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 می فامیلیالل شدید آئورت در هیپرکلستروگرفتاریآنژین قلبی و 
   ساله10پسربچه   - نادر گزارش یک مورد– هموزیگوت

  
  2مراد هاشمزهی - 1 مجید جعفرنژاد

  
  چکیده

صورت اتوزوم غالب ه  که باست یک اختلال لیپوپروتئینی نادربیماری هیپرکلسترولمی فامیلیال هموزیگوت، 
معمولا گرفتاری مجرای عروق .  مورد در هر یک میلیون نفر تخمین زده می شود1شیوع آن  منتقل میشود و

آئورت و تنگی   آئورت وجود دارد و به نارسایی و دیوارهکرونر و افزایش ضخامت اترواسکلروتیک لت های دریچه
  .بعضی موارد ممکن است شدید باشد  که درآئورت می انجامد

  از   با سابقه آنژین فعالیتیکهبا گزانتوماهای پوستی و تاندونی  ساله ای است 10چه بیمار مورد گزارش ما پسر ب
تنگی نسبتا شدید آئورت و صورت ه  شدید دریچه و ریشه آئورت، ب آترواسکلروتیکهمراه با گرفتاری ، سالگی8

% 70های خفیف در  با توجه به اینکه تنگی  واز یکی از روستاهای بیرجند معرفی شده نارسایی متوسط آئورت
  و766کلسترول توتال .  در واقع یک نمای بالینی کمیاب تر از این بیماری نادر استموارد گزارش شده، این مورد

 LDL-c 658و 160گلیسرید طبیعی  ، تری لیتر میلی گرم در دسی HDL-c میلی گرم در 46 معادل   
 شامل گزانتوم های پوستی  و تاندونی تیپیکتشخیص قطعی با وجود ضایعات پوستی. دسی لیتر گزارش گردید

  جدول فریدریکسون وIIa ، دیس لیپوپروتئینمی تیپ های تاندونی در آشیل، قوس قرنیهزرد نارنجی، گزانتوم
 یافته های مشخص اکوکاردیوگرافی بصورت افزایش ضخامت قابل توجه دیواره ای سوفل دریچه آئورت همراه با
  .، حاصل شد)علت تجمع و رسوب کلستروله ب(ریشه آئورت و لتهای آئورت 

 بالای آن با توجه به نبود گزارش ها و آمار های کافی در این مورد در کشور و گزارش موارد نسبتاً :نتیجه گیری 
 امکان یافتن تعداد ر بیماری و همچنینهتکشورهای منطقه، گزارش موارد بیشتر آن باعث شناخت باز در بعضی 

 اساده آنهاً نسبت و درمان کشف هر بیمار هموزیگوت یبه ازاوع هتروزیگوت  ن ازعلائم پوستی  بدونزیادی بیمار
  .می شودبا دارو 

   گزانتوم؛ آئورت؛هیپرکلسترولمی فامیلیال هموزیگوت :کلید واژه ها
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تاندون آشيل

  مقدمه
بیماری هیپرکلسترولمی فامیلیال هموزیگوت، بیماری نادری 

   مورد در هر یک میلیون نفر تخمین زده 1است که شیوع آن 
معمولا گرفتاری مجرای عروق کرونر و افزایش ). 1-3( می شود

ح ودر سطبویژه (امت  اترواسکلروتیک لت های دریچه آئورت ضخ
 معمولاًآئورت و تنگی  وجود دارد و به نارسایی) 4( )آئورتی
  .)6,5(  آئورت می انجامد و گاهی شدید خفیف

چگونگی و مشخص شدن ، یدر سیر پیشرفت علم پزشک
بصورت ( ها از طریق رسپتورپیچیدهمسیر ورود مولکولهای 

  نقطه LDLه داخل سلول و کشف رسپتور های ب) اندوسیتوز
 که) 7( پدید آوردعطفی در بیولوژی سلولی و علم پزشکی بالینی 

