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      گزارش مورد  
  
  
  ـدرانـازنــــــکــــــی مــــــــوم پـزشـلــــگاه عـشـــــه دانـلــــمج

   )85 -90    ( 1388 سال     خرداد و تیر    70 شماره     نوزدهمدوره 

 85  1388خرداد و تیر  ، 70 ، شماره نوزدهم دوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                      

  آلدریچ-گزارش یک مورد نابینائی ناشی از سندرم ویسکوت
  

  4حسین سلیمانی راد        3علی عباسخانیان        2 حسین کرمی        1 جواد غفاری

 

  چکیده
 هـای   با اگزما، عفونت   باشد که  می )Xکروموزم(یک بیماری نقص ایمنی وابسته به جنس      ) WAS(آلدریچ-سندرم ویسکوت 

  .استهمراه   از حد نرمالاندازه کوچکترهای اتوایمون یا خود ایمنی، بدخیمی کاهش پلاکت با  اریمکرر، افزایش بیم
 و کبـودی انـدام تحتـانی      ) همـاتوم ( درد شـکم     ،از والدین غیر منسوب که به علت اسـتفراغ        است،   ای  ساله 11بیمار پسر   

 ر سابقه بستری شدن دربیمارستان را دارد کـه اغلـب          درطول زندگی خود چندین با    . در ناحیه ساق پا بستری شده است      ) اکیموز(
  .بیمار بدلیل خونریزی مکرر شبکیه چشم از سال قبل نابینا شده است. به علت خونریزی در مناطق مختلف بدن بوده است

  
  نابینائی ، نقص ایمنی،آلدریچ -سندرم ویسکوت :واژه های کلیدی 

  

  مقدمه
ــسکوت  ــندرم ویـــــــــ ــدریچ -ســـــــــ   آلـــــــــ

)WAS(Wiskott-Aldrich syndrome  یــک بیمــاری 
هـای   باشد که بـا ویژگـی      نقص ایمنی وابسته به جنس می     

هـای    اگزمای پوستی، عفونت    مانند بالینی و آزمایشگاهی  
  هــای اتوایمــون، بــدخیمی و    مکــرر، افــزایش بیمــاری  

همـراه  تر از حـد نرمـال        کاهش پلاکت با اندازه کوچک    
  .)1-3(است 

 توسط ویـسکوت    1937این بیماری اولین بار درسال    
 WASعلت آن موتاسیون در ژن پـروتئین        . )1(مطرح شد 

 قـرار  XP11.22- XP11.3باشد که روی کرومـوزوم   می
 مـورد در هـر یـک میلیـون     10 تـا  1دارد و شیوع آن بین     

هـای اول     اغلـب ایـن بیمـاران در مـاه         .)4،5(باشـد  نفر مـی  
  شـی، پورپـورا، اکیمـوز، اسـهال خـونی و            زندگی به پتـی   

  

  .)1(ندوش دنبال ختنه کردن مبتلا میه یزی بخونر
ثابت ترین یافته در سندرم فوق کـاهش پلاکـت بـا             

 ولـی در بـسیاری از       اسـت تر از حد نرمال      اندازه کوچک 
دیـده  )  بـا هـم   B و   Tهـای    سـلول (آنها نقص ایمنی تـوام      

شود و یافتـه شـایعتر در اخـتلالات هومـورال کـاهش              می
IgM افزایش ، IgA   و IgE  ه   به همراIgG  باشـد   نرمال می. 

ســطح تیترایزوهمــاگلوتنین نیــز در ایــن بیمــاران کــاهش 
  .)7،6(دبیا می

 های صورته  های مکرر دراین بیماران بیشتر ب      عفونت
 سـینوزیت و    ،اوتیت میانی با پارگی پرده تمپان، پنومونی      

 .شــود  دیــده مـی   دن  ـر ب ـ ــاط دیگ ـای نق ـه ونتـی عف ـگاه
ــونریزی ــای خ ــاط ه ــتی و مخ ــی    پوس ــت ول ــایع اس ی ش
   های تهدیدکننده شدید زندگی مثل خونریزی خونریزی

