکر نشدادیز

ین یبیمار حاصل زایمان سزارین بود که در بدو تولد آپگار پـا           
 بیمـار   15 بـرای دقیقـه      9آپگار  . ته است و دیسترس تنفسی داش   

فرزنـد پـنجم خـانواده اسـت کـه فرزنـد اول             . گزارش شده اسـت   
هـر دو   ( ماهگی و فرزندان دوم و سـوم         6در سن   ) دختر(خانواده  

  .اند ساعاتی پس از تولد با علت نامشخص فوت نموده) پسر
سن گی شروع به راه رفتن و در         سال 2از نظر تکاملی در سن      

در معاینـه صـورتی     . اسـت کـرده   زدن   ی شروع به حرف    سالگ 5/3
 و، بینی پهـن      همراه با برجستگی نسبی پیشانی     کاملا گرد و چاق   

دنـدانها  . نیستاگموس افقی بخصوص در چشم چپ وجود داشـت        
ــاه و  ــودCrowdedکوت  در کــانون 6/2-1 ســوفل سیــستولیک.  ب

                                                           
1 Bardet-Biedl Syndrome (BBS) 

 و   دارای چربـی فـراوان     شـکم چـاق و    . پولمونر و آئورت سمع شد    
سـینداکتیلی در  . داکتیلی بـود   یکندامها کوتاه و چاق همراه با برا      ا

در پـای   ) هگزاداکتیلـی ( پای چپ و پلی داکتیلی       3و   2انگشتان  
هـا بـا قطـر        سانتیمتر و بیـضه    2طول پنیس   . راست وجود داشت  

  سانتیمتر در هر دو طرف داخل اسکروتوم لمس شـد 8/0 حدود

 ـ (رم کیلـوگ  800/24 وزن بیمار  .)2 و   1شکل( ، )95الای صـدک    ب
بین صـدک   (سانتیمتر 102، قد بیمار     سانتیمتر 52اندازه دور سر    

  .  بودmmHg60/90و فشارخون وی ) 25 و 10
در معاینه چشم نیز رتینیت پیگمانتوزا توسط افتالمولوژیست    

 یونوگرام، کلـسیم و فـسفر       ،در آزمایشات اولیه بیمار   . گزارش شد 
عملکرد کلیـه طبیعـی گـزارش        آزمایشهایسرم، قند خون و نیز      

آزمایش ادرار بیمـار فاقـد قنـد و بـاکتری و وزن مخـصوص               . شد
  .  بود005/1 ادراری معادل

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 چاقی، صورت گرد و پیشانی برجسته، قد و اندامهای کوتاه، -1شکل 
  کوچکی اندام تناسلی

 
 
 
 

  داکتیلی در پای راست و سینداکتیلی در پای چپ  پلی-2شکل 
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 4650 ساعته حجـم   24 شت ادرار منفی و در بررسی ادرار      ک
   و )ml/kg/hr4-1 طبیعـی میزان   (ml/kg/hr 8/7معادل   لیتر  میلی

Ca=54mg, Na=58mEq/L, K=7mEq/L  معادلmg/kg 1/2 در 
 پتاسیم ادراری و سـدیم ادراری و        طبیعیمیزان   (.روز گزارش شد  
 mEq/L40 از    کمتر ،mEq/L20ترتیب کمتر از    ه  کلسیم ادراری ب  

 ).است  در روزmg/kg 4و کمتر از 
 با وجـود   و شد   محرومآب  نوشیدن   از    به طور آزمایشی   بیمار

  ادراری از  مخـصوص     وزن تجویز وازوپرسـین و محرومیـت از آب،       
  . بالاتر نرفت 008/1

 ها  ه ولی کلی  ندکبد و طحال طبیعی بود     ،در سونوگرافی شکم  
و در سمت راست    سانتیمتر   6/4×3 طبیعی با ابعاد  حد  کوچکتر از   

همـراه بـا افـزایش اکوژنیـسیته        در سمت چـپ     سانتیمتر   5×2/3
 ـ   . کورتکس گزارش شـد    عمـل آمـده نیـز      ه  در اکوکـاردیوگرافی ب

. ن هیپرتروفـی گـزارش شـد      واستنوز خفیف آئورت و پولمونر بـد      
  .بودطبیعی اسکن مغزی نیز  تی سی

