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بررسی بالینی و بقای 36 کودک مبتلا به آنمی فانکونی  
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مقدمه     
    آنمی فانکونی، شایعترین شکل آنمی آپلاستیک ارثی اســت 
کـه بـا 3 ویـژگـی، نارســـایی پیشرونــده مغــز اســتخوان، 

ناهنجاریهای مادرزادی و استعداد ابتلا به بدخیمی مشخص  
 
 
 
 

 
 
 

 
میشود. از سال 1927 کــه بـرای نخسـتین بـار ایـن بیمـاری 
توسـط فـانکونی پزشـک سوئیسـی کودکـان توصیـف شــد، 

تاکنون تنها 900 مورد از آن گزارش شده است.  
 
 
 

چکیده  
ــی آپلاسـتیک ارثـی اسـت کـه بـا نارسـایی پیشرونـده مغـز اسـتخوان،     آنمی فانکونی، شایعترین شکل آنم
ناهنجاریهای مادرزادی و استعداد ابتلا به بدخیمی مشخص میشود. شایعترین ناهنجاری در آنها به ترتیـب
شیوع عبارت است از: ناهنجاریهای اسکلتی، پیگمانتاسیون پوستی، کوتاهی قد، میکروسفالی، اختلالات کلیوی
ــاران و دستگاه تناسلی. عوارض این بیماری شامل لوکمی(به علت نقص در ترمیم DNA که در حدود 10% بیم
دیده میشود)، تومورهای کبدی(در 5% آنها) و سرطانهای دیگر(در 5% موارد) است. در این مطالعــه، عـلاوه
ــا و عوامـل موثـر بـر آن و عـوارض بر بررسی بالینی و رادیولوژیک کودکان مبتلا به آنمی فانکونی، میزان بق
ناشی از بیماری نیز تعیین گردید. این پژوهش به صــورت یـک مطالعـه مقطعـی ـ تحلیلـی گذشـتهنگر روی 36
کودک مبتلا به آنمی فانکونی که از ســال 1364 تـا پایـان سـال 1381 بـه بیمارسـتان کودکـان حضـرت علـی
ــل گردیـد. بـرای اصغر(ع) مراجعه کرده بودند، انجام شد. اطلاعات با استفاده از نرمافزار SPSS تجزیه و تحلی
log و برای مقایسه میزان بقا در تحلیل 2 متغــیره از آزمـون (life table)تعیین میزان بقا از روش جدول عمر
rank استفاده شد. براساس نتایج به دست آمده شایعترین ناهنجاری، ناهنجاری اسکلتی و پس از آن به ترتیب

پیگمانتاسیون پوستی، کوتاهی قد، ناهنجاریهای کلیوی، میکروسفالی و اختلالات دستگاه تناسلی کودکان پسر
بود. میزان بقای 5 ساله مبتلایان 80% و بقای 10 ساله 71% بــود. در تحلیـل 2 متغـیره، سـن زمـان تشـخیص،
ارتباط معنیداری با بقا داشــت(P=0/006). شـیوع اختـلالات کلیـوی در پژوهـش حـاضر بیشتـر و در مقـابل
فراوانی نسبی کوتاهی قد، میکروسفالی، اختلالات پیگمانتاسیون پوستی و دستگاه تناسلی کودکان پسر، کمتــر

از سایر مطالعات بوده است. از نتایج قابل توجه در پژوهش حاضر، عدم بروز بدخیمی در مبتلایان بود.   
          

کلیدواژهها:    1 – آنمی فانکونی     2 – بقا      3 – ناهنجاری مادرزادی      4 – عوارض   

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر نوید آهنچی و دکتر روزبه سادهدل جهت دریافت درجه دکترای پزشکی عمومی به راهنمایی دکتر شهلا انصاری سال 1380 که
در سال 1383 مورد بازبینی و اجرای مجدد قرار گرفت. 