  
  

   com.yahoo@javadneg: mail-E         بوعلی سینابلوار پاسداران، مرکز آموزشی درمانی: ساری -جواد غفاریدکتر : مولف مسئول
  استادیار دانشگاه علوم پزشکی مازندران، فوق تخصص خون و انکولوژی اطفال .2  ستادیار دانشگاه علوم پزشکی مازندران   ا،فوق تخصص  ایمونولوژی و آلرژی .1
   دانشگاه علوم پزشکی مازندران،دستیار اطفال. 4  استادیار دانشگاه علوم پزشکی  مازندران، فوق تخصص  مغزو اعصاب اطفال .3

  31/4/88:             تاریخ تصویب9/4/88: تاریخ ارجاع جهت اصلاحات           16/3/88: ریافت تاریخ د
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مغزی و شبکیه چشم بـا احتمـال کمتـری وجـود دارد و               
  .)2(باشد بسیار نادر می

هدف از ایـن مقالـه معرفـی عارضـه نـادر درگیـری              
  .باشد می WASچشمی در یک بیمار با سندرم 

  

   شرح مورد
، ترم، فرزند سـوم      ساله حاصل سزارین   11بیمار پسر   

ــشوری      ــه ک ــاس برنام ــر اس ــل ب ــسیناسیون کام ــا واک و ب
خـانواده  فرزنـد اول    . باشد، والدین غیر منسوب هستند     می

فرزنـد دوم پـسر اسـت کـه بـه علـت             . دختر سـالم اسـت    
 مخاطی و گوارشی فوت کـرده       -خونریزی شدیدپوستی 

بیمار در سـال    .  نشده است   انجام گونه بررسی چاست و هی  
در ) اکیمـوز (درد شکم و تورم انـدام تحتـانی        به علت    86

در بررسـی   . ناحیه ساق پا و اسـتفراغ بـستری شـده اسـت           
تحــت بیمــار کــه مــشاهده شــد همــاتوم داخــل پریتــوان 

قبـل از ایـن بیمـار در تهـران بـه            . لاپاراتومی قرار گرفـت   
مدت چندین سال تحت نظر قرار داشت که بـا تـشخیص            

ــدیوپاتی  ــیتوپنیک ای ــورای ترمبوس تحــت ) ITP(ک پورپ
 درمان بـا اسـتروئیدها و ایمونوگلوبـولین داخـل وریـدی           

)IVIG ( ای دربــر نداشــت و بــه   کــه نتیجــهگرفــتقــرار  
  بیمـار  . ها بـه تعویـق افتـاد       همین دلیل پیگیری بیمار مدت    

ه اسـت کـه     ددر طول زندگی خود چندین بار بستری ش ـ       
علت آبله مرغان بوده اسـت و در         به کهجز یک مورد    ه  ب

ــه ــت بقی ــوارد عل ــستری شــدن  م ــاطق ب خــونریزی در من
  .مختلف بدن بوده است

  
  :آزمایشات بیمار شامل

DsDNA= NL (3/16)      C3= 117(NL)      C4() = 22(NL)     
CH50= 116 (NL) 

WBC= 2200-8800     Neutrophil =33%    Lymphocyte= 46%    
MCH= 29 MCV= 60     MCH=17 

Antiphopholipid = NL (9)     Protein-c = NL (115)     
protein-S= NL (90%)   

Hb= 7.1 = 8.3     PLT=18000-70000 
MPV=5     IgM=22mg/dl     IgG=250mg/dl     IgE=450iu/ml 
IgA= 300 mg/dl      PT= 12      PTT= 31     INR= 1.08 
Factor 13=NL   Factor 5 leiden=NL(151.7)    ANA=6.5(NL) 

در معاینـات   . سطح آنتی ترومبین نرمال بـوده اسـت       
خـصوص  ه   ضایعات اگزمائی در اکثر نقاط بـدن ب ـ        ،بیمار

ها روی آرنج و زانو و همچنین روی         روی صورت، اندام  
تنه به میـزان کمتـر وجـود داشـته اسـت و ایـن ضـایعات                 

