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  گزارش موردي
  

گزارش موردي نادر از وقوع ترومبوز شرياني با تظاهر ايسكمي اندام تحتاني در دو 
 مبتلا به گرانولوماتوز وگنر بيمار

    
  **محمدامين فريدوني،  **مقدسه شمس  ،*زهرا بصيريدكتر 

  
                                                                               13/10/90 :  ،  پذيرش   14/7/90  :دريافت 

  

  :چكيده
 علايـم آن ناشـي از    كـه واسكوليت سيستميك عروق كوچك است نوعي(Wegener’s Granulomatosis) وگنر  گرانولوماتوز:مقدمه

بـا  ايـن بيمـاري اغلـب همـراه     .ريه،كليه،چـشم،دستگاه گوارش،قلب،پوسـت وطحـال مـي باشـد      درگيري راههاي هـوايي فوقـاني،  
شرياني اندام هـا شـرح داده    ترومبوز عروق ريه و ترومبوز، اگر چه ترومبوز عروق كوچك و بزرگ اينتراكرانيال  ترومبوزنيست

  .بيماري نادر است شده است ولي به طور كلي وقوع حوادث ترومبوآمبوليك در
ا سايز متوسط اندام تحتـاني مراجعـه كـرده بودنـد     ب  دو بيمار مبتلا به گرانولوماتوز وگنركه با ترومبوز شريان هاي:يماربمعرفي 

 در  ليدن وسندروم آنتـي فـسفوليپيد  V ، وجود فاكتور 3 آنتي ترومبين S   وC كمبود پروتئين بررسي در مورد . گزارش ميشود
ا اقدامات درمـاني  ايسكمي شرياني ب. مورد آن ها نكته غير طبيعي نداشت و اين دو بيمار به سندروم آنتي فسفوليپيد مبتلا نبودند                

  .برطرف شد و به گانگرن منجر نگرديد
بيمـاري   زمينه اي ايجاد ترومبوز مرتبط با آسيب اندوتليوم و با مكانيـسم بيمـاري زايـي خـود     به نظر مي رسد علت: نتيجه نهايي

است در مـوارد درد انـدام   به صورت گانگرن اندام  توصيه مي شود با توجه به اين كه موربيديته انسداد و ايسكمي شرياني. باشد
 آنژيوگرافيدر اين بيماران به  احتمال وجود انسداد و ترومبوز توجه نموده و اقدامات پاراكلينيك مانند سونوگرافي داپلر رنگي و        

 ، وجـود  III آنتـي تـرومبين   S   وCكمبـود پـروتئين   (وجود ترومبوز عوامـل خطـر   جهت تاييد يا رد آن به عمل آيد و در صورت
شناسـايي و رفـع گـردد و در غيـر اينـصورت بـا توجـه بـه اينكـه زمينـه                  )  ليدن وسندروم آنتي فسفوليپيد آنتـي بـادي        Vر  فاكتو

وگنر در ايجاد ترومبوز نقش دارد دوز بالاي داروهاي ايمونوساپرسيو مانند اسـتروئيد و داروهـاي سايتوتوكـسيك     گرانولوماتوز
  .دنيم درماني مي باشژمانند اندوكسان ر

  
 نرسيدن خون به عضو / گرانولوماتوز وگنر / سرخرگ هاترومبوز  :يد واژه هاكل
  

  :مقدمه 
نكروز  سيستميك واسكوليت نوعي)WG(گرانولوماتوزوگنر    

موجود  معيارهاي كه برمبناي ) 1(كوچك است  دهنده عروق 
در سديمان ادراري ،يافتـه هـاي غيـر طبيعـي راديولـوژي             

ي دهـاني يـا ترشـحات       قفسه سينه ، هموپتزي ، زخم هـا       
بيني و وجود التهاب گرانولومايي در بيوپسي تشخيص داده         

علايم بـاليني بـه علـت درگيـري راه هـوايي      ). 2(مي شود  
فوقاني ،ريه ،كليه ، چشم ،دستگاه گوارش ، قلب ، پوست و           

   بـوده و   5 و   4اغلب در دهه     بروز آن  .طحال ايجاد مي شود   
  
  

. همـراه اسـت   % 80درصورت عدم درمان بـا مـرگ و ميـر           
التهاب ،انسداد و ايسكمي عروقي در پاتوفيزيولوژي بيماري        
موثر دانسته شده اما عوامل آغاز گـر و تـسريع كننـده آن              