 ـ میلیگ2ز وجهت بیمار درمان با ایندومتاسین با د       ازای ه رم ب
)  میلیگرمـی دو بـار در روز       100 قـرص    4/1(وزن بـدن     کیلـو  هر

 ساعت بعد از شـروع درمـان، میـزان ادرار کـاهش             48. شروع شد 
وزن مخـصوص  یک هفته بعـد از درمـان   در بررسی واضح یافت و    

 معـادل   لیتـر   میلـی  2350 سـاعته    24 حجم ادرار     و 015/1 ادرار
ml/kg/hr9/3معادل سرم تینین ا و کرmg/dL1گزارش شد .  

  
  گیری  و نتیجهبحث

BBS         ـ  صـورت اتـوزوم    ه   یک اختلال مـادرزادی اسـت کـه ب
شیوع این بیمـاری در انگـستان در        . )3-1( یابد  مغلوب انتقال می  

در برخی نقاط دنیـا     . )2( شود   می  تخمین زده  125000/1حدود  
ــاداNewfoundlandماننــد منطقــه  ــا  کان  17500/1 شــیوع آن ت

دلیل افزایش ازدواج فامیلی در     ه  د که ممکن است ب    یاب  افزایش می 
 در  سندرمتاکنون آمار دقیقی از شیوع این       . )3( این مناطق باشد  

  . ایران گزارش نشده است
 در همه موارد بخصوص در کودکان کم        سندرمتشخیص این   

 نظیـر رتینیـت     سـندرم سن و سال که هنوز اختصاصات شاخص        
 ـ    روز نـداده  پیگمانتوزا یا بیماری کلیوی را ب      آسـانی میـسر    ه  انـد، ب

تنوع در الگوی بالینی بیماری در بین اعـضای یـک           . )5،3( نیست
به نیز شود که این امر  فامیل و نیز بین فامیلهای مختلف دیده می     

 ـ   ه بـه . )7،3( شـود   خیر در تشخیص منجـر مـی      أت نظـر  ه  رحـال ب
 کمتـر از حـد معمـول تـشخیص داده           سـندرم رسد کـه ایـن        می
   .شود می

ــشخ ــاری اصــولاًت ــالینی و  یص بیم ــای تظــاهرات ب ــر مبن  ب
 بر این اساس برخـی شاخـصهای        .خصوصیات ظاهری بیمار است   

شامل (و ثانویه )  مورد6شامل (بالینی در دو دسته تظاهرات اولیه 
در نظر گرفته شده است که برای تـشخیص بـه چهـار             )  مورد 10

اسـت  نویـه نیـاز    یافتـه ثا دو یافته اولیه همراه با    سهیافته اولیه یا    
  .)1 جدول( )5(

های ثابت بیماران است      درگیری کلیه در این سندرم از یافته      
). 6،4،3(شــود   یافــت مــی%)100 ( بیمــارانهمــه در اًکــه تقریبــ

گرفتاری کلیـه بـه دو دسـته اخـتلالات سـاختمانی و اخـتلالات               
نظمی در جـدار کلیـه کـه        بی  وجود  . شوند  فونکسیونل تقسیم می  

 و بدشـکلی  شـود   بولاسـیون جنینـی شـناخته مـی       تحت عنوان لو  
ها شایعترین اختلال ساختمانی کلیه است که         کالیس) دفورمیته(

هـای     همچنین کیست  .)4،3(موارد گزارش شده است     از  % 95در  
کننـده و لگنچـه، کـاهش         کلیوی، اتساع کیستیک سیستم جمـع     

هـای    طرفه، کلیه   منتشر قشر کلیه، اسکارهای موضعی، آژنزی یک      
  سپلاستیک، کلیــه اکتوپیــک و رفلاکــس از ســایر مــوارد     دیــ