 شروع این ضایعات از همان سنین پائین      . اند خارش دار بوده  
های مکرر   همچنین بیمار از سرفه   . ت سالگی بوده اس   3-2

منتشر در  رال پراکنده   هم   در معاینات    .تشاد تیانیز شک 
 و  خـس سـینه    گاهی اوقات حتی با خس    سمع شد که    ها   ریه

ترشح بینی با خـارش و گرفتگـی   . ویزینگ نیز همراه بود   
  .ها دیده شده است آن نیز در طول این سال
میانی داشـته  عفونت مکرر گوش   بیمار سابقه ابتلا به     

که دربعضی موارد با پرفوراسیون و خروج ترشح چرکی         
 علت مشکلات   به چندین بار    87درسال. همراه بوده است  

 کـه بـا     بـود  بستری شـده  ها   ها و مخاط   خونریزی در اندام  
 بیمـار در  . استموقت حاصل شده     بهبودی   ،تزریق پلاکت 

طور ناگهانی دچار سردرد، تهوع،     ه  همین سال بار دیگر ب    
 اخــتلال حرکتــی و ،اســتفراغ، کــاهش ســطح هوشــیاری

داخـل مغـزی    با تشخیص خونریزی    شد که   اختلال تکلم   
 داشـت کـه     بیمار از کاهش بینائی شکایت    . بستری گردید 

 خــونریزی وســیع در ، انجــام شــده از مغــز بیمــار CTدر 
 و در    مـشاهده شـد    های متعدد بـا ادم اطـراف آنهـا         کانون

 گرفت شیپ شبکیه صورت  که توسط فلو   چشم ارزیابی ته 
باتوجه بـه   . مشاهده شد ه بدنبال خونریزی    یدکولمان شبک 

اینکه بیمار قبل از آن از نظر بینائی کاملا سالم بوده است            
و بعد از خونریزی مغزی و شبکیه دچـار مـشکل نابینـائی           
شده است بنابراین بدون شک تنها عامل مـشکل نابینـائی           

  .باشد بیمار ناشی ازعوارض این سندرم می
شود کـه در آن      اسکن مغزی بیمار در زیر مشاهده می      

 .شـود  خونریزی متعدد به همراه ادم اطراف آنها دیده می        
 اسـتروئید،   ماننـد داروهـای مختلـف     با  بیمار تحت درمان    

ــای     ــدی و داروه ــل وری ــولین داخ ــت، ایمونوگلوب پلاک
ا ـبهبودی نسبت  گرفت و  رارـزی ق ـمغ ده فشار ـکاهش دهن 

 گستردگی ضـایعات چـشمی و      علت لی به خوبی داشت و  
  د و همـار مشکل شـار دچـخ مناسب، بینائی بیمـعدم پاس
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 بیمـار نیـز   در آنژیـوگرافی    . بـرد   می اکنون از نابینائی رنج   
هیپوپلازی و باریک شدن عروق سربرال خلفـی، شـریان          

 کاروتیـد و شـریان      Siphone چپ،   (ICA)مغزی داخلی   
شـکل زیـر    .  شـده اسـت     چپ دیده  (MCA)مغزی میانی   

  .مربوط به آنژیوگرافی بیمار است
  

  
  

  بحث
 یک بیماری نقص ایمنی اولیه وابـسته        WASسندرم  

هــا و انــدازه  بــا کــاهش پلاکــتاســت کــه نــادر و  Xبــه 
 اگزمــای ،هــای مکــرر  عفونــت،کــوچکتر از حــد نرمــال

های اتوایمـون و بـدخیمی       پوستی و افزایش خطر بیماری    
حاوی است که    WASن پروتئین   ژن آ . )1-3(همراه است 

تحقیقـات  . )4(باشد  جفت باز می   1823 اگزون حاوی    12
بـین ژنوتیـپ و فنوتیـپ بیمـاری         اند کـه     نشان داده متعدد  

