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لنواتینیب بعلاوه پمبرولیزوماب یا اورولیموس برای
 کارسینومای پیشرفته ی سلول کلیوی

مترجم: دکتر شیوا متقی - اورولوژیست

لنواتینیب در ترکیب با پمبرولیزوماب یا اورولیموس، علیه کارسینومای پیشرفته ی سلول کلیوی 
فعالیت دارد. اثربخشی این رژیم ها در مقایسه با سونیتینیب مشخص نیست.

تومور یا ترومبوز؟ )مورد عجیب توده قلبی(
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دست های مکانیک
Mechanic’s Hands 

مترجم: آناهیتا خاقانی – مهندس بهداشت نفس تنگی هنگام شنا

مترجم: فرناز اخباری - ماما

گزارش موردی از یک ورزشکار ورزشهای سه گانه رقابتی
از آنجا که تعداد ورزشکاران همچنان در حال افزایش است، مهم است که پزشکان خطرات احتمالی 

و زمان انجام ویزیت توسط متخصص قلب و عروق ورزشی را بدانند.

سماگلوتید یکبار در هفته در بزرگسالان 
دارای اضافه وزن یا چاقی

 John P.H. Wilding, D.M., Rachel L. Batterham, M.B.,
 B.S., Ph.D., Salvatore Calanna, Ph.D

ترومبوز شریانی و وریدی منتشر

Gian Battista Danzi, MD. Gianluca Galeazzi, MD. Debora Robba, MD
مترجم: شیوا یاری

عفونت ویروس نقص ایمنی انسانی )HIV( به عنوان یک بیماری پروترومبوتیک شناخته شده است. 
تظاهرات بالینی و توزیع رویدادهای ترومبوتیک در بیماران HIV عموماً شبیه موارد جمعیت عمومی است. 

یک ورزشکار برجسته با ضعف عضلانی
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لنواتینیب بعلاوه پمبرولیزوماب یا اورولیموس برای 
کارسینومای پیشرفته ی سلول کلیوی

روش ها: در این کارآزمایی فاز 3، ما بطور 
تصادفی )در یک نسبت 1:1:1( بیماران مبتلا 
به کارسینومای پیشرفته ی سلول کلیوی و بدون 
درمان سیســـتماتیک قبلی را برای دریافت 
لنواتینیب )20 میلیگرم خوراکی روزانه( بعلاوه 
پمبرولیزوماب )200 میلیگرم داخل وریدی هر 
سه هفته یکبار(، لنواتینیب )18 میلیگرم خوراکی 
روزی یکبار( بعـــلاوه اورولیموس )5 میلیگرم 
خوراکی روزی یکبار(، یا سونیتینیب )50 میلیگرم 
روزی یکبار، بطور متناوب 4 هفته دریافت درمان 
و 2 هفته بدون دریافت درمان( دســـته بندی 
نمودیم. اندپوینت اولیه بقای بدون پیشـــرفت 
بیماری بود، که توسط کمیته ی بررسی مستقل 
و مطابق با معیارهای ارزیابی پاسخ در تومورهای 
جامد، نسخه 1.1 مورد ارزیابی قرار گرفت. بقا 

و ایمنی کلی نیز ارزیابی شدند.
نتایج: مجموعاً 1069 بیمار بطور تصادفی 
برای دریافت لنواتینیب بعلاوه ی پمبرولیزوماب 
)355 بیمار(، لنواتینیب بعلاوه ی اورولیموس 
)357(، یا سونیتینیب )357( دسته بندی شدند. 
بقای بدون پیشرفت بیماری با لنواتینیب بعلاوه ی 

پمبرولیزوماب طولانی تر از بقا با سونیتینیب و 
بقا با لنواتینیب بعلاوه ی اورولیموس طولانی تر 
از بقا با سونیتینیب بود. بقای کلی با لنواتینیب 
بعلاوه ی پمبرولیزومـــاب طولانی تر از بقا با 
ســـونیتینیب بود اما از بقای کلی با لنواتینیب 
بعلاوه ی اورولیموس طولانی تر از سونیتینیب 
نبود. در طول درمان، عوارض جانبی درجه 3 یا 
بالاتر در 82.4 درصد از بیماران دریافت کننده 
ی لنواتینیب بعلاوه پمبرولیزوماب، 83.1 درصد 
دریافت کنندگان لنواتینیب بعلاوه اورولیموس، 
و 71.8 درصد دریافت کنندگان سونیتینیب 
ایجاد شده یا بدتر شده اند. عوارض جانبی درجه 
3 یا بالاتر که حداقل در 10% بیماران در هر 
گروهی رخ داده اند شامل فشار خون بالا، اسهال 

و افزایش سطح لیپاز می گردند.
نتیجه گیری

لنواتینیب بعلاوه ی پمبرولیزوماب با بقای 
بسیار طولانی تر و بدون پیشرفت بیماری و بقای 

کلی در مقایسه با سونیتینیب همراه بود.
 Robert Motzer, M.D., Boris Alekseev,
M.D., Sun-Young Rha, M.D
NEJMoa2035716. February 13, 2021 

تومور یا ترومبوز؟ )مورد عجیب توده قلبی(

برخی موارد کاملًا مشخص است بدین صورت 
که یافته های بالینی، رادیولوژیک و پاتولوژیک 
از یکدیگر پشتیبانی می کنند. در اینجا ما یک 
مورد گزارش میکنیم  که در آن موارد کلینیکی 
و یافته های رادیولوژیک تشخیص افتراقی ایجاد 
کردند و با تشخیص پاتولوژیک تشخیص قطعی 

شد.
در اینجا یک خانم 79 ساله قفقازی را گزارش 
می کنیم که دارای سابقه پزشکی تاکی کاردی 
بطنی تحت درمان با ابلشن است، تب روماتیسمی 
در دوران کودکی داشته، سندرم بیماری سینوسی 
با پیس میکر قابل کاشـــت، ترومبوسیتوپنی 
ایدیوپاتیک، سابقه برداشت طحال،  پورپورای 
سرطان پستان تحت درمان و ماستکتومی، دیابت 
نوع 2 و فشار خون بالا  با شروع بی حسی سمت 

چپ به بخش اورژانس ما مراجعه کرد.
در معاینه، او دچار کاهش حس گزگز )سوزن 
سوزن( در اندام فوقانی چپ بود. نمره مقیاس 
سکته مغزی طبق انستیتوهای ملی او 0 بود. 
معاینه قلب و عروق نشلندهنده میزان و ریتم 
منظم  با سوفل ابتدا تا اواسط سیستولیک در 
بالای فضای بین دنده ای دوم و سوفل سیستولیک 

درجه 6.3 بالای اپکس قلب نشان داد.
سی تی اسکن ســـر تغییرات ایسکمیک را 
نشان نداد. علائم عصبی وی به تدریج طی چند 
دقیقه پس از شـــروع آن برطرف شد. در زمان 
مراجعه وی، محتمل ترین تشخیص افتراقی بر 
اساس سابقه بیماری و معاینه فیزیکی، حمله 

ایسکمیک گذرا بود.
بیمار با آسپیرین و استاتین تحت درمان قرار 
گرفت ولی درعین حال دچار بی حسی مکرر 
سمت چپ صورت بود. در سی تی مجدد سر، 
مورد قابل توجه ملاحظه یافت نشد. با اکوکاردیوگرام 
ترانس توراسیک یک وجتیشن متحرک کشیده 
متصل به دریچه میترال در نوسان در مجرای 
خروجی بطن به اندازه 1.0×0.5 ســـانتی متر 

مشاهده شده است.
سابقه تب روماتیسمی وی، شک به آندوکاردیت 
را ایجاد کرد. بررسی بیشتر با اکوکاردیوگرام از 
طریق مری، یک وجتیشن متحرک 1.3×0.5 
ســـانتی متر را نشان می داد که در زیر لیفلت 
دریچه آئورت ایجاد شده بود. اکوکاردیوگرافی 
نشان دهنده وجود تومور قلبی بود که احتمالاً 

فیبروالاستوما پاپیلاری بود.
توده قلبی بیمار خارج شد و دریچه آئورت 
با بیو پروتز تعویض شـــد. در حین عمل، یک 
ضایعه نازک شناور آزاد با یک ساقه متصل به 
پرده زیر آئورت برداشـــته شد. بدون بررسی 
پاتولوژیک، نمی توان تشخیص دقیق تری داد. 
توده قلب برای معاینه به آسیب شناسی ارسال 
شد. در بررسی میکروسکوپی، یافته های بافت شناسی 

نشان داد که توده داخل قلب یک ترومبوز است.