اشکالات ساختمانی کلیه و سیستم ادراری در این سـندرم اسـت            
)6،5.(  

  BBS شاخصهاي تشخيصي براي -١جدول 

 تظاهرات ثانویه تظاهرات اولیه
  رتینیت پیگمنتوزا

  داکتیلی پلی
 چاقی

 مشکلات یادگیری
هیپوگنادیسم در پسران

 آنومالی کلیوی

  تلال گفتاریاخ
 داکتیلی براکی

 تأخیر تکاملی
 پرنوشی/پرادراری

 آتاکسی
کاهش هماهنگی در حرکات

  دیابت قندی
 هیپرتروفی بطن چپ

 فیبروز کبدی
 اسپاستیسیته
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کـاهش  ،  سـندرم شایعترین اختلال عملکردی کلیـه در ایـن         
 بـیش از    پرنوشی و پرادراری اسـت کـه در       قدرت تغلیظ ادراری و     

 تعداد قابـل تـوجهی از ایـن         .)6،4،3( شود   می  بیماران دیده  80%
اخـتلال در   ). 3( شوند   می  خون مبتلا به پرفشاری  %) 66(بیماران  

 نیز در حـدود     1(RTA) اسیدی کردن ادرار و اسیدوز توبولی کلیه      
ی کلیـه از عـوارض      ینارسـا ). 6،4( بیماران گزارش شده است      3/1

ی یحلـه نهـا   این افراد را به مر    % 11-5 است که    سندرمجدی این   
 کشانده که نیازمند دیالیز و پیونـد کلیـه          2(ESRD)بیماری کلیه   

ی یعلت عمده مـرگ و میـر ایـن بیمـاران نارسـا       ). 6-3( شوند  می
  ). 8،5(کلیه است 

ی و پــرادراری ایــن شــاخــتلال قــدرت تغلــیظ ادراری و پرنو
دلیـل کـاهش یـا عـدم پاسـخ فیزیولوژیـک کلیـه بـه                ه  بیماران ب 

 ـ .)6( وازوپرسین است  سـدیم و آب فیلتـر      % 70طـور طبیعـی     ه   ب
سـهم توبـول    . )9( شـود   شده، در توبول پروگزیمال بازجـذب مـی       

 %25-10کننده در بازجذب آب حدود        های جمع  دیستال و توبول  
 ADH3یــن بازجــذب در حــضور ای از ا بخــش عمــدهاســت کــه 

دلیـل قـادر بـه       ر ه  به ADHکه   در صورتی  .)9( پذیر است  امکان
ی نفرون بازجذب   یباشد، آب تحویلی به قسمت انتها     تأثیرگذاری ن 

و برای جبـران آب از      گردد    می و پرادراری اجباری ایجاد      شود  نمی
یکی از روشهای کنتـرل دفـع        .افتد   پرنوشی اتفاق می   ،دست رفته 

 ـ. ی اسـت یادرار محدودیت نمک در رژیـم غـذا        دنبـال کـاهش   ه ب
 و دفع اجباری    بار اسمزی مایع توبولی کلیه    میزان نمک دریافتی،    

دلیـل کـاهش میـزان سـدیم در         ه   ب  همچنین .یابد  آب کاهش می  
بازجذب سـدیم در    ، میزان    و برای جبران کمبود سدیم     اولترفیلترا

از آنجا که آب نیز تحت       وشود    می% 70 از   رتوبول پروگزیمال فرات  
 در نتیجـه آب     ،شـود   دنبال سدیم بازجذب می   ه  گرادیان اسمزی ب  

 و در نهایت منجر بـه کـاهش         رسد  میستال  کمتری به  نفرون دی    
فراینـد  طور تئوریـک ایـن   ه  اگرچه ب.)10( شود برونده ادراری می  

 ـ     نمـی   ولـی عمـلاً    شود  میمیزان دفع ادرار    کاهش  باعث   ه توانـد ب
جـزء اساسـی     زیرا سـدیم     ،ی در کنترل پرادراری مؤثر باشد     یتنها

 فـضای   ی انسان است و این کاتیون نه تنها برای حفـظ          یرژیم غذا 
                                                           

1 Renal Tubular Acidosis (RTA,) 
2 End Stage Renal Disease (ESRD) 
3 Antidiuretic Hormone (ADH) 

مایع خارج سلولی ضروری است بلکه بـرای رشـد و نمـو طبیعـی               
 محـدودیت شـدید آن      ،عـلاوه و ب  .)11( بدن نیز مورد نیـاز اسـت      