 های مگاکاریوسیت تعداد معمولا. وجود دارد  ارتباط اساسی 

ولـی تعـداد     مغز استخوان نرمال و یا افزایش یافته هـستند        
کمتـر  (ز حد نرمـال     های خون محیطی کوچکتر ا     پلاکت

هـای مکـرر شـامل عفونـت         عفونتابتلا به   . است) 6flاز  
 ،نتروکولیـت آ ، پنومـونی  ،های پوستی   آبسه ،گوش میانی 

 رویدراین بیماران    عفونت ادراری     و  سپتی سمی  ،مننژیت
 کاندیدیازیس های ویروسی وقارچی مثل    فونتع. دهند می

. دشــون دیــده مــی در ایــن بیمــاران و آســپرژیلوزیس نیــز
 IgMسطوح ایمونوگلوبولین در اغلـب مـوارد بـه شـکل            

و یا افزایش    نرمال   IgG افزایش یافته و     IgA،  کاهش یافته 
 شدید دیده   اگزمای پوستی از خفیف تا    . )7،8(باشد یافته می 

هـای آلرژیـک     بیمـاری . شود که اغلب خفیف هستند     می
. شـود  دیده می ی بیشتر   یاسیت غذا س آسم و ح   ماننددیگر  

 درصـد   60 تـا    20 در   1000IU/ml بـالاتر از     IgEافزایش  
 بــا شــدت اگزمــا IgEمیــزان شــود کــه  دیــده مــیمــوارد 

بیمــار مــا یــک رونــد تقریبــا تیپیــک . )7(ارتبــاطی نــدارد
بیماری ژنتیکی سندرم ویسکویت آلدریچ را دنبال کرده        
است که با علائم کلاسیک خونریزی، عفونـت و اگزمـا           

 سالگی دچـار    3تا  2 حدود   این بیمار از   .همراه بوده است  
ضایعات کبودرنگ پوستی شـده بـود کـه در مراجعـات            

در حـدود   . شـد متعدد اختلال پلاکتی برای ایشان مطرح       
ــشتر و آزمــایش مغــز  5ســن   ســالگی پــس از بررســی بی

 5flهـا کـوچکتر از       استخوان در حالی که اندازه پلاکـت      
بـرای  بوده است تـشخیص ترومبوسـیتوپنی ایـدیوپاتیک         

 سایر علائـم  گرفتن اندازه پلاکت و    نادیده. دشمطرح  بیمار  
در حالی که در     . این تشخیص اشتباه گردید    موجببیمار  

 ،این بیمـار وجـود علائـم بـالینی شـامل اگزمـای پوسـتی              
 انـدازه   ،یـوی رهـای    عفونـت های مکرر گـوش و       عفونت

هـا   ها و الگوی سـطوح ایمونوگلوبـولین       کوچکتر پلاکت 
هـای   از تشخیص. باشند  می WASیدکننده سندرم   یهمه تا 

افتراقی مهم در این بیماری ترومبوسـیتوپنی ایـدیوپاتیک         
 است که بیمار ما نیز قبلا با همین تشخیص تحـت            ITPیا  

 قرار گرفت و بهبودی حاصل      IVIG و   درمان با استروئید  
 به اشکال حاد و مزمن وجود دارد ولی       ITPاگر چه   . نشد

اول . وجود دارد تفاوت   بین این دو بیماری   در چند مورد    
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ها کاهش یافته و اندازه آنهـا نیـز           پلاکت WASاینکه در   
  پلاکت ITPاما در ) MPV<7(نرمال است  کوچکتر از حد  

 ولـی انـدازه آنهـا بزرگتـر از حـد نرمـال              یابـد  میکاهش  
هـا    بـا هیپـرپلازی مگاکاریوسـیت      BMهستند و آزمایش    
نرمال ها معمولا     مگاکاریوسیت WASهمراه است اما در     

 از ضــایعات ITPدوم اینکــه بیمــاران بــا    .)8-10(اســت
برنــد در حــالی کــه در  هــا رنــج نمــی اگزمــایی و عفونــت

WAS      سوم اینکـه    .)1(باشند  این دو علامت بسیار بارز می 
 و حتـی    IVIG درمـان بـا      بـه  ITPمعمولا بیماران مبتلا به     