در گرانولوماتوز وگنر مواردي    ). 1(نامشخص باقي مانده اند     
و ترومبوزهـاي   ) 3،4(از حوادث ترومبوآمبوليك عروق ريه      

 ترومبوزهـاي انـدامي     و مواردي از  ) 5(عروق كوچك مغزي    
گزارش شده است كه در ميان آن ها ترومبوزهاي شـرياني           

در ايـن گـزارش دو مـورد نـادر از بـروز           ). 1(بسيار نادرنـد    
  .ترومبوز شرياني در اندام تحتاني معرفي ميگردد

  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
   پزشكي همدان دانشكده پزشكي دانشگاه علومداخلييار گروه استاد *

  )mgshams@gmail.com(  دانشگاه علوم پزشكي همداندانشجوي پزشكي **
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  :معرفي بيمار
 ساله دانش آموز با تشخيص اوليـه        17 پسري   :بيماراول     

معيارهـاي آرتريـت غيـر اروزيـو        بيماري لوپوس بر اسـاس      
مفاصل زانوي هر دو پا و مچ پاي چپ ، زخم هاي دهاني ،              

  ANA)  ســاعته24 ميليگـرم در ادرار  500>(پروتئينـوري  
.  در بيوپسي كليه معرفي ميگردد     FSGSمثبت و تشخيص    

 سال قبل از مراجعه تحت درمان با اندوكسان 5/1از  ايشان
 و پردنيزولـون    mg100 سال و سـپس ايمـوران        1به مدت   

mg5      ماه قرار داشت، با سابقه اي       6 بصورت روزانه به مدت 
از درد پاي راست در هنگام راه رفتن و از يك ماه قبـل بـا                
شكايت از درد ناگهاني و شديد و پارسـتزي انـدام تحتـاني             

در معاينـه، پـاي      .راست در ناحيه ساق و پا مراجعـه نمـود         
مقابل و فاقد نبض شريان بيمار رنگ پريده و سردتر از پاي        

آل  پوپليته شريان پشت پايي بود اما نبض     و خلفي تيبياليس
و فمورال بيمارلمس مـي شـد ، درد در اكستانـسيون غيـر          
فعال مچ و انگشتان پا وجود نداشت و درسونوگرافي داپلـر           
رنگي انسداد ترومبوتيك كامل شريان تيبياليس خلفـي در         

 ـ  .  تحتاني گزارش شد     3/1 ا هپـارين بـراي بيمـار       درمـان ب
آغازشد كه به آن پاسخ داد و پس از رفع علايم ايـسكميك        

در سير بـستري    . نيز وارفارين به رژيم درماني اضافه گرديد      
 CT Scan بيمار گاهي هموپتزي داشت و در راديـوگرافي و 

. قفسه سينه او كاويتاسيون هاي متعدد ريـوي ديـده شـد           
ــروتئين  و آنتــي  Sو Cآزمايــشات ســرمي از نظــر ســطح پ

-ANA ، Anti  ليـدن ،  V طبيعـي و فـاكتور   IIIترومبين 

dsDNA         آنتي كارديوليپين آنتي بادي و آنتي فسفوليپيد ، 
بـود،  ) 0-20سطح طبيعي(ANCA94  آنتي بادي منفي و

 منفي CRP و45 بيمارESR پروتئينوري نيز وجود نداشت 
  بر اين اساس و با توجه به نتيجه بيوپسي ريـه          . گزارش شد 

مبني بر وجود التهاب گرانولومايي تشخيص بيمـاري وگنـر    
ــا اندوكــسان    ــراي بيمــار مطــرح شــد و تحــت درمــان ب ب

.  روزانه قـرار گرفـت     mg50 و پردنيزولون    mg/kg2خوراكي
  .عود ترومبوآمبولي در طي يك دوره يك ساله رخ نداد

 سـاله متاهـل و خانـه دار داراي يـك         32 زنـي  :بيماردوم     
ز زايمان طبيعي در اثر تروما دچار شكستگي        فرزند حاصل ا  

استخوان بيني  و سپس تـداوم ترشـحات خـوني آبكـي از              
جهــت بيمارعمــل جراحــي جــا انــدازي و . بينــي  گرديــد