I) استادیار و فوقتخصص بیماریهای خون و انکولوژی کودکان، بیمارستان حضرت علیاصغر(ع)، خیابــان ظفـر، دانشـگاه علـوم پزشـکی و خدمـات بهداشـتی ـ درمـانی
ایران.(*مولف مسئول) 

II) دستیار رادیولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 
III) پزشک عمومی 
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ــه صـورت اتـوزوم مغلـوب بـه ارث میرسـد و  این بیماری ب
تاکنون جــهش در حداقـل 8 ژن، در بـروز آن موثـر شـناخته 
شده است که با مطالعه آمیزش سلولها(cell fusion) بـه 8 

گروه(D ،D2 ،E-G و A-C) تقسیم شدهاند.(1-3)  
    میـانگین سـن در زمـان تشـخیص بیمـاری 10-5 ســال(7 
سال) بوده و اگر چه محدوده سنی شروع بیماری در پســرها 
از تولد تا 30 ســالگی و در دخترهـا تـا 48 سـالگی میباشـد، 
حدود 75% بیمــاران در سـن 3 تـا 14 سـالگی تشـخیص داده 

میشوند.(1-5)  
    شایعترین ناهنجاریها در بیمــاران مبتـلا بـه فـانکونی بـه 
ترتیب شیوع عبارتند از: ناهنجاری اسکلتی (استخوان شســت 
و رادیـوس)، اختـلالات پیگمانتاسـیون پوسـتی، کوتـاهی قــد، 
ـــــالمی و میکروســــفالی)،  ناهنجاریهـــای ســـر(میکروفت
ناهنجاریهای کلیه(فقــدان، هیپـوپـلازی، نعـل اسـبی یـا کلیـه 
نابــهجا) و ناهنجــــاری دستگــــاه تناسلــــی در پســــران 
ـــزول نکــرده و هیپوســپادیاس). از  (هیپـوژنیتالیـا، بیضـه ن
یافتههای دیگر که شیوع کمتری دارند میتوان به عقبماندگی 
ذهنی، اختلالات گوارشی، قلبی، شنوایی و عصبی اشاره کرد. 
در حدود 30% بیماران نیز هیــچ یافتـه غـیرطبیعی در معاینـه 

ندارند.(6-9، 1-3)  
ــا      در یافتـههای آزمایشگاهـــی، اغلـب ترومبوسـیتوپنـی ی
لکوپنی پیــش از پانسـیتوپنـی ظـاهر میشـود کـه در نـهایت 
ــی بـا  آپلازی شدید در بیماران رخ میدهد.(4-1) تشخیص قطع
 (Chromosomal-breakage)ــی بررسی شکست کروموزوم
اسـت کـه در آن از لنفوسـیتهای خـــون محیطــی اســتفاده 
میشـود و مـــیزان شکستهشــدن کروموزومهــا بــه طــور 
خودبـــهخودی یـــا بـــا مـــواد کلاســـتوژنیـــک مـــــانند 
ــنجیده  دیاپوکسیبوتان(DEB) و میتومایسین C(MMC) س

میشود.(10-13، 1-4)  
    پیوند مغز استخوان، درمان قطعی بیماران است اما به کار 
بردن اشعه و سیکلوفسفامیــد بــــرای حفـظ پیونـد، احتمـال 
ـــی در آنهــا را افزایــش میدهــــد. درمـــان  ایجـاد بدخیم
ــه در  جـایگزیــن شامـــل اسـتفاده از آنـدروژنهـا بـوده ک
ـــود میشــوند و  صـورت قطـــع دارو، بیمـــاران دچـــار ع

بسیــاری از آنهـا نیــــز در نهایـــت بـــه آنـــدروژنهــــا 
ــی شـده بـرای  مقــاوم میگردنــد.(1و 2) میانـــه بقای پیشبین
ـــاران 16 سالگـــی بـــوده و تنهــــا 25% آنهـــا  ایــن بیمـ
بعــد از 25 سالگــی زنده میمانند.(2) میانــه ســن فـوت نیز 
ـــاری از  در ایـــن بیمـاران 13 سالگـــی(3) میباشـــد و بسی
ــــی  آنهـــا در سـن 10 تـا 20 سالگــی بـه دنبـــال نارسایـ
ـــتیک  شدیـــد مغـــز استخـــوان یـا لوسـمی حـاد میلوبلاس