 هـا  دهند ولی اینگونه درمان    استروئید پاسخ بسیار خوبی می    
  .)8( اثری نداردWASی تعداد پلاکت بیماران رو

  درصـد  81 در   WASضایعات اگزمایی در بیمـاران      
  که در بیمار ما نیز وجود داشـته اسـت      )3(موارد وجود دارد  

 کننـده و   های مرطوب  هیستامین، کرم  های آنتی  که با درمان  
  .دهد میگاهی اوقات استروئید موضعی پاسخ مناسبی  حتی

اهش تعـداد و انـدازه کوچـک        اختلال پلاکتی با ک ـ   
 و اغلـب    )1(اسـت تقریبا یک یافته ثابت در تمام بیمـاران         

 خــونریزی متعــدد و متنــاوب بــا هبــ)  درصــد84(بیمــاران
های متفـاوت از خفیـف تـا شـدید و تهدیدکننـده              شدت

هـای تهدیدکننـده     خـونریزی . )5(دنشـو   مـی  مبتلازندگی  
های دهـانی، گوارشـی و مغـزی         زندگی شامل خونریزی  

. شـود   درصد موارد دیده مـی     30در مجموع در    است که   
موارد گزارش   درصد   2اما خونریزی مغزی به تنهایی در       

خونریزی در بیمار ما به تمام اشکال مـورد         . )3(شده است 
گوارشی )ستاکسی اپی(اشاره شامل، پوستی، دهانی، بینی    

  .و مغزی دیده شده است
 وجــود داشــته WASعلائــم دیگــری کــه در بیمــار 

 ) درصـد  40(است و گـزارش شـده اخـتلالات اتوایمـون         
همولتیـک، بیمـاری التهـابی روده،         که شامل آنمـی    است

پورپــورای مــشابه هنــوخ شــوئن لایــن، درماتومیوزیــت،  
باشـند کـه    مـی )  درصـد  13(هـا  آنژیوادم ارثی و بـدخیمی    

 Bهای   لنفوم از نوع سلول     گزارش شده  بدخیمی ینبیشتر
  .)3(مشاهده نشده استار ما تاکنون  در بیماست که
   لنفوپنی نسبتا شایع است و در بیمار ما نیـز         WASدر  

  

و ) لوکـوپنی (هـای سـفید    در بعضی موارد کاهش گلبـول     
ــل  ــت نوتروفی ــدنبال آن اف ــوتروپنی( ب ــا و لنفوســیت) ن  ه

  .)11،10(وجود داشته است) لنفوپنی(
 ، آرتریـت  ،هـا  های اتوایمون مثل واسکولیت    بیماری

IBD ،  ــون ــک اتوایم ــی همولیتی ــاتی ، آنم  و IgA نفروپ
 لنفـوم و میلودیـسپلازی در       ماننـد هـای    همچنین بدخیمی 

البته موارد نـادر دیگـری مثـل        . )3(این بیماران بیشتر است   
  ترومبوز ورید کبدی و لوکوانسفالوپاتی     ،آنوریسم آئورت 

ــزارش    ــاران گـ ــائی در ایـــن بیمـ ــتلال بینـ ــزی و اخـ مغـ
  .)12-2،14(اند شده

می فقرآهن نیـز بـه علـت مـزمن بـودن بیمـاری و               آن
ولی بیمار ما علاوه بر     . شود های متعدد دیده می    خونریزی

میزان آن دارای پاترن تالاسمی بوده است که در بررسی          
HbA2   که آنمی   بود    درصد 4با   برابرβ     تالاسـمی مینـور 

یا یک هـم     کند و این شاید یک همزمانی و       را مطرح می  
د و ارتبــاط علــت و معلــول بــین آنهــا اتفــاقی آن دو باشــ

  .نیستمطرح 
 تشخیص قطعی بیمار براساس تعیین موتاسیون مولکولی      

در این بیمـاران     نوع موتاسیون    158 بیش از    تاکنون. است
 ما به علت عدم امکان دستیابی به        .)15(گزارش شده است  

  تشخیص ، تظاهرات کلاسیک بیماری   و براساس آن  انجام  
WAS  تحت مراقبت قرار دادیممار را  بیگذاشته ورا.  

