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 ویلبراند اکتسابی سندروم فون
 

 0نژاد ، مینو احمدی2علی رجبی
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
که در زمینه  دهنده در دنیا است اما نوع اکتسابی بیماری  ریزی ترین اختلال ارثی خون ویلبراند شایع بیماری فون
 -ای و استفاده از وساای  کمیای بلبای    های زمینه کمتری دارد. بیماری فراوانی ،شود ها دیده می برخی بیماری

هساتند.  ناوع اکتساابی    های همراه باا  ترین بیماری ولیفراتیو از شایععروبی، اختلالات لنفوپرولیفراتیو و میلوپر
 باشد. دهنده مهم از نظر بالینی می  ریزی خونیک اختلال  نوع اکتسابی باوجود شیوع کم،

 ها مواد و روش
، PubMed ،Medlineهای اطلاعاتی  در این نوشتار مروری با رجوع به پایگاه با توجه به اهمیت بالینی بیماری،

Scopus  وGoogle Scholar نوع اکتسابی فون ویلبراند مقاله مرتبط با 222 های مربوطه، استفاده از کلید واژه و 
های بالینی و آزمایشگاهی بیماری بررسی  تشخیص، یافته های در زمینه از زمان شناسایی بیماری تا زمان حاضر،

 و مرور شد.

 ها يافته
اغلب شبیه به هم هساتند و هماین    آن،نوع اکتسابی  و ویبلبراند بیماری فونهای بالینی و آزمایشگاهی در  یافته

 هماراه باا   مااران یدر ب یغرباالگر  یهاا  انجام آزماون این حال،  کند. با موضوع تشخیص بیماری را مشی  می
ی زیخاونر  یباا خرار باالا   مداخلات بالینی مانند جراحی که بب  از نوع اکتسابی مرتبط با  یا نهیاختلالات زم

ناوع   چنین یک جنباه کلیادی تماایز    سازد. هم تر می همراه هستند، تا حدود زیادی تشخیص بیماری را راحت
، رخداد این بیماری بدون وجود تاریخچه پیشین خونریزی در بیماار یاا دیگار    ویلبراند اکتسابی و بیماری فون
 باشد. می اعضای خانواده وی

 ينتيجه گير
به عنوان یک اختلال با شیوع کم در نظر گرفته شده ولی به نظر  نوع اکتسابی منتشر شده، های بر اساس گزارش

شاد، باه دلیا  آگااهی و شاناخت بیشاتر        تصور مای  رسد که شیوع وابعی آن نسبت به آن چیزی که ببلاً می
های مشخصی از بیمااران در حاال    کم در گروه ها و متخصصین بلب، دست متخصصین به ویژه هماتولوژیست

 افزایش است.
 ویلبراند بیماری فون دهنده، اختلالات خونریزی ویلبراند، فاکتور فون :ات كليديكلم
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  مقدمه 
( von Willebrand’s disease, vWDويلبراند) فونبیماری     

توسط  مققطف فندنطدی اريط       2010نخستین بار در سال 
سطال  الطف فندنطد و     5ويلبراند در يط  دتتطر    آدولف فون

سپس افراد زيطادی از تطانوادو وی اناسطايی و اطرد دادو     
اد. او مشخص کرد ک  اين بیمطاری بطا لمطوفیلی تتطاو      

 hereditary) "لموفیلی کاذب ارثی"م دارد ب  لمین دلیف نا

pseudohemophilia   را بططر آن اذااططت. ايططن بیمططاری بطط )
(. سپس نیم قرن پس از کشف 2اذاری ارديد) افتخار او نام

کنندو بیماری  عامف پدسمايی اصدد 2002بیماری، در سال 
 Theodoreتوسطط  مققططف آمري ططايی تزططودور زيمرمططان ) 

Zimmermanويلبرانطد     نام فطاکتور فطون  ( اناسايی اد و ب
(von Willebrand’s factor, vWFنام ) (1اذاری ارديد.) 

    vWF   و ي طططی از  بزراتطططرين پطططروتزین پدسطططمايی
لطای   لای فاز حطاد اسطت کط  توسط  سطلول      الی وپروتزین

لا و بافت لمبنطد زيطر انطدوتلیوم     اندوتلیال، مگاکاريوسیت
واحطد   زيطر از چنطدين   vWFاطود. لطر مول طول     تولید می

ي سان)مونومر( تش یف ادو است ک  در نهايت ب  صور  
 19999تا  599مونومر و اندازو  09مرلايی حداکثر با  مولتی

اطود. ايطن اتطتد      کیلودالتون در اردش تون ديطدو مطی  
دلنطدو آن   اندازو ب  دلیف تعطداد متییطر مونومرلطای تشط یف    

دارای مقف اتصطال بطرای کطدون و     vWFاست. لر مونومر 
است)اط ف   GPIIb/IIIaو  GPIbلای پدکتی  الی وپروتزین

2()3.) 
    vWF       نقططم مقططوری در لموسططتاز اولیطط )با واسطط

لطا( و ثانويط )با واسط   فاکتورلطای انعقطادی( ايتطا        پدکت
کنططد. در لنگططام آسططیی عروقططی و در مقططف  ططايع ،   مططی

ت طراری اتصطالی در   لطای   لطای متعطدد جايگطاو    برلم نم
لطای چسطبندو زيرانطدوتلیوم     با پطروتزین  vWFمرلای  مولتی

لای س ح پدکتی منجر بط  اتصطال    )کدون( و نیز با ایرندو
 exposedمعطر))  لا با انطدوتلیوم در  ناپذير پدکت براشت

endotheliumاود. بطا ايطن کطار،     ( میvWF    بط  چسطبندای
(adhesion(و تجمع )aggregationپدکت ) کند.  لا کم  می

انعقطادی، آن را در اطردش    8چنین با اتصال ب  فطاکتور    لم
رساند. ب  عدوو،  تون حمف کردو و ب  مقف انعقاد تون می
و جلططوایری از  8سططبی پايدارسططازی و مقافاططت فططاکتور 

مقطدود   vWF(. البت  نقم فطاکتور  5، 6اود) تخريی آن می
فراينطدلای   لا نیسطت و نشطان دادو اطدو کط  در     ب  پدکت

 cellularدلططی سططلولی )  زيسططتی مختلتططی لماننططد پیططام  

signalingرگ ،) (زايططیangiogenesis و التهططاب نیططز نقططم )
 (.0دارد)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 اساید  102 دیا پروپپت کیا ، ای آمینه اسید 00 نشانه دیپپت کی با pre-pro-vWF کیعنوان . این مولیول در ابتدا به vWF: ساختار پروتئین 2  شی
، از جملاه  مهام هساتند   vWF کیکارکرد هموستات یکه برا یاتصال اصل یها . مح شود ساخته می ای آمینه اسید 0212واحد بالغ  ریو ز ای آمینه
نشاان   ADAMTS13 آنزیم همراه مح  برشانعقادی به  8، فاکتور GPIIb/IIIaو  GPIbهای پلاکتی  های اتصالی برای کلاژن، گلییوپروتئین مح 

 (.0)داده شده است
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لای پروتزولیتیط  در تناطیم فیزيولوويط  انطدازو      آنزيم    
vWF مططر نقططم دارنططد. بطط  ،ططور مشططخص، آنططزيم    پلططی

 ADAMTS13 (a disintegrin-like andمتالوپروتزینطططاز 

metalloprotease with thrombospondin type 1 motif 13 )
 را ب  مقض تراح ب  پدسطما بط    vWFمرلای بزرگ  مولتی
ا ند. مقف ا ست پروتزولیتی   مرلای کوچ تر می مولتی
vWF  در ناحی  باندTyr1605-Met1606  در دامینA2   قطرار

 فیتسهی برا(. اين ا ست پروتزولیتی  8، 0()2دارد)ا ف 
لازم اسطت.   مختلف لای پروتزین و لا سلول ب  vWF اتصال

اطدو در پطاتوونز اتطتدلا  لموسطتازی و      پروتزازلای ياد
کننطد. بط     ترومبوزی ارثی و اکتسابی نقم مهمطی ايتطا مطی   

مرلای بطزرگ کط  در تیط      مولتیعنوان نمون  عدم حضور 
A1       بیماری و نیطز در اتطتدلا  میلوپرولیتراتیطو بط  دلیطف

اطود، بطا تمايطف بط       ديدو می ADAMTS13افزايم فعالیت 
مرلطای بطا    لمراو است و برع س، وجود مطولتی تونريزی 

 TTP (Thromboticالعططادو بططزرگ کطط  در    انططدازو فططو  

Thrombocytopenic purpura ) وHUS (Hemolytic 

Uremic Syndrome ) ب  دلیف فعالیت  عیف يا عدم فعالیت
ADAMTS13 اود، با افزايم ت ر ترومبوز لمراو  ديدو می

چنطین لازم بط  ذکطر اسطت کط  فعالیطت        (. لطم 0-22است)
مرلطا   ب  اندوتلیوم وابست  ب  انطدازو مطولتی   vWFچسبندای 
 High molecular) ،مرلا بزراتر بااطند  چ  مولتی است. لر

weight multimers, HMWMs  لطا بط     ( فعالیطت اتصطالی آن
لا و کدون بیشطتر اسطت. بنطابراين از دسطت رفطتن       پدکت
سططبی از دسططت رفططتن فعالیططت   HMWMمرلططای  مططولتی

مرلطای   اود. ب  لمین دلیف تنها مولتی می vWFلموستاتی  
، 21بزراتر فاکتور ويلبراند از نار لموستاتی  فعال لستند)

29.) 
    vWF بط   لطا  مگاکاريوسطیت  و الیانطدوتل  لطای  سلول در 

 1823( بط  ،طول   pre-pro-vWF)نیپطروتز  میپط   يط  عنوان
  اطود کط  دارای يط    نوکلزوتید ب  ا ف مونومر ساتت  مطی 

 دیط پروپپتي   ن ،یدآمیاس 11 ( باsignal peptideنشان ) دیپپت
(vWF propeptide, vWFppًون  یآنتططبطط  نططام  ()کطط  قططبدII 

 بطال   vWF و ن یدآمیاسط  002اد( با  تواندو می لبرانديو فون
 واحطد  ريو ز دیپروپپت(. 2)ا ف ادبا می ن یدآمیاس 1959 با

 0 و ن یدآمیاسطط 1002متشطط ف از  pro-vWF ، مول ططولبططال 

دلنطد.   را تش یف می (repeated domainsی)نوع دامن  ت رار
بط    pre-pro-vWF ،pro-vWFاز نشطان    دیط پس از حذ  پپت
 ريط ز جطا   و در آن اطود  منتقف میتشن  یاب   آندوپدسم

 نیبط  یدیسولت ید یوندلایپ فیبا تش  pro-vWF یواحدلا
( Cدر انتهطای کربوکسطیف)   نیسطتز یاز س یغن CKلای  دامن 

( تشطط یف دايمططر tail-to-tail)مدُ بطط  مدُمول ططول بطط  صططور  
اطوند. در   یمنتقطف مط   یلطژ ادلند و سپس بط  دسطتگاو    می

 یونطدلا یپ فیبطا تشط    مدُ ب  مدُ  ادو متصف یمرلايدا ،الژی
 D3 لطای  دامنط   نیبط  (head-to-head)سطر  سرب  یدیسولت ید
 مريطزو  ( مول ول، مولتیNدر انتهای آمینی) نیستزیاز س یغن

-postی پس از ترجمط  )  ادو و دستخوش تیییرا  استردو

translational modification (. 2اوند)اط ف   ( مطیvWF  در
پطالاد    در اجسطام وايبطف   بطال   نیپطروتز   ي عنوان ب نهايت 

(، Weibel-Palade bodiesلططططای انططططدوتلیال)  سططططلول
بنطدی،   لای آلتطا( بسطت    لا)ارانول لا و پدکت مگاکاريوسیت

اولیط    ،ور ب  الیاندوتل لای سلولاردد.  ذتیرو و تراح می
vWF  تقري   لنگامتنها در  لا پدکتاما  کنند، می تراحرا

 (.3، 0، 23-25)دنماين میادن آن را رلا 
ازارش کردند کط    2080و لم ارانم درسال  مان وزو    
بااطد.   ااطزون مطی   51کیلوباز ،ول و  208دارای  vWFون 