ــی   ــدن م ــدد در ب ــوارض متع ــث ع ــود باع ــابراین .)13،12( ش  بن
 ـ .شود  محدودیت شدید آن توصیه نمی     همـین دلیـل در کنـار       ه  ب

ی باید از سایر روشهای دیگر      یمحدودیت نسبی نمک در رژیم غذا     
  .برای کنترل پرادراری کمک گرفت

 ـ         دیورتیک کـار  ه  های تیازیدی از دیرباز در درمان پـرادراری ب
ی ی ـانـد ولـی از آنجـا کـه یکـی از عـوارض ایـن دسـته دارو                    رفته

ــدمی  ــدرات   هیپرلیپی ــسم کربوهی ــتلال متابولی ــا و اخ ــته  اس
 کـه   BBSبتلایان بـه    ، بنابراین استفاده از این دارو در م       )15،14(

و دیابــت قنــدی و مــستعد هیپرلیپیــدمی هــستند دچــار چــاقی 
  .شود  نمی توصیه،باشند یم

از ایـن دارو  . شددر درمان این بیمار از ایندومتاسین استفاده      
 نام بـرده شـده اسـت ولـی          مزه  بیطور سنتی در درمان دیابت      ه  ب

زمینـه  اثربخشی آن در بعضی از موارد نظیر کنترل پـرادراری در            
تأئیـد  )  ثانویه مزه  بیعنوان یکی از علل دیابت      ه  ب(هیپرکلسیوری  

ایندومتاسین باعث افزایش بازجـذب امـلاح در        ). 16(نشده است   
توبول پروگزیمال و منجر به کاهش جریـان مـایع داخـل توبـولی              

کاهش جریان مایع داخـل توبـولی باعـث افـزایش           . )17( شود  می
کننـده   هـای جمـع    آب از لوله(Back Diffusion)انتشار برگشتی 

ایندومتاسـین یـک    ). 18(شـود      مـی  ADH حتی در غیـاب      ،کلیه
با مهار ایـن آنـزیم    که  آنزیم سیکلواکسیژناز است    قوی  مهارکننده  

 .شود   در کلیه متوقف می    PGE24ها از جمله     تولید پروستاگلاندین 
PGE2 کننـده قـشری و مرکـزی تولیـد           در مجـاری جمـع     اًعمدت

در شاخه بالارونده قوس هنله ناحیـه مـدولاری و          و   )19(شود      می
 منجـر بـه پـرادراری       ،گذاشـته کننـده تـأثیر       نیز در مجاری جمع   

 عمــل ADH ضــد اثــر ، از دو طریــقPGE2. )21،20( دشــو مــی
طور غیرمستقیم باعث کاهش بازجـذب امـلاح در         ه   ب لاًاو: کند  می
حیه داخلی  کننده نا   بالارونده قوس هنله و نیز مجاری جمع        ۀشاخ

 ـ اًو ثانی ) 23،22(شود    مدولا می  طـور مـستقیم باعـث کـاهش        ه   ب
 .)24،23( شـود    می ADH توسط   شده  فعالیت آدنیل سیکلاز فعال   

مهار سنتز پروسـتاگلاندین توسـط ایندومتاسـین باعـث افـزایش            
                                                           

4 Prostaglandin E2 (PGE2)  
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 و در نتیجـه     ADHو منجر به افزایش اثـر       شود    می cAMPسطح  
، )29(بـا آمفوتریپـسین     مسمومیت   ).25(گردد    می کاهش دیورز 

 قبلأ) 25،16( E پروستاگلاندین  هیپرسندرم  و)30(  بارترسندرم
با تجـویز ایندومتاسـین تولیـد پروسـتاگلاندین     . مطرح شده است  

 ـPGE2افـزایش  . شـود   در کلیـه تقویـت مـی       ADHمهار و اثر     ه  ب

.  تاکنون مطرح نـشده اسـت      BBS در   مزه  بیعنوان پاتوژنز دیابت    
 بـه ایندومتاسـین مؤیـد       در گزارش حاضـر،    بیمار   پاسخ دراماتیک 

 اسـت و    سـندرم  در پارانـشیم کلیـه در ایـن          PGE2سطح بـالای    
اســتفاده از ایندومتاســین در درمــان پــرادراری در ایــن بنــابراین 
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