رينوپلاستي انجام شد اما ترشحات خوني آبكي او همچنان         
پروپتوز هر دو چشم و تخريب غضروف بينـي         . ادامه داشت 

  يـــاز مخاط بيني بيوپس. رديدنيز به علائم بيمار اضافه گ

  
انجــام گرفــت و بــا توجــه بــه وجــود التهــاب گرانولومــايي 
درپاتولوژي با شك به گرانولوماتوز وگنر آزمايـشات سـرمي          

-Anti و ANAدر آزمايشات سـرولوژيك     . درخواست گرديد 

dsDNA منفـي و  ANCA92  بـا تـشخيص   .  گـزارش شـد
روكـسات و   گرانولوماتوز وگنر بيمـار تحـت درمـان بـا متوت          

 ماه پـس ازشـروع دوره       6.پردنيزولون و ايموران قرار گرفت    
درمان دچاردرد ناگهاني و شديد و پارستزي اندام تحتـاني          

در معاينه ديستال به زانوي . چپ در ناحيه ساق و پا گرديد   
بيماردر شرف گانگرن با تغييـر رنـگ سـياه و سـرد بـود و                

ت پـايي   نبض شريان پوپليتئال و تيبيـاليس خلفـي و پـش          
در . لمس نشد اما نبض شـريان فمـورال قابـل لمـس بـود             

 1سونوگرافي داپلر رنگي شريان فمورال مشترك در حدود         
سانتيمتر قبل از دو شاخه شدن حاوي نواحي هايپو اكـو و            
فاقد جريان بود كه به يك سوم پروگزيمال شريان فمـورال           
سطحي و عمقي گسترش يافته و هيچ جرياني به ديـستال           

 نداشت ، بر ايـن اسـاس انـسداد در زمينـه آمبـولي               وجود
در گرافـي قفـسه سـينه بيمـار         . شرياني تشخيص داده شد   

يافته غير طبيعـي و در اكوكـارديوگرافي وژتاسـيون هـاي            
دريچه اي وجود نداشت لذا بيمـار بـر اسـاس مـشاوره بـه               

كـاتتر فوگـارتي از     . بخش جراحي بيمارستان منتقـل شـد      
   فمورال وارد و تـا ناحيـه مـچ پـا           طريق آرتريوتومي شريان  

ترومبوز شرياني خارج شد و نـبض هـاي         .حركت داده شد    
بيمــار قابــل لمــس و جريــان خــون برقرارگرديــد ســپس  
فاشيوتومي در كمپارتمان هـاي خلفـي خـارجي و عمقـي            

و S    وCدر آزمايشات سـرمي سـطح پـروتئين    .انجام شد 
ــرومبين  ــاكتور IIIآنتــي ت آنتــي  ليــدن ، V  طبيعــي و ف

كارديوليپين آنتي بادي وآنتي فسفوليپيد آنتي بادي بـراي         
و در جمـع آوري  CRP ++  وESR  67 بيمار منفـي بـود و  

 ميلـي گـرم      100 ساعته پروتئينـوري بـه ميـزان         24ادرار  
بيمار تحت درمان با تركيب دارويي اندوكسان       . گزارش شد 

 بصورت روزانه قـرار  mg50 و پردنيزولون mg 100خوراكي
فت و طي دوره يك و نيم ساله پيگيري عود ترومبوز رخ           گر

  .نداد
  :بحث
در اين دو بيمار ترومبوز شـرياني در شـريان هـاي بـا                    

پروتئينوري در حد نفروتيـك     . سايز متوسط ايجاد شده بود    
در آن ها وجود نداشـت و بـر ايـن اسـاس افـزايش انعقـاد                 

سـطح  . پذيري در زمينه سندروم نفروتيـك منتفـي اسـت         
  بود در آن ها طبيعي III و آنتي ترومبين C،  Sفاكتور هاي
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نيز گزارش نـشد بنـابر ايـن علـل           ليدن   Vور  و جهش فاكت  
ارثي مستعد كننده حـوادث ترومبوآمبوليـك نيـز منتفـي           

بررسي از نظر آنتـي كـارديوليپين آنتـي بـادي وآنتـي             .شد
فسفوليپيد آنتي بادي نيز منفي بود و همراهي با سـندروم           
آنتي فسفوليپيد در اين بيماران به عنـوان فـاكتور مـستعد            