قطرار دارد. ،طول    21اين ون روی بازوی کوتاو کرومطوزوم  
 00لططا از  بططاز و اينتططرون جتططت 2300تططا  09لططا از  ااططزون
و  نشطان   دیپپتکیلوباز متییر لستند.  0/20 ريباًباز تا تق جتت
 89 بطاً ياازون در تقر 20ويلبراند توس   فاکتور فون دیپروپپت

ک   ید در حالناو یم یاذاررمز vWFون  DNA از باز لویک
 3' دورمزکننط ریغ  یط ويلبراند و ناح بال  فاکتور فون رواحديز

مانططدو  یبططاز بططاق لویک 299ااططزون در حططدود   35توسطط  
 (.26)اود می یاذاررمز

 

 :ويلبراند بیماری فون
    vWD دلندو ارثی با اطیوع    ريزی تونترين اتتدل  اايع

درصد)بر اساس م العا  جمعیتی( و  3/2تا  6/9تقريبی از 
بااططد، امططا نططوع  % در جمعیططت عمططومی مططی2بططا میططانگین 

درصد در جوامع انسانی دارد.  92/9عدمتدار بیماری ایوع 
ايجطاد   vWFاين بیماری ب  علت اتتدل کمّی يطا کیتطی در   

 (.5، 20رسد) یاود و ب  صور  اتوزومی ب  ارث م می
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لای بطالینی بیمطاری بط  ،طور عمطدو دربرایرنطدو        نشان     
مخطا،ی تتیطف تطا متوسط  و نیطز       ط لای پوستی  تونريزی
عادی پس از جراحی، تروما و يطا حتطی    لای غیر  تونريزی
لای کوچ  است. با ايطن حطال، بسطت  بط  نطوع و       بريدای

اد  بیماری مم ن اسطت از يط  اکیموز)کبطودی( سطادو     
( بر روی دست و پای بیمطار  easy bruisingتودی)  ب تود

لطا افطزايم    لطای لثط  و در تطانم    تطونريزی دماغ،   تا تون
لای قاعدای از تتیف تطا اطديد)منوراوی( و يطا      تونريزی
در حین و پس از زايمطان را در برایطرد.     تونريزیافزايم 

لای   تونريزیتر از جمل   لای اديدتر و يا عمیف  تونريزی
  لا و لماتروز، ب ای)دستگاو اوارش(، لماتوم ای رودو معدو

لطر دو   vWDجز در نوع اديد بیماری غیر معمول اسطت.  
کنطد امطا در    نث را ب  ي  اندازو مبتد مطی ؤجنس مذکر و م

لای قاعطدای و بعطد     تونريزیلا مم ن است ب  دلیف  تانم
 (.20، 28از زايمان ایوع بیشتری داات  بااد)

بطر اسطاس سطابق      vWDر کلطی تشطخیص اولیط     ب  ،و    
و اوالد آزمايشگالی  vWF  اخصی يا تانوادای از کالم

و يطا لطر دو    VIII، فطاکتور  vWFاز اتتدلا  کمی يا کیتی 
يافتطط   بیمطاران مبططتد، دارای سط ود کطالم   . اطود  دادو مطی 
مم ن است  vWDبااند. ب  ،ور معمول  می vWFکارکردی 

تاتی  و يا بط  ،طور اتتطاقی در    در لنگام ي  چالم لموس
،ی آزمايم چ اپ آا ار اود و مم ن است بطا افطزايم   

بیشطتر   تونريزیلای  سن و مواجه  بیشتر با حوادث، نشان 
انطد کط     لای جديد توصطی  کطردو   آا ار اود. دستورالعمف

( برای cutoffب  عنوان مرز جداساز ) vWF IU/dL 39س ح 
  اطود و افطراد دارای   در نار ارفتط  vWDاناسايی اتتدل 

نیططز بططا دارا بططودن   59و کمتططر از  39بططالای  vWFسطط ح 
اوند. اين  جزو اين اروو مقسوب می تونريزیلای  نشان 

ای تعداد افراد مبتد  لا ب  ،ور برجست  تیییر در دستورالعمف
 (.20-10ب  لر کدام از انواع بیماری را تیییر دادو است)

دو صطور  ارثطی و اکتسطابی    ويلبرانطد بط     بیماری فطون     
توانطد لطم بط      ( مطی vWDوجود دارد. ا ف ارثی بیمطاری) 

صور  اتوزوم غالی و لطم میلطوب بط  ارث برسطد و بط       
اطود. انطواع    بندی می و پدکتی دست  3، 1، 2چهار نوع کلی 

لای فنطوتیپی از   توان بر اساس ويژای مختلف بیماری را می
لای ارثطی   ع زيراروو(. در جدول انو15، 16لم افترا  داد)

vWD  لای بالینی و آزمايشطگالی مربو،ط  ذکطر     با مشخص
 .(2)جدول ادو است

بیماری ي  اتطتدل کمطّی اسطت کط  بطا کمبطود        2نوع     
 IU/dLکمتططر از  vWF:Agونططی  )سطط ح آنتططی vWFتتیططف 

لای پوستی مخطا،ی تتیطف تطا متوسط  و       تونريزی(، 39
کنطد   تاالر می یحجراپس از  دترياد لای  تونريزیاالی 

%( موارد بیمطاری را  09% )میانگین حدود 69-%89و حدود 
 ی،ط  یبط  ،طور اتتطاق   توانطد   ایرد. اين اتتدل مطی  در برمی

 دنی)لماننطد کشط  فیتت جراحی اعمال ايو  نیروت ميآزما
 يی اردد.بردااتن لوزو( اناسا ايلث  و  یدندان، جراح

و  vWFبیمططاری بططا اتططتدل کیتططی و متوسطط     1نططوع     
پوستی مخا،ی تتیف تا متوسط  لمطراو بطودو و     تونريزی

است. اين  vWDدرصد کف بیماران  39تا  19مسزول حدود 
 N1و  A1 ،B1 ،M1( subtypeنوع تود بط  چهطار زيرنطوع)   

 اود. بندی می دست 
  -پوسطتی  تطونريزی بیماری ب  ،ور معمول بطا   A1 نوع    

و نبططود  vWFوابسططت  بطط   ینقططص کططارکرد پدکتط مخطا،ی،  
( بط  دلیطف   HMWMs) vWFمرلای متوس  و بطزرگ   مولتی
ب   تیحساس ميو افزا لامر ( ناقص مولتیassemblyتجمع)

 اود. مشخص می ADAMTS13ا ست توس  
مخطا،ی،   -پوسطتی  تونريزیب  ،ور معمول با  B1 نوع    

و ترومبوسطیتوپنی کط     vWFوابست  ب   ینقص کارکرد پدکت
کند. در اين  اود تاالر می در بعضی اراي  تاص بدتر می

بط    vWFثانوي  ب  نقايص کطارکردی   HMWMsنوع، کمبود 
لطا ديطدو    پدکت GPIbب   vWFدلیف اتصال تود ب  تودی 

بطرای اتصطال بط      vWFاود. اين تمايطف افطزايم يافتط      می
توس  ت پدک-vWFلای  لا سبی پاکسازی کمپل س پدکت

 مينقص مشاب  افزا  ي اردد. می الی ولواندوتلیرت ستمیس
باعططث نیططز  یپدکتطط GPIbدر ( gain of function)کططارکرد

vWD تطود   اتصال تودب  ميافزااود ک  با  می ینوع پدکت
ی سطاز  پطا  ون و در نهايت ت انيدر جر vWF ب  لا پدکت

بیمططاری نیططز بططا  M1نططوع  اططود. مططی vWF لططای مول ططول
وابست  بط    یکارکرد پدکت نقصمخا،ی،  -پوستی تونريزی

vWF ( و نیططز نقططص اتصططال کططدونcollagen binding و )
 کند. بروز می vWFمرلای  توزيع و تجمع ،بیعی مولتی

  8ب  فاکتور  vWFبیماری، نقص در اتصال  N1وع ططدر ن    
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 س ود انعقادی سبی تخريی سريع اين فاکتور و در نتیج  
توانطد سطبی تاطالر بیشطتر      اود ک  مطی  می 8فاکتور  نيیپا

لطايی اطبی     ب  ويژو پس از جراحی ادو و نشان  تونريزی
  را تقلید کند. Aلموفیلی تتیف تا متوس  

بیمطاری اطديدترين نطوع بیمطاری بطودو کط  در        3نوع      
در لطر میلیطون    3جوامع انسانی بسیار نطادر اسطت)کمتر از   

دلطد.   را تش یف مطی  vWDموارد  درصد 29نتر( و کمتر از 
-مخا،ی و اس لتی - لای اديد پوستی با تونريزی 3نوع 

 vWF:Ag( و کمبططود اططديد )musculoskeletalای) مالیچطط 
بطروز   vWFونطی   ( يطا فقطدان سط ح آنتطی    IU/dL 5کمتر از 

  (.5، 6، 29، 28، 13، 10، 10)الف و ب( 2کند )جدول  می
 

 ويلبراند اکتسابی: بیماری فون
ترين اتتدل  ( ک  اايعvWDبر تد  نوع ارثی بیماری)    

دلنططدو اسططت، نططوع اکتسططابی بیمططاری     ارثططی تططونريزی 
(Acquired von Willebrand’s Syndrome, AvWS  نطادر )

رسد در بیشتر موارد، بیماری کم  بااد، لرچند ب  نار می می
( و يطا بط  ااطتباو بط      underdiagnosedتشخیص دادو اطدو) 

اطططود  ( تشطططخیص دادو مطططیvWDوع ارثطططی )عنطططوان نططط
(misdiagnosedًدر نتیج  ایوع آن غالبا .)   کمتر از واقعیطت

 (. اين مو وع احتمطالاً underestimatedاود) تخمین زدو می
لطای بطالینی و آزمايشطگالی    ب  تا،ر استرو وسیع ويژاطی 

ويلبرانطد اکتسطابی از    بیماری است. با اين حال بیماری فطون 
دلنططدو مهططم اسططت.  اتططتدل تططونريزی ناططر بططالینی يطط 

مختلف ازارش ادو بیانگر اين مو وع لستند  لای  م الع
ب  متخصصین بط    AvWSک  احتمال ارجاع بیماران مبتد ب  

لا و متخصصین قلی و در نتیج  ایوع  ويژو لماتولوويست
 (.5، 18بیماری نسبت ب  اذات  در حال افزايم است)

 
 ارییم(، نحوه توارث و مشخصات بالینی بvWDویلبراند) های بیماری فون الف: انواع و زیر نوع -2جدول 

 

نوع بیماری 

ویلبراند  فون

(vWD) 

نوع 

 نقص

میانگین 

درصد شیوع 

 در بیماران

زیر نوع 

 بیماری
(subtype) 

نحوه 

 توارث
 بیماریعلت زمینه 

های  نوع و شدت خونریزی و نشانه

 بالینی

 کمی 2نوع 
89%-69 %

 موارد
- 

اتوزوم 
 غالی

کالم نسبی)تتیف( فاکتور ويلبراند 
(vWF) 

عدمت تا تونريزی  ب  ،ور معمول بی
 تتیف تا متوس  پوستی مخا،ی

 کیتی 1نوع 
39%-19 %

 موارد

A1 
اتوزوم 
غالی و 
 میلوب

 gplbب   vWFکالم تمايف اتصال 
 پدکتی

تونريزی تتیف تا متوس  پوستی 
 مخا،ی

B1 
اتوزوم 
 غالی

 gplbب   vWFافزايم تمايف اتصال 
 پدکتی

تونريزی تتیف تا متوس  پوستی 
 مخا،ی

M1 
اتوزوم 
 غالی

ب   vWFکالم تمايف اتصال 
 collagenلا و کدون ) پدکت

binding affinity) 

