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 029 :كد مقاله گزارش موردي 

   ي مبتلا به لنف ادم مادرزادماري مورد بكيلنف در  درناژ بهبود
   اتولوگ رها شده يادي بنيها  سلولوندي قبل و بعد از پياندام تحتان

  GCSF  باكياز مغز استخوان پس از تحر
  

         يدهكچ  
  

 اخـتلال  لي ـ اسـت كـه بـه دل     ي جلد ري لنف در نسوج ز    عي ما يعيطب ريلنف ادم عبارت از تجمع غ     
. باشـد  ي م يعروق لنفاو ) هيثانو (ياكتساب اي و) هياول (ي از نقائص مادرزاد   يناش دردرناژ لنف، 

علائـم در لنـف ادم نـوع        . و سـاق اسـت    ) foot( در اطـراف پـا       دادم خود بـه خـو      ،هيعلامت اول 
 كي ـدر لنف ادم زودرس، علائم ممكن است     . شود ي، بارز م  ي سالگ 35پس از   ) Tarda (ررسيد
 اي ـهـا     ماه ي و ط  ابدي ي ساق گسترش م   ي به طرف بالا   ي به آرام  طرفه باشد و ادم معمولاً      دو اي

 لنـف ادم ممكـن اسـت بـه          هي ـ در مراحـل اول    مـاران يب. كنـد  ي م ـ ري ـدر گ   عضو را  يها تمام  سال
CDT لي ـ از قب  يك ـيزي ف يهـا  د درمان مانن دهند،  پاسخ Conservative  نگهدارنده و  يها درمان

(complex decongestive therapy)نگه داشـتن  بالا  و )elevation ( يلاكـس يعـضو و پروف 
 ري و مطالعات اخ   ت فوق زود گذر اس    يها  درمان ريثأ، ت يماريدر مرحله استقرار ب   . كيوتي ب يآنت

 و  يادي ـ بن ياه ـ نـشانگر آن اسـت كـه درمـان بـا سـلول            ) egenerativer (يدر طب باز سـاخت    
  . دي بگشاماراني بني اي، فرارويدي جدي حاصله از آن، ممكن است روش درمانوزنزيلنفانژ
 مطالعـه   ني ـدر ا . باشـد  ياز نوع قبل و بعد م      Experimental ي حاضر به صورت تجرب    مطالعه

 ماننـد  (ي طب ـ يهـا  كه بـه درمـان    ) ياندام تحتان  praecoxنوع   (هي به لنف ادم اول    مبتلا ماري ب كي
CDT و  ionelevat  يادي ـ بن يهـا   سـلول  افـت ي در دي ـپاسخ مناسب نداده بود، كاند    ...)   عضو و 

 كروگـرم ي م5 بـا دوز   ي جلـد ري به صورت ز ي انسان بي نوترك GCSF ماري ب يبرا .اتولوگ شد 
از ) stem/progenitor cells( سـاز  شي پيها  شد تا سلولزي، روزانه تجولوگرمي هر كيبه ازا

 حـدود ( يطي در خون مح   ي به حد كاف   دي سف يها  گلبول دنيپس از رس  .  شوند مغز استخوان رها  
 شد و سـپس     ظي جدا و تغل   يطي از خون مح   يا ه تك هست  يها سلول ،)خون تري ل يليم در 25000
 سـاق چـپ،   ستالي ـ دي، از كشاله ران چپ تا نواح   ي اندام تحتان  يها كي لنفات كي آناتوم ريدر مس 

  .دي گردقيتزر
پـس از   (يط ـي خـون مح يادي ـ بنيها  سلولقي گرفت كه تزرجهي نتني چنتوان ي مطالعه، م ني ا از

 ي، روش درمـان   ي اندام تحتان  هي مبتلا به لنف ادم اول     ماريدر ب ) GCSF مغز استخوان با     كيتحر
 يافـق درمـان    توانـد  يم ـ و باشـد  يم ماريعلائم ب  به تبع آن بهبود    درناژلنف و  ثر جهت بهبود  ؤم

  .ديالعلاج بگشا  صعبيها يماري بان درمي برايديجد
  GCSF اتولوگ، ،يادي بنيها سلول ه،يلنف ادم اول: يدي كلكلمات

  13/4/90 :           تاريخ پذيرش مقاله 23/7/90 : تاريخ اصلاح نهايي          15/2/90 :تاريخ دريافت مقاله
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 1390، پاييز3؛ شماره29دوره/مجله علمي سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران

 
                 مقدمه                                  

  
 كه شـامل تـورم،    ( ،ي از ادم لنفاو   ي ناش يامدهايپ ه علائم و  توجه ب  با

  در ي نـاراحت  احساس اي درد موضع مبتلا،   در ينيسنگ اي احساس فشار 
 اي ـ يسـخت  جـاد يا موضـع،   در عودكننـده  اي  مكرر يها عفونت محل،

 حركـت مفـصل در      تيمحـدود  و محـل ابـتلا    پوست در   در ضخامت
 به  ي حد تا ممكن است    ييدا در مراحل ابت   مارانيب) باشد يمحل ادم م  

 عروق  ي جراح يها كي تكن ]1 [.پاسخ دهند  Palliative يها درمان
 يهـا  فـلاپ   و ي محـور  يالگـو : از  عبارتند ي درناژلنفاو لي تسه يبرا

 يلنفاو -يلنفاو  و يديور -ي لنفاو يها شنت جاديا  و ي پوست -عضله
 دراز مـدت    يهـا  يبررس ـ] 1,2[. يكروسـكوپ ي م يلنفاو Bypass و

 شـود  ي حاصـل م ـ   مارانيب %25 خوب فقط در     جي نتا كه دهد يمنشان  
. ]3[ شـود  ياحـساس م ـ    مجـدداً  يادي ـ بن يهـا  كه لزوم كاربرد سلول   

  وجـود  زي ن ي جراح ني در ح  ي لنفاو ي به مجار  بي احتمال آس  نيهمچن
ــشاء  .]4 [دارد ــاظ منـ ــژنت از لحـ ــ ك،يـ ــا ژن  ن درويموتاسـ  يهـ

3VEGFR, 2FOXC, 18SOXيها  سبب بروز انواع سندرم 
  ي مـوثر  ين درمـا  يهـا  حال حاضر روش   در .]5,6,7 [شود يلنف ادم م  

 يهـا   روش ييكـارا  .نـدارد   وجـود  ي عـروق لنفـاو    يها يماريجهت ب 
ــان ــون يدرمـ ــده همچـ  Therapy Combined نگهدارنـ

Physical در  . انـدك اسـت    ييكـارا   و نهي صرف وقت و هز    ازمندي ن
 جهـت   يدي جد راه حل  تواند ي م ي طب بازساخت  يمتدها حاضر، عصر
 ومي انـدوتل  درش ـ  كه فاكتور  يياز آنجا  . فراهم آورد  ها كي لنفات يبازساز
ــ آنژيديــ كليهــا كننــده ميتنظــ  آن،يهــا رنــدهيگ  ويعروقــ  وژنزوي
 ي از سـلولها   ي مطالعه گروه  نيا باشند، در  ي پس از تولد م    وژنزيلنفانژ

+34CD 3 همزمـــان انيـــكـــه ســـبب بVEGFR 133 وCD 
 ـ هـستند،   را دارا  يلنفاو /ي بافت عروق  به زي تما تيظرف شوند، و  يم ه ب

 شـده از    هي ـ ته يادي بن يها  از سلول  ي بررس نيا در]. 8 [رفته است  كار
 عـروق  يجهـت بازسـاز    مغز استخوان،كي پس از تحر يطيخون مح 

  .  استدهي گرديابي آن ارزريثأ تزانيم  استفاده شده است ويلنفاو
 خانم، مبتلا   ي  ساله 28 ماري ب كي ي مطالعه بر رو   نيا :ماري ب يمعرف

 نوع قبل و بعد    از  و يبه روش تجرب   Praecox  نوع هيبه لنف ادم اول   
 .دي ـ گرد ي از مداخله بررس   قبل ماري ب يسلامت جسم  .انجام شده است  

 يهـا   سـلول  قي ـتزر از بعـد   و قبـل  ماري انجام شده جهت ب    شاتيآزما
 ره،او  قنـدخون،  لي ـقب  از ييايميوش ـي ب يهـا  تـست  :از  عبارتند ياديبن

 ماننـد   كي ـ هماتولوژ يهـا  تست .ديسري گل يتر  و كلسترول ن،ينيكرات
 يهـا  تـست   و تيهماتوكر  و نيهموگلوب  و ي خون يها شمارش سلول 

و   +CD4 و+ CD3 يها سلول  درصد ي بررس ليقب  از كيمونولوژيا

CD8+ و CD19+ و CD34+ و CD133+ و CD14+ و 
CD16+ و CD56.+ ــ ــع  نيهمچنـ ــه وضـ ــل از مداخلـ  تي قبـ

. دي گرد ي بررس يگرافينتي لنفوس توسط ماري ب ي تحتان ندام ا يها كياتلنف
 . دارد 38  برابرBMI (Body Mass Index)  است وچاق ماريب