 )FH(یکی از نتایج آن درک بهتر هیپرکلسترولمی  فامیلیال 
این اختلال بصورت یک صفت ارثی اتوزوم غالب و با بروز . است

یکی از  اگر تنها  بطوری که.منتقل می شود% 100 ژنی تقریباً
) 8(  در نیمی از نوزادان این صفت بروز میکندوالدین مبتلا باشد

 .  می شودLDLقص در ساختار و عملکرد رسپتورهای و باعث ن
 یا دچار جهش آید و  بوجود نمیکامل  بطوررسپتورها یاکه  بطوری

شیوع نوع هتروزیگوت آن در . )9( می شود) موتاسیون(
البته باید .  است500 به 1وپا رکشورهای غربی نظیر آمریکا و ا

توجه داشت که این شیوع ممکن است در بعضی کشور ها بیشتر 
 ازدواج های بسته ممکن است شیوع  دارایجمله در جوامع باشد و از

   ).3(  نفر افزایش یابد100 مورد در کمتر از 1نوع هتروزیگوت تا 
وع از جمله در مناطقی مانند هند، لبنان و آفریقای جنوبی شی

یگوت تقریباً نیمی در نوع هتروز). 2( بیشتری گزارش شده است
  از نظر تعداد و عملکرد وجود دارد و سطح LDLاز گیرنده های 

می رسد و   میلیگرم در دسی لیتر500 تا 350کلسترول خون به 
   و در زنان در حدود 50بیماری قلبی عروقی در مردان در حدود 

  .)2(  سالگی بروز می کند 60
مانطور که اشاره شد شیوع نوع هموزیگوت حدود یک مورد ه

و در ) 1-3( در هر یک میلیون نفر جمعیت  تخمین زده می شود
 کلسترول . تقریباً اصلاً وجود نداردLDLنها رسپتوهای آواقع در 

. )11,10( می رسد صد  میلیگرم در1200 تا 600ها به آنتوتال 
می شود و حتی  ه سال دید20بیماری عروق کرونر در زیر 

 سالگی هم در این بیماران گزارش شده 2انفارکتوس قبل از 
 گزانتوم های ،یافته های بالینی شامل گزانتوم های پوستی. است

  وجود  .ترواسکلروز پیشرفته استآتاندونی و قوس قرنیه و 
 پلکها و مخاط دهان ،گزانتوم های پوستی که معمولاً در کفلها

گزانتوم های تاندونی کمتر .  استFH نفع دیده می شود قویاً به
بعضی بیماری های نادر دیگر نیز مشاهده  در اختصاصی است و

   قوس قرنیه هم یک یافته غیر اختصاصی محسوب. می شود
 35می شود و مشاهده آن در یک فرد سفید پوست در زیر 

 ).2( سالگی نشانه یک اختلال زمینه ای متابولیک است
 تنگی شدید ، سالگی10در  مورد گزارش مااربیم :گزارش بیماری

آنژین قلبی و آئورت نارسایی متوسط )  میلیمتر جیوه67 گرادیان(آئورت 
 و از یکی از روستاهای از حدود یک سال قبل از مراجعه داشتفعالیتی 

توسط  سوفل قلبیجعه سمع اعلت اولیه مر .بیرجند معرفی شده بود
سوفل سیستولیک خشن در یک   در معاینه. بود روستاپزشک عمومی
درد . قابل شنیدن بود با انتشار به تمام ناحیه جلو سینه ،کانون آئورت
 کمی  در هنگام فعالیت های یک سال قبل بیش ازحدودسینه را از 

ذکر  سابقه قبلی از وجود سوفل قلبی . ذکر میکرد، از معمولشدیدتر
  خفیفافزایش  تنها در نوار قلب. و بیمار از آن اطلاعی نداشتنمی شد

 به با توجه . داشت ST,T موجمختصر و غیر اختصاصیولتاژ و تغییرات 
 از از حدود یک هفته قبل یی و علائم آنفلوانزا خفیفتبسوفل قلبی و 