تونريزی تتیف تا متوس  پوستی 
 مخا،ی

N1 
اتوزوم 
 میلوب

ب   vWFنقص يا کالم تمايف اتصال 
 انعقادی 8فاکتور 

تونريزی متوس  تا اديد ب  ويژو 
لايی ابی   پس از جراحی ک  نشان 

 دلد را نشان می Aلموفیلی 

 کمی 3نوع 
% 29کمتر از 

موارد 
 بیماری

- 
اتوزوم 
 میلوب

 لاvWFکمبود اديد و يا فقدان کامف 
اديد پوستی مخا،ی، لای  تونريزی

ای و متصلی ب  ويژو  اس لتی، مالیچ 
 پس از عمف جراحی
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 های آزمایشگاهی بیماری ( و یافتهvWDویلبراند) های بیماری فون ب: انواع و زیر نوع -2جدول 
 

 
نوع/ 
زیر نوع 
 بیماری

 های آزمایشگاهی یافته

 (conformativeهای تائیدی) آزمون (diagnosticهای تشخیصی ) آزمون (screeningهای غربالگری ) آزمون

PT PTT 

شمار
ش 
 پلاکت

PFA-
100 

(Closure 
time, 
CT) 

سرح 
FVIII 

vWF:Ag vWF:Rco vWF:CB 

ت 
نسب

v
W

F
:R

C
O

/v
W

F
:A

g
 

ت 
نسب

v
W

F
:C

B
/v

W
F

:A
g

 

آزمون 
ارزیابی 
اتصال 
vWF 
به 

FVIII 
)نسبت 
اتصال 
FVIII 
به 
vWF) 

آزمون 
RIPA 
دوز 
پایین 
)غلظت 
mg/mL 

یا  1/2
 (پایینتر

آزمون 
RIPA 
دوز 
بالا 

)غلظت 
mg/m

L 2  یا
 بالاتر(

الگوی 
 مری مولتی

vWF 

 ،بیعی 2

افزايم 
يافت  يا 
 ،بیعی

 ،بیعی

،ولانی 
)افزايم 

CT يا )
،بیعی 
)منتی يا 
عدم 
 انسداد(

،بیعی 
 يا پايین

کالم 
تتیف تا 
متوس  
)کمتر از 

IU/dL 
59) 

پايین )کمتر 
 IU/dLاز 
( و يا ب  39

،ور اتتاقی 
 ،بیعی

پايین 
)کمتر از 

IU/dL 09 )
و يا ب  

،ور اتتاقی 
 ،بیعی 

،بیعی 
بالای 

(0/9) 

،بیعی 
)بالای 

0/9 ) 

،بیعی 
)بالای 

6/9) 

عدم 
پاسخ 
 )منتی(

کالم 
يافت  يا 
 ،بیعی

،بیعی و يا 
با کالم 

vWF 

A1 بیعی، 

افزايم 
يافت  يا 
 ،بیعی

 ،بیعی
،ولانی يا 
 ،بیعی

،بیعی 
 يا پايین

،بیعی يا 
 پايین

پايین )کمتر 
 IU/dLاز 

39) 

ب  اد  
پايین 

)کمتر از 
IU/dL 25) 

پايین 
)کمتر 
از 

0/9) 

پايین 
)کمتر 
از 

0/9) 

،بیعی 
)بالای 

6/9) 

عدم 
 پاسخ

کالم 
يافت  يا 
 ،بیعی

از دست 
رفتن 
مرلا مولتی

ی بزرگ 
(HMWMs

 ( تا متوس 

B1 بیعی، 

افزايم 
يافت  يا 
 ،بیعی

کالم 
يا  يافت 

 ،بیعی

،ولانی يا 
 ،بیعی

،بیعی 
 يا پايین

،بیعی يا 
 پايین

پايین و يا 
ب  ،ور 
اتتاقی 
 ،بیعی

پايین 
)کمتر از 

IU/dL 09) 

پايین 
)کمتر 
از 

0/9) 

پايین 
)کمتر 
از 

0/9) 

،بیعی 
)بالای 

6/9) 

پاسخ 
 )مثبت(

 ،بیعی

فقر انتخابی 
HMWM لا

در برتی 
 لا زير تی 

M1 بیعی، 

افزايم 
يافت  يا 
 ،بیعی

 ،بیعی
،ولانی يا 
 ،بیعی

،بیعی 
 يا پايین

،بیعی يا 
 پايین

،بیعی يا 
 پايین

،بیعی يا 
 پايین

پايین 
يا 

 ،بیعی

پايین 
يا 

 ،بیعی

،بیعی 
)بالای 

6/9) 

عدم 
 پاسخ

کالم 
يافت  يا 
 ،بیعی

الگوی 
انتشار 

،بیعی اما 
ب  لمراو 
باندلای 
غیر ،بیعی 
 احتمالی

N1 بیعی، 

افزايم 
يافت  يا 
 ،بیعی

 ،بیعی ،بیعی
ب  نسبت 

 پايین
،بیعی يا 

 پايین

،بیعی يا 
 پايین

،بیعی يا 
 پايین

،بیعی 
)بالای 

0/9) 

،بیعی 
)بالای 

0/9) 

پايین 
)کمتر از 

6/9) 

عدم 
 پاسخ

 ،بیعی ،بیعی

 ،بیعی 3
افزايم 
 يافت  

 ،بیعی
،ولانی يا 
 ،بیعی

پايین 
)کمتر از 

IU/dL 
19) 

کالم 
اديد 

)کمتر از 
IU/dL 5) 

کالم 
اديد 

)کمتر از 
IU/dL 5) 

کالم 
اديد 

)کمتر از 
IU/dL 5) 

متییر )استتادو 
نمی
 

اود(
متییر )استتادو  

نمی
 

اود(
پايین  

)کمتر از 
6/9) 

عدم 
 پاسخ

 ،بیعی
منتی )عدم 
وجود 

 مرلا( مولتی
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vWD :لبرانااادیو فاااون یمااااریب ،PT( زماااان پروتااارومبین :Prothrombin Time ،)PTTنسااابی ) : زماااان ترومبوپلاساااتینPartial 

Thromboplastin Time ،)PFA-100 222: سنجشااااگر کااااارکرد پلاکتاااای (Platelet Function Analyser-100 ،)vWF:Ag ساااارح :
: فعالیاات کوفاااکتوری ریستوسااتین فاااکتور    vWF:Rco(، von Willebrand’s Factor Antigenویلبرانااد ) ژناای فاااکتور فااون   آنتاای
 vonویلبرانااد ) : فعالیاات اتصااال بااه کاالاژن فاااکتور فااون vWF:CB(، von Willebrand’s Factor Ristocetin Cofactorویلبرانااد ) فااون

Willebrand’ Factor Collagen Binding ،)RIPA   ( آگلوتیناساایون پلاکتاای وابسااته بااه ریستوسااتین :Ristocetin Induced Platelet 

Agglutination ،)HMWMsویلبرانااد بااا وز  مرهااای فاااکتور فااون  : مااولتی ( ن مولیااولی بااالاHigh Molecular Weight Multimers)- 
 (.1، 6، 22، 28، 02، 00، 01برگرفته از )

 
    AvWS    ب  علت نقايص ساتتاری يطا کطارکردیvWF  و

لطای   اود کط  بیمطاری   ثانوي  ب  اتتدلا  مختلف ايجاد می
عروقی و اتتدلا  لنتوپرولیتراتیو و میلوپرولیتراتیو  -قلبی

اطوند.   تطرين عوامطف ايجطاد بیمطاری مقسطوب مطی       ازاايع
لطای ايمونولوويط ، ديگطر     اتتدلا  ديگر ماننطد بیمطاری  

لای تودايمن، اتتدلا  مختلف ديگر،  لا، بیماری بدتیمی
و نیز برتی مداتد  درمطانی ماننطد تجطويز عوامطف  طد      

لای پشتیبانی م انی ی اطردش   استتادو از دستگاوتشنج و يا 
( ب  ويژو در mechanical circulatory support, MCSتون )

در  AvWSعروقططی از عوامططف نططادر ايجططاد  -بیمططاران قلبططی
بط    توج با  (.10، 39()2اوند)جدول  بیماران مقسوب می

و المیت تشخیص اين بیماری و بط  دلیطف    ذکر ادو مقدم 
اين بیماری در بین متخصصطین کشطور و نیطز    میتول ماندن 

مقالط  حا طر بطا     جای تالی م الع  جامعی در اين زمینط ، 
ويلبرانطد   م فطون ولد  مرور جامعی بطر بیمطاری يطا سطندر    

اکتسابی نگارش اد تا متخصصین بالینی و آزمايشگالی بطا  
ديد بهتری ب  اين بیماری نگاو کردو و موارد بطالینی واقعطی   

بطا سطهولت بیشطتری اناسطايی و درمطان       مرتب  با بیمطاری 
 اردند.

 
  ها روشمواد و 

ويلبرانطد   در اين نواطتار، بط  مطروری بطر بیمطاری فطون          
لطای بطالینی و آزمايشطگالی و     اکتسابی، تاريخچط  و يافتط   
پردازيم. در تهی  منابع نواتار، با  روش تشخیص بیماری می

 PubMed ،Medline ،Scopusلای ا،دعاتی  رجوع ب  پايگاو
لطای مربطوب بط      ، با توج  ب  کلیطد واوو Google Scholarو 

چنین اسطتتادو    ، و لمMeSHويلبراند بر اساس  بیماری فون
 von Willebrand’s disease ،vonاز واواان ترکیبی و ت ی 

Willebrand’s factor،deficincy  von Willebrand’s factor ،

acquired von Willebrand’s disease ،acquired von 

Willebrand’s syndrome ،acquired bleeding disorders  و
acquired blood coagulation disorders ،  بططا اسططتتادو از

جستجو انجام ارديد. سپس بطا   [OR] [ وAND]یعملگرلا
،  Iranلططا و لمرالططی واوو   اسططتتادو از لمططین کلیططد واوو  

بط  نطادر    و عیت بیماری در ايران جستجو اطد. بطا توجط    
مطیددی،   2068بودن بیماری و کشف اولین مورد در سطال  

انجطام اطد.    1911جستجو بدون مقدوديت زمانی تا سال 
سپس مقالا  جستجو ادو با توجط  بط  عنطوان مقطالا  و     

لا پالايم ارديد. در مرحل  تدوين م الطی،   بررسی چ یدو
 لای مورد نار برای م الع  انتخاب و با توج  ابتدا سرفصف

 229ب  آن مقالا  نهايی انتخاب ارديد. در نهايطت تعطداد   
 مقال  در اين م الع  مورد استتادو و استناد قرار ارفت.

 
  ها يافته
 :تاریخچه و اپیدمیولوژی بیماری -2
 تاريخچ : 2-2

جططوز  توسطط   2068در سططال  AvWSاولططین مططورد     
اريتمطاتوز   لوپطوس در ي  کود  مبتد بط  بیمطاری    مونیس

( Systemic Lupus Erythematosus, SLEسیسطططتمی )
 23بططرای بیمططار در سططن  AvWSاططزارش اططد. تشططخیص 

سال قبف از تشخیص، در سطن   سالگی دادو ادو بود و ي 
و م طرر کطرد  )اپیستاکسطی(  دماغ  تطون اروع ب  سالگی  21

کطام   یدايیاز سطا  یتطونريزی نااط  لطای   بود. سپس نشطان  
( و پطططس از آن abrasion of the hard palate)سطططخت
تر از  وا ح ( در بیمارeasy bruisingتود) لای تودب  کبودی

 ،دنطدان  دنیکشی با سالگ 23سن اواس  در داد.  قبف رخ می
در و سطپس بسطتری   بط  مطد  سط  روز    ،ولانی تونريزی 

 dental)اندند بستن حتروتون کامف و  با تزريف مارستانیب
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socket) بستری ق ع نشدروز دلم  تا. تونريزی لمراو اد .
در آن زمططان نشططان داد کطط     یشططگاليآزما لططای  م العطط
زمططان  (،clotting time, CTگططی)زمططان لختلططای  آزمططون
لا، جمع  تعداد پدکت ،(prothrombin ime, PT)نیپروترومب

 نیمصطططر  پروتطططرومب ( وclot retraction)اطططدن لختططط 
(prothrombin consumption )و زمططططططان  ی،عططططططی،ب

( partial thromboplastin time, PTTی)نسطب  نیترومبوپدست
 ادو است.   ی،ولان یب  ،ور قابف توجه