شـــکل: ضایعه پرده ســـاب آورت )بخش 
هماتوکسیلین و ائوزین، 10 برابر(. ضایعه شامل 
نکروز متناوب، فیبرین و کلسیفیکاسیون، سازگار 

باتشخیص ترومبوز است.
بحث: به دلیل وجود اکوکاردیوگرافی و ام ار 
ای قلب، توده های قلبی امروز زودتر از گذشته 
شناسایی می شوند. توده های قلبی بسیار نادر 
می باشند. تشخیص افتراقی شامل ترومبوز ها، 
وجتیشن ها و تومورها اســـت. معاینه سریع 
اکوکاردیوگرافی بـــرای مدیریت به موقع مهم 
اســـت، با این وجود آسیب شناسی در تعیین 
دقیق هویت توده و در نتیجه تعیین تشخیص، 

استاندارد طلایی است.
از دلایل احتمالی ترومبوزهای داخل قلب 
می توان به بیماری دریچه ای، فیبریلاسیون 
دهلیزی و استازیس در زائده دهلیزی چپ اشاره 
کرد. علاوه بر این، بیماری های سیســـتمیک، 
مانند اختلالات خود ایمنی و بدخیمی، می توانند 
منجر به تشکیل ترومبوز قلب شوند. ترومبوز 
داخل قلب نیز ممکن است نشان دهنده آمبولی 
باشد که از ترمبوز ورید عمقی ناشی می شود.

به طور معمول، ابتدا اکوکاردیوگرام ترانس 
توراســـیک انجام می شود و براساس نتایج به 
دســـت آمده، برای ارزیابی دقیق تر یافته ها، 
اکوکاردیوگرام ترانس مری توصیه می شـــود. 
اکوکاردیوگرام از راه مری، از میان موارد دیگر 
تشخیصی، در ارزیابی ترومبوز واقع در سمت 
چپ قلب موثر است. اکوکاردیوگرافی می تواند 
تشخیص ترومبوزهای بالقوه را تسهیل کند. با 
این حال، یک روش مداخله ای  است. ام ار ای 
قلب ممکن است به تمایز تشخیص زمان ترومبوز 

کمک کند.
برداشتن زود هنگام توده بهترین روش درمانی 
اســـت. با توجه به کمبود داده های پشتیبانی 
کننده و تنوع زیاد در بروزترومبوزهای داخل 
قلب، ضد انعقاد درمانی باید به صورت موردی 

در نظر گرفته شود.
با سکته های قلبی-تکرار شونده  بیمار ما 
مکرر از ترومبوز داخل قلب که تقلید فیبروالاستوما 
پاپیلاری را بر اساس ویژگی های اکوکاردیوگرافی  
داشت شناخته شد. این مورد چالش های تشخیص 
توده قلبی و اهمیت یافته های بافت شناسی در 
ارائه تشخیص قطعی و مدیریت مناسب را بارزتر 

و مهم تر می کند.
 j.amjmed. VOLUME 134, ISSUE 2,
E115-E116, FEBRUARY 01, 2021

Mechanic’s Hands دست های مکانیک

مرد 37 ساله ای با 14 ماه سابقه نوک انگشتان 
دردناک، ضخیم و ترک خـــورده به کلینیک 
روماتولوژی سرپایی مراجعه کرد. وی گزارش 
کرد که دارای تب های متناوب درجه پایین و 
همچنین مشکل بلند شدن از روی صندلی و 
بالا آوردن بازوان خود بالای سرش است. معاینه 
از نظر ضعف عضلات پروگزیمال ناحیه هیپ و 
شانه قابل توجه بود. پوســـتی ضخیم، هایپر 
کراتوتیک، پوسته پوسته و شکاف دار در نوک 
و کناره های انگشتان و شست های هر دو دست 
راست )صفحه A( و دست چپ )صفحه B( قابل 
مشـــاهده بود، یافته ای که به عنوان "دستان 
مکانیک" شناخته می شود. تست آزمایشگاهی 
نشان داد که سطح کراتین کیناز بالاتر از 20.000 
واحد در لیتر است )محدوده مرجع، 51 تا 298(. 
آزمایش آنتی بادی ضد هسته و فاکتور روماتوئید 
 anti–Jo-1 منفی بود، اما آزمایش آنتی بادی های

)آنتی هیستیدیل- ترنسفر RNA سنتتاز( و ضد 
)SSA (Ro-52 مثبت بود. CT اسکن با وضوح 
بالا، کدورت های ground-glass محیطی، غالب 
در لوب تحتانی ریه، رتیکولاسیون ساب پلورال 
و برونشکتازی های کششی را نشان داد، یافته 
هایی که مشخصه بیماری بینابینی ریه است. 
تشخیص سندرم آنتی سنتتاز )نوعی میوپاتی 
التهابی ایدیوپاتیک( انجام شـــد. پس از 1 ماه 
درمان با پردنیزون خوراکی )60 میلی گرم در 
روز( و آزاتیوپریـــن )150 میلی گرم در روز( ، 
"دستان مکانیک" وی برطرف شد و میوزیت و 

بیماری بینابینی ریه فروکش کرد. پس از کاهش 
دوز گلوکوکورتیکوئید، درمان ریتوکســـیماب 
وریدی هر 6 ماه آغاز شـــد و از آن زمان بدون 

علامت باقی مانده است.
.Soumya Chatterjee, M.D
 N Engl J Med 2021; 384:e16. February
11, 2021
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نفس تنگی هنگام شنا

 ما برای نشان دادن این مطلب، موردی از 
ورزشکار ورزشـــهای سه گانه با تنگی نفس را 

معرفی میکنیم.
گزارش مورد: یک ورزشکار 38 ساله ورزشهای 
سه گانه رقابتی که قبلًا سالم بود در هنگام گرم 
شدن برای یک مسابقه 70.3 مایلی دچار تنگی 
نفس و خلط خونی شد. او شنا کردن را در آب 
سرد اقیانوس آزاد را با یک لباس غواصی کل 
بدن آغاز کرد. دقایقی پس از شروع، دچار تنگی 
نفس و خلط خونی شد و در بیمارستان ارزیابی 
شد. به جز تاکی کاردی سینوسی و هیپوکسی، 
علایم اولیه نرمال بود و به اکسیژن اضافی نیاز 

داشت.

معاینه قلبی ریوی تاکی کاردی بدون سوفل، 
سختی در تنفس و صدای غیر طبیعی منتشر 
ریه )coarse crackle( را نشـــان داد. ارزیابی 
آزمایشگاهی و الکتروکاردیوگرام طبیعی بود. در 
عکس رادیوگرافی قفسه سینه و سی تی قفسه 
سینه، تراوش مولتی فوکال منتشر را نشان داد. 
با اکوکاردیوگرام توراسیک عملکرد دو طرفه بین 
بطنی نرمال بود، هیپرتروفی دو بطن، اتســـاع 
دهلیز چپ و دریچه های طبیعی و فشار ریوی 
مشاهده شد. وی با درمانهای حمایتی علایمش 
برطرف شـــد و با شرایط بهتر در هوای محیط 
مرخص شد. پس از ارزیابی کاردیولوژی ورزشی، 
ادم ریوی ایمرژن تشـــخیص داده شد. انجام 
آزمایشات بعدی شامل سی تی قفسه سینه و 
تســـت عملکرد ریوی بود. او به تدریج فعالیت 
هوازی خـــودرا افزایش داد و در مورد اقدامات 
ایمرژن آموزش  برابر ادم ریوی  پیشگیرانه در 

دید.
بحث: ادم ریوی ایمرژن یک عارضه ای است 
که به خوبی توصیف شـــده و گاهی اوقات به 
درستی تشخیص داده نمی شود و می تواند با 
شـــنا و غواصی ایجاد شود. در حالی که میزان 
بروز ادم ریوی ایمرژن کم است )%1.1-%1.8(، 
شناسایی و پیشگیری از اهمیت برخوردار است، 
زیرا موارد بیماری ممکن است کشنده باشد. 
تصور می شود که ادم ریوی ایمرژن از توزیع 
مجدد خون محیطی ناشی از فشار هیدرواستاتیک 
به سیســـتم ریوی رخ میدهد و در نتیجه ادم 
ریوی ایجاد میشود. با توجه به اثرات فشاری 
آب، پره لود بطنی با شنا افزایش می یابد. پره 

لود می تواند از انقباض عروق محیطی و فشار 
خون بالا در محیط قرارگیری آب سرد و حتی 
بیشتراز آن با لباس ضد آب تنگ بیشتر شود. 
عوامل خطرناک برای ادم ریوی ایمرژن عبارتند 
از: سابقه قبلی همین بیماری، جنسیت زن، سن 
بالاتر، هیدراتاسیون بیش از حد، آب سرد، لباس 
تنگ غواصی، ورزش با شدت زیاد و بیماری های 

قلبی ریوی زمینه ای.
علائم رایج این بیماری شامل تنگی نفس و 
سرفه های پروداکتیو و با فاصله و همچنین خلط 
خونی است. هیپوکسمی و ادم بینابینی ریوی 
در تصویربرداری از قفسه سینه )که در طی 48 
ساعت برطرف می شود( در معیارهای تشخیصی 