میمیرند.(1)  
    یکی از عوارض آنمی فانکونی، ابتلا بــه لوکمــی اسـت کـه 
ــدی نـیز  در 10% موارد رخ میدهد.(1، 2، 4و 17-14) تومورهای کب
در 5% موارد بــروز میکنـد و درمــان بــا آندروژنها خطر 
ــر در 5% مـوارد  بروز آن را افزایش میدهد. بدخیمیهای دیگ
ــان 3 برابـر بیشتـر  دیده میشوند و میزان بروز آنها در زن
ــــالینی و  اســت.(2و 15) هــدف از ایــن مطالعـــه بررســـی ب
رادیولوژیــک کودکـان مبتـــلا بـه آنمـی فانکونـــی و تعییـن 
میـزان بقا و عوامل موثر بر آن و عوارض ناشــی از بیمـاری 

بوده است.  
 

روش بررسی 
ــی و      ایـن پژوهـش بـه صـورت مطالعـهای مقطعـی ـ تحلیل
ــلا بـه  گذشتهنگر انجام شد و طی آن پرونده تمام بیماران مبت
آنمـی فـانکونی کـه از سـال 1364 تـا پایـان سـال 1381، بــه 
ــد مـورد  بیمارستان حضرت علیاصغر(ع) مراجعه کرده بودن

بررسی قرار گرفت.  
ـــت      معیــار تشــخیص آنمــی فــانکونی، آزمــایش شکس
ــــی آپلاســـتیک و  کروموزومــی یــا وجــود همزمــان آنم
ــک  ناهنجاریهای مربوط به آنمی فانکونی بوده است که هر ی
از 2 معیار ذکر شده، در نیمی از بیماران وجود داشــت. علـت 
انجـام نشـدن آزمـایش شکســـت کروموزومــی در تمـــــام 
موارد، هزینه سنگین و پایین بودن توان اقتصــادی برخـی از 
بیماران یــا عـدم امکـان انجـام شـدن آن در زمـان تشـخیص 

بیماری بوده است.  
ــداد      موارد مطرح کننده آنمی آپلاستیک عبارت بودند از: تع
ــدار  مطلـق نوتروفیـل کمتـر از 1000 عـدد در میکرولیـتر، مق
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ــداد  همـوگلوبیـــن کمتـــر از 10 گـــرم در دسیلیتـــر و تع
ــر از 100/000 در میکرولیـتر در خـون محیطـی و  پلاکت کمت
ــــوان هیپــوپلاستیــــک در آسپیراسیــــون و  مغــز استخـ

بیوپسی.  
    تمـام بیمـاران فانکونـــی پـــــس از تشخیــــص تحــــت 
ــه بودنـد. در ایـن  درمــان با آندروژن و پردنیزون قرار گرفت
بررســـی اطلاعـات مـــورد نیـــاز کـه شــامل مشــخصات 
ــههای بـالینی، رادیولـوژیـــک، آزمایشگاهـــی،  زمینهای، یافت
میـــزان بقـــا و عـوارض بیمـاری و سرنوشـــــت نهایــــی 
بیمـاران بـــود از پرونـــده آنهـــــا جمــعآوری شــد و در 
ـــد. پـیگیـــری بیمـاران تـا  فرمهای مخصـوص وارد گردیــ
پایان سال 1382 ادامــه یافــــت تـا بـــه آخریـن بیمـار وارد 
شده در طرح حداقل 1 سال فرصت حضــور در مطالعـه داده 

شود.  
ــــه دســـت آوردن      در نهایــــت 36 بیمـــار پــــس از بـ
شرایـــط ذکـــر شـــده مـــورد بررســــی قـرار گرفتنــد و 
اطلاعـات بـا نرمافـــزار SPSS تجزیــه و تحلیــل شــــد. در 
ـــن،  بررســی نتـایج از شـاخصهای فراوانـی نسـبی، میانگیـ
انحــراف معیار، خطــــای معیـار، بقــای تجمعـــی و مـیزان 
خطر Hazard rate استفاده گردیــد و بــرای تعییــن مــیزان 
ـــه  بقـا روش جـــدول عمـــر(life table) و جهـــت مقایسـ
میزان بقا در تحلیل 2 متغیره، آزمون log rank به کار بــرده 

شد.   
 