 1099از  یدر ،ططول بسططتر دیلططای سططت تعططداد البططول    
  یططنیدر کلبیمططار يطط  مططاو بعططد  بططود.  ریططمتی 6299تططا 

 یمططاریب صیتشططخو اططد  تيططزيا،تططال و یلمططاتولوو
بطططر اسطططاس اطططرد حطططال بطططالا، زمطططان  لبرانطططديو فطططون

 PTT ،ی،طططططولان( bleeding time, BT)تطططططونريزی
 اططد. دادو %20انعقططادی  VIIIو سطط ح فططاکتور  یعططیر،بیغ

 چیسططالم بودنططد و لططاو و اططم تططوالر و بططرادر  نيوالططد
 یمنيتططودا یلططا یمططاریب ايطط یرعططادیسططابق  تططونريزی غ

سططالگی و ططعیت بططالینی    20بیمططار نیططز تططا   ندااططتند. 
واکسطن آبلط  را بط  او     نیکط  اولط   یزمطان مناسبی داات، تا 

تزريططف کردنططد. يطط  لتتطط  پططس از واکسیناسططیون، بططا درد 
 یلططا اططرو اططدن حسططاسو بططزرگ و اططان  چطط   در 

در مقططف  گططیبیططف سططمت چطط  و ارفت   ريططز یلنتططاو
اططد. دو مططاو بعططد   )بازوی چطط ( ويزيططت  ونیناسططیواکس
صططور ،  پوسططت  اططدن  قرمططزی و پوسططت   لططای  نشططان

لططای انططدامی از جملطط   ی، نشططان نططیبو  لططا اططوش ،یشططانیپ
الومرولونتريطططت کلیطططوی و در نهايطططت مثبطططت اطططدن   

(، LEلططططای  آزمططططون لوپططططوس)از جملطططط  سططططلول   
 لططایانعقاد  ططدو  م ططد لسططت  سططر  یلططا یبططاد یآنتطط

 ی ديدو اد. اردا
بطططا لمرالطططی  SLEی طص نهايططططت تشخیططططدر نهايططط    

( بططرای بیمططار دادو اططدو و AvWS) ويلبرانططد بیمططاری فططون
پردنیطططزون و  لا از جملططط دی واسطططترو یکورتدرمطططان بطططا 

رفتطط  در ،ططی چنططد  تزريططف تططون آغططاز اططد. بیمططار رفتطط 
سطالگی بط  ،طور نسطبی بهبطود       20سال درمطان و تطا سطن    

لططای  لططای بططالینی و آزمططون  يافططت و بطط  تططدريج نشططان  
او از جملططط   و انعقطططادی(  يطططتولوولماآزمايشطططگالی )

 ديط ناپد، ،بیعطی و  LEلطای   و سطلول  ويلبرانطد  بیماری فون

 تططا ايططن سططن و زمططان اططزارش بیمططاری   مططاریو بند اططد
 (.32) ماند یبدون عدمت باق( 2068)سال 

 
 :اپیدمیولووی و ایوع بیماری 1-2

پس از ازارش نخست سیمون، اينگطرام و لم طاران در       
را ازارش کردنطد کط     AvWSچهار مورد ديگر  2002سال 

بط    یدیاسطترو  بطود و بطا درمطان     SLEي  مورد مبتد بط   
لطای   لرچند بررسی ديگر ماریبس  . در افتيسرعت بهبود 

 یا نط  یزم یمطار یاز ب یعدمتط  چیلط متعددی انجام اد، امطا  
 .(31)درمان نشدند دلایبا استرو  يافت نشدو و

 2068در سال  یماریب  یاول يیدر مجموع از زمان اناسا    
مقالطط   226در  AvWSمططورد  166تعططداد  ،2000تططا سططال 

بودنطد.   یمطورد  اطزارش تط    لطا  نيازارش اد ک  عمدو ا
المللطی   جامعط  بطین  نگر توس   اذات  یبررس  يسپس در 

 International Society onترومبططططوز و لموسططططتاز)

Thrombosis and Haemostasis, ISTHلای  ( در فاصل  سال
مططورد  286اططد،  منتشططر 1999کطط  در سططال  2000و  2008

تطرين م العط     (. ايطن اطزارش جطامع   10ديگر ازارش اد )
 اود. مقسوب می AvWSالمللی تاکنون در مورد  بین
ای را  و لم ططاران نتططايج م العطط   بططادو، 1991در سططال     

سطال، نمونط     1بطیم از    ازارش کردنطد کط  در يط  دورو   
دلنطدو از   بیمار مبتد ب  اتتدلا  تونريزی 5920پدسمای 

بط   آلمطان   سراسطر  در شطگاو يو آزما مارسطتان یب 89از  میب
 لای بعطدی  یابيارز ارسال ادو ودر لامبورگ  یشگاليآزما

لا انجطام اطد.    ی اين نمون بر رو vWD تشخیص ب  مناور
 AvWSمطورد جديطد    280در نهايت از میان ايطن بیمطاران،   

 (.33ازارش اد )
 لطای   م العط  ايط  بزرگ ونگر  ندويآ یلا دادو نبود فیب  دل    
تطا بط  امطروز، اطیوع واقعطی       AvWSدربارو   يولوویدمیاپ

فقط   لنطوز مشطخص نشطدو و     یعموم تیدر جمعبیماری 
در کف، موارد  .(30)است ما در دسترس یبيتقر نیتخمي  

مورد در سراسر  2999تاکنون کمتر از  AvWSازارش ادو 
 تطر  فیط کط  مطوارد تت   جطا  از آنچنطین   دنیا بودو است. لطم 

دادو  صیتشطخ   یلموستات یلا چالم در ،یفق  بیماری 
ی پزاط ان متخصطص از   عدم آاطال  فیب  دل و نیز اوند یم

ب  درستی تشطخیص دادو نشطدو و   اتتدل  نيا ،اين بیماری
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چیطزی تطا حطدود     تقريبطاً  اود. می تخمین زدوکم ایوع آن 
لططا تشططخیص بیمططاری    درصططد بیمططارانی کطط  در آن   5/0

ويلبراند دادو ادو، مم ن است مبتد بط  نطوع اکتسطابی     فون
در جوامطع انسطانی    vWDبیماری بااند. با توج  ب  اطیوع  

حال حا طر اطیوع    اود ک  در %(، تخمین زدو می2)حدود 
AvWS  درصططد در جمعیططت   23/9تططا  90/9دامنطط  ای از

آن در  وعیاط  با اين حال،(. 18، 35، 36)بااد عمومی داات  
ايطن بیمطاری   است. ب  عنوان مثطال،   شتریب یتاص یلا اروو
 قلبی اعمال از یبرت %299لا و تا  یمیبدتموارد از  %19تا 

( و metallic cardiac valves)قلطی  یفلطز  یلطا  چ يمانند در
 (بططدن زتططارا اپی ططری ) بططرون يیغشططا یرسططان ژنیاکسطط

extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) )
 (.30-09)ازارش ادو است

 
 :دامن  سنی ابتد 3-2

توانطد   می AvWSبر اساس انتشار سنی اتتدلا  زمین ،     
 سال( 06تا  1در لر سنی از نوزادی تا کهنسالی)دامن  سنی 

رخ دلد ولی تاالر اولی  بیماری ب  ،ور معمول در بطالیین  
زندای)با میانگین سنی ابتدی  8و  0و بیشتر در سنین دل  

ی از تمايطف بط    تانوادا اي یاخص سابق سال( و بدون  61
کند. ب  ،ور معمول بیماری در کودکطان   ريزی بروز می تون

 لطا   م العط نادرتر از بزراسالان است. با اين حال در برتی 
در سططنین کططودکی بطط  ويططژو در  AvWSاططزارش اططدو کطط  

 ی  ططی اايع تواند يافت  کودکان مبتد ب  نقايص قلبی ارثی می
 (.10، 39، 30، 02)بااد

 
 :زايی کار بیماری و ساز -1

و  vWFلای  ای ک  سبی ايجاد نالنجاری اتتدلا  زمین     
کطار   و اوند، با چنطدين سطاز   می AvWS در نهايت بیماری

 (:1دلند)ا ف  مختلف اين کار را انجام می
 
( بططط  واسططط   کمطططپل س   clearanceپاکسطططازی ) 2-1

 : vWFبادی با  اتوآنتی

لطای   دربرایرنطدو مهارکننطدو   vWFلای  د  بادی اتوآنتی    
لای کارکردی يا ساتتاری مول ول لمراو با تطداتف   جايگاو

کننطدو بطا   مداتلط  لطای  بطادی در کارکرد آن از جمل  اتوآنتی

( و نیز collagen bindingاوندو ب  کدون)لا و متصف پدکت
لا بطا   بادی بااند. اين آنتی لای غیرمهارکنندو میبادیاتوآنتی

vWF دلند و منجر ب  پاکسطازی  کمپل س ايمنی تش یف می
کار  و اوند. اين سازسريع اين مول ول از اردش تون می

لطای مونوکلونطال و   تیاموپط مطرتب  بطا اا   AvWSبیشتر در 
 اود. لای تودايمن ديدو میبیماری

 
لططای بطط  سطط ود پدکتططی و نیططز کلططون  vWFجططذب  1-1

 لای میلوما: يافت  يا بدتیم مثف سلوللای تیییرا ف سلول
 یلطا  و سطلول  یب  س ود پدکتط  vWFدر نتیج  جذب      
کار در  و دلد. اين ساز لا رخ میHMWMاحتباس  ،میبدت

بیماران با اتطتدلا  لماتولوويط  و نیطز در ترومبوسطیتوز     
 واکنشی اثبا  ادو است.

 
 : HMWMsافزايم تخريی  3-1

( و متعاقطی آن  shear stressب  دلیف افزايم تنم برای)    
 و در نتیجط  ايطن سطاز    AvWSدلد.  رخ می vWFپروتزولیز 

 لطای  ینالنجطار کار در اراي  لموراوي  غیر،بیعی ماننطد  
تنگی دريچط  آ طور  و دسطتگاو    مثف یعروق -یقلب یا ل

 Left Ventricularلای کم ی ب ن چ  با جريطان مطداوم)  

Assist Device, LVAD توصططیف اططدو اسططت. ا سططت )
چنین در بیماران با پان راتیت، سیروز  لم vWFپروتزولیتی  

کبدی، لوسمی و نیز تجويز ي سری دارولطای تطاص نیطز    
 توصیف ادو است.