 البته با توجه به پژوهش هاي گذشته        كننده وجود نداشت،  
وجود همزمان سندروم آنتي فـسفوليپيد تنهـا بـا بيمـاري            
لوپوس به عنوان علت وقـوع ترومبوآمبـولي مـوثر دانـسته            
شده و همراهي آن با ساير واسـكوليت هـا در ايـن زمينـه               

لازم به ذكـر اسـت كـه  بيمـار دوم از             ). 6-10(اثري ندارد 
. خوراكي نيز استفاده نمي نمودروش  جلوگيري از بارداري      

با توجه به مطالب فوق به نظر مي رسد كه در اين دو بيمار 
آسيب اندوتليوم در زمينه فعاليت بيماري وگنر سبب ايجاد 
ترومبوز شده باشد اگر چه گرانولوماتوز وگنر عروق كوچك         
پوست ريه و كليه را درگيـر مـي كنـد ايجـاد ترومبـوز در                

و در محل هايي غير از مناطق اصلي        عروق با سايز متوسط     
درگيري نشان مي دهد كه آسيب اندوتليوم در اين بيماري          

در   ). 4(وسيع تر از آن چيزي است كه قبلا تصور مـي شـد            
مطالعه اي كه اخيرا بر روي بيوپسي ريه بيماران مبتلا بـه            

% 91وگنردر مقايسه با افراد سالم انجام شده است  وجـود            
با سـايز كوچـك و متوسـط در بيمـاران           ترومبوز در عروق    

تاييد كننده آسيب اندوتليوم به عنوان علت مـوثردر ايجـاد           
ترومبوز از ميان ترياد ويرشو است اين آسيب مي توانـد در            

 و آنتي بادي عليه پروتئيناز      ANCAاثرعواملي چون وجود    
بـر ايـن    ). 3( و سلول هـاي انـدوتليال آپوپتوتيـك باشـد          3

 مي شود كه آيا درمان ضـد انعقـاد          اساس اين سوال مطرح   
در درمان بيماري موثر است؟ در اين زمينه گزارشي وجود          
دارد كه درمان با هپارين سبب معكوس شدن سـير ايجـاد            
نارسايي كليه در يك بيمار مبتلا به گرانولوماتوز وگنر شده          

همچنــين درمـان ضــد انعقـاد در بهبــود رونــد    )10(اسـت 
ل شدن پلاكت ها سبب تـسهيل    التهابي موثر است زيرا فعا    

) 11(فعال شدن لكوسيت ها وآسيب اندوتليوم مـي شـود            
 كـه   ANCAدر اين مورد نيز يك مورد واسكوليت ناشـي از         

سبب ايجاد هايپرتانسيون شريان ريوي شده بود با درمـان          
گزارشـات معـدودي از ايجـاد       ).12(ضد انعقاد بهبود يافت     

وگنر وجـود دارد كـه      ترومبوز هاي شرياني در گرانولوماتوز      
دردو مورد اخير مانند موارد پيشين نـادر هـستند بـا ايـن              
حال احتمال بروز ترومبوز شرياني در ايـن بيمـاران وجـود            

  داد وـــــــبا توجه به اين كه موربيديته انس). 3،13(دارد

  
در ايسكمي شرياني به صورت گانگرن اندام اسـت بايـستي           

 به احتمـال وقـوع ترومبـوز        موارد درد اندام در اين بيماران     
توجه نموده و اقدامات پاراكلينيك مانند سونوگرافي داپلـر         

جهت تاييد يا رد آن به عمل آيـد و در           آنژيوگرافي  رنگي و   
 و Cكمبود پروتئين (وجود ترومبوز عوامل خطرآن  صورت

S    وجود فاكتور    ‚ 3 آنتي ترومبين V     ليدن و سندروم آنتي 
اسايي و رفـع گـردد و در غيـر          شن) فسفوليپيد آنتي بادي    

وگنـر در ايجـاد    اينصورت با توجه بـه اينكـه  گرانولومـاتوز   
ترومبوز نقش دارد دوز بالاي داروهاي ايمونوساپرسيو مانند       

يـم  ژاستروئيد و داروهاي سايتوتوكسيك مانند اندوكسان ر      
  .دندرماني مي باش
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