نتایج 
    از 36 بیمار بررسی شده، 22 مورد پسر(61%) و 14 مورد 
ــه دسـت آمـد.  دختر(39%) بودند و نسبت پسر به دختر 1/3 ب
میـانگین سـن در زمـان تشـخیص 7/2 ســال(8/15-6/35) و 
پایینترین و بالاترین سن در زمان تشــخیص بـه ترتیـب 2 و 

13 سالگی بوده است.  
ــس      شایعترین ناهنجاری مادرزادی، ناهنجاری اسکلتی و پ
ــــتی، کوتـــاهی قـــد،  از آن اختــلالات پیگمانتاســیون پوس
ـــتگاه  ناهنجاریهـای کلیـوی، میکروسـفالی و ناهنجـاری دس

تناسلی بود(جدول شماره 1).  

جدول شماره 1- فراوانی و فراوانی نسبی ناهنجاریهای مادرزادی 
در مبتلایان به آنمی فانکونی به ترتیب شیوع 

 1- ناهنجاریهای اسکلتی(1): (19)%53 
فقدان (9)25% انگشت شست: (17)%48 

هیپوپلاستیک(4)%11  
سهبندی(3)%8  
اضافی(2)%5/5  

 استخوان رادیوس(3)%8 
فقدان(2)%5/5  
هیپوپلاستیک(1)%2/8  

 2- اختلالات پیگمانتاسیون پوستی: (18)%50 
 %47(17):Short stature 3- کوتاهی قد 

 4- اختلالات کلیوی(2):(15)%42 
کلیه نا به جا (9)%25  
هیپوپلاستیک (6)%17  
فقدان (5)%14  

 5- میکروسفالی: (9)%25 
 6- اختلالات دستگاه تناسلی پسرانه: (9)%17 

بیضه نزول نکرده (3)%13  
هیپوسپادیاس (1)%4  

7- اختلالات دستگاه تناسلی دختران(آژنزی رحم) (1)%7 
8- بدون ناهنجاری مادرزادی( به جز کوتاهی قد و اختلال پوستی) (9)%25 

 
در 6 مـورد(16%) در خـانواده بیمـار سـابقه آنمـی فــانکونی 
وجود داشــت و پـدر و مـادر 12 بیمـار(33%) بـا هـم نسـبت 
فــامیلی داشتنــــد. شایعتریـــن شــــکایت بـــالینی، رنـــگ 
پریدگی(31%) بود(میانگین هموگلوبیــن 7/9 و میـانگین مقـدار 
ــــده 0/8) و بعـــد از آن  درصــد رتیکولوســیت اصــلاح ش
خونریزی از بینی و خســتگی در 21% مـوارد علـت مراجعـه 

بوده است.  
    میانـــه ســــن بقـــا در ایـــــن تحقیـــق 11/5 ســالگی، 
میانگیــن ســــن مـــرگ بیمــاران 10/5 سالگـــی، میــــزان 
ـــت آمــد.  بقـای 5 سـاله 80% و بقـای 10 سـاله 71% بـه دس
ــتفاده از  اطلاعـات بیشتـــر در فاصلههــای 1 ســال بــا اس
جـدول عمــــر(acturial) و نمــــودار کـاپـلان مـایر بقــا در 
ـــاره 2 و نمــودار شمـــاره 1 نشـان داده شـــده  جدول شم

است.  
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نمودار شماره 1- برآورد میزان بقا در آنمی فانکونی در بیمارستان 
حضرت علیاصغر(ع) 

 
ـــره و بـا استفــاده از آزمـون      در تجزیـه و تحلیـل 2 متغی
log rank، اختـلاف مـیزان بقـا در 2 گـروه جنسـی از نظــر 

آماری معنیدار نبود(P=0/92). سن زمان تشخیـص بیمـاری،  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 2- برآورد میزا ن بقا در آنمی فانکونی براساس سن 
زمان تشخیص 

 
ـــن  ارتبـاط آمـاری معنـیداری بـا بقـا داشـت(P=0/006) بدی
ــر از 10 سـال،  صورت که بیماران با سن زمان تشخیص کمت
بقای بیشتری نسبت به سایر بیماران داشتند(نمودار شماره 2). 