 
 : vWFلم سنتز کا 0-1

رسططد کطط  در برتططی اتططتدلا  ماننططد    بطط  ناططر مططی     
ايجططاد  vWFدر اثططر کططالم سططنتز  AvWSلیپوتیرو یططدی، 

 (.18، 39، 01-00)اود می
 
 علف ايجاد بیماری: -3

    AvWS    ای مطرتب    ب  ،ور معمول با ي  اتطتدل زمینط
لطای مختلطف را درایطر     است ک  ،یف زيطادی از بیمطاری  

لطای مختلطف،    کنند. با اين حال تعداد کمطی از بیمطاری   می
را در بططر  AvWSدرصططد زيططادی از اتططتدلا  مططرتب  بططا  

 (.06()1ایرند)جدول  می
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 )ساازوکار چهاارم نشاان داده نشاده(. بسامت      شاوند  یما  AvWSکاه باعا     یای زا یماار یب یاصال سازوکار از سه  یریتصو شینما: 0 شی 
 و رهاسااازی، vWF دیاااساات کااه بعااد از شاایافت پروپپت ذکاار باباا . الیاناادوتل یاز ساالولها یو رهاساااز vWF طبیعاای وساانتزیبی: نییپااا
شاود. بسامت وساری: ساه      دیاده مای   هاای طبیعای  vWFکاه در جریاان خاون باه مقادار مسااوی باا        هاا حضاور دارناد    HMWM ی همه

هاا   باادی  کنناد. ایان اتاوآنتی    را غیرفعاال مای   vWFهاای اختصاصای و غیراختصاصای کاه      باادی  : اتاوآنتی AvWS (aسازوکار اصلی علات  
: bشاوند.   پاکساازی مای   vWFباه هماراه    Fcهاای ایمنای حااوی     تشایی  میدهناد و توساط سالول     vWFهای ایمنی گردشی را با  کمپلیس
هاای   تحات شارایط اساترس فشااری باالا کاه در ناهنجااری       هاا  HMWM: از دسات رفاتن   cهاای بادخیم.    های سلول به کلون vWFجذب 

هاا   باادی  و کاارکرد آن. در ماوارد حضاور اتاوآنتی     vWFدهد(. بسمت بالایی: اثر ایان ساه ساازوکار بار روی سااختار       یچه بلبی رخ میدر
هاای   شاود و در نتیجاه غلظات    هاای انادوتلیال ترشاح شاده از جریاان خاون حاذ  مای         که به طور طبیعی از سلول vWFی  ( همهa)بخش 

( و bهاای بادخیم )بخاش     هاای سالول   تاوان دیاد. ماوبعی کاه کلاون      را مای  vWFح طبیعی پروپپتیاد  ژن، و سرو و آنتی  vWFپایین هر دو 
 vWFدهاد کاه سابب کااهش فعالیات       رخ مای هاا  HMWMشاوند، حاذ  ترجیحای     مای  AvWS( سابب  cشرایط تنش فشاری بالا )بخاش  

 .(20)شود می vWFهای به نسبت طبیعی  به همراه غلظت

 
در اطزارش   AvWSفرد مبتد بط    286بر اساس م الع      

لای  % و بیماری08، اتتدلا  لنتوپرولیتراتیو با ISTHثبتی 
تطرين عوامطف ايجطاد     اطايع  ،% مطوارد 12عروقطی بطا    -قلبی

AvWS     25ازارش ادند. اتطتدلا  میلوپرولیتراتیطو بطا ،%
 لططای ايمونولوويطط % و بیمططاری5لططا بططا ديگططر نزوپدسططم
لططای اططايع  % اططیوع، از ديگططر بیمططاری1)تططودايمنی( بططا 

مختلطف بسطت  بط      لطای  (. در اطزارش 10ای بودنطد )  زمین 
در  AvWSجمعیت مورد م الع  مم ن است میطزان اطیوع   

ختلف، آمار متتطاوتی ذکطر اطود. بط      ای م لای زمین  بیماری
کطط  اتططتدلا    ISTHرغططم اططزارش   عنططوان مثططال علططی 

معرفی کردو بود،  AvWSترين عامف  لنتوپرولیتراتیو را اايع
لطای   بیماری نيتر عياای را عروق یتتدلا  قلباکثر منابع ا

اطزارش   AvWSمتعدد مرتب  با  اتتدلا  انیدر م یا ن یزم
کط   ند نشان دادنیز و لم اران  تیدو .(1)جدول (30نمودند)

% 06در  یمطار یب نيط ا ،AvWSمبتد ب   مارانیتمام ب نیدر ب
 (.39)در ارتباب بود یعروق یبا اتتدلا  قلبموارد 

 
 ی:عروق -یقلب اتتدلا  2-3

 - لطای قلبطی   و بیمطاری  AvWSاتیطر،   لطای   در م العط     
دلنطد)میزان   ای را نشطان مطی   عروقی روند ارتبا،ی فزاينطدو 
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 . برای توضیحات کام  تر و منابع مورد استفاده به متن مراجعه کنیدAvWSها و دیگر عل  مرتبط با  : بیماری0جدول 
 

 AvWSهای مرتبط با  بیماری

لای قلبی  بیماری -2
 عروقی

لای ساتتاری  بیماری
 قلی

 لای قلبی نارسايی

 لا بدتیمی -3

اتتدلا  
 لنتوپرولیتراتیو

مونوکلونال با  یااموپات
 نامشخص تیالم
(monoclonal 

gammopathy of 
undetermined 

significance, MGUS) 
ی ب ن نیب واروينقص د

(ventricular septal 

defect) 
 یقلب یماریب مولتیپف میلوما

 انيبا جر یمادرزاد
 congenital heart) بالا

disease with high 
flow state) 

 aortic) آ ور  یتنگ

stenosis) ینچلنتوم غیرلو  

يا افتادای  يینارسا
 mitral) ترالیمدريچ  

valve regurgitation 
or prolapse) 

 لوسمی مزمن لنتوسیتی

 بیماری ولدنشتروم اندوکارديت

لای مصنوعی  دستگاو
 بهبود کارکرد قلبی

 یکم  لای دستگاو
 ventricularی )ب ن

assist device, VAD) 

اتتدلا  
 میولوپرولیتراتیو

 ترومبوسیتمی اساسی

 یرسانژنیدستگاو اکس
پی ری  برون يیغشا
(extracorporeal 

membrane 
oxygenation  device, 

ECMO) 

 سیتمی ورا پلی

 یبانیپشتدستگاو 
 اردش تون ی یم ان
(mechanical 

circulatory support, 
MCS) 

 لوسمی مزمن میلوسیتی

پروتزلای دريچ  
ناکارآمد 

(dysfunctional valve 

prostheses) 

 میلوفیبروز اولی 

لای  ديگر بیماری
مرتب  با اتتدلا  

 قلبی عروقی

سندروم نونان 
(Noonan syndrome) تومورلای جامد 

 تومور ويلمز
لا مثف  ديگر سر،ان

 یسلولها نومیکارس
 urothelial cell) الیاروتل

carcinoma) 

 اتتدلا  ايمنی -1

 لوپوس اريتماتوز سیستمی 

دارولا و مواد  -0
 ایمیايی

 اسید والپرو ی  ) د تشنج(

 ديگر اتتدلا  ايمنی

 نشاست  لیدروکسی اتیف
لا )مانند اريز وفولوين:  د قارچ،  بیوتی  آنتی

 د  "ستالوسپورين سیپروفلوکساسین و
 باکتری(

ديگر اتتدلا  و  -5
 علف نادر

 لیپوتیرو یدی
 آنژيوديسپدزی دستگاو اوارش

 اورمی
 لای ويروسی عتونت
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%(. اين مو وع بیطانگر آاطالی روزافطزون    09-%06ایوع 
لطای ايجطاد    زمینط  متخصصین و جراحان قلطی از علطف و   

AvWS   و در نتیج  ارجاع بیماران بیشتری برای تشطخیص
 (.39، 33بااد) می

بططا اسططتتادو قلطی،   یسططاتتار لططای عطدوو بططر بیمطاری      
لطای قلبطی،    برای نارسطايی  MCSلای  روزافزون از دستگاو

AvWS    نیز ب  ،ور م رر در بیماران استتادو کننطدو از ايطن
اود. ب  لمین علت، مشط د  تطونريزی    ابزارلا ديدو می

علطت اصطلی ناتواطی و مطرگ و میطر       AvWSمرتب  بطا  
(morbidity and mortality در ايططن بیمططاران ذکططر اططدو )

در بیمطاران   AvWS(. افزون بطر ايطن، تشطخیص    30است)
تطا   LVAD% و 00مبتد ب  تنگی دريچ  آ ور  اطديد تطا   

% بیماران ب  لمراو اطیوع بطالای تطونريزی اطزارش     299
(. با اين حال، ت رر تطونريزی در ايطن   08-59ادو است)

مرتب  نیست. لازم  vWF:RCoيا  vWF:Agبیماران با س ح 

کط   ست ک  با افزايم تعداد بیماران نارسايی قلبی ا ب  ذکر
اطوند،  ب  مد  ،طولانی در انتاطار پیونطد نگهطداری مطی     

LVAD  ای مهم  توجها  را در تصوص ي  اتتدل زمین
(. با اين 18، 52ب  تود جلی کردو است) AvWSمرتب  با 
در اين زمین  ب  ،طور عمطدو    لايی چند ک  ازارش حال لر

انطد، امطا    تمرکز کطردو  LVADروی تنگی دريچ  آ ور  و 
ای از نقطايص قلبطی    اسطتردو   اود ک  دامنط   بايد يادآوری

دو طزارش اط طاط  AvWSا طاب بط طارثی و اکتسطابی در ارتبط  
 dysfunctionalدريچ  ناکارآمطد )  ت، مانند پروتزلایططاس

valve prosthesesای ب نطی   (، اندوکارديت و نقايص ديوارو
  (.00 ،39 ،10)(septal defectsقلبی)
 آ طور   یمختلف مانند تنگ یعروق -یقلب یلا یماریب    
(aortic stenosis)یط پرتروفیل یانسطداد  یوپطات یومي، کارد     
(hypertrophic obstructive cardiomyopathyو )  از  برتطی

،MCS نیطز و  ی قلبطی مادرزاد یساتتار لای یماریب ديگر
افطزايم   سطبی تطون   انيط در جر یبراط  تطنم  ميافزابا 

از دسططت دادن  جطط یو در نت vWF یلططامر مططولتی اطط افت
HMWMs اوند یم . 

 vWF:Ag ،vWF:RCoدر اين بیماران ب  ،ور معمطول،       
در س ح ،بیعطی لسطتند و يطا حتطی افطزايم       vWF:CBو 

اغلی اما  vWF:CB/Agو  vWF:RCo/Agلای  دارند. نسبت
يافت  لستند. در برتی بیماران، کالم يا  ن  لمیش ، کالم

دلنطدو   تنها نالنجاری آزمايشگالی نشطان  HMWMsفقدان 
AvWS  است. بنابراين فقدانHMWMs تواند  ب  تنهايی می

ريطزی در بیمطاران قلبطی عروقطی      ي  فاکتور ت طر تطون  
عطططدوو بطططر   (.30، 08، 59، 51-50)مقسطططوب اطططود 

در ديگططر  AvWSای قلبططی عروقططی،  زمینطط لططای  بیمططاری
لايی ک  بطا اتطتدلا  قلبطی لمطراو لسطتند ماننطد        بیماری

( نیز ازارش ادو است Noonan syndromeسندروم نونان)
(56 ،55.) 
 
 :ها بدخیمی 0-2
 :اتتدلا  لنتوپرولیتراتیو 2-1-3

،  LPDs)اتطططططتدلا  مختلطططططف لنتوپرولیتراتیطططططو     
Lymphoproliferative (  مسططزول بخططم قابططف تططوجهی از

 مختلططف منتشططر  لططای لططم در اططزارش  AvWSمططوارد 

، 50%( اسطت) ISTH (08%( و لم در ازارش ثبتی 39ادو)
و لم طاران،   مطولری  نگر توس  (. در ي  م الع  آيندو10
لمراو  AvWS، با LPDs%( مبتد ب  0بیمار) 223مورد از  8

(. 58% بیماران تونريزی بالینی اثبا  اطد) 59بودند ک  در
مطورد از   22و لم طاران،   تیدو در ي  م الع  ديگر توس 

اطاموپتی    %(، در نتیجط  32مورد م الع  ) AvWSبیمار  35
( و multiple myelomaمونوکلونال از جمل  میلوم متعطدد ) 

( Waldenström’s diseaseمطاکروالوبولینمی ولدنشطتروم )  
با تونريزی تاالر کردو  AvWSبودند ک  قبف از تشخیص 

(. البت  بايد يادآوری اود ک  تونريزی در نتیج  39بودند)
AvWS  درLPDs در بیمطاران   دلد، مثدً ب  تنهايی رخ نمی

 IgM-MGUS (monoclonalمبتد ب  بیماری ولدنشتروم يا 

gammopathy of undetermined significanceريزی (، تون
، 50-61)تواند حاصف از افزايم ويس وزيت  تون بااد می
مانند لوسمی مزمن لنتوسطیتی   LPDsديگر اتتدلا   (.39
(chronic lymphocytic leukemia, CLLو لنتططوم غیططر ) 

( و ديگططر non-Hodgkin lymphoma, NHL ین)چلططو
لطططططا مثطططططف لنتطططططوم لنتوپدسماسطططططیتی    لنتطططططوم

(Lymphoplasmacytic Lymphomaو آمیلو یدوز )    نیطز بطا
-66)انطد  معرفی ادو AvWSایوع کمتری ب  عنوان عامف 

63). 
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 :لای میلوپرولیتراتیو نزوپدسم 1-1-3
    AvWS وطیط تراتیلوپرولیم یاطلط  مطدسطوپطنزا ط  بطمرتب 
(myeloproliferative neoplasia, MPNsب )ور اولیط   ط  ،ط ط