پیشنهادی گنجانده شده است.
مدیریت حاد بیماری درمان حمایتی است 
از جمله اکسیژن حمایتی است و برخی از بتا 
بلاکر یا دیورتیک ها  یا هر دو در حالی که فاقد 
شواهد قوی است، خاصیت درمانی دارند. پیشگیری 
اصلی ترین درمان است، از جمله پیشگیری ها 
عبارتند از جلوگیری از غوطه وری طولانی مدت 
در آب سرد با لباس غواصی اگر سابقه ادم ریوی 
ایمرژن  داشته باشند، و شناسایی و مدیریت 
عوامل خطر برای اختلال عملکرد دیاستولیک 

قلبی )به عنوان مثال ، فشار خون بالا(.
در بسیاری از افراد برای ارزیابی ریسک قلب 
و عروق، راهنمای معمول نگهداری سلامت کافی 
است. برای برخی از بزرگسالان )به عنوان مثال، 
بیماران دیابتی یا مردان <45 یا زنان <55 سال( 
که می خواهند یک برنامه ورزشی شدید )بیش 
از 6 مورد متابولیکی METs( را شـــروع کنند، 
پیشنهاد شده است که آنها برای انجام بیماری 
های قلبی عروقی زمینه آزمایش انجام دهند، 
که ممکن است کمک کننده شناسایی افراد در 
معرض خطر ادم ریوی ایمرژن باشد. توجه به 
این نکته مهم است که، این حالت، حتی می 
تواند ورزشـــکاران نخبه و بسیار سالم را تحت 

تأثیر قرار دهد.

نتیجه گیری: موردگزارش شده  ما، حالت 
کلاسیک ادم ریوی ایمرژن را نشان می دهد. 
مهم است که پزشکان فاکتورهای خطر قلبی 
عروقی را همراه با مشاوره پیشگیرانه برای بیماری 
هایی مانند ورم ریوی ایمرژن در افرادی که می 
خواهند به ورزش های آبی بپردازند، شناسایی 
و درمان کنند. متخصصین قلب و عروق ورزشی 
می توانند بینش بیشتری در زمینه مدیریت و 
شناخت بازسازی قلب و عروق مرتبط با ورزش، 
که قبلًا "قلب ورزشـــکار" نامیده می شد، ارائه 

دهند.
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سماگلوتید یکبار در هفته در بزرگسالان 
دارای اضافه وزن یا چاقی

چاقی یک چالش بهداشت جهانی است که 
دارای گزینه های دارویی کمی می باشد. اینکه 
آیا بزرگســـالان مبتلا به چاقی می توانند با 
سماگلوتید یک بار در هفته با دوز 2.4 میلی 
گرم به عنوان مکمل مداخله ای در سبک زندگی 

به کاهش وزن دست یابند تأیید نشده است.
روش مطالعه: در این کارآزمایی دو سو کور، 
ما 1961 بزرگسال با شاخص توده بدنی )وزن 
به کیلوگرم تقســـیم بر مربع قد به متر( 30 یا 
بیشتر )27 ≤ در افراد با مرتبط با وزن شرایط 
همزیستی بزرگتر از 1( ثبت نام کردیم. این افراد 
دیابت نداشت و به طور تصادفی آنها را به نسبت  
1 به 2 در 68 هفته درمان با ســـماگلوتید زیر 
جلدی یکبار در هفته )با دوز 2.4 میلی گرم( یا 
دارونما، به علاوه مداخله در شیوه زندگی اختصاص 

داده شدند.
نقاط انتهایی اولیه، درصد تغییر در وزن بدن 
و کاهش وزن حداقل 5٪ بود. برآورد اولیه )توصیف 
دقیق اثر درمانی که منعکس کننده هدف آزمایش 

بالینی اســـت( بدون توجه به قطع درمان یا 
مداخلات نجات دهنده ، اثرات را ارزیابی کرد.

نتایج: میانگیـــن تغییر وزن بدن از ابتدا تا 
هفته 68 در گروه سماگلوتید 14.9− در مقایسه 
با 2.4-٪ در گـــروه دارونما بود، تفاوت درمان  
تخمینی412.4- درصد بود. تعداد بیشتری از 
شرکت کنندگان در گروه سماگلوتید نسبت به 
گروه دارونمـــا در هفته 68 کاهش وزن 5٪ یا 
بیشتر، 10٪ یا بیشتر و 15٪ یا بیشتر به دست 

آوردند. تغییر وزن بدن از ابتداتا هفته 68 در 
گروه ســـماگلوتید 15.3− بود در حالی که در 
گروه دارونما 2.6 -کیلوگرم بود. شرکت کنندگانی 
که سماگلوتید دریافت کرده اند نسبت به افرادی 
که دارونما دریافت کرده اند، بهبود بیشـــتری 
نسبت به عوامل خطر کاردیومتابولیک و افزایش 
بیشـــتر عملکرد فیزیکی گزارش شده توسط 

شرکت کنندگان داشته اند.
حالت تهوع و اسهال شایعترین عوارض جانبی 
همراه با سماگلوتید بود. شدت آن ها به طور 
معمول گذرا و خفیف تا متوسط   بود و با گذشت 
زمان فروکش می کردند. بیشتر شرکت کنندگان 
در گروه سماگلوتید نسبت به گروه دارونما به 

دلیل حوادث گوارشی درمان را قطع کردند.
نتیجه گیری: در شرکت کنندگان با اضافه 
وزن یا چاقی، 2.4 میلی گرم سماگلوتید یک 
بار در هفته به علاوه مداخله در سبک زندگی 
با کاهش مـــداوم و بالینی مرتبط با وزن بدن 

همراه بود.
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ترومبوز شریانی و وریدی منتشر

در اینجا، ما یک مورد غیر معمول از ترومبوز شریانی و وریدی منتشر را گزارش می کنیم.
خانمی 49 ســـاله با عفونت HIV و تحت درمان ضد رترو ویروسی به علت تنگی نفس و ورم در 
بازوی راست که 4 روز قبل به وجود آمده بود، به بخش اورژانس ما مراجعه نمود. شرایط وی از لحاظ 
همودینامیکی پایدار بود و نوار قلب حاکی از تاکی کاردی سینوســـی بود؛ همچنین یک لکوسیتوز 
متوســـط وجود داشت )mm310600(، با افزایش مقادیر پروتئین واکنش پذیر C )97 میلیگرم در 
لیتر(، تروپونین I )137.7 نانوگرم در میلی لیتر(، و D-dimer )11.6 میکروگرم در میلی لیتر(. سی 
تی اســـکن آنژیوگرافی ریوی یک آمبولی سگمنتال ریوی )شامل شاخه لوبار تحتانی شریان ریوی 
سمت چپ( )شکل، پانل A( و یک ترومبوز انســـدادی که از ورید ژوگولار تا ورید براکیوسفالیک 
)بازویی( گســـترش یافته بود )شکل، پانل B( را ثبت کرد. ارزیابی اکوکاردیوگرافی حاکی از حضور 
ضایعه ی ترومبوتیک پدانکولار در بطن چپ بود که در تصویربرداری ام آر آی نیز اثبات شد )شکل، 
پانل C(. بررسی های بیشـــتر نشان دهنده ی سکته ی مغزی سمت چپ در فاز نیمه حاد )شکل، 
پانل D( و نیز انفارکتوس طحال بود. بر اســـاس این یافته ها، مصرف هپارین تجزیه نشده آغاز شد. 
آزمایشات بیشتر، وجود بدخیمی و عفونت های فرصت طلب را رد کرد، زیرا غربالگری کامل ترومبوفیلی 
منفی بود. درحالیکه بیمار تحت درمان ضد ویروسی بسیار فعال بود )دولوتگراویر/آباکاویر/لامیوودین(، 
تعداد ســـلول های +CD3+CD4 برابر با 456 سلول در هر میکرولیتر و نرخ CD4/CD8 برابر با 0.3 

.cp/mL7908 برابر با HIV-RNA بود، با مقدار
شکل )A(: سی تی اسکن )CT( آنژیوگرافی ریوی که نقص پر شدگی در شاخه لوبار تحتانی شریان 
ریوی سمت چپ را نشان می دهد )پیکان(. )B(: سی تی اسکن آنژیوگرافی حاکی از انسداد ترومبوتیک 
ورید ژوگولار، ورید سابکلاوین، و ورید بازویی است )پیکان ها(. )C(: ضایعه بزرگ ترومبوتیک پدونکولار 
)با قطر 30 میلیمتر( که در ارزیابی MRI به دیواره ی زیرین بطن چپ چسبیده است )پیکان(. )D(: ام آر 
آی مغز حاکی از منطقه ای از سکته ی مغزی در فاز نیمه حاد شامل لوب خلفی سمت چپ )پیکان( است.

