
 
 
 
 

 گزارش مورد نادري از هيپركلسترولمي فاميليال هموزيگوت
 

  دانشيار گروه قلب و عروق بيمارستان شهيد مدني دانشگاه علوم پزشكي تبريز:دكتر محمد ابراهيم بغدادچي
 

 ٢٠/٣/٨٣: ، پذيرش٣١/٢/٨٣ :بازنگري، ٦/٢/٨١: دريافت
 

 چكيده 
از بيمار مورد معرفي    . هموزيگوت آن ممكن است حتي در كودكي منجر به سكته قلبي يا تنگي شديد آئورت شود               هيپرليپيدمي فاميليال بيماري نادري است كه شكل        

سطح پلاسمايي چربيهاي خون و پروفيل چربي در       . اقوام درجه يك نامبرده نيز مورد بررسي قرار گرفتند        . معايـنه عمومي با توجه خاص به گزانتوم ها و قلب به عمل آمد             
كلسترول خيلي بالا همراه با ضايعات  LDLكلسترول تام و . تست ورزش و آنژيوگرافي كرونر و بطن چپ انجام گرفت  . اقوام درجه يك وي اندازه گيري شد      بـيمار و در     

لال شديد چربيها را مشخص     پوسـتي و سابقه خانوادگي قوي دلالت بر وجود بيماري هيپركلسترولمي فاميلي دارد و وجود گزانتوم هاي متعدد پوستي در سنين پايين اخت                      
 . در اين بيمار ابتلاي شديد عروق كرونري كه با آنژيوگرافي مسجل شد، تشخيص اوليه هيپركلسترولمي فاميليال را تأييد كرد. مي كند

 
 گزانتوم، هيپركلسترولمي فاميليال : واژه هاكليد

 
 مقدمه

بـا نقـص كامل يا نسبي گيرنده هاي         )HFH(هيپرليپيدمـي فاميلـي     
LDL نوع هموزيگوت اين بيماري بسيار نادر و بروز . مشخص مي شود

 LDLبا نقص كامل گيرنده هاي      . آن يك مورد در يك ميليون نفر است       
سطح ). ١(مشـخص و بـه صـورت اتـوزوم غالـب منـتقل مـي شـود                  

پلاسـمايي كلسـترول تـام در بـيماران از بـدو تولد بالاست و تا مقادير                 
mg/dl سطح پلاسمايي   ). ٢(ابد   افزايش مي ي   ٧٠٠-١٢٠٠LDL   به بيش

آترواسكلروز شديد زودرس كه مي تواند      ). ٣( مـي رسد   ٤٠٠ mg/dlاز  
تنگي شديد دريچه آئورت نيز ايجاد كند، در دوران كودكي شايع است            

در ). ٤(و حتـي سـكته كشنده قبل از دو سالگي نيز گزارش شده است               
 مقاوم به رژيم غذايي     و) <٧٠ mg/dl(غالباً بالا    LP(a)اين شرايط سطح  

 سبب پس رفت گزانتوم مي      پروبوكولاز داروها تنها    . و اكثر داروهاست  
نوع هتروزيگوت نيز به صورت اتوزوم غالب منتقل مي شود          ). ٤(شود  

كلسترول تام از بدو تولد     .  نفر گزارش شده است    ٥٠٠ در   ١و بـروز آن     
 . ي يابد افزايش م٣٠٠-٥٠٠ mg/dlبالاست و به تدريج تا مقادير 

 ساله ها كمتر از بالغين است و        ٢-١٩سـطح پلاسـمايي چربيها در       
 غــير ١٣٠ mg/dlبــيش از  LDL و ٢٠٠ mg/dlكلســترول تــام بــيش از 

به مقاله   HFHبراي مرور تشخيص و درمان      ). ٥(طبيعي تلقي مي شود     
 .مراجعه كنيد) ٦(ماركس و همكاران 

 
 گزارش بيمار و روش هاي بررسي

 ١٦١ كيلو گرم و قد      ٦١ ساله اهل عجب شير با وزن        ١٩بيمار پسر   
سـانتيمتر است كه با پيدايش توده هاي متعدد پوستي در مفاصل انتهاها             
بـه جـراح عمومـي مراجعه مي كند و با ملاحظه رنگ، قوام و متحرك                
بـودن تـوده هـا جهت علت يابي و با احتمال وجود ضايعات مشابه در       

 . دعروق به متخصص قلب ارجاع مي شو
بيمار از خستگي زودرس، تنگي نفس و درد سينه به هنگام فعاليت            

ايـن بيمار بروز ضايعات را در سطوح        . بـيش از معمـول شـاكي اسـت        
 سالگي ذكر مي كند كه به       ١٢بازشـونده اندامهـاي فوقانـي و تحتاني از          

تدريـج بـر تعداد و بزرگي آنها افزوده شده و تعدادي از آنها با جراحي                
 . ه استبرداشته شد

در معايـنه بالينـي رشد و نمو طبيعي، همكاري خوب و هوشياري             
در چشـمها و دهان علايمي دال بر رسوب چربي ديده           . طبيعـي اسـت   