 لطای تطونی تیییطر    ب  سلول vWFدر نتیج  جذب س قی 
(. اين 50، 60اود) لا حاصف می يافت  ب  ويژو پدکت  ا ف

 essentialمو ططططوع در ترومبوسططططیتمی اساسططططی )  

thrombocythemia, ETسیتمی ورا ) ( و پلیpolycythemia 

vera, PVچنین در لوسمی مزمن میلو یدی ) (، لمchronic 

myelocytic leukemia, CMLولی  )(، میلوفیبروز اprimary 

myelofibrosis, PMلطای حطاد    ( و برتی مواقع در لوسمی
، اططیوع MPNs. در میططان (68-01)اططزارش اططدو اسططت 

AvWS  درET (. 50تر از بقی  ازارش ادو است ) اايع 
مطورد از   20در  AvWSو لم اران،  مولریدر م الع      
%( ازارش ارديطد  22) MPNبیمار مبتد ب  اتتدلا   215

(58.) 
لازم ب  ذکر است کط  فاکتورلطای ت طر تطونريزی در         

MPN   لطا   ب  توبی توصیف نشدو است، اما بیشطتر م العط 
اند ک  اطمارش پدکتطی بسطیار بالا)بیشطتر از      ازارش کردو

/μL293×2599المیطت بطرای ايجطاد     ( ي  فاکتور ت ر با
(. در دو م الع  اطزارش اطدو توسط     03تونريزی است)

بیمار بطا   299، از بین 2000و لم اران در سال  ون وندرن
انقططرا  معیططار   ± ترومبوسططیتمی لموراويطط ، میططانگین 

بود. بطر لمطین اسطاس،     nL/1926±2909امارش پدکتی 
يطط  ارتبططاب مع ططوس بططین اططمارش پدکتططی و نسططبت  

vWF:RCo/Ag  ياvWF:CB/Ag  در بیمارانMPN   اطزارش
و  مطولری  نگطر  (. با اين حال، در م العط  آينطدو  18ارديد)

( بیماران مبتد بط   medianلم اران، امارش پدکت میان )
MPN  وAvWS  تنهططا/nL638   بططا دامنطط(/nL219-2395 )
رسد کط    (. بنابراين اين مو وع ب  نار مقتمف می58بود )

لطا نیطز در    قايص کارکردی پدکتعوامف ت ر ديگر مثف ن
تونريزی مشارکت دارند. با اين حال، ارتباب بین امارش 

لططا و ت ططر  ، نقططايص کططارکردی پدکططت AvWSپدکتطی،  
تونريزی مستلزم م الع  بیشطتر اسطت. بنطابراين پیشطنهاد     

ب  مناطور لطر    MPNدلندو با  اود ک  بیماران تونريزی می
، 03غربطال اطوند)   AvWSدو اتتدل کارکردی پدکتطی و  

30.) 

 : AvWSديگر اتتدلا  مرتب  با  3-3

بسططیار متعططدد  AvWS  بططا طر مرتبطططدلا  ديگطططاتتطط    
لستند ولی درصد کمی از علطف ايجطاد کننطدو بیمطاری را     

 SLEدر  AvWSچند نخستین اطزارش   ایرند. لر دربر می
 -ايمن مثف ازارش ادو است، اما اتتدلا  ايمنی و تود

SLE      آرتريت روماتو ید، اتطتدلا  بافطت لمبنطد ماننطد ،
 mixed connective tissueبیمطاری بافطت لمبنطد مخطتل )    

disease دنلططوس-اللططرز نشططانگان( و (Ehlers–Danlos 

syndromesفسطتولیپید )  (، سندروم آنتیantiphospholipid 

antibody syndrome انعقادلططای اططب    (، حضططور  ططد
(، سطططططندروم lupus-like anticoagulantsلوپوسطططططی)

 systemic(، اس لروز منتشر)Sjogren's syndromeاوارن)

sclerosis ( يطططا اسططط لرودرما )scleroderma اتطططتدل ،)
( و اتططتدل Osteogenesis Imperfectaزايططی) اسططتخوان

 Benign Joint Hypermobilityتططیم) دومتصططلی تططوش

Syndrome  با ایوع کمتری ب  عنوان عامف ايجطاد )AvWS 
 .(00، 00-83)اند ازارش ادو

لطای   بطدتیمی ،  MPNsو  LPDsب  غیطر از اتطتدلا        
 systemicديگر مانند تومطور ويلمطز، ماستوسطیتوز منتشطر)    

mastocytosisای ماننططد  (، اتططتدلا  متططابولی ی و ذتیططرو
 یسطپدز يوديآنژلیپوتیرو یدی، اورمی، بیمطاری اواط  و   

 AvWSبا ایوع کمتری بط  عنطوان عامطف     دستگاو اوارش
 .(33، 80-09)اند معرفی ادو

) د   یوالپرو  دیاسب  عدوو برتی از دارولا از قبیف     
دلنطدو    نبسطاب )ب  عنوان افیات یدروکسیل نشاست تشنج(، 
 لا  یوتیب یآنت(، برتی  یپوولمیاو  ل در موارد پدسما

تتراسطططاي لین، ، ( طططد قطططارچ )نيز وفولطططويماننطططد ار
، عوامطف  (ی طد بطاکتر  )نيو ستالوسپور نیپروفلوکساسیس

نیز ب  عنطوان علطت    اططل کم ترومبوتی  و استتادو از آفت
 .(02-03)اند ازارش ادو AvWSنادر 

 

 :تشخیص بیماری -0
بط  تطا،ر تاطالر بطالینی      AvWSدستیابی تشخیصی ب      

لای مختلف مورد نیطاز بطرای اثبطا  يطا رد      متییر و آزمون
لطیچ   برانگیز و مش ف اسطت و اساسطاً  تشخیص آن چالم

آزمون واحدی بطرای اثبطا  يطا رد تشطخیص بیمطاری در      
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لای بطالینی تطونريزی    نشان (. 18، 50، 03)دسترس نیست
از جمل   ب  ،ور عمدو لمانند نوع ارثی AvWSدر بیماران 
ترين  بااد ولی مشخص مخا،ی می -لای پوستی تونريزی

يافت  بالینی اين است ک  بیماران ب  ،طور عمطدو تاريخچط     
دلندو در تود يطا تطانوادو تطود ندارنطد. ديگطر       تونريزی

ای دارد  لای بیماری زمینط   لای بالینی بستگی ب  نشان  يافت 
، ريزیتطون و يطا فطردی    یسابق  تطانوادا  ابیدر غ(. 03)

مطورد  لای  ونآزملمان  AvWSلای تشخیصی برای  آزمون
 (.00ی لستند)ارث vWD صیتشخ یاستتادو برا

لطای اولیط  آزمايشطگالی     بايد ب  ياد دااطت کط  يافتط        
بط  ،طور    ،اود ويلبراند ديدو می معمول ک  در بیماران فون

( AvWSو  vWDکلی سبی افترا  نطوع ارثطی و اکتسطابی)   
لطای آزمايشطگالی    اطود. بنطابراين مطوقعی کط  يافتط       نمی

ويلبراند را بدلنطد، بط  ويطژو     احتمال تشخیص بیماری فون
، بايطد ايطن   AvWSدر حضور اتتدلا  زمینط  مطرتب  بطا    

بیماری مد نار قرار ایرد. حتی اار ي  اتطتدل در میطان   
نبااد، بايد مورد  AvWSاتتدلا  اناسايی ادو مرتب  با 

بیشتر قرار ایرد چرا ک  مم ن است ايطن اتطتدل    بررسی
اناسططايی نشططدو  بططودو و قططبدً AvWSجديططد مططرتب  بططا 

 (.18بااد)
ارثطی   vWDو  AvWSبا اين حطال، تشطخیص افتراقطی        

 است. مطثدً  AvWSوابست  ب  نوع بیماری زمین  ايجادکنندو 
اناسی و استرو میز  لای بافت بررسی،  MPDsدر بیماران 

 - کننطدو بااطد. در بیمطاران قلبطی     تواند کم  ن میاستخوا
ريطزی اط  تشطخیص را متوجط       لای تون عروقی، نشان 

AvWS لطايی   کند، و يا در بیماران بدون سابق  يا نشان  می
تطوان بط  دنبطال     مطی  AvWSلای مرتب  با ايجاد  از بیماری

 (.05سابق  مصر  دارو اشت)
جود دارنطد کط  در   در واقع دو اروو اصلی از بیماران و    
بايد مورد توج  بااد، ي ی بیماران  AvWSلا تشخیص  آن

لای آزمايشگالی بیانگر  لا آزمون دلندو ک  در آن تونريزی
بااند و دوم، بیماران  vWFاحتمال وجود اتتدل مرتب  با 

کط  بط  مناطور     AvWSمرتب  بطا    ادو با اتتدلا  اناتت 
لططايی کطط  بططا ت ططر بططالای   اعمططال جراحططی و يططا روش 

 (.18ایرند) ريزی لمراو لستند، مشاورو می تون
 ورد استتادو در تشخیص و طلای م ونطن آزمطتري متداول    

ويلبرانططد از  افتططرا  نططوع ارثططی و اکتسططابی بیمططاری فططون 
لططای  لطای اولیطط  و عمطومی تشخیصطی تططا آزمطون     آزمطون 

 ایرد. بر می تخصصی را در
 :لای روتین و عمومی آزمون 2-0

لای اولیط  مطورد اسطتتادو در تشطخیص      در واقع آزمون    
AvWS لايی لستند کط  بطرای    لمانvWD     ارثطی بط  کطار

و تیدو (. ي  م الع  ارولی انجام ادو توس  18روند) می
 aPTTو  BT ،PTنشططان داد کطط   1998لم ططاران در سططال 
لططای  (. آزمططون39یسططت)متیططد ن AvWSبططرای تشططخیص 
ويلبرانطد   ون فون (، آنتیFVIII:Cانعقادی) 8سنجم فاکتور 

(vWF:Ag(کوفاکتور ريستوستین ،)vWF:RCo  و فعالیطت ،)
 ,collagen binding capacityبطط  کططدون) vWFاتصططالی

vWF:CB  در برتططی مواقططع بیمططاری و اغلططی در )LPDs 
 (.10، 39کالم يافت  لستند)

اططدن زمططان  یبططا ،ططولان  یططاولنقططص در لموسططتاز     
 ,Closure timeانسطداد ) زمطان   ايط  (BTی)تونريزی پوسطت 

CT )اسططتتادو از دسططتگاو بططا  ی،ططولان PFA-100  مشططخص
کطالم  بطا   ايط  پدسطمايی ،بیعطی   vWF:Ag اود. س ح می
 vWF:RCoتطر   ک  در تضاد با کالم مقسوسبودو  فیتت
 vWFیتیک تیفعال یلا سنجم در واقع .است vWF:CBو 

تطر   توانم پطايین اغلی ( vWF:CBو  vWF:RCo)از جمل  
نسطبت   جط  ی. در نتدارنطد  vWF:Ag یسنجم کمّ نسبت ب 

vWF:RCo/vWF:Ag ب  نوع  یاب و 0/9 اغلی کمتر از A1 
vWD است. در زمانی ک  س ح FVIII:C   ،نیز پطايین بااطد 
aPTT (06)اود می ی،ولان زین. 

