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 ساله تظاهرات باليني و شيوع انواع هيپرپلازي مادرزادي آدرنال در انستيتو 10بررسي 
  و متابوليسمريز  درونغدد 
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 چكيده
شامل گروهـي از  ) Congenital Adrenal Hyperplasia=CAH(هيپرپلازي مادرزادي آدرنال : زمينه و هدف    

شـود و بـه    هاي آنزيمي در مسير سـنتز كـورتيزول از كلـسترول ايجـاد مـي      هاي ارثي است كه به علت نقص     بيماري
؛ ابهام تناسلي و كريز آدرنال در شيرخواران، بلوغ زودرس در كودكان، هيرسوتيسم، اوليگومنـوره و            اشكال مختلف 

هـاي مـادرزادي غـدد انـدوكرين          ترين بيمـاري     يكي از شايع   CAHرغم اين كه      علي. نمايد  نازايي در بالغين تظاهر مي    
 آدرنـال بـدون ايـن كـه تـشخيص داده            شوند يا ممكن است به علت كريـز         است، برخي از بيماران تشخيص داده نمي      

 و اشـكالات تشخيـصي فـراوان، در ايـن مطالعـه      CAHبا توجه به شيوع و تنوع تظـاهرات بـاليني           . شوند، فوت كنند  
هـا  تيب با معرفـي آن     بررسي و شناسايي شوند و بدين تر       CAHسعي شد تا فراواني تظاهرات باليني و انواع مختلف          

  .جهت تشخيص و درمان زودرس اين بيماري برداشته شودبه جامعه پزشكي، گامي بزرگ در 
اي ـ توصيفي، شيوع تظاهرات باليني و انواع اختلالات آنزيمي در بيماران مبتلا   در اين مطالعه مشاهده: روش كار    
 به انستيتو غدد و متابوليسم مراجعه نموده بودند، مورد بررسي قـرار             1380 تا   1370هاي     كه در طي سال    CAHبه  

  . گرفت
 گــروه 3مــاران در بي. مــورد مطالعــه قــرار گرفتنــد%) 42( پــسر8و %) 58( دختــر11 بيمــار شــامل 19: هــا يافتــه    

بنـدي شـدند، كـه بـه ترتيـب بـه علـت ابهـام                  طبقه)  دختر 6(و بالغين )  پسر 3(، كودكان ) دختر 5  پسر و  5(شيرخواران
متوسط سن شيرخواران   . سوتيسم مراجعه نموده بودند   تناسلي و يا كريز آدرنال، بلوغ زودرس محيطي، آكنه و هير          

تـرين   شـايع .  روز بـود 5/43 و 3/17 نوع دافع نمك در هنگام تشخيص به ترتيب CAHدختر و پسر مبتلا به بيماري  
، آكنــه و %)5/31(، ابهــام تناســلي و كريــز آدرنــال   %)1/42( ابهــام تناســلي :تظــاهرات بــاليني عبــارت بــود از   

 21به كمبـود    %) 7/73( بيمار 14 از نظر انواع اختلالات آنزيمي؛    ). %7/15(بلوغ زودرس محيطي  و  %) 5/31(هيرسوتيسم
 11بـه كمبـود     %) 2/5( بيمـار  1يد دهيـدروژناز و      بتاهيدروكـسي اسـتروي    3بـه كمبـود     %) 21( بيمـار  4هيدروكسيلاز،  

  . هيدروكسيلاز مبتلا بودند
 در هر شيرخوار با ابهام تناسلي، هيپونـاترمي و هيپركـالمي،            هيپرپلازي مادرزادي آدرنال بايد   : گيري كلي   نتيجه    

تر و زودتر از پـسران تـشخيص           در دختران آسان   CAH.و در هر پسر با بلوغ زودرس محيطي در نظر گرفته شود           
 3يلاز، كمبـود     هيدروكـس  21كمبـود   :  به ترتيب عبارت بودنـد از      CAHترين انواع     در اين مطالعه شايع   . شود  داده مي 

به منظور تـشخيص زودرس و پيـشگيري از مـرگ    .  هيدروكسيلاز 11يد دهيدروژناز و كمبود     يدروكسي استروي بتاه
 انجـام   يـت جنـسي و ويريليزاسـيون نامتناسـب؛        ، اختلالات هو  )به خصوص پسران  (شيرخواران به علت كريز آدرنال    

  .   فوق ضروري استغربالگري در دوران نوزادي و افزايش دادن سطح آگاهي جامعه پزشكي از بيماري 
           

  بلوغ زودرس محيطي – 3  ابهام تناسلي – 2   هيپرپلازي مادرزادي آدرنال – 1  :ها كليدواژه
   هيرسوتيسم – 4                      

  10/2/84:تاريخ پذيرش، 8/9/83: تاريخ دريافت

I(بان جنوبي، خيابان ورشو، دانشگاه علوم ، خيابان آ زندبوليسم، خيابان كريمخانغدد و متابوليسم در كودكان، انستيتو غدد و متاهاي  تخصص بيمارياستاديار و فوق
  .)ولمؤلف مسؤ*(ت بهداشتي ـ درماني ايران، تهرانپزشكي و خدما