 Acturial جدول شماره 2- محاسبه میزان بقای تجمعی و میزان خطر برای فواصل زمانی 1 ساله به روش جدول عمر
فاصله 

زمانی (سال) 
تعداد مواردی که فاصله 

زمانی را شروع کرده بودند 
تعداد موارد از 

دسترفته 
تعداد موارد 

فوت 
بقای تجمعی 
(درصد) 

خطای معیار 
بقای تجمعی 

میزان خطر(%) 
 (Hazard rate)

خطای معیار 
میزان خطر 

 0-1 36 3 3 91/3 0/48 0/09 0/05
 1-2 30 5 0 91/3 0/48 0 0
 2-3 25 4 0 91/3 0/48 0 0
 3-4 21 4 1 86/5 0/06 0/05 0/05
 4-5 16 1 0 86/5 0/06 0 0
 5-6 15 4 1 80 0/08 0/08 0/07
 6-7 10 1 1 71/4 0/11 0/11 0/11
 7-8 8 2 0 71/4 0/11 0 0
 8-9 6 2 0 71/4 0/11 0 0
 9-10 4 2 0 71/4 0/11 0 0
 10-11 2 1 0 71/4 0/11 0 0
 11-12 1 1 0 71/4 0/11 0 0
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ــانند لوکمـی، تومورهـای  هیچ یک از عوارض آنمی فانکونی م
کبدی در بیماران بررسی شده مشاهده نگردید. 

 
بحث 

    در این پژوهش فراوانی نسبی ناهنجاریهای مادرزادی در 
ــورد  مبتلایان به آنمی فانکونی با سایر مطالعات انجام شده م
مقایسه قرار گرفت(جدول شــماره 3). نکتـه قـابل توجـه در ایـن 
مقایسـه، شـیوع بیشتـر ناهنجاریهـای کلیــوی در مطالعــه 
حـاضر نسـبت بـه مـوارد کمتـر کوتـاهی قـد، میکروســفالی، 
اختلالات پیگمانتاســیون پوسـتی و دسـتگاه تناسـلی پسـرانه 

بوده است.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــوارد نتـایج بـه دسـت آمـده بـا نتـایج سـایر      در سایــر م
تحقیقات مطابقت داشــت. میـانگین سـن زمـان تشـخیص(7/2 
سـالگی) و نسـبت ابتـلا پسـر بـه دخـتر(1/3) نـیز مشـابه بــا 

یافتههای سایــر مطالعـات بـود.(2)  
    در بررســـی آلتــــر و همکـــاران میــــــزان بقــــای 5 
سالــه 92%(18) و در مطالعــه کوتلــر و همکارانــش میــزان 
ــان بـه آنمـی فـانکونی 94/5% و بقـای 10  بقای 5 ساله مبتلای
ساله 83% گزارش شده است.(19) میزان بقای کمتر در پژوهش 
ـــا  حـاضر(5 سـاله 80% و 10 سـاله 71%) را در مقایســـه بـ
موارد فــوق شایـــد بتـــوان بـا ارجـاعی بـودن بیمارسـتان 
ـــر در ارتبـاط دانســـت. میـــزان انجـام  حضــرت علیاصغـ
ــز اسـتخوان در پژوهـش حـاضر کمتـر بـوده  شدن پیوند مغ

است.  

    در مطالعه حاضر بیمارانی که سن زمــان تشـخیص آنهـا 
کمتر از 10 سال بود، نسبت به سایر بیماران بقای بیشتــری 
داشتند که در هیچ یک از مقالات به آن اشاره نشده اســت. در 
ــز  مواردی که درمان زودتر شروع شود از تشدید آپلازی مغ
استخوان که علــت اصلـی مـرگ در آنهـا اسـت پیـشگـیری 

میشود.(3)  
ــوارض      از نتایج قابل توجه در پژوهش حاضر، عدم بروز ع
ــدی و بدخیمیهـای  آنمی فانکونی مانند لوکمی، تومورهای کب
ــال(1)  دیگر بوده است. میانگین ســن ابتـلا بــه لوکمـی 14 س
ـــه  و تومورهـای کبـدی 16 سـالگی میباشـد(2) کـه در مطالع