در بیماران مبتلا بـــه HIV، ترومبوآمبولی یک دلیل چندعاملی دارد و می تواند به ویژگی های 

میزبان )سن، حالت فوق انعقادی، اختلالات عملکردی اندوتلیال( نسبت داده شود یا بطور خاص تر 
به بیماری HIV )شـــمار +CD4 پایین، بار ویروسی بالا( و درمان آن )خصوصاً داروهای ضد ویروسی 
بسیار فعال( مربوط باشد. با این وجود، ترومبوز شریانی و وریدی بطور همزمان به ندرت گزارش می 
شود. در این مورد از ترومبوز منتشر، به نظر می رسد که عدم وجود عوامل خطر سنتی نقش علیتی 

فاکتورهای ویژه ی عفونت HIV را برجسته نمایند.
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یک ورزشکار برجسته با ضعف عضلانی

آقای 21 ساله رومانیایی به خاطر ارزیابی بافت بدون چربی بدنش به مدت چند سال به کلینیک 
ما مراجعه می کرد. او در ســـن 3 سالگی به فرزند خواندگی درآمده بود؛ از این رو سابقة خانوادگی 
اش موجود نبود. سابقة پزشکی او برای دیس پراکسی )از دست دادن نسبی توانایی حرکات موزون 
بدن(، دیس لکسی )اختلال در ادراک نوشـــته ها(، کریپتورکیدیسیم )نهان بیضه گی( دو طرفه و 
اسکلیوزیس در دوران شیرخواری مورد توجه قرار گرفت. بیمار ورزش های واترپلو، شنا و هنرهای 
رزمی انجام می داد، اما در ســـال های اخیر دچار آمیوتروفی )خستگی و ضعف عضلانی شدید( و 
ضعف هر دو بازو بدون تنگی نفس و دشـــواری در بلع دچار شده بود )شکل A(. پزشک متخصصِ 
بیمار در جستجو برای بیماری زمینه قبلًا مشـــکلاتی مانند سؤجذب، اندوکرینوپاتی، عفونت ها، 
سرطان و بی اشتهایی عصبی را کنار گذاشته بود. بیمار در معاینه فیزیکی سالم بود و شاخص توده 
بدن او 17.5 کیلوگرم/ متر مربع بود. بیمار در معاینه فیزیکی تحلیل قسمت دیستال عضله دلتوئید 
و عضلات دو سر )در مقیاس مشـــاوره تحقیق پزشکی 4.5(، و همچنین تحلیل عضلات شکمی و 
ابداکتورهای هیپ دو طرف را نشان داد. عضلات اربیکولار )چشم ها و لب ها( نیز ضعیف بودند. هیچ 
گونه اختلالی در راه رفتن وجود نداشـــت. آزمایش خون روتین معمولی بود، اما سطح فسفوکیناز 
کراتینین سرم معادل      559 )      195   )  بود و میوزیت نقطه ای منفی بودند. الکترونرومیوگرافی 
هدایت عصبی طبیعی و ویژگی های میوپاتیک نامتقارن را نشان داد که غالباً در عضلات صورت و 
اسکاپولوهومرال وجود داشتند. بی کفایتی خفیف دیافراگم نیز تشخیص داده شد )ظرفیت حیاتی 
77%(. آزمایش ژنتیکی FSHD نوع 1 را تایید کرد. کانتراکشن D4Z4 با استفاده از ساترن بلوت هم 

کاهش واحدهای مکرر میکروستلایت در منطقه ساب تلومریک کروموزوم 4 را نشان داد.  
شکل A: تحلیل قسمت دیســـتال عضله دلتوئید با قسمت پروکیسمال طبیعی و تحلیل عضله 

هومرال. B( بالی شدن اسکاپولار و امیوتروفی اندام فوقانی.
بحث: ما در اینجـــا بیماری را با ویژگی های بالینی تیپیک FSHD گزارش می دهیم که دیر به 
بیماری تشخیص داده شد. در حقیقت این بیماری یکی از شایع ترین دیس تروفی های عضلانی در 
بزرگسالان با وراثت غالب اتوزوم است. ویژگی های بالینی شامل ضعف عضلات صورت و ساختمان 

عضلانی کمربند شانه هستند که به بالی شدن اسکاپولار با درگیری نامتقارن عضله منجر می شود، 
و همچنین تنه و پاها را هم درگیر می کند و سابقة خانوادگی مثبت دارد. قلب درگیر نمی شود اما 
ممکن است بر عضلات تنفسی اثر بگذارد. ویژگی های الکترونرومیوگرافی و بیوپسی اغلب غیراختصاصی 
هستند. دو شکل ژنتیکی FSHD توضیح داده شده اند: حدود 50 تا 95% از بیماران FSHD نوع 1 
دارند، بقیة بیماران FSHD نوع 2 دارند. بیماران با FSHD1 فقدان واحد تکرار شوندة ماکروستلایت 
D4Z4 در منطقه ساب تلومریک بازوی بلند کروموزم 4q2 را دارند. بیماران مبتلا به FSHD2 در ژن 
 D4Z4 جهش دارند )کروموزوم 18(. معیارهای اجماع نظر نیز غربالگری برای کانتراکشن SMCHD1

با استفاده از ساترن بلوت در بیماران با نمای بالینی مشخص را مطرح می کنند.
تا امروز درمان مشـــخصی برای FSHD وجود نداشته است، و فقط مراقبت حمایتی با ورزش و 
کشش عضلانی و ارزیابی عملکرد قلبی و ریوی با معاینه چشمی خط مبنا توصیه میشود. بعضی از 
محققان حدس می زنند که تثبیت اســـکاپولار می تواند عملکرد شانه را بهبود دهد. از آنجایی که 
FSHD1 یک اختلال ژنتیکی است، استفاده از درمان الیگونوکلئوتید انتی سنس با هدف DUX4 برای 
FSHD مطرح می شود، اما در حقیقت در انسان آزمایش نشده است. پزشکان باید از علائم و نشانه 
های جزعی و ظریف FSDH جهت تشخیص زودهنگام )تایید با آزمایش ژنتیکی( و درمان مناسب 

بدون نیاز به پروسه های تشخیصی متعدد آشنا باشند.
j.amjmed. VOLUME 134, ISSUE 2, E109-E110, FEBRUARY 01, 2021

آزمایشگاه تشخیص ژنتیک پزشکی 
ایراژن به تاسیس و مسئولیت فنی و 
مدیریت خانم دکتر آزاده صیاد متخصص 
ژنتیک پزشکی می باشد، ایشان اولین 
زن موسس و مسئول فنی آزمایشگاه 
ژنتیک می باشند که بطور مستقل و 
یا  بـــودن نهادی  بدون زیرمجموعه 

آزمایشگاه دیگری همچنان اولین بانوی 
کارآفرین می باشند که منفرداً و همزمان 
موسس و مسئول فنی آزمایشگاه ژنتیک 
در ایران بوده و موسسه خویش را حدود 
با عشـــق واقعی برای  7 سال است 
به هموطنان بخصوص  خدمتگذاری 
اقشار آسیبپذیر که به اعتقاد ایشان به 
گردن دیگر اقشار جامعه حق دارند پایه 
گذاری نموده اند. اگرچه در راه هدف 

خویش متحمل دشواریهای بسیاری 
گردیده اما از آنجا که خدمت رسانی 

صادقانه و گشادن گره ای هرچند کوچک 
از دل بنده ای را با ارزشترین و معنا 
بخشترین نمود حیات یک انسان میداند 
با حساسیت و دقت فوق العاده ای ارائه 
بالاترین کیفیت رسانده،  به  را  نتایج 
چنانچه طی سالهای گذشته برجسته 

از  ترین متخصصین بدلیل اطمینان 
صحت و کیفیت جوابدهی با ایشـــان 
همکاری نموده و همچنین علاوه بر 
مراکز مختلف در تهران طرف قرارداد 
نیز بوده  با شهرستان های متعددی 
است. ناگفته نماند در سال 91 پیمانکار 
مسئول فنی آزمایشگاه ژنتیک بیمارستان 
جامع زنان )بیمارستان یاس( بوده که 
بمدت حدود 5 سال با سعی در هرچه 
بهینه تر بودن خدمات ژنتیکی همچنان 
در خدمت رســـانی به همنوعان ابقا 
ایشان که جزو کارآفرینان  گردیدند. 
برگزیده بانوی زیر 40 سال فارغ التحصیل 
دانشگاه تربیت مدرس هستند تاکنون 
حدود 70 ماه ثبت بیمه پرسنل )متوسط 
ماهی 6 نفر( را در کارنامه درخشان 

خود دارند. هم اکنون حدود دو سال 
است مسئولیت فنی کلینیک ژنتیک 
پروفسور فرهود را نیز بعهده دارند و در 
حال همکاری با این مرکز جهت تدوین 
کتابی در زمینـــه مدیریت کاربردی 
پزشکی می باشند. ناگفته نماند ایشان 
ترجمه کتاب حدود هزار صفحه ای 
راهنمای آزمایشگاهی سایتوژنتیک ای 
جی تی را برای اولین بار به فارسی در 
دست انجام دارد. ایشان پروانه تاسیس 
مرکز مشـــاوره ژنتیک را از سازمان 
بهزیستی کسب نموده که طی آزمون 
مربوطه جزو 10 نفر اول از گروه 80 
نفری متخصصین بوده اند و از ابتدای 
سال 1400 آزمایشگاه مذکور زیرمجموعه 
بهزیستی کشوری میباشد. ایشان ضمن 

همکاری های خالصانه با موسســـات 
خیریه در هر لحظه و موقعیت ملاحظات 
اخلاقی و بدور از تبعیض در برخورد با 
مراجعین را از پررنگ ترین وظایف خود 
میداند و حتی در آگاهی رســـانی در 
زمینه این مهم به پرسنل مبادرت مدام 
می ورزد چنانچه برخوردی که در محیط 
آزمایشگاهشـــان با مراجعه کنندگان 
میگردد به لطافت مضامین زیبای دفتر 
شعر ایشـــان میباشد و اندیشیدن به 
عزیزان این مرز و بوم با خلوص یک 
مادر چونان که به فرزندان نه ساله و 
سه ساله خویش می نگرد را سرلوحه 

وجود دارد.