ون  فعالیت، آنتطی ( آزمايشگالی، indexچندين ااتص)    
، vWF:Ag  کننطد. ارزيطابی   را ارزيابی می vWFو منومرلای 
را صطططر  ناطططر از پلیمريزاسطططیون آن    vWFمونطططومر 

را ب   vWFظرفیت اتصالی  vWF:RCoکند.  ایری می اندازو
کنطد. بطر تطد      ایری مطی  پدکتی اندازو Ibالی وپروتزین 

تطا حطدودی بط      vWF:RCoون،  لای سطنجم آنتطی   آزمون
وابسططت  اسططت. در اططراي   vWFمططری   پططارچگی مططولتیي

تطوانی دارد و نسطبت    لطم  vWF:Agبا  vWF:RCo،بیعی، 
vWF:RCo/Ag   اسططت. در  2نزديطط  بططAvWS نسططبت ،
لطای   بطادی  بیانگر وجود آنتطی  vWF:RCo/Agکالم يافت  

بااطد.   می HMWMsمهارکنندو، کالم انتخابی و يا فقدان 
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بطط   vWF(، اتصططال vWF:CBظرفیططت اتصططالی بطط  کططدون)
ون  کنطد و بطا آنتطی    ایری می کدون پدکتی را اندازو ایرندو

vWF يافتطط   در اتبططاب اسططت. نسططبت کططالمvWF:CB/Ag 
بااطد   HMWMsتواند بیانگر کالم انتخابی يطا فقطدان    می
 vWF:RCo/Agيافتط    (. در مجموع، نسبت کطالم 00، 00)

تواند بیطانگر اتطتدلا  سطاتتاری يطا      می vWF:CB/Agيا 
بااد حتی اار فعالیطت کامطف مول طول در     vWFکارکردی 
 (.39،بیعی بااد) مقدودو

در دسطترس   AvWSترين توصیتی کط  در مطورد    جامع    
المللطی انجطام اطدو     است، از ازارش ثبتی)رجیستری( بین

بیمار بر اساس  286بااد. در اين م الع ،  می ISTHتوس  
 معیار زير وارد م الع  ادند: س 
مقطططادير پطططايین  -1اکتسطططابی تطططونريزی   تاريخچططط  -2

vWF:RCo  ياvWF:CB  لای  نسبت -3وvWF:RCo/Ag  و
vWF:CB/Ag  در مططواردی کطط   0/9کمتططر ازvWF:RCo  و

vWF:CB (سططپس در 10لططی مططرزی يططا ،بیعططی لسططتند .)
معیارلططای فططو  بطط  عنططوان  1998در سططال  ISTHکمیتطط  

ب  کار  AvWSالگوريتم تشخیصی  روری برای تشخیص 
 (.08ارفت  ادند)

لای تشخیصی استتادو از سنجم  در مجموع، الگوريتم    
 vWF:CB، و vWF:Ag ،vWF:RCo(، FVIII:C) 8فطططاکتور 

لطا و ديگطر    کنند، اما حساسیت اين سطنجم  را پیشنهاد می
بط  تطوبی    AvWSيشگالی برای تشخیص لای آزما آزمون

قابلیطت    مشخص نیست. ب  عدوو ا،دعا  کمطی دربطارو  
 نیبطال  بطر  یصط یتشخلای  لای ديگر از جمل  آزمون آزمون

 ,point of care testing)مراقبطت  نق ط   لای مونآز اي ماریب

POCT  از جملطط )PFA-100  در دسططترس اسططت. پیشططنهاد
از ورکطاپ تشخیصطی   ادو ک  اين آزمون ب  عنوان بخشی 

بیماری انجام اود، اما نتايج متضادی دربارو حساسطیت آن  
يطا   vWF:RCo/Agيافتط    ازارش ادو است. نسبت کطالم 

vWF:CB/Ag توانططد بیططانگر اتططتدلا  سططاتتاری يططا  مططی
بااد حتی اار فعالیطت کامطف مول طول در     vWFکارکردی 
 (.39ی ،بیعی بااد) مقدودو

لطای  کطدام از آزمطون   لازم ب  يادآوری است کط  لطیچ       
و نطوع ارثطی    AvWSادو در بالا تمايزی بین  عمومی ذکر

vWD کنند. ايجاد نمی 

 : vWFپروپپتید  1-0
 ود  طری س طای  اندازوطدو کطازارش ا لای  در م الع    

ک  بط  عنطوان يط      ( ب  دلیف اينvWF-PP) vWFپروپپتید 
م طرد اسطت و افطزايم پاکسطازی      vWFنشانگر بیوسطنتز  

vWF کند، تشخیص  را از جريان تون منع س میAvWS 
 vWF:PP/vWF:Ag  يافتط   بخشد. نسبت افزايم را بهبود می

اسطت، بیطانگر افطزايم پاکسطازی      2:2ک  در حالت عادی 
vWF   از پدسططما اسططت. بططا ايططن حططال، ايططن افططزايم در

اطود.   لطم ديطدو مطی    vWD Iزيرارولی از بیمطاران تیط    
، vWF:PP/Agو نسططبت  vWF:PPایططری  بنططابراين، انططدازو

اطود و بطرای    تمايز قايف نمی vWDو  AvWSلمیش  بین 
اطود.   معمول در تشطخیص افتراقطی توصطی  نمطی      استتادو

 عيسر یپاکساز ولی یعیسنتز ،باغلی با  AvWSچنین  لم
vWF س ود  و در نتیج اود،  از اردش تون مشخص می
 (.20، 10، 00-292)است یعی،باغلی  دیپروپپت

 
 :مری لای مولتی سنجم 3-0

مطری   نقطص مطولتی  با اثبا   vWFمر  ال تروفورز مولتی    
HMW صیب  تشخ AvWS  2از نوع vWD کنطد  یکم  م 

توان با استتادو از  را می HMWMsفقدان يا کالم  .(291)
انجام داد. با اين ( ب  ،ور کمّی densitometryسنجی) تراکم

لا مشط ف و زمطانبر بطودو و در بسطیاری از      حال اين روش
کط  لنطوز    لا در دسترس نیستند و ب  عدوو اين آزمايشگاو

انططد. افططزون بططر ايططن، متییرلططای   استانداردسططازی نشططدو
تواننطد سطبی از دسطت     ( مطی preanalyticalای) سطنج   پیم

، لطا  ،بف ازارش (.18، 293اوند ) HMWMsرفتن کاذب 
لطای سطاتتاری    استاندارد ،ديی برای اناسايی نالنجاری

vWF مططری بططا اسططتتادو از جداسططازی    ، سططنجم مططولتی
( immunostainingآمیططزی ايمنططی )  ال ترفططورزی و رنطط  

مری ب  درستی ب  کار  موقعی ک  سنجم مولتی(. 00است)
تواند ب  عنوان ي  ابزار حسطاس بطرای اناسطايی     رود، می
م طرد بااطد و الگولطای     vWFتتاری لای سطا  نالنجاری

تیپی  اتتصاصی ب  دست آمدو برای اتطتدلا  مختلطف   
کننططدو  ارثططی کمطط  vWDاز  AvWSتوانططد در افتططرا   مططی

بعضی مواقطع در بیمطاران بطا     HMWMs(. کالم 33بااد)
 عی طلای ،بی تطی نسبطو حت CBو  RCoی طططج ،بیعطنتاي
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مقایسه  -(. الفnormal plasma, NPمقایسه با نمونه پلاسمای طبیعی) و ویلبراند ارثی و اکتسابی مری در بیماران فون سنجش مولتی :2شی  
به علت  AvWS. ج( MGUSبه علت  AvWS -. بB0و  A0نوع  vWDعروبی با  -های بلبی  به علت بیماری AvWSمری در  سنجش مولتی

MPDs (08.) 

 
. (normal plasma, NP)نموناه پلاسامای طبیعای   و مقایساه باا    ارثای و اکتساابی   ویلبراناد  فاون در بیمااران   ماری  ماولتی  سانجش  :2 شای  
بااه علاات  AvWS -ب .B0 و A0نااوع  vWDهااای بلباای عروباای بااا  بااه علاات بیماااری AvWS در مااری مااولتی ساانجشمقایسااه  -الااف

MGUS.  )جAvWS  به علتMPDs (08) 
 

RCo/Ag  وCB/Ag چنطد   3(. در اط ف  39اطود)  ديدو می
مططری بطط  صططور  اططماتی  در  نمونطط  از سططنجم مططولتی

مرلطای   بطا انتشطار ،بیعطی مطولتی     AvWSو  vWD بیماران
vWF  اط ف  در نمون  پدسمای ،بیعی مقايس  اطدو است(

3.) 
 
 :لا بادی نجم اتوآنتیس 0-0 

از مطوارد   یتعطداد کمط   ،یاکتسطاب  یلیبر تطد  لمطوف      
AvWS   تیط فعال بطر  طد   یبطاد  یاتطوآنت با سطازوکار vWF 

وجود، بط  ناطر    نيبا ااوند.  مشخص میمرتب  با پدکت 
 فيططبططا تما زانینططوترال یلططا یبططاد یحضططور آنتطط رسططد یمطط
غربال   لمین دلیف بو  ب  تونريزی لمراو بااد یدترياد
، 00، 290)انجام اود AvWSموارد لم  در  ديبا یباد یآنت
03 ،50.) 
 یجسططتجو یروش مططورد اسططتتادو بططرا نيتططر متططداول    
پدسطمای  بر اساس م العطا    vWF  یعل دوبازدارن تیفعال

 یبطا پدسطما   مطار یب یپدسطما ( mixing studies) مخلطوب 
بط    و اراد یدرج  سانت 30 یدر دما اسیونو ان وب یمعمول

 ا ططافی vWF:CBو  vWF:RCo یریططا دنبططال آن انططدازو 

(residual  است. بطا )بط  نطدر    لطا   حطال، مهارکننطدو   نيط ا
 ادومتصف  vWFک  ب   يیلا یباد ینتد و آناو یم اناسايی
 تیط کطردن فعال  یآن را بطدون تنثط   يیپدسطما  یو پاکساز

vWF سطتند ین يیروش قابف اناسطا  نيکنند، با ا یم عيتسر. 
 م رد لستند اما ن يازنیز ب  عنوان ي   الايزا یلا سنجم

، 00، 295)انطد  نشطدو  استانداردسطازی  یلنوز ب  اندازو کطاف 
60 ،50.) 
در پاتوونز برتطی بیمطاران    vWF-آنتی لای یباد یاتوآنت    

AvWS    بططططط  ويطططططژو مبتديطططططان بططططط  اتطططططتدلا
لطا يط     ( نقم دارند و اناسايی آنLPDsلنتوپرولیتراتیو)

( بططرای سططازوکار  pathognomonicی تشخیصططی)ممیططزو
رسطد کط     چنین ب  نار مطی  است. لم vWFاکتسابی کمبود 
تطونريزی  با افزايم تمايطف بط     لا بادی  آنتیحضور اين اتو

لا تنها در بادیحال اين آنتیدر بیماران لمراو است. با اين 
انطد و  اناسايی اطدو  AvWSدرصد موارد مش و  ب   20

دلنطد. لمچنطین    لای کارکردی متنوعی را نشان می ويژای
اطديدتر  ريطزی   تطون لطا بطا   Abرسد حضور اتو ب  نار می

 (.39، 58لمراو است)
  8 لای فاکتور تد  لموفیلی اکتسابی ک  مهارکنندورب    
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لطای   بااطند و بطا ارزيطابی    عامف بیمطاری مطی  لمیش   عمدً
آزمايشگالی استاندارد قابف اناسايی لستند، تنها در تعداد 

کننطدو يطا    لطای تنثطی  Abتوان  می AvWSکمی از بیماران 
 کننططدای لططای تنثططی ارزيططابینططوترالیزان را بططا اسططتتادو از 

vWF:Ag ،vWF:RCo ،vWF:CB  يططاRIPA لططای  و م العطط 
لا  پدسمای مخلوب اناسايی کرد. با اين حال، اين ارزيابی

از ناططر ت نی ططی مشطط ف بططودو و قططادر بطط  اناسططايی      
مططرتب  نیسططتند. بنططابراين،  لططای غیرنططوترالیزان بططادی آنتططی

 AvWSلا در درصطد کمطی از بیمطاران     اناسايی مهارکنندو
نیست، بل ط    لا بادی  آنتیاتوب  معنای عدم حضور   رورتاً
لای غیرنوترالیزان Abکنندو حضور اتو است منع س مم ن

را از جريططان تططون سططرعت   vWFبااططد کطط  پاکسططازی  
لطای کطارکردی قابطف     بخشند بدون اين ط  روی سطنج    می

 (.50، 296، 290)ایری اثر مهارکنندای داات  بااند اندازو
، يططافتن يطط  پططروتزین   لططا بططادی  آنتیاتططوافططزون بططر     

لای سرمی نیز برای  وفورز پروتزینمونوکلونال توس  ال تر
چنین برتی مواقطع   مقف بقث است. لم AvWSتشخیص 
لای ااباع تش یف میدلند و  کمپل س vWFلا با  مهارکنندو