حاضر 30% بیماران سن بالای 14 سال و 10% سن بالای 16  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

سال داشتند و مسنترین آنها در پایــان پـیگـیری 20 سـاله 
بوده اســت. ایــن امـر میتوانـد ناشی از 2 علـت باشـد، اول  
ـــا کودکـان بـا سـن تشخیـــص  آن که در ایــن مطالعـه تنهـ
کمتر از 15 سال بررسی شدهانــد، در حالــــی کـه شانـــس 
بـروز عـوارض در مبتلایـــانی کــه بعــد از دوران کودکــی 
ــش از سـایرین اسـت و دوم آن کـه  تشخیص داده شدهاند بی
ــوع تمـام عـوارض بـه ویـژه بدخیمیهـای غـیر از  احتمال وق
لوکمی و تومورهای کبدی با بیشتر شدن زمان پــیگـیری و 
ـــالی  افزایـش سـن بیمـاران و ورود آنهـا بـه دوران میانس

افزایش مییابد.  
    با توجــه بــــه نکـــات ذکـــر شـده، جـهت بررسـی ایـن 
فرضیه که شاید بیماران ایرانــی استعــــداد کمتـــری بـرای 
ــی فـانکونی داشـته باشـند، انجـام شـدن  ابتلا به عوارض آنم

جدول شماره 3- مقایسه فراوانی نسبی ناهنجاریهای مادرزادی آنمی فانکونی پژوهش حاضر، با مطالعات خارجی 
مطالعه حاضر Kerviler و همکارNathan (6) و همکارTischkowitz (2) و همکار(3) ناهنجاری               مطالعه 

53 66-49 64 71% اسکلتی 
50 79-63 62 64% پیگمان پوستی 

47 60-54 59 63% کوتاهی قد 
25 37 26 38% میکروسفالی 

42 30 24 34% کلیوی 
17 35 39 20% تناسلی پسرانه 

25 30 14 30% بدون ناهنجاری 
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مطالعات دیگــری روی مبتلایان با سن تشخیــــص بالاتــــر 
و مـــدت زمـان پـیگیـــری بیشتـــر ضـــروری بــه نظــر 

میرســد.  
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Clinical and Survival Investigation of 36 Children with Fanconi
Anemia

                                   I                                II                                II                               III
*Sh. Ansari, MD    N. Ahanchi, MD    M. Hashemi, MD   R. Sadehdel, MD

Abstract
    Fanconi anemia is the most prevalent form of inherited aplastic anemia which is characterized by
progressive bone marrow failure, congenital anomalies and cancer susceptibility. Common anomalies
are skeletal abnormalities, skin pigmentation disorder, short stature, head abnormalities, kidney and
gonad disorders respectively. Complications of fanconi anemia include: leukemia due to defective
DNA repair in approximately 10% of patients, liver tumors in 5% and cancers (except leukemia and
liver tumors) in 5%. In addition to clinical and radiologic investigation of children with fanconi
anemia, survival, prognostic factors and complications of disease were also determined. This
retrospective analytic cross-sectional study was carried out on 36 patients with fanconi anemia who
were diagnosed in Ali Asghar Children Hospital from 1985-2002. Data was analyzed by SPSS
software and log rank test was used to determine survival, life table and prognostic factors. Skeletal
abnormalities were the most common congenital anomalies and other anomalies were skin
pigmentation disorder, short stature, kidney disorder, microcephaly and male genital disorder
respectively. 5 and 10-year survival rates of patients with fanconi anemia were 80% and 71%
respectively. In bivariate analysis, the age at diagnosis correlated with survival rate significantly
(P=0.006) and patients with age less than 10 years at diagnosis had more survival rate than others.
In our study, The prevalence of kidney disorder as a congenital anomaly is more than other
investigations and the frequency of short stature, microcephaly, skin pigmentation and male genitalia
disorder is less than others. One of the considerable results of this research was the absence of
neoplastic complication in our patients.

Key Words:   1) Fanconi Anemia    2) Survival    3) Congenital Anomaly

                      4) Complications
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