II ( پزشك عمومي  
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  مقدمه
 گروهــي از شــامل) CAH(هيپــرپلازي مــادرزادي آدرنــال    

هاي آنزيمي در مسير      هاي ارثي است كه به علت نقص        بيماري
 هـر نقـص     )1(.شـود   سنتز كـورتيزول از كلـسترول ايجـاد مـي         

سـازهاي    آنزيمي سبب تغييـرات اختـصاصي در نـسبت پـيش          
ايــن عــدم تعــادل . دشــو هورمــوني بــه هورمــون نهــايي مــي 

، نيكـي متفـاوت از جملـه ابهـام تناسـلي     ليم كهورموني به علاي  
اخــتلال در هموســتاز ســديم و پتاســيم، هيپرتانــسيون، بلــوغ 

  ) 3و 2(.شود زودرس، هيرسوتيسم و آمنوره منجر مي

هـاي غـدد      ترين بيماري    يكي از شايع   CAHرغم اين كه      علي    
، بعــضي بيمــاران تــشخيص داده )5و 4(انــدوكرين ارثــي اســت

شوند يا ممكن است به علت كريز آدرنـال بـدون ايـن كـه                 نمي
در واقـع بهتـرين     . يماري آنها تشخيص داده شود، فوت كنند      ب

 مـشكوك   ، مد نظـر قـرار دادن بيمـاري و         CAHراه تشخيص   
 جز با شناخت تظـاهرات بـاليني       ،شدن به آن است كه اين مهم      

ض بيماري در صورت عدم تشخيص و       عوار. آن ميسر نيست  
 شامل كوتـاهي قـد، نـازايي، اخـتلال هويـت جنـسي و               درمان،

  . ي از كريز آدرنال استمرگ ناش
وع تظاهرات بـاليني    ــ و تن  CAHوع  ــه شي ــه ب ــلذا با توج      

و عــوارض مهــم آن در ايــن مطالعــه ســعي شــد تــا فراوانــي 
 بررسـي و شناسـايي      CAHتظاهرات باليني و انواع مختلـف       

شوند و بدين ترتيب با معرفي آنها به جامعـه پزشـكي، گـامي              
ــزرگ در جهــت تــشخيص و درمــان بــ ن بيمــاري زودرس اي

  . برداشته شود
  

  روش بررسي
اي ـ توصـيفي انجـام         در اين مطالعه كه به صورت مشاهده

 بـه   1380 تـا    1370هـاي     شد، پرونـده بيمـاراني كـه در سـال         
انستيتو غدد و متابوليسم مراجعه نمـوده و بـه عنـوان مـورد              

CAH اطلاعــات .  تــشخيص داده شــده بودنــد، بررســي شــد
م باليني، سطح خوني جعه، علايجنس، علت مرامربوط به سن،   

سترون، اندروسـتنديون و    و هيدروكسي پروژسترون، تست   17
اندروســترون قبــل و در صــورت لــزوم بعــد از  هيــدرواپي دي

  و سـطح خـوني سـديم، پتاسـيم، رنـين و            ACTHتحريك بـا    

آلدوســـترون و همچنـــين كاريوتيـــپ پـــس از اســـتخراج از  
اطلاعات بـه دسـت    . تي ثبت شدند  هاي اطلاعا   ها در فرم    پرونده

 مورد تجزيـه و تحليـل آمـاري         SPSSافزار    آمده به كمك نرم   
  . تــقرار گرف

اري كه به علت هيپـرپلازي مـادرزادي آدرنـال          ــ بيم 24از      
 به انستيتو مراجعه نموده بودنـد،       1380 تا   1370هاي    در سال 

ز  بيمار به علت ناقص بودن اطلاعات ثبت شده در پرونـده ا            5
 11 بيمـــار شـــامل 19مطالعـــه حـــذف شـــدند و در نهايـــت 

  . مورد بررسي قرار گرفتند%) 42( پسر8و %) 58(دختر
 گـروه   3بيماران از نظر سن مراجعه و تظاهرات باليني بـه               

مراجعه بدين صورت بـود     بندي براساس     تقسيم. تقسيم شدند 
 ماهـه اول    2 دختر بود كه در      5 پسر و    5 گروه اول شامل     كه؛
ا بـروز كريـز آدرنـال       ــ ـي و ي  ــ ـندگي بـه علـت ابهـام تناسل       ز

متوسط سـن پـسران و دختـران ايـن          . دــمراجعه نموده بودن  
.  روز بــود3/17 و 5/43ص بــه ترتيــب ــگــروه هنگــام تــشخي

ن كـودكي بـه     ــ ـه در سني  ــود ك ــر ب ــ پس 3گروه دوم شامل    
سـن  . م بلـوغ زودرس مراجعـه نمـوده بودنـد       علت بروز علاي ـ  

