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ی های اضافه دیگری که در این مجموعه قرار دارند،  بیمار
ی زودتر کشف شود و  هم در خود بیمار و هم در بستگان و

به موقع تحت درمان قرار بگیرد.

APS-1
نام در OMIM ، 240300 ؛ نام دیگر آن، APECED است. 
ی  بیمار و  هیپوپاراتیروئیدی  پوستی،  مخاطی  کاندیدیاز 
همانطور  ولی  است.  ی  بیمار این  اصلی  جزء  سه  آدیسون 
که در جدول 1 ذکر شده است، چندین دستگاه دیگر بدن 
نادر   APS-1 می شود.  گرفتار  مختلف  های  زمان  در  هم 

است و تنها کمتر از 500 مورد آن گزارش شده است.
شکل کلاسیک APS-1 ، مرضی اتوزومی مغلوب است، 
  AIRE (AutoImmune Regulator gene(در اثر جهش هایی در ژن
ژن  این  می آید.  به وجود  دارد،  قرار   21 کروموزوم  روی  که 
بیش از همه در یاخته های پوششی مدولاری تیموس بیان 
می شود؛ و بیان آنتی ژنهای خودی اختصاصی بافتها )مثلا 
انسولین( را تحت کنترل دارد. حذف این تنظیم کننده، بیان 
آنتیژن های خودی اختصاصی بافت ها را کاهش می دهد 
می شود  فراهم  شرایطی  آن،  اثر  در  که  است  براین  فرض  و 
تا Tسل های فعال خودی از نابودی در همان مرکز نجات 
که در حالت طبیعی، اینTسل ها در  پیداکنند )می دانیم 
جریان به کمال رسیدن، در خود طحال نابود می شود(. ژن 
لنفوئید  اعضای  در  موجود  پوششی  یاخته های  در   AIRE
محیطی هم بیان می شود، ولی نقش و وظایف این ژن در 
این بافت های خارج تیموسی هنوز مورد اختلاف نظر است.

کنون بیش از 100 جهش در این ژن یافته اند و فراوانی  تا

سندروم های کمبود کار چندغده اندوکرینی، نام های مختلفی دارد. 
تفاوت نام ها، منعکس کننده نابسامانی های بسیار گسترده ای است 

سندروم  این  به  وابسته  و  همراه  که 
وجود دارد و دیگر آنکه تظاهرات بالینی 
ناهمگون  بسیار  هم  سندروم ها  آن 
است. نامی که ما در این فصل انتخاب 
چندغده  خودایمنی  سندروم  کرده ایم 

اندوکرینی است.

کنند:  می  تقسیم  دسته  دو  به  کُلاً  را  ها  ی  بیمار نوع  این 
سندروم خودایمنی چندغده اندوکرینی نوع 1 و نوع 2. برخی 
قائل  هم   4 نوع  و   3 نوع  دخیل،  خودایمنی  نوع  برحسب 
بندی اضافی،  تقسیم  این   ، بسیار از جهات  لیکن  شده اند، 
امکان  یا  ی  بیمار این  بیماریزایی  باره  در  ما  دانش  بر  چیزی 
افزاید.  نمی  بیماران  یکایک  در  آنها  عوارض  از  پیشگیری 
این سندروم، تعداد  که در  این زمینه آن است  نکته مهم در 
ی های  ی غیراندوکرینی هم جزو مجموعه بیمار یادی بیمار ز
گرچه نابسامانی  که  کی از آن است  آنهاست و همین امر حا
هدف  را  اندوکرین  دستگاه  عمدتا  زمینه ای،  خودایمنی 
ها  آشفتگی  از  مصون  را  دیگر  بافت های  لیکن  می گیرد، 
به طور   APS-2 و   APS-1 همراه  ی های  بیمار نمی کند. 
خلاصه در جدول1  ذکر شده است. شناخت این سندروم ها 
تا  می کند  کمک  مجموعه،  این  ی های  بیمار تظاهرات  و 

 سندروم های خودایمنی 
چندغده اندوکرینی- بخش 1

ترجمه:
دکتر محمدحسن هدایتی امُامی-متخصص داخلی ) غدد(

دکتر البرز هدایتی امامی- متخصص داخلی
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تظاهرات بالینی
اغلب  زندگی،  اوایل  همان  کلاسیکAPS-1در  شکل 
کاندیدیاز  در دوران شیرخوادگی آشکار می شود)جدول2(. 
عمومی،  بیماری  از  هایی  نشانه  بدون  پوستی،  مخاطی 
اغلب اولین تظاهر این بیماری است. این ضایعه قارچی، 
کند.  می  گرفتار  مری  و  پوست  از  بیشتر  را  ناخن  و  دهان 
با  آتروفیک  ضایعه  است  ممکن  دهانی  مزمن  کاندیدیاز 
کی  کی ایجاد کند، این نواحی لکوپلا کوپلا