 كـه هـم در     رود يم ـ شـمار ه   ب يمنف گر مداخله عنوان فاكتور ه   ب يچاق
 ـ  و  دارد يا نهيلنف ادم نقش زم     كـاهش   را ي درمـان  مداخلـه  ريثأهم ت

 13-12  از سـن   مـار يب. باشـد  يكردن نم ـ كه قابل حذف    ] 9[ دهد يم
  : شده استليعلائم ذ  دچاريالگس

 شيافـزا   و ي پوسـت  كي ـ تروف راتييتغ  چپ و  يدرد اندام تحتان    و تورم
  حركت و  اختلال و دي شد ينياحساس سنگ   و ياندام تحتان   قطر ديشد

 يتوجه به  عدم پاسـخده   ساق كه باهيناح  ازعي ما يخود هنشت خودب 
 ديــكاند ،External Compression و ي طبــيهــا بــه درمــان

  . اتولوگ شديادي بنيها  سلولافتيدر
 ـ كروگـرم يم 5 زاني ـ بـه م   بينوترك GCSFماري ب يبرا  هـر   يازاه   ب
 قي ـ تزر يجلد ريروش ز ه  ب روز، 5روزانه به مدت      وزن بدن،  لوگرميك

استخوان بـه    مغز از )الي اندوتل ي سازها شيپ( يادي بن يسلولها تا شد
شمارش   مورد دخوني سف يها روزانه سلول  . شوند جي بس يطيخون مح 

 ـ هـا  يا  شمار تك هسته   دنيرس پس از  گرفت تا  يم قرار  لازم،  حـد  ه ب
 ـيا  تـك هـسته  يهـا   سـلول ياور جمع  Cell دسـتگاه   لهيوس ـه  ب

Separator ها   يا تك هسته  كه شمار   انجام گردد  يطيخون مح  از
سـپس   .ن بـدن   وز لـوگرم ي هر ك  يازاه   ب 8.49 × 108:  از عبارت بود 

 رسانده شد  cc120به حجم     و ظي تغل ها يا  تك هسته  يمحلول حاو 
 كشاله از ،ي اندام تحتان  يها كي لنفات كي آناتوم ريمس ن در آبه دنبال    و

 .دي گرد قي تزر لي استر طيشرا  ساق چپ در   ستالي د ينواح ران چپ تا  
 بـه روش    قي ـقبـل از تزر   + CD34+/CD133 يها در صد سلول  

 ليهـا را تـشك     درصـد سـلول    2.15 شد كه    يريگ  اندازه يتومتريفلوسا
علائم  نظر از  اتولوگ، يادي بن يها  سلول افتي پس از در   ماريب .داد يم
 نيا گرفت و   قرار يبررس  مورد كيگراف ينتي لنفوس يها افتهي  و ينيبال

 پـس از   روز 40 .دي ـ گرد سهي ـمقا زمان قبـل از مداخلـه،      با ها اندكس
نقـاط مـشخص      چپ در  ي تحتان اندام رقط ،يادي بن يها كاشت سلول 

 2± 1.16. ( داشت كاهش متر ي سانت 2نسبت به قبل از مداخله، حدود       
:SD±Mean( يعيطب كاملاً موجب ظاهر   اختلاف قطر  نيچه ا  اگر 

 تي كه سبب رضـا يگري د راتيي تغ يول  چپ نشده است،   يتحتاناندام  
  : عبارتست ازدهيگرد ماريب

  .طرف مقابل حد چپ در ينرم شدن بافت اندام تحتان -
  .ماري بيآن برا تر تحرك سهل كاهش تورم اندام چپ و -
  بـر  نيبنـابرا  . چـپ  ياندام تحتان  در درد  و ينيكاهش احساس سنگ   -

  از پـس  ،ي جـسم  تيوضـع  از ماري ب يتمنديرضا اساس اظهارات فوق،  
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 ـ تيوضـع  به تبع آن،    و افتهي شي افزا يادي بن يها  سلول قيتزر  ي روان
  . استافتهي ودبهب زين ماريب

  انجام شـد،   يادي بن يها كاشت سلول   كه پس از   يگراف ينتيلنفوس در
 نـال ينگواي ا هي ـ ناح به وياكت وي راد ماده تر عي سر دنيرس  حاصل از  جينتا

  :كه يطوره ب چپ بود

به  ساعت، 3  از پس وياكت ويماده راد  :يمداخله درمان  پس از  روز 40 -
   )1ريتصو( .دي چپ رسنالينگواي اهيناح

  