.  سـال بـود    5±63/1ص  ــ اين بيمـاران هنگـام تـشخي       متوسط
وغ بـه علـت   ــ ـس از بل  ــ ـد كـه پ    دختر بـو   6گروه سوم شامل    

ســن . م هيپراندروژنيــسم مراجعــه نمــوده بودنــدبــروز علايــ
.  ســال بــود25±2/5متوســط ايــن بيمــاران هنگــام تــشخيص 

 نـشان داده    1توزيع سني و جنسي بيماران در نمودار شماره         
  . شده است
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دي بـدين صـورت     ــ ـبن  ي تقـسيم  ــرات بالين ــر تظاه ــ    از نظ 
ام ـت ابهــــــ بيمــار بــه عل6 بيمــار گــروه اول، 10 از ، كــهبــود

وده بودنـد،   ــ ـه نم ــ ـال مراجع ــ ـز آدرن ــ ـتناسلي و بروز كري   
وع ـ از ن ـ  لازــ هيدروكـسي  21ر مبـتلا بـه كمبـود        ــ دخت 3ه  ــك

ــك  ــع نم ــس3 و داف ــود  ــ پ ــه كمب ــتلا ب ــسي  بتاهيدرو3ر مب ك
ـــياستروي ــدروژناز از نــوع دافـ ـــد دهي ـــع نمـ ـــك بودنـ  2. دـ

وده بودنـد كـه     ــ ـه نم ــ ـي مراجع ــر به علت ابهام تناسل    ــدخت
ـــيك ـــي مبتـ ـــلا بـ ـــه كمبـ ــسي21ود ـ ــوع ــ هيدروك لاز از ن

ي در  ــ ـم تناسل ويريليزان ساده بود و ديگري عـلاوه بـر ابهـا          
ون ــ ســالگي دچــار هيپرتانــسي5/15دوره نــوزادي، در ســن 

 هيدروكـسيلاز   11ود  ــ ـشده بود و تنهـا بيمـار مبـتلا بـه كمب           
ا دستگاه تناسلي خـارجي كـاملاً پـسرانه و          ــر ب ــ پس 2. ودــب

ه علـت   ــ ـه ب ــ ـك طرف ــ ـورت ي ــ ـصه  رده ب ـ ــ ـبيضه نزول نك  
 يــ ـ هيپركالمي وــ ـرمد، دهيدراتاسـيون، هيپونات  ــاختلال رش 

د كه مبـتلا بـه كمبـود        ــوده بودن ــه نم ــمراجع) كريز آدرنال (
  . دــك بودنــ هيدروكسيلاز از نوع دافع نم21
م بلـوغ زودرس    پسر گروه دوم كه به علت بروز علاي        3هر      

ه ــ ـمراجع) رشد موهاي زهـار، بزرگـي آلـت تناسـلي         (محيطي
ــود    ــه كمب ــتلا ب ــد، مب ــوده بودن ــوع  هي21نم ــسيلاز از ن دروك

ه ــ ـروه ب ــ ـن گ ــ ـران اي ــي از پس  ــيك. ويريليزان ساده بودند  
ــشخي ــت تـ ــام و ــعلـ ــودن ص ديرهنگـ ــشرفته بـ ـــسپيـ ن ــ

ي دچار بلوغ زودرس مركزي     ــ سالگ 7ن  ــ در س  ،يــاستخوان
  . شده بود

بـه علـت هيرسوتيـسم و       )  دختـر  6(اران گـروه سـوم    ــبيم    
ــاقي مراجع ـــچ ـــه نمـ ـــوده بودنـ ــه دـ ـــ نف4، ك ـــهر از آنـ ا ـ

   دختــر از اين گــروه5. دـــز داشتنــي نيــلالات قاعدگــاخت
  
  
  
  
  
  
  
  

 1 هيدروكـسيلاز و     21ل غيركلاسيك كمبود    ــه شك ــلا ب ــمبت
 بتاهيدروكـسي  3لاسـيك كمبـود   ل غيرك ــ ـدختر مبتلا بـه شك    

  . يد دهيدروژناز بوداستروي
ــوع شــايع     ـــتري در مجم ـــن تظاهـ ـــلينر باـ ــاران ـ ي در بيم

  در درجـه اول ابهـام تناسـلي و         بررسي شده در ايـن تحقيـق      
 و در درجه سـوم آكنـه و         سپس ابهام تناسلي و كريز آدرنال     

درصد فراواني تظاهرات باليني بيمـاران در       . هيرسوتيسم بود 
  . آمده است2نمودار شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

ماران به مراكز درصد فراواني تظاهرات باليني بي -2نمودار شماره 
  درماني

  
مبتلا %) 7/73( بيمار14 ،يــر انواع اختلالات آنزيمــ    از نظ
مبتلا به كمبود %) 21( بيمار4لاز، ــ هيدروكسي21ود ــبه كمب