ک  با کم   اوند، مگر اين بنابراين مانع اناسايی تود می
لا  لای فیزي ی يا ایمیايی کمپل س حرار  يا ديگر روش

الايطزا معرفطی اطدو کط      چنین يط  روش   تجزي  اود. لم
را  vWFاوندو بط    لای متصف بادی تری از آنتی ،یف وسیع
اوندو ب   غیرنوترالیزان متصف لا بادی  آنتیکند.  اناسايی می

vWF   در بیمطارانLPDs  ای  و نیططز ديگططر اتططتدلا  زمینطط
اناسطايی   ELISAلا را توسط    توان آن ازارش ادو و می

ای  اطدو   تانداردسطازی چند لنوز لطیچ ارزيطابی اس   کرد لر
لا در دسترس نیست. لازم ب  ذکر اسطت   برای اناسايی آن

ون اطروو تطونی    مشطتف از پدسطما حطاوی آنتطی     vWFک  
ABO ون بططرای اناسططايی  اسططت و نبايططد بطط  عنططوان آنتططی

کط  حضطور    ب  دلیف اين .استتادو اود ELISAلا در Abاتو
د. بطا  اردتواند سبی نتايج مثبت کاذب  لا می ايزوآالوتینین
انسطانی   vWFتوان برای رفطع ايطن نقیصط  از     اين حال، می
اطدو بط     لطای حیطوانی کشطت    ادو در سلول نوترکیی بیان

 (.18، 39، 295)عنوان ريجنت استتادو کرد
 نیطاز بط    AvWS  تا،ر دااطت کط  تشطخیص    طد بطباي    

تیییر در لم  پارامترلای اتت  ادو در بالا ندارد. ب  عنوان 

را در  AvWSمثططال در يطط  م العطط ، لططیلمن و لم ططاران 
ارزيابی کردند، و تشخیص بیماری را  MCSبیماران تقت 

غايی  HMWMsمری بنا نهادند ک   بر مبنای سنجم مولتی
 vWFلطای کطارکردی    کم ي ی از نسطبت  بودند و نیز دست

(. البت  ترجیح ايطن اسطت کط  تمطامی     298فت  بود)يا کالم
ويلبرانطد از جملط     لطای مربطوب بط  فطاکتور فطون      سنجم

vWF:Ag ،vWF:RCo ،vWF:CB مری  لای مولتی و سنجم
 انجام اود. AvWSدر بیماران مش و  ب  

لططای بططالینی و   ت کطط  نشططان  طر اسططط  ذکطططلازم بطط    
در اتطتدلا  مختلطف بط      AvWSآزمايشگالی مرتب  بطا  

 1ويلبرانطد نطوع    ،ور معمطول باعطث ايجطاد بیمطاری فطون     
لطا و حطالا  مختلطف،     چند در برتی بیماری اود، لر می
 (.290لم ازارش ادو است) 3و يا  2وع ططاری نطبیم
چنین بايد ب  يطاد دااطت کط  اتطتدلا  مطرتب  بطا        لم    

AvWS انجام  در جمعیت ب  نسبت معمول لستند. بنابراين
لای غربالگری جمعیتطی  طروری نیسطت و حتطی      آزمون

تواند منجر ب  کسی نتطايج مثبطت کطاذب فطراوان و در      می
لطای غیطر  طروری اطردد. بنطابراين انجطام        نتیج  درمطان 

عدمت، بايد بر مبنطای   لای تشخیصی در بیماران بی آزمون
 (.18قضاو  بالینی پزا  لر بیمار بااد)

 
 :و مديريت درمان بیماریلای بالینی  نشان  -5

لططای بططالینی در نططوع ارثططی و اکتسططابی بیمططاری  نشططان     
ويلبراند بط  ،طور عمطدو ي سطان لسطتند. بنطابراين انجطام        

ای  لای غربالگری در بیماران دارای اتتدلا  زمینط   آزمون
قبف از جراحی ماوور و ديگر مطداتد    AvWSمرتب  با 

 (.10اود) میپیشنهاد تونريزی با ت ر بالای 
لای بالینی اين بیماری لمانند نوع ارثی، ب  ،طور   نشان     

از مخاب)غشطالای موکوسطی( مجطاری    تونريزی عمدو با 
ای)اوارای( و ادراری تناسلی لمراو اسطت.   ای رودو معدو

لطای پطس از    تطونريزی لای بافت نرم و  ب  عدوو لماتوم
اطد   (. با اين حطال،  30عمف جراحی نیز معمول لستند)

بستگی ب  اد  بیماری زمین   AvWSلای بالینی در  نشان 
ای، اين بیمطاری نیطز از بطین    دارد و با درمان بیماری زمین 

آاهی و نیز مديريت درمطان بیمطاری    رود. بنابراين پیم می
وابست  ب  پاتوفیزيولووی زمین  مرتب  با بیماری اسطت. بطا   
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در راب ط  بطا   متعطدد   لطای   اين حال، با وجود انجام م الع
 AvWSچنطان مطديريت درمطان در     پاتولووی بیماری، لطم 

لمانند تشطخیص بیمطاری، بط  عنطوان يط  چطالم بطرای        
ماندو است. لیچ دستورالعمف مبتنطی   متخصصین تون باقی

بر اوالدی برای مديريت بیمطاری وجطود نطدارد. درمطان     
ای بسططت  بطط  بیمططاری بطط  وسططیل      لططای زمینطط   بیمططاری

درمانی، سطرکوبگرلای ايمنطی،   لا، ایمیکورتی واسترو ید
 vavleراديوتراپی، جراحی و يا جطايگزينی دريچط  قلبطی)   

replacement توانند لای قلبی می ( در بیماران نقص دريچ
منجر ب  بهبطودی در ارولطی از بیمطاران اطوند، امطا ايطن       

پذير و يا موفف نیسطتند. در مطواردی   لا لمیش  ام ان درمان
ثر نبااد، درمطان عدمتطی بطا    ؤب  سرعت ملا ک  اين درمان

رود تطا از تطونريزی   ب  کار می vWFلد  اصدد کمبود 
را درمان کنطد. برتطی از ايطن     غیر،بیعی جلوایری و يا آن

لای حطاوی  لای درمانی مانند دسموپرسین، کنسانتروازين 
vWFفاقد  8لای فاکتور ، کنسانترو(نوترکییvWF فاکتور ،)

تواننطد   و پدسمافرز مطی  IV-Ig(، rFVIIaنوترکیی فعال) 0
کارلای مختلطف   و ثر بااند. ب  تا،ر سازؤدر اين مواقع م

AvWS  اغلی بیم از ي  روي رد درمانی برای مديريت ،
در لنگطام   لای حطاد و يطا بط  عنطوان پیشطگیری      تونريزی

، 05)لای تهاجمی در بیمطاران لازم اسطت  استتادو از روش
18 ،15 ،28   .) 

 
 بحث
مم ن است بر اساس اوالد تصور اطود کط  بیمطاری        
ويلبراند اکتسابی ي  اتتدل نااطايع اسطت، امطا بهتطر      فون

در واقع ي  بیماری است کط    AvWSاست اتت  اود ک  
در بیشطططتر مطططوارد يطططا کطططم تشطططخیص دادو اطططدو      

(underdiagnosed       و يا بط  ااطتباو بط  عنطوان نطوع ارثطی )
 صیتشطخ چنطد   (. لطر misdiagnosedاطود )  اناسايی مطی 

AvWS      و تمططايز بططین نططوع ارثططی و اکتسططابی بیمططاری
 AvWS یافتراقط  صیتشخ ولی است واردابرانگیز و  بقث

با توج  ب  بیماری، تر  یفاا ال تتب  ويژو  یارث vWD از
. بطرای تشطخیص   مهطم اسطت   یدرمطان   طرد يتتاو  در رو

لططای مختلططف بططالینی و   نیططاز بطط  يافتطط  ،  AvWSنهططايی 

لمط   جطامع،   لطای   در م العط  ديط و با گالی اسطت آزمايش
ازارش رد امو خچ يو تار ینیبال یابيارزجمل  ا،دعا  از 

، 33، 50)ارفطت در ناطر  را  یشطگال يآزما جينتا نیزو ادو 
39 ،10.) 
و  AvWSلططای آزمايشططگالی بططرای تشططخیص  آزمططون    

vWD  ارثی ي سان لستند. بنابراين در حضور ي  بیماری
لای آزمايشگالی  ، زمانی ک  يافت AvWSای مرتب  با  زمین 

 ،ويلبرانطد بااطد   بیماری فطون   و بالینی بیمار پیشنهاد دلندو
چنین  مد نار قرار ایرد. لم AvWSبايد ب  ناچار تشخیص 

مهطم   AvWSارفتن ارد حال از بیمطار بطرای تشطخیص    
 است.  

بايد دقت اود ک  اتذ تاريخچ  با جزيیطا  و معاينط        
جسمی کافی بااد تا بیشتر اتتدلا  مرتب  تقت پوام 

 - لطای قلبطی   قرار ایرند. معاينا  ب  ويژو در مورد بیماری
عروقی مانند تنگی دريچ  آ ور  المیت زيادی دارند. بط   
لمین ترتیطی بیشطتر اتطتدلا  لماتولوويط ، بطدتیم و      

ن بايد ب  ،ور بالینی مشخص و غربطال اطوند. بط     تودايم
عدوو ال تروفورز پروتزین سرمی و امارش تطون کامطف   

(CBCمططی )     توانططد بطط  ترتیططی بطط  غربططال و اناسططايی
لای مونوکلونال و ديگر اتتدلا  لماتولوويط    ااموپاتی

   (.10، 18، 229)کم  کنند
 

 گيري نتيجه
، AvWSتب  بطا  لطای مطر   با توج  ب  استردای بیمطاری     

لطا   لازم است لم متخصصین بالینی ب  ويژو لماتولوويست
و متخصصین قلطی و لطم متخصصطین آزمايشطگاو توجط       

بط    AvWSای ب  اين بیماری داات  بااطند تطا مطوارد     ويژو
درستی اناسايی و تشخیص دادو اوند. بنابراين برای لم  

  اتطتدلا  ،لای آزمايشطگالی مرسطوم   بیماران دارای يافت 
( ب  لمراو تاريخچ  منتی تطونريزی  vWFفاکتور ويلبراند)

پیشین در بیمار و يا سطابق  تطانوادای وی، غربطال بطرای     
اود. بنابراين تاطالر   توصی  می AvWSاتتدلا  مرتب  با 

ريزی در يط  زمینط  بطا تاريخچط       ديرلنگام حوادث تون
 ببرد. AvWSمنتی تانوادای بايد ا  را ب  سمت 
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Abstract 
Background and Objectives 

Although von Willebrand's disease (vWD) is the most common hereditary bleeding disorder in 

the world, the acquired type of the disease (acquired von Willebrand’s syndrome, AvWs) 

which is seen in some conditions, is less common. Cardiovascular diseases, use of cardiac 

assistive devices, lymphoproliferative and myeloproliferative disorders are among the most 

common disorders associated with AvWs. Despite its low prevalence, AvWS is known as a 

clinically important bleeding disorder. 

 

Materials and Methods 

Considering the importance of the disease, we aimed to investigate and review the disease 

condition, diagnostic pattern and its clinical and laboratory findings from the disease discovery 

to the present time by referring to 110 related articles in PubMed, Medline, Scopus and Google 

Scholar databases. 

 

Results 

Clinical and laboratory findings in AvWS and vWD are often similar. So, it can be difficult to 

distinguish between the two conditions. However, performing screening tests prior to any 

clinical interventions with a high risk of bleeding, such as surgery, in any individual with an 

AvWs-associated disorder can greatly facilitate the diagnosis of the disease. Furthermore, a 

distinction clue between AvWS and vWD is the late onset of AvWS without any previous 

family and personal history of bleeding. 

 

Conclusions   

According to published reports, AvWS has been considered as an uncommon disorder. But it 

seems that its actual prevalence is not rare and compared to what was previously thought, its 

prevalence is increasing at least in certain groups of patients, due to awareness of specialists 

especially hemaologists and cardiologists. 
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