UIUI>
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COVID-19 بر روی بار ویروسی در بیماران مبتلا به Etesevimab به عنوان مونوتراپی یا در ترکیب با Bamlanivimab تأثیر

یافته ها: در بخش فاز 2 یک آزمایش بالینی تصادفی 2/3 فاز با 577 بیمار، تفاوت معنی داری 
در تغییر در بار ویروسی با 3 دوز مختلف مونوتراپی باملانوییماب در مقایسه با دارونما وجود ندارد.

درمان با ترکیبی از bamlanivimab و etesevimab بطور قابل توجهی باعث کاهش بار ویروسی    
log                          در روز 11 در مقایسه با دارونما شد.

معنی: درمان با درمان ترکیبی باملانیویماب و اتیسویماب، اما نه درمان مونوتراپی باملانیویماب، 
منجـــر به کاهش بار ویروســـی log                           در روز 11 در بیماران با COVID-19 خفیف تا 

متوسط   شد.
سندرم حاد تنفسی کرونا ویروس SARS-CoV-2( 2) همچنان به سرعت در سراسر جهان گسترش 
می یابد و به بیماری همه گیر جهانی ویروس کرونا ویروس COVID-19( 2019) دامن می زند. بیماران 
آلوده به ویروس، طیف وسیعی از علائم را از جمله سرفه، تب، ضعف، میالژی، علائم گوارشی، اختلال 
چشایی و بویایی از خود بروز می دهند. برخی افراد به سمت سندرم دیسترس تنفسی حاد و مرگ 
پیشرفت می کنند. بیماری شدید معمولاً تقریباً 1 هفته پس از شروع علائم رخ می دهد و می تواند 
به سرعت از علائم خفیف پیشرفت کند. عوامل خطر برای COVID-19 شدید شامل جنسیت مرد، 

سن بالا و بیماری قلبی عروقی، بیماری ریوی، فشار خون بالا، دیابت یا چاقی است.
در حال حاضر، تنها remdesivir )یک مهارکننده RNA پلیمراز RNA وابســـته به RNA( توسط 
ســـازمان غذا و داروی ایالات متحده برای درمان COVID-19 تأیید شده است، اگرچه استروئیدها 
اکنون توسط بسیاری از جوامع حرفه ای، از جمله سازمان بهداشت جهانی، به عنوان درمان اصلی 
توصیه می شوند. با این حال، آنتی بادی های منوکلونال خنثی کننده و پلاسمای افراد بهبود یافته، 
دسته ای از داروها که در سایر عفونت های ویروسی نیز اثربخشی نشان داده و در کاهش بار ویروسی 

SARS-CoV-2 نوید می دهند، مجوز استفاده اضطراری را دریافت کرده اند.

باملانیویماب و etesevimab آنتی بادی های منوکلونال ضد اسپایک قوی هستند که به ترتیب 
از 2 بیمار جداگانه ای که به ترتیب از آمریکای شمالی و چین از COVID-19 بهبود یافتند، مشتق 
شـــده است. در آزمایشات پیش بالینی نشان داده شـــد که etesevimab یک اپی توپ متفاوت از 
bam- را متصل می کند و انواع مقاوم را با جهش در اپی توپ محدود شـــده توسط bamlanivimab

lanivimab خنثی می کند. ترکیب این 2 آنتی بادی مونوکلونال خنثی کننده در اســـتفاده بالینی 

ممکن است باعث کاهش بار ویروسی شده و انواع مقاوم به درمان را کاهش دهد.
نتایج موقت پیوند ویروسی مسدود کننده و ورود سلول با آزمایش آنتی بادی های خنثی کننده 
bam- با داده های مربوط به 3 دوز مونوتراپی آنتی بادی خنثی کننده (SARS-CoV-2( (BLAZE-1(

lanivimab منتشر شده است. گزارش حاضر مجموعه داده های نهایی را برای بیماران تصادفی شده 

در 4 گروه درمانی و گروه دارونما در قسمت اولیه آزمایش، شامل یافته های مربوط به گروه ترکیبی 
باملانیویماب و اتیسویماب، 3 گروه مونوتراپی باملانیویماب و گروه دارونما ارائه می دهد.

مداخلات بیماران به صورت تصادفی برای دریافت یک بار تزریق باملانیویماب )700 میلی گرم 
]n=101[، 2800 میلـــی گرم ]107[=n، یا 7000 میلی گرم ]n=101[)، درمان ترکیبی )2800 میلی 

.)=156n( یا دارونما )]n=112[ گرم باملانیویماب و 2800 میلی گرم اتیس ویماب
نتایج و اقدامات اصلی نقطه نهایی اولیه، تغییر در بار ویروس SARS-CoV-2 در روز 11 )±4 روز( 
بود. نه معیار نتیجه ثانویه از پیش تعیین شده با مقایسه بین هر گروه درمانی و دارونما مورد ارزیابی 

قرار گرفت و شامل 3 معیار دیگر بار ویروسی، 5 مورد در مورد علائم و 1 معیار نتیجه بالینی )نسبت 
بیماران با بستری مرتبط با COVID-19، یک بخش اورژانس ]ED[ ویزیت، یا مرگ در روز 29(.

نتایج در میان 577 بیماری که به طور تصادفی تقسیم شدند و یک تزریق دریافت کردند، 533 
نفر )92.4 درصد( دوره ارزیابی اثربخشـــی را پشت سر گذاشتند )روز 29(. تغییر در بار ویروسی از 
پایـــه در روز 11، 3.72- برای 700 میلی گرم، 4.08- برای 2800 میلی گرم، 3.49- برای 7000 
میلی گرم، 4.37- برای درمان ترکیبی و 3.80- برای دارونما بود. در مقایسه با دارونما ، تفاوت در 
تغییر بار ویروســـی در روز 11 ، برای 700 میلی گرم 0.09، برای 2800 میلی گرم 0.27-، برای 
7000 میلی گرم 0.31، و برای درمان ترکیبی 0.57- بود. در میان معیارهای نتیجه ثانویه، تفاوت 
بین هر گروه درمانی در مقابل گروه دارونما از نظر آماری برای 10 از 84 نقطه پایان معنی دار بود. 
نسبت بیماران بستری در بیمارستان COVID-19 یا ویزیت ED 5.8٪ )9 واقعه( برای دارونما، %1.0 
)1 واقعه( برای 700 میلی گرم، 1.9٪ )2 واقعه( برای 2800 میلی گرم، 2.0٪ )2 واقعه( برای 7000 
میلی گرم و 0.9 )1 واقعه( برای درمان ترکیب بود. واکنشهای افزایش حساسیت فوری در 9 بیمار 
گزارش شد )6 عدد باملانیویماب، 2 درمان ترکیبی و 1 دارونما(. در طول درمان مطالعه هیچ مرگ 

و میری رخ نداده است.
نتیجه گیری و ارتباط در میان بیماران غیر بســـتری باCOVID-19 خفیف تا متوسط  ، درمان با 
 SARS-CoV-2 باملانیویماب و اتوزویماب، در مقایسه با دارونما، با کاهش آماری معنی دار بار ویروسی
در روز 11 همراه بود. تفاوت معنی داری در کاهش بار ویروسی در مونوتراپی باملانیویماب مشاهده 
 antispike نشد. در ادامه آزمایشات بالینی مداوم، ارزیابی مزایای بالینی آنتی بادی های خنثی کننده

در بیماران مبتلا به COVID-19 به عنوان یک نقطه پایان اولیه متمرکز خواهد شد.