مبتلا %) 2/5( بيمار1يد دهيدروژناز و يدروكسي استروي بتاه3
 هيدروكسيلاز بود كه درصد فراواني و توزيع 11به كمبود 
 1اران در انواع اختلالات آنزيمي در جدول شماره جنسي بيم
  . آمده است

  
  
  
  
  
  
  
  

  جدول توزيع جنس انواع اختلالات آنزيمي-1جدول شماره
  OHD-21  بيماري

  دافع نمك
21-OHD 

  ويريليزان ساده
21-OHD 
  غيركلاسيك

3B-HSD 
  كلاسيك دافع نمك

3B-HSD 
  غيركلاسيك

11B-OHD 

  -  -  %7/15  -  %7/15  %5/10  پسر
  %3/5  %3/5  -  %3/26  %3/5  %7/15  دختر
  %3/5  %3/5  %7/15  %3/26  %21  %3/26  جمع

42.1%
31.5% 31.5%

15.7% 10.5% 5.2%
21%
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  بحث
 Neapolitan توســط 1865 در ســال CAH    اولــين مــورد 

 ناشي از كمبـود     CAHموارد،  % 90 در بيش از     )6(.گزارش شد 
كه به دو شـكل كلاسـيك و   ) 7-10( هيدروكسيلاز است 21آنزيم  

ــي  ــاهر م ــد غيركلاســيك تظ  كلاســيك آن شــيوع شــكل . نماي
 15000 تـا    5000 در   1براساس مطالعات غربالگري از حـدود       

 تولـد   700 تـا    300 در   1 تـا    )12و  11(تولد زنده در جمعيت غربي    
 شـكل   )14و  13(. متغيـر اسـت    Yupikزنده در ميان اسكيموهاي     

ع ون سـاده و داف ـ  ل ويريليزاسي ه دو شك  كلاسيك بيماري نيز ب   
  . نمايد  مينمك تظاهر

م هيپراندروژنيسم دارنـد بـه كمبـود         علاي ، كه تنها  بيماراني    
.  هيدروكسيلاز از نوع ويريليزاسيون سـاده مبـتلا هـستند          21

ــا ــيون ســ ــوع ويريليزاســ ــدر نــ ــه علــــت ده، دختــ ران بــ
هــاي فــرج و  هيپراندروژنيــسم بــا كليتورومگــالي، فيــوژن لــب

ــين ــه       چ ــلي مراجع ــام تناس ــه ابه ــرال و در نتيج ــاي اورت ه
قـدر شـديد اسـت كـه بـه          ابهام تناسلي آن   گاهي )15(.نمايند  مي

  . شود دو تولد منجر ميـت در بــب جنسيــص نامتناســتشخي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 )16-18(. اسـت  CAHسم مونـث،    پسودوهرمافرودي ـتـرين     شايع
ران مبتلا به نوع ويريليزاسـيون      ــدستگاه تناسلي خارجي پس   
ــد نرم  ــان تول ـــســاده، در زم ــان تو ـ ــذا در زم ــد ال اســت، ل ل

ــشده و در دوران كودك ـــتـــشخيص داده نـ ـــي بــ ه علـــت ــ
زودرس محيطـي بـه صـورت    م بلـوغ  هيپراندروژنيسم با علاي  

ي، بزرگي آلت تناسـلي، تـسريع رشـد قـد          ،رشد موهاي زهار  
ــشرفت ــودنپي ــسته شــدن   ه ب ــت ب  ســن اســتخواني و در نهاي

ــي  ــد مراجعــه   زودرس صــفحات رشــد اپ ــاهي ق فيــزي و كوت
ــي ــد مـ ــوع)20و 19(.نماينـ ــود    نـ ــاده كمبـ ــيون سـ  ويريليزاسـ

تـرين علـت بلـوغ زودرس محيطـي در            هيدروكسيلاز شايع 21
   )22و 21(.پسران است

را % 42را دختـــران و % 58 بيمــار مـــورد مطالعــه،   19از     
دادند كه اين نسبت دختر به پـسر بـا نتـايج              پسران تشكيل مي  

 نيز هماهنگي دارد و با توجه بـه         )2جدول شماره   (مطالعات ديگر 
 بيماري ارثـي اتـوزوم مغلـوب اسـت و برتـري             CAHكه   اين

توان گفت تشخيص بيمـاران پـسر مبـتلا بـه             جنسي ندارد، مي  
CAHباشد  دشوارتر از دختران مي . 