توده ها با ابعاد مختلف، بدون درد و با قوام شل و به رنگ              . نمـي شـود   
مـتمايل بـه زرد كهربايـي در روي تـاندو ن ها ديده و لمس مي شوند                  

 ). ١-٤تصاوير(
مفاصل آرنج با درد خفيف همراه است و وجود توده مچ پا بيمار را 

 سيستوليك در   ٦/١سوفل  . مجـبور بـه پوشيدن كفش گشادتر كرده است        
 بيمار از سايرجهات سالم و فشار خون او       . قـاعده قلـب شنيده مي شود      

 .  ميليمتر جيوه است١٠٠/١٤٠
 

 سابقه خانوادگي
خواهرش در  . مديگر هستند والديـن بيمار پسر دايي ـ دختر عمه ه        

 سـالگي با تابلوي درد سينه و وجود ضايعات مشابه به ناگهان فوت              ٢٠
 ساله اش ضايعات پوستي مشابه در مراحل اوليه         ١٢برادر  . كـرده اسـت   

). ٥٥٩ mg/dl و تـــري گليســـيريد ٢٧٧ mg/dlكلســـترول تـــام (دارد 
نه و آزمايش   هيپرليپيدمـي در مادر و دايي بيمار نيز ملاحظه شد اما معاي           

 . خون پدر بيمار علايمي به نفع وجود بيماري نشان نداد
 

 يافته هاي پاراكلينيك
، تعداد ضربانات   + ٨٠در نـوار قلبـي ريتم سينوسي طبيعي، محور          

يافته هاي اكوكارديوگرافي   .  در دقـيقه و عكـس سينه طبيعي است         ١٠٥
 د و جدار آزا   ٤/١٤ mmسـپتوم بين بطن     (بزرگـي مـتقارن بطـن چـپ         

mm و ابعـاد پايان دياستوليك و پايان       %٧٦كسـر تخلـيه معـادل        ) ٤/١٤
در .  به دست داد٠٣/٣ cm و   ٨٧/٤ cmسيسـتوليك بطن چپ به ترتيب       

 mg/dl كلسترول تام    ١٣٧٨ و در    ٧٨٥ mg/dl (TC) كلسترول تام    ١٣٧٢
 .  گزارش شده است١٩٤ mg/dl  و تري گليسيريد ٥٨١

رليپيدمي شديد و سابقه قوي     بـه علـت درد سـينه و در حضور هيپ          
 تحــت ٢٠/٦/٧٨خانوادگــي مــرگ ناگهانــي زودرس بــيمار در تــاريخ 

 .آنژيوگرافي كرونر قرار گرفت
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 انگشت دوم   ١-٢ توده نسبتاً بزرگ در ناحيه مفصل متاكارپوفالانژ             :١تصوير

 .ود استدست چپ و در همان ناحيه در انگشت دوم و پنجم سطح قدامي مشه
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 توده نسبتاً بزرگ در سطح باز شونده مفصل آرنج راست كه                  :٢تصوير  
 .محدوديت حركتي براي مفصل ايجاد كرده است

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 گزانتوم هاي نسبتاً بزرگ در كناره داخلي انگشت اول هر دو پا و سطح قدامي پاي چپ :٣تصوير 
 
 

 ه هاي هموديناميكيافت
انـدازه و قـدرت انقباضـي بطن چپ طبيعي است نارسايي دريچه             

و  ٩٠/١٤٠ و فشار آئورت     ٠/١٨٠-١٥فشار بطن چپ    . ميـترال مشـاهده نشـد     
 . ميليمتر جيوه در سطح دريچه آئورت ضبط شد٤٠گراديان 

 
 آنژيوگرافي انتخابي 

مي شريان كرونر نزولي قدا   . شـريان كرونر اصلي چپ طبيعي است      
شريان سيركمفلكس چپ تنگي . در قسـمت ابتدايـي دارد     % ٩٩ضـايعه   

شـريان كرونـر راست فقط نامنظمي در        . در قـبل از انشـعاب دارد      % ٦٠

قسمتهاي بعد از تنگي در تمام رگ هاي ذكر         . جدارها را نشان مي دهد    
. از بيمار به روش بروس تست ورزش انجام شد. شده قطر طبيعي دارند

 دقيقه و حداكثر تعداد     ١٣به مدت   .  را تمـام كـرد      ورزش ٤تـا مـرحله     
 ميليمتر  ٨٠/١٧٠ به   ٨٠/١١٥ و فشـار خون از       ١٨٧ضـربانات قلـب بـه       

جيوه رسيد بدون اين كه تغييرات مرضي در نوار قلب ظاهر شود يا درد 
تسـت ورزش علايمـي به نفع ايسكمي نشان نداد و           . سـينه پديـد آيـد     

هفت ماه بعد همين يافته ها      . ظرفيـت كاركـردي بدن بيمار مطلوب بود       
 . در تست ورزش مجدداً ملاحظه شد