 بستری  عفونیجهت بررسی از نظر آندوکاردیت بیماردر ابتدا  مراجعه،
بیمار جلب رنج در آ ضایعات پوستی ،در هنگام معاینهروز بعد، . گردید

، معاینه دقیق گزانتوم های متعدد پوستی در ناحیه زانوبا و  توجه کرد
مشاهده  گزانتوم تاندونی در تاندون های آشیل  همچنینو، کفل آرنج

سطح آن درشت و  آشیل به وضوح پهن و های بطوری که تاندون گردید
   .)1شکل( ناهموار بود

  

   
  
  
  
  
  
  

  
  

  ون های آشیل در بیمارافزایش ضخامت تاند: 1شکل 
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 قبل و دوران شیرخوارگی هاوجود گزانتوم ها از سالسابقه 
ذکر می شد ولی چون علائمی ایجاد نمی کرد به آن توجهی 

 هم در  قابل توجهافزایش ضخامت اکوکاردیوگرافی .نشده بود
را نشان میداد  )aortic root( ریشه آئورتهم در   دریچه ولتهای

وصیات گرفتاری آئورت در هیپرکلسترولمی که مورد اخیر از خص
لسترول روی دیواره های فامیلیال و بعلت رسوب و تجمع ک

  .)3و2شکل(آئورت است 
  

  
   
  
  
  
  
  
  

  

  (b)  و لت های)a(افزایش ضخامت ریشه  : 2شکل
  m-modeآئورت در اکوکاردیوگرافی   

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

  )B(   و لت های)A(افزایش ضخامت ریشه : 3شکل
  )2D(ر اکوکاردیوگرافی  دو بعدی آئورت د

 قابل 4شکلدر نارسایی متوسط آئورت   شدید ونسبتا تنگی 
   . میلی  متر جیوه می رسد67 گرادیان تنگی  به .مشاهده است

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
افزایش گرادیان و تنگی شدید آئورت در داپلر : 4 شکل 

continous  آئورت   
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  در زانوگزانتوم های پوستی: 5شکل

 مانند مرکزی بودن ،ئورتآخصوصیات اکوکاردیوگرافیک دریچه  
   از یک طرف و ضخامت قابل توجه و نقطه تلاقی لتهای دریچه

 وجود آئورت دو لتی واره های ریشه آئورت از طرف دیگر،یغیر عادی د
 گرچه هم تنگی شدید .)3و2شکل( کرد رد میمل تنگی ابعنوان عرا 

در  ولی ،گزارش شدهمقالات مختلف خارجی و هم تنگی خفیف در 
 و نارسایی متوسط بوده است تنگی از نوع خفیفموارد شتر یب
هیپرکلسترولمی   مطرح کنندهیافته های فوق قویاً ).13,12,5(

 شد که بنابراین آزمایش چربی های خون انجام .استفامیلیال 
 LDL-c  658 و 766کلسترول توتال  : استیلذنتایج آن به شرح 

و ) 160(گلیسرید طبیعی  همراه با تری دسی لیتر میلی گرم در
HDL-c میلی گرم در دسی لیتر گزارش گردید46 معادل . 

 جدول فریدریکسون است و با IIaاختلال چربی خون از نوع تیپ 
پرکلسترولمی هی ویژگیهایتمام توجه به یافته های آزمایشگاهی فوق 
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، )5شکل( ای پوستی زرد نارنجی شامل گزانتوم هفامیلیال هموزیگوت
 )corneal arcus( قوس قرنیه )1شکل( گزانتوم های تاندونی در آشیل

  مربوط به آئورتگرافی و اکوکاردییافته های  و  سوفل دریچه آئورتو
 و 44مادر بیمار به ترتیب سن و پدر  .)2,1( در بیمار ما وجود داشت