  
  
  
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  مطالعات مختلف در CAHتوزيع جنسي و فراواني انواع اختلالات آنزيمي  -2جدول شماره 
  21OHDويريليزاسيون ساده   21OHDشكل كلاسيك   پسر  دختر  تعداد بيماران  

*Kovacs J84  %43  %57  598  )24و 23( كشورهاي اروپاي مركزي%  -  
Kandemir N2/61  %7/85  %19  %81  273  )25( تركيه%  

Thilen A1/29  %97  %6/44  %3/55  150  )26( سوئد%  
Werder EA25  %89  -  -  110  )27( سوئيس%  

Lubani MM2/22  %90  %32  %68  60  )28( كويت%  
  %20  %81  -  -  391  )29(آذر ايران رزاقي

**Loke KY7/35   بيمار42  %50  %50  -  )30(سنگاپور%  
Takayanagir87  -  -  1462  )31( ژاپن%  -  
  21OHD   11OHD 3BHSD 17OHDغيركلاسيك   21OHDدافع نمك   

*Kovacs J3/1  %9/7  -  )24و 23( كشورهاي اروپاي مركزي%  -  -  
Kandemir N4/0  %1/1  %5/13  -  %8/38  )25( تركيه%  

Thilen A5/1  %5/1  %5  %9/70  )26( سوئد%  -  
Werder EA7/2  %5/4  -  %75  )27( سوئيس%  -  

Lubani MM5  %5  -  %8/77  )28( كويت%  -  
  %5/0  %8/1  %16  %4  %76  )29(آذر ايران رزاقي

**Loke KY3/64  )30(سنگاپور%  -  -  -  -  
Takayanagir31( ژاپن(  -  -  -  -  -  

 مورد بيماران مبتلا به كمبود  در فقطloke مطالعه **.  اتريش، جمهوري چك، اسلواكي، اسلوانيا، مجارستان: كشورهاي اروپايي مركزي عبارتند از*
كمبود : 11OHDيد دهيدروژناز، وي بتاهيدروكسي استر3كمبود : 3BHSD هيدروكسيلاز، 21كمبود : 21OHD. هيدروكسيلاز بوده است21
   هيدروكسيلاز17كمبود : 17OHDهيدروكسيلاز، 11
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ــود       ــوق كمبـــ ــه فـــ ــسيلاز 21    در مطالعـــ  هيدروكـــ
موارد % 6/55اختلال آنزيمي بود كه     ) موارد% 4/68(ترين  شايع

 را نوع ويريليزاسيون    موارد آن % 4/44ا نوع دافع نمك و      رآن  
درصــد بيمــاران مبــتلا بــه نــوع     . داد ســاده تــشكيل مــي  

 )23-31(ويريليزاسيون ساده و دافع نمـك در مطالعـات مختلـف          
 نـوع  ، ذكر شده است كه در اكثر مطالعـات        2در جدول شماره    
  . تر از نوع ويريليزاسيون ساده بوده است دافع نمك شايع

 نــــوع ويريليزاســــيون ســــاده كمبــــود مبتلايــــان بــــه    
 دختـر كـه     1 :هيدروكسيلاز در اين مطالعه عبارت بودند از      21

 پسر كه بـه علـت       3 و   لت ابهام تناسلي در دوران نوزادي     به ع 
 سالگي مراجعه نمـوده     7و  5،  3بلوغ زودرس محيطي در سن      

 سالگي مراجعه نموده بود، بعـدها       7پسري كه در سن     . بودند
بلـوغ  . نيز مبتلا شـد ) ها بزرگي بيضه ( بلوغ زودرس مركزي   به

زودرس مركزي يكـي از عـوارض شـناخته شـده هيپـرپلازي       
 آن فعـال شـدن محـور        مادرزادي آدرنال است كـه مكانيـسم      

ويه به تماس طولاني مدت     ـ گناد، ثان  ـ هيپوفيز   هيپوتالاموس ـ ـ
بــه علــت ) اســتروژن يــا انــدروژن(يدهاي جنــسيبــا اســتروي
   )33و 32(.باشد  ديرهنگام يا عدم كفايت درمان ميتشخيص

 بيمار مبتلا   16روي  كه   Bridges و   Woelfleدر مطالعات       
 مـورد   1 نيـز    با ويريليزاسيون كامل صورت گرفـت      CAHبه  

  ) 35و 34(. گزارش شدCAHبلوغ زودرس مركزي به دنبال 

 سـال  5±63/1متوسط سن پسران هنگام تشخيص بيمـاري          
در مقايسه با زمان تشخيص بيمـاري در دختـران كـه            بود كه   

باشـد و     در دوران نوزادي است، به طور مشخصي بالاتر مـي         
  . باشد  در پسران مبتلا ميCAHنشانگر تاخير در تشخيص 

،  هيدروكسيلاز نـوع دافـع نمـك       21بيماران مبتلا به كمبود         
م هيپراندروژنيـسم، كمبـود     علاوه بر كمبود كورتيزول و علاي     

آلدوسترون نيز دارنـد كـه معمـولاً بـه صـورت هيپونـاترمي،              
 )كريـز آدرنـال   (يون و در نهايت شـوك     هيپركالمي، دهيدراتاس 

 ايـن گـروه     )37و  36(.شـود   در طي دو هفته اول زندگي بارز مـي        
نــوع دافــع نمــك . دهنــد مــوارد كلاســيك را تــشكيل مــي% 75