JAMA. 2021;325(7(:632-644. February 16, 2021.  doi:10.1001/jama.2021.0202

تغییر رنگ دست پس از تزریق تونل کارپال

خانمی 43 ســـاله با 6 ماه سابقه ضعف 
خفیف و پارســـتزی پیشرونده در انگشتان 
شست و انگشت اشاره، میانی و حلقه دست 
چپ به کلینیک عصب عضلانی مراجعه کرد. 
برای درمان سندرم تونل کارپال، وی تزریق 
0.33 میلی لیتر گلوکوکورتیکوئید را در تونل 
کارپال سمت چپ دریافت کرد و به سرعت 
احساسی را که او "احساس عجیب" توصیف 
می کرد را گزارش کرد. در عرض 5 دقیقه 
پس از تزریق، پوست روی انگشت شست و 
انگشتان آسیب دیده و کف دست مجاور که 
به سطح اولنار کف دست کشیده شده بود 
قرمز شد. اختلال وازوموتور احتمالاً مربوط 
به تحریک رشته های اتونوم در عصب مدیان 
بود. در عرض 20 دقیقه، این تغییرات بدون 
مداخله برطرف شد. با پیگیری 1 ماه پس از 

تزریق، پارستزی برطرف شد.
 N Engl J Med 2021; 384:362.
January 28, 2021

آندومتریوز امنتوم

یک زن 37 ساله با درد کرامپی پایین شکم که در دوران قاعدگی اتفاق افتاده بود، به کلینیک 
زنان و زایمان ســـرپایی مراجعه کرد. سابقه پزشکی وی از نظر آندومتریوز تخمدان که 5 سال قبل 
به روش لاپاراســـکوپی درمان شده بود، قابل توجه بود. با MRI یک توده کیستیک، به ابعاد 4.1 در 
4.1 در 4.1 سانتی متر، در پایین شکم نشان داده شد که شدت سیگنال بالایی در تصویربرداری با 
وزن T 1 دارد )صفحه A(. لاپاراسکوپی انجام شد و مشخص شد که این توده منشأ امنتال دارد )پانل 
B؛ لوب های روده نیز قابل مشاهده است(. رحم و تخمدان طبیعی به نظر می رسد. بررسی پاتولوژیک 
توده برش یافته، یافته های سازگار با آندومتریوز را نشان داد. آندومتریوز امنتوم نوعی آندومتریوز 
خارج رحمی اســـت. در پیگیری 1 ماه بعد، بیمار دیگر هیچ درد شکمی گزارش نکرد. وی 15 ماه 

پس از لاپاراسکوپی باردار شد.
New England Journal Medicine.February 13, 2021

(SARS-CoV-2(

(SARS-CoV-2(
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انفورتوماب ودوتین )Enfortumab Vedotin( در 
کارسینوم اروتلیال پیشرفته و درمان شدة قبلی

سندروم کودا اکوینا به دلیل سارکوئید شناخته شده

یک پسر 35 ساله قفقازی با سابقه سارکوئیدوز کبدی با 1 ماه ضعف فلکسور مفصل ران راست 
و بی حسی پری انال و قســـمت جانبی ران به کلینیک مغز و اعصاب مراجعه کرد. بیمار عملکرد 
طبیعی روده و مثانه داشت، اما احســـاس تخلیه را تجربه نمی کرد. او قبل از شروع علائم، از نظر 
جســـمی فعال بود و هرگونه ضربه یا عوامل تحریک کننده را انکار می کرد. معاینه حرکتی از نظر 
قدرت فلکســـور مفصل لگن راست، همسترینگ و دورسی فلکسیون پا 4+ و قابل توجه بود. معاینه 
حسی، کاهش حساسیت به جسم نوک تیز و لمس سطحی و لرزش پای راست و انگشتان را نشان 

داد. دیگر معاینات فیزیکی و حیاتی وی، قابل توجه نبود.
چهار سال قبل از این مراجعه، برای بیمار تشـــخیص هپاتیت گرانولوماتوز غیر نکروزان بدون 
درگیری ریوی گذاشته شده بود. CT شکم و لگن، هپاتوسپلنومگالی را با سلیاک بزرگ و آدنوپاتی 
های رتروپریتونئال نشان داد. اسپلنکتومی برای فرآیندهای بدخیم، منفی بود. نمونه برداری از غدد 
لنفاوی و کبد، گرانولومای غیر کازئفیه را نشان داد که مطرح کننده سارکوئیدوز است. متوترکسات 
)MTX( به عنوان یک عامل محافظت کننده استروئید استفاده شد، اما منجر به آسیب کبدی شد. 
سرکوب سیستم ایمنی به مایکوفنولات موفتیل )MMF( تغییر یافت و منجر به بیماری کبدی پایدار 

قبل بروز علائم نورولوژیک شد.
بررسی مداوم علائم نورولوژیک وی، تصویربرداری MRI از ستون فقرات کمری با کنتراست را که 
نشان دهنده افزایش غیرطبیعی کودااکویینا و رباط های بین مهره ای و سایر بافت های نرم بین L4 و 
L5 می باشـــد را تایید می کند )شکل را ببینید(. مطالعات مایع نخاعی تعداد کل پروتئین 103.9 را 

نشان داد. سطح آنزیم تبدیل کننده آنژیوتانسین سرم 71 بود. هیچ میزان ESR یا CRP بدست نیامد. 
سیتومتری جریان مایع مغزی نخاعی هیچ شواهدی از لنفوم را نشان نداد. یک سی تی اسکن از سر، 
نکته قابل توجهی نداشت. به دلیل خطرات این روش، بیوپسی سیستم عصبی مرکزی به تعویق افتاد.

تشخیص سندرم cauda equina از نوروسارکوئیدوز با تصویربرداری، تست آزمایشگاهی و بهبود 
 ،MMF چشمگیر علائم با درمان تجربی گلوکوکورتیکوئید با دوز بالا انجام شد. با وجود حداکثر درمان با
وی همچنان دچار تجربه عودهای عصبی با کاهش تدریجی استروئیدهای با دوز بالا شد. پس از تأخیر 
در تأیید، اینفلیکسیماب شروع شد، در حالی که علیرغم عدم تأیید از سوی سازمان غذا و دارو، چندین 
مورد موفقیت آمیز را در این تشخیص گزارش کرده اند. وی طی 6 ماه، استروئیدها را با بیماری پایدار 

عصبی و کبدی به مدت 3 سال کنار گذاشت. بیمار هیچ فعالیت بیماری ریوی را تجربه نکرده است.

شکل 1 نماهای ساژیتال و آگزیال که التهاب بافتهای بین مهره ای ، ضخیم شدن ریشه عصب 
و تقویت آن را نشان می دهد.

بحث: ما یک مورد سندرم cauda equina از نوروسارکوئیدوز را با وجود بیماری پایدار با دریافت 
MMF گزارش می دهیم. تظاهرات عصبی خارج ریوی در 5٪ تا 15٪ موارد اتفاق می افتد و به عوارض 

قابل توجه بیمار منجر می شود. مشخص شده است که بیماران علائم بسیاری از سردرد، از دست 
دادن بینایی، اختلالات حسی اندام و تشنج را نشان می دهند. درمان برای بیمار ما یک معضل بود، 
زیرا ممکن است وی تحت درمان ناکافی سارکوئیدوز غیرمعمول تحت درمان با MMF قرار بگیرد. 
ضایعات عصبی یک پاسخ پلی مورفیک و عود از طریق MMF را که ضایعات کبدی را تحت کنترل 
نگه داشته، نشان می دهند. یک مطالعه چند مرکزی گذشته نگر، اثر MTX با MMF را مقایسه کرد 
و دریافت که MTX در کاهش خطر عود از MMF برتر اســـت. با این حال بیمار ما به دلیل پیشرفت 
ضایعات کبدی، در درمان MTX با شکســـت مواجهه شد. در نهایت، اینفلیکسیماب به بیمار کمک 
کرده است تا از زمان شروع مشکلات عصبی، از بهبود بیماری بدون هیچ گونه استروئید لذت ببرد. 
شواهد فزاینده ای درباره اثربخشی آن حتی در شرایط نوروسارکوئیدوز مقاوم وجود دارد. این مورد 
اهمیت تظاهرات پلی مورفیک ســـارکوئیدوز سیستمیک را برجسته می کند، و خصوصاً اینکه علی 
رغم کنترل بیماری در یک سیستم ارگان، فعالیت سیستمیک مداوم وجود دارد. علاوه بر این، این 
مورد، ارزش گزارش های مورد-سری غیرقابل اعتماد را اعتبار می بخشد که نشان می دهد معاونت 
دارو و غیر غذایی، گزینه های درمانی را برای شرایط نادر با تظاهرات غیرمعمول را تأیید می کند.