برای بیماران فوق درمان قطعی وجود ندارد بلکه بـر          
 درمان علامتی   ،اساس علائم بالینی و چگونگی تظاهرات     

 ،هـای نقـص ایمنـی       سـایر بیمـاری    ماننـد . شود توصیه می 
گیرنـد   بیماران تحت پروفیلاکسی آنتی بیوتیک قرار مـی       

کنند و   لوگیری می ها ج  که تا حد زیادی از ایجاد عفونت      
از . گیـرد   درمـان جـدی صـورت مـی        ،در موارد عفونـت   

IVIG   بالا بردن توان دفاعی فرد کمـک گرفتـه          برای نیز 
ها و حتی کاربرد استروئید تـاثیری        شود اما این درمان    می

هـا نـدارد اگـر چـه در          ها و خـونریزی    روی روند پلاکت  
هـای شـدید و      هـا بخـصوص خـونریزی      درمان خـونریزی  

زیــرا د شــو کننــده از تزریــق پلاکــت اســتفاده مــی تهدید
تواند بطور موقت تعداد پلاکـت را افـزایش داده و از             می
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اسـتروئیدها در   . بدتر شدن وضع بیمـار جلـوگیری نمایـد        
. های اتوایمون در این سندرم کاربرد دارند       موارد بیماری 

ــتخوان    ــز اس ــد مغ ــتاندارد آن پیون ــان اس ــت درم  در نهای
)BMT (با نتایج متفاوتی همراه اسـت  باشد که    می)16،17( 
ــشنهادپ ــرای بیمــار داده شــد کــه مــورد  BMT انجــام ی  ب

ماننـد  هـا    پیگیری خانواده قرار نگرفـت امـا سـایر درمـان          
 مـداوم و    به صـورت   IVIG بیوتیک و تزریق     تجویز آنها 

هـای کـه     یکی از درمـان   . شود جهت بیمار انجام می   مکرر  
جهت افزایش نـسبی  است برداشتن طحال     هنوز مورد بحث  

 بـا افـزایش خطـر        اقـدام   کـه البتـه ایـن      باشد ها می  پلاکت
  .عفونت همراه است

 تـاکنون اما آنچه که در بیمار ما روی داده است که           
گزارشات دیگر نبوده و یا نادر است درگیری چشمی       در  

باشد که بـه شـکل خـونریزی وسـیع و گـسترده              بیمار می 
 شبکیه بود که منجر     شبکیه به همراه دکلمان یا جدا شدن      

رایج برای  های    متاسفانه درمان  .به نابینائی بیمار شده است    
 و عصبی و  بهبود علائم مغزیسببخونریزی مغزی گرچه 

. شده است ولی اثری روی بینائی نداشته اسـت        وی  تکلم  
هــم اکنــون بیمــار از نظــر راه رفــتن، تکلــم و هوشــیاری  

البتـه  . بـرد  مـی مشکل خاصی ندارد ولـی از نابینـائی رنـج           
لوکوانفالوپـاتی    مبنی بر مشکلات بینائی ناشـی از       یگزارش

 از خـونریزی    که با بیمار ما کـه ناشـی       )2(مغزی وجود دارد  
  .دکولمان آن است تفاوت داردشبکیه و 

  اسـت کـه     یک نقص ایمنی   WASبه هرحال سندرم  
با ضایعات خونریزی دهنده، عفونت و اگزما همراه است         

ب جـدی مثـل درگیـری چـشم و          توانـد بـا عواق ـ     که مـی  
تــشخیص بــه موقــع آن و پیگیــری . باشــدنابینــائی همــراه 

. تواند تا حـدی از ایـن عواقـب بکاهـد           مداوم و منظم می   
تواند تـا حـدی       پیوند استخوان در کشور می      انجام امکان

  .راهگشای این بیماران باشد
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