تــرين علــت نارســايي  هيپــرپلازي مــادرزادي آدرنــال، شــايع
 بيماران پسر مبتلا به نوع      )38(.باشد  رنال در شيرخواران مي   آد

 ،تري از نظر كريز آدرنال قرار دارنـد        دافع نمك، در خطر بيش    

كـه بـه    ) مثـل ابهـام تناسـلي     (زيرا هنگام تولد علامـت ديگـري      
 و معمـولاً ديرتـر از دختـران         )38(تشخيص كمك نمايد، ندارنـد    

  . شوند تشخيص داده مي
 پـسر   2 دختـر و     3 به نوع دافـع نمـك شـامل          بيماران مبتلا     

 بيمار به علت ابهام تناسـلي در بـدو   2 دختر مبتلا،  3 از   .بودند
 بيمار كه به علت ويريليزاسيون شديد، پسر شـناخته          1تولد و   

م كريـز آدرنـال     ي ـ روزگي به علـت بـروز علا       50شده بود در    
  . تشخيص داده شدند

مبـتلا بـه نـوع      سن متوسط تشخيص در دختران و پسران            
در مطالعـه   .  روزگـي بـود    5/43و   3/17دافع نمك بـه ترتيـب       
ــانترال در   ــولتي س ــز ســن متوســط   5م ــايي ني ــشور اروپ  ك

 26 و 13 در دختــران و پــسران بــه ترتيــب CAHتــشخيص 
 و در سوئد سن متوسط تشخيص اين بيمـاري          )24و  23(روزگي

  كه نشانگر عـدم توانـايي      )26( روزگي بوده است   21در پسران   
م كريـز آدرنـال     يص پـسران مبـتلا، قبـل از ظهـور علاي ـ          تشخ
  . باشد مي
 بـه   CAHتشخيص زودرس پـسران و دختـران مبـتلا بـه                

منظور پيشگيري از بروز كريز آدرنـال و مـرگ ناشـي از آن              
د انجـام  ، از فواي ـدر دوره نوزادي و اختلالات تعيـين جنـسيت      

در ي كه باشد، به طور  در دوران نوزادي مي CAHغربالگري  
ــشخيص   ــان CAHســوئد ســن متوســط ت ــسرها و زم  در پ

 21 جنسيت بدون انجام غربالگري به ترتيب        تشخيص صحيح 
 و 9 و در صورت انجام غربالگري به ترتيـب  )39و 26( روز 22و  
  .  روز بوده است3

شكل خفيف هيپرپلازي آدرنال بـا شـروع ديـررس، اولـين                
يــد را در ويين زنــان كــه گلوكوكورتيكبــار توســط متخصــص

 ــ كــار ه درمــان زنــان مبــتلا بــه هيپراندروژنيــسم و نــازايي ب
م كلينيكــي شــكل علايــ. نــد، مــورد توجــه قــرار گرفــت بر مــي

ــود   ــيك كمب ــش زودرس  21غيركلاس ــسيلاز، از روي  هيدروك
، )41(هـاي شـديد كيـستيك        تا آكنـه   )40(موهاي زهار در كودكان   

) 44و  43(. در زنان متفـاوت اسـت      )42(هيرسوتيسم و اوليگومنوره  

ترين اخـتلال      هيدروكسيلاز شايع  21شكل غيركلاسيك كمبود    
 نفـر جمعيـت     100كه از هر    ) 45(اتوزوم مغلوب در انسان است    

  . دهد  نفر رخ مي1عادي در 
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بيماران به شكل غيركلاسيك كمبـود      % 7/35در اين مطالعه        
درصــد بــالاي ايــن بيمــاران .  هيدروكــسيلاز مبــتلا بودنــد21

هـاي كودكـان      طالعات ديگر كـه در مراكـز بيمـاري        نسبت به م  
انجام شده را شـايد بتـوان بـا اخـتلاف گـروه سـني بيمـاران                 

و مراكـز   ) بـالغين و كودكـان    (مراجعه كننده بـه انـستيتو غـدد       
  . توجيه نمود) عمدتاً كودكان(فوق
يد دهيـدروژناز سـبب      بتا هيدركسي استروي   3كمبود آنزيم       

 آلدوسـترون و افـزايش ترشـح        كاهش سنتز كورتيزول و گاه    
 =DiHydro Epi Anderosterone( هيدرواپي اندروسترون دي

DHEA (  شود  و پرگننولون مي.)افـراد مبـتلا عـلاوه بـر         )46و  45 
. كمبود كـورتيزول و آلدوسـترون، ابهـام تناسـلي نيـز دارنـد             

و ) 47( در دختران سـبب كليتورومگـالي      DHEAافزايش ترشح   
 پسران سـبب هيپوسـپاديازيس      سترون در وكمبود ترشح تست  

 بتا هيدروكـسي    3دقيق كمبود   شيوع  . شود  و ميكروفالوس مي  
نــسبت بــالاي ) 45.(امــشخص اســتيد دهيــدروژناز ناســتروي
يدهاي بـه اسـتروي  ) DHEAپرگننولـون ـ   (5∆يدهاي اسـتروي 
ــترو(4∆ ــتنديون   پروژسـ ــود  ) ن ـ اندروسـ ــصه كمبـ مشخـ