ُ
کی از ل نواحی حا

پیش درآمد کارسینوم در آینده است.
است:  دوچیز  به  وابسته  سندروم  این  علت 
با  مرتبط  ضدسیتوکین  آتوآنتی بادی های 
سیتوکین ها  این  تولید  کاهش  و   ،T helper (TH(  17

توسط یاخته های تک هسته ای خون محیطی. آن 
 IL-17F ، IL- 17A اتوآنتی بادی ها، ضد انترلوکین

و IL-22 هستند.
هیپوپاراتیروئیدی  دچار  سپس  بیمار  معمولا 

ی ها متغیر است. می شود و ترتیب ظهور بیمار
کاندیدیاز تقریبا در همه بیماران وجود دارد و به 

درمان هم چندان خوب جواب نمی دهد.
بیماران  از 85درصد  بیش  در  هیپوپاراتیروئیدی 
به  نزدیک  هم  آدیسون  ی  بیمار فراوانی  دارد.  وجود 

80درصد است.
گرفتار  مردان  از  بیشتر  را  زنان  گناد،  نارسایی 
مینای  هیپوپلازی  و   )%  25 برابر  در   % می کند)70 
دندان نیز فراوان است)در حدود77 % بیماران دیده 
شیوع  اندوکرینی  های  بیماری  سایر  و  شود(  می 
و   )%  23  (  1 نوع  دیابت  از  عبارتند  و  دارند  کمتری 

بیماری خودایمنی تیروئید) 18 %(.
کمتری دارد و  تظاهرات غیراندوکرینی هم شیوع 
سوء   ،)%  26  ( وتیلیگو   ،)% آلوپسی)40  از  عبارتند 
 ،)%  31  ( پرنیشیوز  آنمی   ،)%18( رودهای  جذب 

هپاتیت مزمن فعال ) 17 %( و دیستروفی ناخن.
یک تظاهر غیرمعمول و ضعیف و نحیف کننده 
اسهال/یبوست  پیدایش  از  عبارتست  بیمار 
یاخته های  انهدام  با  است  ممکن  که  سرکش 
کرومافینی یا کرومافین مانند روده ربط داشته باشد، 
آن، منهدم  بادی ضد  اتوآنتی  توسط  یاخته ها  این 

می شود.

آن درگروه های قومی معینی، نظیر ساردینی ها، فنلاندی ها، 
جهش  چند  اخیراً  است.  یاد  ز ایرلندیها  و  ی ها  نوروژ
ناحیه  جای  به  ها  جهش  این  اند؛  یافته  هم  غالب  اتوزومی 
CARD،اصولا در پاره PHD1 ژن قرار دارند)جهش های ناحیه 

CARD، اتوزومی مغلوبند(.
ئم  افرادی که دچار شکل غیرکلاسیک APS-1 هستند، علا
ی کمتر ماهیت  یشان دیرتر شروع می شود و خود بیمار بیمار
ی  گسترده خودایمنی این بیمار تهاجمی دارد و تمام اجزای 

هم در آنان نمود پیدا نمی کند.

جدول1( بیماری های همراه با سندروم های خودایمنی
 چندغده اندوکرینی 
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بیماران  این  شود  باعث  است  ممکن  شدید  یبوست  و 
کنند. یافته های  گوارش مراجعه  جوان، اول به متخصص 
پیگمانتاسیون،  افزایش  شامل  درمعاینه،  اختصاصی 
ی  کمکار ی و  ، آلوپسی، تتانی، و نشانه های پرکار وتیلیگو
اجزای  پیدایش  های  سرنخ  از  است  ممکن  هم  تیروئید 

دیگر این سندروم باشند.
پیدایش اتوآنتی بادی های اختصاصی این بیماری کمک 
بیماری ها  بروز  و خطر  تایید شود  آن  تا تشخیص  کند  می 
بادی  اتوآنتی  یافتن  مثال  عنوان  به  بدهد.  خبر  آینده  در  را 
کند  می  تایید   )  IL-22 ضد  و   IL-17 ضدسیتوکین)ضد 
کاندیدیاز مخاطی پوستی ناشی از APS-1 است. وجود  که 
،  تایید  آنتی بادی ضد 21هیدروکسیلاز یا ضد 17 -هیدروکسیلاز
می کند که بیمار دچار بیماری آدیسون است یا در آینده دچار 
آن خواهد شد( این آنتی بادی ها در مبتلایان به نارسائی آدرنال 
مرتبط با APS-1 فراوان تر است. سایر اتوآنتی های موجود در 
دیابت نوع 1)مثلا آنتی بادی ضد GAD65(، در آنمی پرنیشیوز 
در  بیماریابی  جهت  باید  را  سندروم  این  دیگر  اجزای  در  و 
دوره های منظم )هر 6 تا 12 ماه برحسب سن فرد( جستجوکرد.  

جدول 3 -الف( نماهای بالینی و توصیه ها برای بررسی سندروم 
) APS 1 ( 1 خودایمنی چندغده اندوکرینی نوع

میزان بروز بسیاری از این بیماری ها در دهه اول و دوم زندگی 
در اوج است، لیکن هریک از اجزای این بیماری، در زمان های 
ممکن  شیوع  میزان  بنابراین  می شود.  ظاهر  زندگی  مختلف 

است بیشتر از آن مقداری باشد که قبلا گزارش شده بود.