پدر بیمار . بودند سال داشتند و هر دو دچار هیپرکلسترولمی 40
 354و مادر بیمار کلسترول  LDL 281 و 378بترتیب کلسترول 

 لذا درمان با آتوروستاتین در آنها شروع ،داشتند LDL  281و
بیماری قلبی و  .داشت حملات آنژین قلبی سابقهپدر بیمار  .گردید

مرگ در سنین جوانی در وابستگان درجه یک و دو مادری و  
 سالگی در 50فوت عموی بیمار در سن  جمله از .شایع بودپدری 

نژیوگرافی در خاله بیمار اثر بیماری قلبی و گرفتاری عروق کرونرو آ
 ضایعات پوستی در آرنج و زانوی دایی . ذکر شد سالگی48 سن در

   . سالگی گزارش گردید54بیمار در سن 
کشت خون و قطع  با منفی شدن آندوکاردیت احتماله ألمس

 مرور دوباره و  آنفلونزاییعلائم   و خفیف تبشدن خود بخود
  .رد شدشرح حال، 

  
  بحث
 را می توان به )HFH(پرکلسترولمی فامیلیال هموزیگوت هی

بین (و کاهش شدید رسپتور %) 2کمتر از (دو دسته فاقد رسپتور 
  رت در سنوشدید آئوقتی گرفتاری  .تقسیم کرد %)35 تا 5
یرود هیپرکلسترولمی فامیلیال  اتفاق می افتد انتظار م سالگی10 

 تقریبا فاقد  این بیماریعنی. )14( از نوع شدیدتر آن باشد
می توان گفت که این بیمار  و بنابراین است LDLرسپتورهای 

   . )15,14( می باشد نوع کمیاب تر این بیماری نادر
 گرفتاری  مشاهده می شود که گزارش های مختلفمرور در
 تنگی خفیف و بصورت نارسایی همراه بادر موارد بیشتری آئورت 

در موارد کمتری بصورت تنگی شدید آئورت است که مورد 
 تنگی شدید یعنی .)16,13,6,5(ش ما از نوع  اخیر می باشد رگزا

گرفتاری  موارد ءدارد و جز دریچه همراه با نارسایی متوسط
علاوه  آنژین های قلبی بیمار می تواند .شدید محسوب می شود

 به همین )17( عروق قلبی ماری آترواسکلروتیک زودرسبیبر 
نگی سوراخ عروق کرونر در ت.  مربوط باشدنیزتنگی شدید آئورت 

  است گرفتن از ریشه آئورت نیز در این بیماران شایعمحل منشأ
بعلت تجمع در هیپرکلسترولمی فامیلیال گرفتاری آئورت ). 6,4(

 چه آئورت استتوده های کلسترولی در ریشه آئورت و دری
و مواردی که در سنین کودکی مشاهده شود ) 18,13,6,5,4(

  ). 19,5( مربوط به نوع هموزیگوت بیماری است
درمان اختلال چربی های خون در بیماران پرخطر بطور  :درمان

از نظر درمانی در نوع  .)20(ثر است ؤکلی یک اقدام مفید و م
 علاوه بر دارو هموزیگوت برای کنترل سطح کلسترول معمولاً

به پلاسما فرزیس ، ezetimibeشامل استاتین ها و  مأدرمانی تو
پیوند سلولهای . )22,21( معمولاً ماهی یک بار نیاز پیدا می شود

در مواردی انجام می شود در مواقع عدم دسترسی به نیز کبدی 
 .د داردربکارنوز عمل شنت پورتوکاو در مواردی پلاسمافرزیس ه

میلیگرم  10 میلیگرم آتوروستاتین و40 ر ما درمان بامورد بیما در
ezetimibeو 384 یک ماه بعد کلسترول توتال به . شروع شد 

LDL در همچنین . لیتر کاهش یافت   میلیگرم در دسی276 به
  توروستاتین شروع شد و در موردآپدر و مادر بیمار درمان 