  
 ساعت به 3 پس از وياكت وي ماده راددنيرس. يادي بنيها  سلولقياز تزر  روز40 پس از ماري بي گرافينتي لنفوس-1 ريتصو

  . چپنالينگوي ايلنف نودها
  
 سـاعت و   2  از پس وياكت ويماده راد  :يمداخله درمان  پس از  روز 90 -

  )2ريتصو. (دي چپ رسنالينگواي اهي ناحبه قه،يدق 15
  

  
  ساعت و2 پس از وياكت وي ماده راددنيرس. يادي بنيها  سلولقيتزر از  روز90 پس از ماري بي گرافينتي لنفوس-2 ريتصو

  . چپنالينگوي اي به لنف نودهاقهي دق15
  

 بحث                                                       
  
 لي دخ يها قش ژن اثبات ن   ادم و  لنف جادي ا يولوژيزيتوجه به پاتوف   با
ــروز آن در ــد( بـ  )18SOX و 2FOXC و 3VEGFR ژن ماننـ

 كي ـ نقائص ژنتزانيم  مختلف را بانيسن  درهي بروز علائم اول  توان يم
سـبب    مـذكور  يهـا  ژن  در ونيانواع موتاس  .مسبب آن مرتبط دانست   

 ني ـگـاه حاصـل ا     .دشـو  ي م ـ هي ـ لنـف ادم اول    يهـا  بروز انواع سندرم  
 ونيموتاس ـ مانند بروز باشد، يلالات فانكشنال م اخت بروز ها، ونيموتاس
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 1390، پاييز3؛ شماره29دوره/مجله علمي سازمان نظام پزشكي جمهوري اسلامي ايران

 شـود  يم ـ نـاز ي ك مي فعال شدن آنز   ريكه سبب غ   3VEGFR ژن در
 ك،ي ـ لنفات ستمي س يپوپلازيصورت ه ه   ب ي اختلالات ساختار  اي  و ]7[
ــاديا ــجـ ــود، ي مـ ــد شـ ــ ماننـ ــا نيموتاسـ ــده    يهـ ــد كننـ  ژن كـ

Transcription Factor 2 يهـاFoxc 18 وSox    كـه سـبب
  وDistichiasis-Lymphrdema  يهــــا مســــندر جــــاديا

Telangiectasia- Lymphedema- Hypotrichosis 
  .]11و10 [شود يم

 نيروزي ـ ت كي ـ كـه تحر   دهـد  ي مطالعات انجام شده نشان م     نيهمچن
 عـروق   ونيسبب رژنراس  VEGFC لهيوسه  ب VEGFR-3 نازيك

 ـ( .شـود  يمـوش م ـ   دركي ـلنفات  Dissection Nodeدنبـال  ه ب
Lymph( رشـد   يفاكتورهـا  تـوان از   ي م ندهي در مطالعات آ   نيبنابرا 

 يي كـارآ  شي جهت افـزا   يادي بن يها به همراه سلول   ،ي عروق ومياندوتل
 بـه   يژن درمـان    نه چندان دور،   ندهي در آ  تاًينها .]12 [ بهره برد  يدرمان

 درمـان در  يي روش نهـا توانـد  ي مStem Cell Therapyهمراه 
  .  باشديلنف ادم مادرزاد

 توانـد  يمحـل ادم م ـ     در يادي بن يها  سلول قي تزر كه رسد ي نظر م  به
 يهـا   سلول ونيفونكس  باعث بهبود  تاًينها و ها نيتوكايسبب ترشح سا  

 هنـوز  ،يكي ژنت ييآرا  چون باز  يطرف از . شود كي عروق لنفات  الياندوتل
 قي ـ تزر طيمح ـ در  شده صورت نگرفتـه،    قي تزر يادي بن يها سلول در

 توانـد  يم ـ وژنز،يپروسه لنفـانژ    در ليدخ هي ثانو يها  از ژن  يبرخ شده،
 بـا  .اسـت  موجـود  زين وژنزيلنفانژ  احتمال رخداد  جهينت در و  شود فعال

 يمـورد   ويادي بنيها سلول از  علم امروزيتوجه به عدم شناخت كاف  
 تعـداد  از نـده، يآمطالعـات     در كه شود يم شنهاديپ مذكور، ماريبودن ب 

 شـده،   آزاد يهـا  نيتوكاي سـا  يريگ اندازه و  استفاده شود  يشتريب ماريب
 مـورد  وژنز،يكننـده لنفـانژ    مي تنظ ـ يها  ژن انيب زين و  رشد يفاكتورها

  .رديگ  قراريابيارز
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   ...ي مبتلا به لنف ادم مادرزادماري مورد بكيبهبود درناژ لنف در                                                                
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