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  گزانتوم هاي متعدد در روي تاندون آشيل هر دو پا :٤تصوير 
 
 

، ١٢ grبـر اسـاس نـتايج فـوق بـراي بـيمار، داروهاي كلستيرامين               
انه تجويز   به طور روز   ٤٠ mg و لووستاتين    ١٥٠٠ mgنيكوتينـيك اسيد    

 ٢٢٨ mg/dl تجزيه بيوشيميايي مشخص كرد كه ٨/١١/٧٨در تاريخ . شد
 =LDL   ،٢٩=HDL   وmg/dl ٢٩٠ = TC  ويتامين  . اسـتE   ويتامين ،C 

و اسـيد فولـيك هـر سـه به عنوان آنتي اكسيدان به رژيم دارويي بيمار                 
 . اضافه شد

 
 بحث

د مختلف  وجود ضايعات پوستي با قوام نرم بدون چسبندگي به ابعا         
و بـه رنـگ زرد كهربايـي در سطوح باز شونده مفاصل انتهاها در سنين       
پاييـن مخصوصـاً اگـر بـا ضايعات مشابه در حفره دهان يا حلقه قرنيه                
همـراه باشـد پزشـك را بايد به فكر وجود اختلال متابوليسم چربي در               

لذا چربي خون و پروفيل چربي را در خود بيمار و           . پـيش بيمار بيندازد   
اعضـاي حياتـي بـدن بـه علت      . قـوام درجـه يـك وي آزمـايش كـند          ا

 پروبوكول غير از. آترواسكلروز زودرس در معرض خطر قرار مي گيرند
 سـبب پـس رفـت ضايعات مي شود از روشهاي ديگر مي توان از                كـه 

% ٨٠را سريعاً و حدود      LDLنام برد كه كلسترول تام و         LDLآفـرزيس 
پيوند كبد باعث كاهش    . ايد تكرار شود   هفته ب  ٢-٤پايين مي آورد و هر      

ژن درماني باكاشتن گيرنده    . مي شود % ٨٠تا ميزان    LDLكلسترول تام و    
 بـا برداشـتن قسمتي از كبد انجام مي   B/E (apo B/E receptors)هـاي  
اگـر بـيمار مبـتلا بـه تنگي شديد علامت دار آئورت باشد بايد               . پذيـرد 

ديد علامت دار كرونر    دريچـه آئـورت تعويـض شـود و اگـر تنگي ش            
داشـته باشد و به درمانهاي ضد چربي و ضد آنژين پاسخ مناسب ندهد              

در موارد . بـايد تحـت عمـل جراحـي پـيوند عـروق كرونـر قرار گيرد              
بخصوصـي بـا اسـتفاده از روشهاي مداخله اي متكي به كاتتر مي توان               

 . تنگي رگ را بر طرف كرد

را مـنوط به     HFHرال و همكـارانش در تحقـيقات خـود تعـريف            
 ):٧(داشتن چهار شرط زير دانسته اند 

١ – LDL             كلسـترول سـرم  درمـان نشده همواره بيشتر ازmg/dl ٤٠٠ 
 . باشد

  ظاهر شدن گزانتوم ها در دهه اول زندگي – ٢
ــابلوي     – ٣ ــي ت ــرات بالين ــا تظاه ــترولمي ي ــود هيپركلس ــبات وج  اث

 هتروزيگوت  در پدر و مادر يا هردو 
 .  DNAجود جهش در ژن گيرنده با استفاده از آناليز  اثبات و– ٤

در بـيمار مـا شـرايط چهارگانـه فوق صدق نمي كرد وامكان آناليز              
DNA      شـرايط بيمار از شرايط برشمرده براي نوع        . نـيز وجـود نداشـت

هـتروزيگوت يـا ديگـر انـواع هيپرليپيدمـي هـا بيشتر است و در واقع                 
 HFHصفاتي كه برشمرديم به نفع      وضـعيت بينابينـي پيدا مي كند كه با          

 . است
در اين بيمار گزانتوم در ناحيه سرين، زبان ، پلك ها، حفره دهان و              
قـوس قرنـيه كه قوياً بر هيپرليپيدمي فاميليال هموزيگوت دلالت دارند،            

با وجود اين، سطح    .  امكان پذير نبود   LP(a)انداره گيري   . موجود نيست 
 سالگي و مرگ    ١٩در سن    CAD  و نـيز تظاهـر     ٧٠٠كلسـترول بـالاي     

 ساله اش و ابتلاي     ١٢ سالگي ، ابتلاي برادر      ٢٠ناگهانـي خواهـرش در      
مـادر و دايـي اش بـه هيپرليپيدمـي همگـي قويـاً بر هموزيگوت بودن                 

 . هيپرليپيدمي در اين خانواده دلالت مي كنند
 

 تقدير و تشكر
 از مسـاعدت همكاران محترم آقايان دكتر صمد مصدقي خياوي و           

 . دكتر ابوالقاسم جويبان تشكر مي كنيم
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