John Byun, MD. Michelle Glantz, DO. Sonali Khandelwal, MD

j.amjmed. VOLUME 134, ISSUE 2, E129-E130, FEBRUARY 01, 2021

روش ها
ما یک کارازمایی فاز ســـه کلی و بی نام بر روی داروی انفورتوماب ودوتین برای درمان بیماران 
مبتلا به کارسینوم اروتلیال متاستاتیک یا پیشرفته موضعی که قبلا شیمی درمانی حاوی پلاتینیوم 
و یک مهارکنندة PD-1 یا PD-L1 دریافت کرده بودند و بیماری آنها طی یا بعد از درمان پیشـــرفت 
کرده بود، انجام دادیم. بیماران به طور تصادفی به نسبت 1:1 به گروه دریافت کنندة داروی انفورتوماب 
ودوتیـــن )در دُز 1.25 میلی گرم در کیلوگرم از وزن بدن در روزهای 1، 8، و 15 از یک چرخه 28 
روزه( یا گروه شیمی درمانی انتخاب شده توسط محقق )درمان استاندارد با دوستاکسل، پاکلیتاکسل، 
یا وینفلونین(، تزریق در روز اول از یک چرخه 21 روزه اختصاص داده شدند. نقطه پایانی اولیه نیز 

بقای کلی بود.
نتایج: در کل 608 بیمار به طور تصادفی به گروه ها اختصاص داده شـــدند؛ 301 نفر به گروه 
دریافت کنندة انفورتوماب ودوتین و 307 نفر به گروه دریافت کنندة شیمی درمانی. در کل 301 
مرگ  از 15 جولای 2020 رخ داد )134 نفر در گروه انفورتوماب ودوتین و 167 نفر در گروه شیمی 
درمانی(. متوسط پیگیری در آنالیز از پیش تعیین شده طی دوره به مدت 11.1 ماه بود. بقای کلی 
در گروه دریافت کنندة انفورتوماب ودوتین نسبت به گروه شیمی درمانی طولانی تر بود. بقای عاری 

از 

پیشروی نیز در گروه انفورتوماب ودوتین نسبت به گروه شیمی درمانی طولانی تر بود. بروز وقایع مضر 
مربوط به درمان در هر دو گروه مشابه بودند )93.9% در گروه انفروتوماب ودوتین و 91.8% در گروه 
شیمی درمانی(؛ بروز وقایع درجه 3 یا بالاتر نیز در دو گروه مشابه بود )به ترتیب 51.4% و %49.8(.

نتیجه گیری: انفورتوماب ودوتین در مقایســـه با شیمی درمانی استاندارد در بیماران مبتلا به 
کارسینوم اروتلیال متاستاتیک یا پیشرفته موضعی که قبلًا درمان مبتنی بر پلاتینیوم و یک مهارکنندة 

PD-1 یا PD-L1 دریافت کرده بودند، بقا را به طور قابل توجهی طولانی تر کرد.
 Thomas Powles, M.D., Jonathan E. Rosenberg, M.D., Guru P. Sonpavde, M.D

New England Journal Medicine. February 12, 2021

اوکرونوزیس

یک مرد 63 ساله مبتلا به آلکاپتونوریا به دلیل تعویض مفصل زانوی راست در بیمارستان بستری 
شد. وی قبلًا تحت عمل هر دو مفصل ران و شانه قرار گرفته بود. در حین عمل، در عرض چند ثانیه 
تغییر رنگ سطوح تیبیا، استخوان ران )صفحه A( و کشکک )صفحه B( از رنگ عاج به سیاه  ومایل 
به خاکستری تیره مشـــاهده کردیم. مینیسک، سینوویوم و تاندون ها نیز در عرض چند دقیقه به 

همین رنگ در آمدند. پس از برش برای قرار دادن پروتز، استخوان اسفنجی قهوه ای شد.
این تغییر رنگهای تیره معمولاً در اوکرونوز، یک بیماری بافت پیوندی مرتبط با آلکاپتونوریا است. 

آلکاپتونوریا، یک اختلال اتوزومال مغلوب که با جهش از دســـت دادن عملکرد در HGD، ژن رمز 
کننده homogentisate 1،2-dioxygenase ، باعث تجمع اسید هموژنتیسیک در بافتهای پیوندی 

می شود که منجر به التهاب مزمن و آرتروز می شود.
هوموژنتیسیک اسید در معرض هوا اکسید می شود و اکسیداسیون مسئول تغییر رنگ تیره است. 
بیمار بدون عارضه ای تحت تعویض مفصل زانوی راست قرار گرفت و قرارشد تعویض مفصل زانوی 

چپ نیز انجام شود.
N Engl J Med 2021; 384:461. February 4, 2021
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انتشار عفونت گنوکوکی در یک بیمار با سیستم ایمنی سرکوب شده

منتشر گنوکوکی، تنوسینوویت، درماتیت و پلی 
آرتراژ اســـت که ضایعات پوستی در 60 تا 90 

درصد وجود دارد.
مهم است که ارائه دهندگان مراقبت های 
بهداشتی، با توجه به خطر عوارض شدید این 
بیماری، سوظن بالینی بالایی نسبت به انتشار 
عفونت گنوکوکی داشته باشـــند، به ویژه در 
بیمارانی که با سپسیس و وضعیت نقص ایمنی 

مواجه هستند.
خلاصه شرح حال یک مورد:

خانمی 26 ساله مبتلا به سیروز ثانویه به 
علت هپاتیت خود ایمنی در درمان ســـرکوب 
سیستم ایمنی با 2 روز درد، آرترالژی، خستگی 
و ضایعات پوســـتی جدید مراجعه کرد. هنگام 
مراجعه، دمای بدن او 39.1 درجه سانتیگراد به 
همراه تب و تاکی کاردیک تا 123 دور در دقیقه 
بود. معاینه بدنی، پورپورای قابل لمس را بر روی 
مچ دستان و انگشتان دارای پتشیا و چرک های 
خونریزی دهنده در اندام های فوقانی و تحتانی 

نشان داد )شکل(، حساسیت اسکلتی عضلانی 
منتشر و غشای مخاطی خشک. این معاینه از 
نظر علائم مننژیسم، تورم مفصل یا سوفل قلبی 
منفی بود. بیمار معیارهای مربوط به ســـندرم 
پاسخ التهابی سیستمیک را در هنگام پذیرش 
پاس می کند و درمان با طیف گسترده آنتی 
بیوتیک شروع شد. انجام آزمایش برای آندوکاردیت، 
انعقاد داخل عروقی منتشر و ویروس های تنفسی 
منفی بود. در کشت های اولیه، کوک های گرم 
منفی رشد کرده و باعث ایجاد سوظن در بروز 
مننژیدیت N غیرمعمول شد. گونه زایی عفونت 
با N gonorrhoeae را نشان داد. تست تقویت 
اسید نوکلئیک برای گنوکوک )DNA( مثبت 
بود. پس از تأیید عفونت منتشر گنوکوکی، به مدت 
14 روز روزانه 1 گرم آزیترومایسین خوراکی و 1 
گرم سفتریاکسون وریدی به بیمار داده شد که 

علائم و ضایعات پوستی با ترشح بهبود می یابد.
شکل: پورپورای قابل لمس بر روی مچ دستان 
و انگشتان دارای پتشیا و چرک های خونریزی 

استئومالاسی ناشی از تومور

پس از 3 ماه درد استخوان و ضعف عضلانی، 
یک خانم 47 ساله در سپتامبر 2019 به بخش 
روماتولوژی در بیمارستان دانشگاه لیل فرانسه 
مراجعه کرد. وی دارای فسفات سرمی پایین 
)0.4 میلی مول در لیتر ]0.8-1.4[( و کلسیم 
سرم و سطح هورمون پاراتیروئید طبیعی بود. 
آلکالن فسفاتاز استخوان بالا بود )80 میکروگرم 
در لیتر ]4.7-27.1[( ویتامین D کمی پایین 
تر از حد نرمال بود )24 نانوگرم در میلی لیتر 

]30-60 نانوگرم در میلی لیتر[(.
ارزیابی: ارزیابی های بیوشیمیایی میزان کم 
باز جذب  فسفات )73٪ ]85٪ -92٪[( و حداکثر 
باز جذب لوله ای فسفات به میزان فیلتراسیون 
گلومرولی را نشان داد. چندین شکستگی انتهای 
پروگزیمال استخوان ران ، زانو و پا نیزمشخص 

شد )شکل 1(.
شکل 1 :اسکن سینتیگرافی استخوان جذب 
شدید ناشی از شکستگی هارا نشان می دهد )با 

فلش نشان داده می شود(.
تحقیقات بیشتر نشـــان داد که وی دارای 

سندرم فانکونی، دارای فسفر زیاد درادرار )936 
ادرار  میلی گرم در ســـاعت 24(، گلیکوزدر 
)4.8–13.8 میلی مول/میلی مول کراتینین؛   

محدوده مرجع >0.1( و آمینواسید است. علاوه 
بر این، میزان ســـرمی C FGF23، 777 واحد 
نسبی )RU( در هر میلی لیتر بود )دامنه مرجع 

RU 91.0–21.6/ میلی لیتر(.