  ) 49و 48(.يد دهيدروژناز استيدروكسي استرويبتاه3

سـيك   مبـتلا بـه شـكل كلا       ،بيمـاران % 6/15در مطالعه فـوق         
يد دهيدروژناز بودنـد كـه در        بتا هيدروكسي استروي   3كمبود  

مقايسه با مطالعات ديگر درصد قابل توجهي از بيماران را بـه            
در بررسـي مجـدد     . )2جدول شـماره    (خود اختصاص داده است   

 بتـا   3بـود    بـه كم    پـسر مبـتلا    3ها مشخص شد كه هر        پرونده
يد دهيــدروژناز بــه علــت ابهــام تناســلي هيدروكــسي اســتروي

مراجعه كرده بودنـد و در طـي مـدت بررسـي هيپونـاترمي و               
 46XY بيمار   3كاريوتيپ هر   . هيپركالمي نيز پيدا كرده بودند    

ع نمــك بودنــد و در معاينــه دســتگاه ــــ بيمــار داف3بــود، هــر 
ازيس و  بيمـــار، ميكروفـــالوس، هيپوســـپادي3تناســـلي هـــر 

بـا توجـه بـه كاريوتيـپ و دافـع         . اسكروتوم دو شاخه داشتند   
ــاران،    StAR deficiency  تـــشخيص3نمـــك بـــودن بيمـ

)Steroidogenic Acute Regulatory Protein(ود ــ ـ، كمب
ــسيلا21 ــود  هيدروك ــتروي  3ز و كمب ــسي اس ــا هيدروك يد  بت

 StAR deficiencyپسران مبـتلا بـه   . دهيدروژناز مطرح شد
، فنوتيپ كاملاً دخترانه دارند، پسران      46XYم ژنوتيپ   رغ  علي

 هيدروكـسيلاز، دسـتگاه تناسـلي خـارجي         21مبتلا به كمبـود     
پسرانه نرمـال و حتـي هيپراندروژنيـسم دارنـد، امـا بيمـاران              

يد دهيـدروژناز بـه      بتا هيدروكـسي اسـتروي     3 به كمبود    مبتلا
سترون و اندروســتنديون ابهــام تناســلي وعلــت كمبــود تــست

لذا بـا توجـه بـه معاينـه بـاليني ايـن بيمـاران و غلظـت                  . ارندد
 بــــه DHEA و نــــسبت بــــالاي DHEAســــرمي بــــالاي 

 هيدروكسي پروژسترون اندكي    17اندروستنديون در حضور    
شخيص سترون پــايين، تــوافـزايش يافتــه و يـا نرمــال و تـست   

يد دهيـدروژناز بـراي ايـن        بتـا هيدروكـسي اسـتروي      3كمبود  
گيـري    لبته تأييد تشخيص مذكور با انـدازه      بيماران مطرح شد ا   

 هيدروكسي پرگننولون و پرگننولون است كه در كشور ما          17
  . پذير نيست امكان

 را تـشكيل    CAHهمـه انـواع     % 5 ، هيدروكسيلاز 11كمبود      
ه علـت هيپراندروژنيـسم بـا       ــ ـلا ب ــ ـران مبت ــ دخت )45(.دهد  مي

 بــا بلــوغ ،لاابهــام تناســلي در دوران نــوزادي و پــسران مبــت 
ــودكي مراجع ـــزودرس در دوران ك ــيـ ـــنماين ه م ــن )50(.دـ  اي

 اكـسي كورتيكوسـترون     بيماران بـه علـت افـزايش ترشـح دي         
)DiOxy Corticosterone= DOC (  ــار ــدها دچــ بعــ

  . هيپرتانسيون خواهند شد
 بيمـار دختـر كـه بـه علـت ابهـام             1در مطالعه حاضر نيـز          

 تولـد،   واز بـد  ) بياماژورهـا كليتورومگالي و اتـصال لا    (تناسلي
مراجعه نموده و ابتـدا سـديم، پتاسـيم، رنـين و فـشار خـون                

ي دچار هيپرتانـسيون شـد كـه        ــ سالگ 5/15نرمال داشت، در    
% 5لاز بـود و  ــ هيدروكـسي 11ود  ــ ـتنها مـورد مبـتلا بـه كمب       

. داد  ال را تـشكيل مـي     ــ ـادرزادي آدرن ــ ـلازي م ــموارد هيپرپ 
ــه تأيي ـــالبتـ ــشخيــ ـــ مذكصــد تـ ــدازه ــ ــا انـ ــري  ور بـ گيـ

ــت دي ــسي كورتيكوس ــا  ،ترون اســهيدروك ــشور م ــه در ك  ك
 11در مطالعـــات ديگـــر نيـــز كمبـــود . پـــذير نيـــست امكـــان