یا  شروع و نفر دیگر از وابستگان بیمار درمان آتوروستاتین 6 
در مواردی نیز داروهای گیاهی در جلوگیری از . توصیه شد

ثر شناخته ؤ مFHپیشرفت آترواسکلروز در مدل های حیوانی 
ژن درمانی هنوز به مرحله کاربرد بالینی نرسیده ). 23( شده است

  .)19( ولی بسرعت در حال پیشرفت است
  

  نتیجه گیری 
توان به اهمیت به عنوان نتیجه گیری از این گزارش می 

دقت در علائم  شناخت و. معاینه دقیق بیماران تاکید نمود
 پزشکان عمومی و سمع مختلف وپوستی توسط متخصصین 

دقیق قلب و ارجاع آن به متخصصین قلب در صورت یافته های 
غیر طبیعی در سمع، هر دو در اینگونه بیماران می تواند به 

ن توجه به این همچنی. تشخیص زودرس بیماری کمک نماید
بیماری با توجه این   بیشترعلائم بیماری و در نتیجه کشف موارد

به اینکه شیوع این اختلال در بعضی کشورهای منطقه بیشتر از 
 اهمیت بیشتر آن را یادآور ،)2,1(کشورهای اروپایی گزارش شده 

 به بیماریابی وابستگان بیمار )3(  و میتواند بطور معکوسمی شود
لائم بیماری قلبی و نشانه های پوستی بیماری را که هنوز ع
در  هیپرکلسترولمی فامیلیال نوع هتروزیگوت  علتندارند و به

 معمولا در این موارد  زیرا.پرداختخطر مرگ زودرس هستند 
بیمار و در موارد بسیاری حتی پزشک که آزمایش کلسترول را 
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 کمتر از میزان خطر را، FH بررسی میکند بدون توجه به احتمال
 تعدادبنابراین به این ترتیب می توان . )17(واقع ارزیابی میکند 

 به ازای هر  خطر ولی کم علامت را معرضبیماران دراز زیادی 
 ساده دارو با روش نسبتاً تشخیص داده و بیمار هموزیگوت

  . از مرگ زودرس نجات دادآنها را )24( درمانی

  تشکر و قدردانی
عفرنژاد دانشجوی مهندسی فناوری آقای بهروز ججناب از 

  .می شود  تشکر و قدردانیامور رایانهاطلاعات، به خاطر همکاری در 
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Homozygous Familial Hypercholesterolemia; and 
severe involvement of aortic valve and aortic root- a 

case report of a 10-year old boy 
 

M. Ja'farnezhad1, M. Hashemzehi2 
 

 
 
Abstract 
     Homozygous Familial Hypercholesterolemia (HFH) is a rare lipoprotein Disorder. Transmission is 
autosomal codominant. The prevalence of (HFH) is estimated at approximately 1:1000,000. Aortic root and 
valve leaflets become atherosclerotic and thick due to cholesterol deposition and then aortic insufficiency 
and stenosis appears which sometimes may be severe.  

    We report a10 year-old boy with multiple Cutaneous and tendinous xanthomata, exertional angina from 
age 8 and severe atherosclerotic involvement of aortic valve and aortic root who was referred from one of 
villages of Birjand. Considering that 70% of the reported cases with aortic involvement have relatively mild 
aortic stenosis, our case is one of less frequent ones . His plasma total cholesterol was 766, LDL cholesterol 
was 658 mg/dl, Triglyceride 150 and HDL was 46 mg/dl. 

     Diagnosis was confirmed by typical skin and tendon lesions, including typial yellowish orange skin 
xanthomas, achili xanthomas,  corneal arcus and the typical type IIa Fredrickson dyslipoproteinemia, and 
echocardiographic changes of aortic valve and root. 

     Considering very few reports in this regard in our country, and a relatively high prevalence of the disorder 
in nearby countries, such case reports may improve our knowledge and also help to find and treat many 
families of such patients with heterozygous FH who have not got pathognomonic skin or tendon lesions. 
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