پاترژی در درماتوز نوتروفیلیک

یک دختر 7 ســـاله با سابقه 2 هفته تب و 
تاول های دردناک چند روزه بر روی بازوها ، 
پاها و صورت خود به اورژانس مراجعه کرد. دو 
هفته قبل، وی دوره پنی سیلین را برای التهاب 
لوزه به پایان رسانده بود. در معاینه، چندین بولا 
با پایه های اریتماتوی در پاها )پانل A( و ضایعات 
کاملًا مشخص و دردناک روی لب و کام نرم با 
زخم گرد ســـطحی کم عمق روی گونه سمت 
چپ وی وجود داشـــت )صفحه B(. مطالعات 
آزمایشگاهی تعداد سلولهای سفید را 32000 
در میلی متر مکعب )محدوده مرجع 5000 تا 
14.500( با 88٪ نوتروفیل نشان داد. علیرغم 
درمان با عوامل آنتی بیوتیکی و آسیکلوویر ، 

C(. آزمایشات  ضایعات پیشرفت کردند )پانل 
مربوط به علل عفونی، از جمله کشـــت خون، 
 Epstein-Barr آزمایش سرولوژیک برای ویروس
Mycoplasma pneumoniae، آزمایش زخم  و 
برای ویروس هرپس سیمپلکس و ویروس واریسلا 
زوستر و کشـــت باکتری منفی بود. در روز 5 
بستری، یک زخم پوستی جدید در سمت دست 
ایجاد شد. در یک محل کانولای داخل وریدی 
ایجاد شد )تابلوی D(. پاترژی، ایجاد ضایعات 
جدید ناشی از ترومای جزئی، ممکن است در 
نوتروفیل مانند  بیماران مبتلا به درماتوزهای 
سندرم بعد از عفونت Sweet و پیودرما گانگرونوزوم 
بولوز دیده شود. یک نمونه بیوپسی از زخم، یک 

نفوذ نوتروفیل متراکـــم را که تا قاعده ضایعه 
امتداد دارد، نشان داد، یافته ای که با درماتوز 
نوتروفیل سازگار است. ضایعات با متیل پردنیزولون 
و سیکلوســـپورین خوراکی و مراقبت از زخم 

کاهش یافت. در پیگیری 12 ماه بعد ، بیشتر 
ضایعات تقریباً کاملًا برطرف شده بودند و هیچ 

مدرکی از التهاب مداوم وجود نداشت.
 N Engl J Med 2021; 384:271. January
21, 2021

از آنجا که ســـن وی، احتمال راشیتیسم 
هیپوفسفاتمی مرتبط با اتوزومال غالب یا مغلوب 
را غیر ممکن میکرد، پزشـــکان معالج وی به 
استئومالاسی ناشی از تومور مرتبط با سندرم 
 Ga-68 ،فانکونی مشـــکوک بودند. با این حال
DOTATATE PET  و سی تی اسکن انجام شده 

در سپتامبر 2019 و 6 ماه بعد موفق به کشف 
تومور نشد. وی به دوزهای بالای کلسی تریول 

و فسفر نیاز داشت.
تشخیص: در مارس 2020 او از درد سیاتیک 
کمری در قســـمت چپ به دلیل ضعف اندام 
تحتانی ،همچنین از دســـت دادن حس و بی 
اختیاری ادراری شکایت داشت. ام ار ای یک 
 L2 تا T12 توده خلفی اپیدورال و درون بافتی از

را نشان داد )شکل 2(.

شکل 2: ام ار ای ستون فقرات ، توده اپیدورال 
خلفی از T12 تا L2 را نشان می دهد )با فلش 

نشان داده می شود(.
مدیریت بیماری: تومور برداشته شد و شواهد 
استئومالاسی ناشی از تومور مزانشیمی فسفاتوری 
تایید شد. اندکی پس از آن، سطح سرم فسفات 
و FGF23 بهبود یافت امـــا به حالت طبیعی 
برنگشت )فسفات سرم 0.7 میلی مول در لیتر 
و F-FG2323 ترمینال سرم،  RU 274 در میلی 
لیتر بود(، اما علائم وی به شدت بهبود یافت. 2 
هفته بعد از عمل آمینواسید و گلیکوزدرادرار 

دیده نشد.
این یافته ها نشان می دهد که: 1( اسکن 
انجام شده با استفاده از آنالوگهای سوماتواستاتین 
 PET / لیبل دار- مانند اکتروتات در اسکنهای
CT Ga-68-DOTATATE - حتی در صورت وجود 

از تومور، منفی است. 2(  استئومالاسی ناشی 
استئومالاسی ناشی از تومور مزانشیمی با فسفات 
در ادرار، می تواند به عنوان ســـندرم فانکونی 

تظاهر یابد.
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دهنده در اندام هـــای فوقانی و تحتانی که با 
معاینه فیزیکی مشخص شده است.

بحث و نتیجه گیری:
بیماران مبتلا به نقص ایمنی بیشتر در معرض 
خطر ابتلا به عفونت منتشر گنوکوکی هستند 
و بیماران با سیستم ایمنی سرکوب شده از نظر 
دارویی نیز احتمالاً در معرض خطر بیشتری قرار 
دارند. تشخیص عفونت منتشر گنوکوکی اغلب 
به تأخیر می افتد، زیرا بیماران بیشتر مواقع، 
فاقد علائم اولیه دستگاه ادراری تناسلی هستند. 
اگر این بیمار معیارهای سندرم پاسخ التهابی 
سیســـتمیک را در بدو ورود پاس نمی کرد، 
مشخص نیست که آیا آنتی بیوتیک ها به موقع 
شروع می شدند یا نه. عفونت منتشر گنوکوکی 

باید برای بیماران جوان، از نظر جنسی فعال 
باشـــد، به خصوص در صورت وجود ضایعات 
پوســـتی ، پلی آرتراژ و درد مفاصل. درماتیت 
گنوکوکی سپتیک فقط در 1.9 درصد بیماران 
مشاهده می شود. بعلاوه ، عفونت منتشر گنوکوکی 
امکان ایجاد عوارض شدید مانند آندوکاردیت، 
استئومیلیت، مننژیت و ایجاد آبسه کبد را دارد. 
با توجه به خطر این عوارض، ضروری است که 
ارائه دهندگان مراقبت های بهداشـــتی علائم 
عفونت منتشر گنوکوکی را تشخیص دهند، به 
ویژه در بیماران مبتلا به نقص ایمنی. تشخیص 
این آسیب شناسی از طریق ضایعات پوستی به 
تنهایی دشوار است زیرا تظاهرات پوستی برای 
عفونت منتشر گنوکوکی متفاوت است، از آبسه 
گرفته تا فاسییت نکروزان و واسکولیت. سوظن 
بالینی اولیه در مورد عفونت منتشر گنوکوکی 
در بیمارانی که دارای عوامل خطر هستند برای 

هدایت مناسب تحقیقات و درمان مهم است.
 China Rae Newman, BS, BA. Kshipra
 Joshi, DO. Eric Brucks, MD. João Paulo
Ferreira, MD
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به نام خداوند یکتا
به یاد روانشاد »منوچهر صیادی« و به پاس سابقه 
پنجاه ساله در عرصه مطبوعات، بخصوص نشریات 

پزشکی این نشریه تقدیم میگردد.

به  پزشکی  عرصه  نشریه 
روز  اطلاعات  ارتقاء  منظور 
جهت  رایگان  به  پزشکی 

پزشکان ارسال میگردد.
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تأثیر Bamlanivimab به عنوان مونوتراپی یا در ترکیب 
با Etesevimab بر روی بار ویروسی در بیماران مبتلا به 

COVID-19
Robert L. Gottlieb, MD, PhD; Ajay Nirula, MD, PhD Peter Chen, MD

سوال: تأثیر درمان زودهنگام با آنتی بادی های خنثی کننده ضد اسپایک 
بر بار ویروسی سندرم حاد تنفســـی کرونا ویروس SARS-CoV-2( 2) در 
بیماران سرپایی با بیماری ویروس کرونا ویروس خفیف تا متوسط 2019 

)COVID-19) چیست؟

تغییر رنگ دست پس از تزریق تونل کارپال

David Burke, M.D

آندومتریوز امنتوم

Tomoko Arakawa, M.D., Soichiro Ishihara, M.D., Ph.D

انفورتوماب ودوتین )Enfortumab Vedotin( در 
کارسینوم اروتلیال پیشرفته و درمان شدة قبلی

مترجم: پروین امامی - پرستار

بیماران مبتلا به کارسینوم پیشرفته اوروتلیال بعد از شیمی درمانی حاوی 
پلاتینیوم و درمان مهار کنندة پروتئین 1 مرگ برنامه ریزی شـــدة سلولی 
)PD-1( یا لیگاند 1 مرگ برنامه ریزی شـــده )PD-L1(، بقای کلی ضعیفی 

دارند.

سندروم کودا اکوینا به دلیل سارکوئید شناخته شده

مترجم: دکتر الهام خاقانی – پزشک عمومی

انتشار عفونت گنوکوکی در یک بیمار با
 سیستم ایمنی سرکوب شده
مترجم: فاطمه عطارزاده – ارشد بیوشیمی

عفونت گونوکوکی در درجه اول سطح مخاط دستگاه ادراری تناسلی را 
تحت تأثیر قرار می دهد و به ندرت باعث باکتری و سپسیس ناشی از انتشار 
می شـــود. عفونت منتشر گنوکوکی در ایالات متحده شیوع دارد، با میزان 
0.5--3 در بیماران آلوده بهNeisseria gonorrhoeae تظاهرات اصلی عفونت 

استئومالاسی ناشی از تومور
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