ــسيلاز ــا 3/1 ،هيدروك ــادرزادي  % 16 ت ــرپلازي م ــوارد هيپ م
  . آدرنال را تشكيل داده است

ترين تظاهرات باليني بيماران مورد مطالعه به ترتيـب           شايع    
 تناسـلي و كريـز آدرنـال، هيرسوتيـسم و         اسلي، ابهام   ابهام تن 

 بـه   CAHهاي بـاليني      بلوغ زودرس محيطي بود كه با ويژگي      
ترين   شايعيسم مونث،   ترين علت پسودوهرمافرود    ان شايع عنو
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تـرين علـت بلـوغ      علت نارسايي آدرنـال شـيرخواران و شـايع        
  . زودرس محيطي پسران هماهنگي دارد

  
  گيري نتيجه

يرخوار با ابهام   زي مادرزادي آدرنال بايد در هر ش          هيپرپلا
ناترمي و هيپركالمي و در هر پـسر بـا بلـوغ            تناسلي و يا هيپو   

ــي در نظ ـــزودرس محيط ــود ـ ــه ش ــاري در  . ر گرفت ــن بيم اي
ــان  ــران آس ــر و زودت دخت ـــت ــسـ ــشخيص داده ــر از پ ران ت

  . شود مي
وان  و اهميت فرا   CAHبا توجه به تظاهرات باليني متفاوت           

سم مونـث،   تـرين علـت پسودوهرمافرودي ـ      ن شـايع  آن به عنوا  
نارسايي آدرنال شيرخواران، بلوغ زودرس محيطـي و بـروز          

ويـت  عوارض آن مثل مرگ ناشي از كريز آدرنـال، اخـتلال ه           
 و اختلالات رشد و نازايي؛    ) عدم تعيين صحيح جنسيت   (جنسي

 لذا  باشد،  اين بيماري نيازمند توجه بيشتر همكاران پزشك مي       
تـر جامعـه     انجام غربالگري در دوران نوزادي و آگاهي بـيش        

پزشــكي جهــت تــشخيص و درمــان بــه موقــع ايــن بيمــاري   
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A 10-year Review of Clinical Manifestations and Frequency of Enzyme 
Defects in Patients with CAH in the Institute of Endocrinology and 

Metabolism 
 
 

                                                                        I                                                II                                      
*F. Rohani, MD             A. Gregorian, MD       

                                                        

 
Abstract 
    Background & Objective: Congenital Adrenal Hyperplasia(CAH) includes a group of inherited diseases which are 
caused by enzyme defects in the synthesis of cortisol from cholesterol. It manifests itself in different forms like ambiguous 
genitalia, adrenal crisis in infants, precocious puberty in children, hirsutism, oligomenorrhea and infertility in adults. 
Although CAH is one of the most common endocrine congenital diseases, some patients are not identified, or may even die 
of adrenal crisis without being diagnosed. Considering the prevalence and diversity of clinical manifestations of CAH and 
numerous diagnostic problems, the objective of this study is to identify and determine the frequency of clinical 
manifestations and different types of CAH in order to introduce them to medical community and facilitate diagnosis of CAH 
and its early treatment.  
    Method: In this observational-descriptive study, we observed the frequency of clinical manifestations and different 
types of enzyme defects in patients with CAH who had referred to the institute of endocrinology and metabolism during the 
period of 10 years from 1370-1380. 
    Results: 19 patients including 11 girls(58%) and 8 boys(42%) were under examination. Patients were categorized into 
3 groups; infants(5 boys and 5 girls), children(3 boys) and adults(6 girls). These patients had manifested ambiguous 
genitalia and/or adrenal crisis, premature puberty, acne and hirsutism respectively. The average age of girls and boys with 
salt loss type of CAH at the time of diagnosis was 17.3 and 43.5 days respectively. The most common clinical 
manifestations were ambiguous genitalia(42.1%), ambiguous genitalia and adrenal crisis(31.5%), acne and 
hirsutism(31.5%) and peripheral precocious puberty(15.7%). The incidence of different types of enzyme defects was 14 
patients(73.7%) with 21-hydroxylase deficiency, 4 patients(21%) with 3-beta hydroxysteroid dehydrogenase deficiency 
and 1 patient(5.2%) with 11-hydroxylase deficiency. 
    Conclusion: Congenital Adrenal Hyperplasia(CAH) should be taken into consideration in infants with ambiguous 
genitalia, hyponatremia and hyperkalemia and also in every boy with peripheral precocious puberty. The diagnosis of CAH 
is established in girls more and earlier than boys. The most common types of CAH in our patients were 21-hydroxylase 
deficiency, 3-beta hydroxysteroid dehydrogenase deficiency and 11-hydroxylase deficiency respectively. Therefore, for an 
early diagnosis and prevention of infants death(especially boys) due to adrenal crisis, incorrect gender assignment and 
inappropriate virilisation, neonatal screening and greater awareness of medical community about the disease seem to be 
necessary.  
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