تشخیص
تشخیص APS-1، تشخیصی بالینی است؛ هرگاه دو جزو 
APS- اصلی این بیماری در فردی پیدا باشد، می گویند دچار

1 است. فرزند هر فرد مبتلا به APS-1 ، هرگاه فقط یکی از سه 
همین  دچار  که  گفت  باید  باشد،  داشته  را  بیماری  این  جزو 
سندروم است، زیرا ماهیت توارثی این بیماری را می شناسیم. 
انجام   AIRE ژن  ژنتیکی  آزمایش  باید  ها،  جهش  یافتن  برای 
اینترفرون  و  آلفا  اینترفرون  ضد  بادی  آنتی  دو  یافتن  با  شود. 
توان پیدا  را می   APS-1 به  موارد مبتلا  به 100 %  نزدیک  اُمگا، 
کرد. این اتوآنتی بادی ها ارتباطی با نوع جهش ژن ندارند و در 

بیماری های خودایمنی دیگر هم پیدا نمی شوند.
بالینی  تظاهرات  برمبنای  باید  را  زمینه ای  اختلال  هر 

خاص آن تشخیص داد)جدول 3 الف و ب(.
لوله  سرتاسر  در  است  ممکن  پوستی  مخاطی  کاندیدیاز 
بتوان  است  ممکن  و  پیداشود  یا  باشد  داشته  وجود  گوارش 
در مخاط دهان یا در آزمایش مدفوع قارچ را یافت. برمبنای 
خواست  گوارش  متخصص  از  باید  که  است  موجود  ئم  علا
مری را از نظر کاندیدیاز یا تنگی ثانویه مورد بررسی قرار بدهد. 
سایر تظاهرات دستگاه گوارش APS-1 از جمله سوء جذب 

جدول2(مقایسه دو سندروم خودایمنی چندغده اندوکرینی
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ی های  بیمار کثر  ا یافته،  کاهش  های  هورمون  کردن 
ی چند  باید رو کرد.  را درمان خواهد  اندوکرینی مذکور 
نارسائی  کنیم.  کید  تا  APS سندروم  به  منحصر  نکته 
تیروئید  ی  کمکار توسط  است  ممکن  آدرنال  اولیه 
عمر  نیمه  تیروئید،  ی  کمکار در  زیرا  بماند،  مخفی 
کورتیزول طولانی می شود. خطر در این است که درمان 
نارسائی  که  ی  بیمار در  تیروئید  هورمون  با  جایگزینی 
است  ممکن  است،  نشده  داده  تشخیص  ی  و آدرنال 
موجب بروز بحران آدرنال شود. بنابراین همه کسانی که 
APS- ی تیروئید دارند و احتمال میدهید دچار کمکار
1 باشند، پیش از تجویز هورمون تیروئید، از طبیعی بودن 
نارسائی  وجود  صورت  در  شوید.  مطمئن  آدرنال  کار 
با  درمان  اول  تیروئید،  هورمون  تجویز  از  پیش  آدرنال، 
کتوکونازول  کنید.تجویز  شروع  را  گلوکوکورتیکوئیدها 
که  فردی  در  پوستی  مخاطی  کاندیدیاز  درمان  برای 
دچار نارسائی تحت بالینی آدرنال است، ممکن است 
قطعی  علاج  برآن  علاوه  شود.  آدرنال  بحران  بروز  موجب 
ی است. آن بیمارانی  کاندیدیاز مخاطی پوستی کار دشوار
به  ی های مرضی شدیدتری دارند ممکن است  گرفتار که 
درمان با دگرگون کننده های ایمنی نیاز داشته باشند، ولی 

استفاده از این داروها رایج نیست.

در همین زمان ها باید بررسی های آزمایشگاهی زیر را هم 
 ،TSH ،منیزیم ، انجام داد: آزمون های کامل متابولیک، فسفر
یتامین B12 سرم  ACTH صبحگاه، هموگلوبین A1c، سطح و
و شمارش کامل خون با جستجوی اجسام Howell-Jolly در 
خون محیطی )به عنوان نشانه ای از Asplenism(. با یافتن هر 
ی در معاینه یا در آزمون ها باید عضو مربوطه را مورد  ناهنجار
 ، Howell-Jolly بررسی بیشتری قرار داد)مثلا با یافتن اجسام

معلوم می شود باید طحال را با سونوگرافی بررسی کرد(.

جدول3 -ب( نماهای بالینی و توصیه ها برای بررسی
( APS 2) 2 سندروم خودایمنی چندغده اندوکرینی نوع

 APS-1درمان
در  آنچه  طبق  را  مجموعه  این  های  ی  بیمار از  هریک 
جایگزین  می کنند.  درمان  شده،  ذکر  مربوطه  فصل های 
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