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 (411-418) 09تابستان  2شماره  8دوره 

 

 
 گزارش مورد

 
 ساله مبتلا به لوكمي حاد  21گزارش يك مورد ترومبوز وريدي مغز در كودك 

 در ژن پروترومبين  G20210Aموتاسيون با لنفوبلاستيك 

 2امين اصنافيعلي ، 4پيمان عشقي
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
 ياست که دارا ين کموتراپيک حيحاد لنفوبلاست يماران مبتلا به لوکميع در بير شاياز عوارض غ يکيترومبوز 

  .باشد يمي ريوع متغيش
 مورد

 ، Pre B ک از نوعيحاد لنفوبلاست يص لوکميبا تشخ 4188مه اول سال يکه در ن بود ساله 42 يا مار پسر بچهيب
درمان بر اساس  مرحله دومدر  .ع قرار گرفتيگروه پر خطر با پاسخ سر BFM عمل دستوربا  يتحت کموتراپ

مغز مطرر  و اببرا     يدي، ترومبوز وريصيتشخ يها يبعد از بررس .ار سردرد شدمار دچيب ،فوق عمل دستور
بره   G20210A ن به شرکل يگو  در ژن پروترومبيون هتروزيعلل مستعد کننده، موتاس يدنبال بررسه ب. ديگرد

 . دياببا  رس

 ينتيجه گير 
 در نظر گرفتهي ترومبوفيلي نيز عوامل خطر ارببايستي هستند،  ترومبوآمبوليبيماراني كه در معرض خطر  براي

 . هاي پيشگيري عليه ترومبوز اوليه انجام پذيرد شوند تا درمان
 لوكمي، ترمبوز وريدي، موتاسيون، پروترومبين :ات كليديكلم
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 88/ 32/8  :تاريخ دريافت 
 23/11/88: تاريخ پذيرش 

 
 دانشيار دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ـ كودكان و انكولوژي فوق تخصص هماتولوژي ـ1
دستيار فوق تخصصي هماتولوژي و انكولوژي كودكان ـ دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ـ تهران ـ خيابان شـريتتي ـ روبـروي يسـي ير ارشـاد ـ          : ـ مؤلف مسؤول3

 15158-15511: ـ كدپستي بيمارستان كودكان مفيد
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 مورد
و  يتوپ يل ترومبوسـا يدلر کر ب بوداي  سالر 13مار پسر يب    
د بــر درمانگــاه يشــد ييــال يهمــراه بــا وــتف و بــ يآنمــ

د ارجاع شده يمارستان کودکان مفيب يانکولوژ - يهماتولوژ
 يدارا ،نظــر از مــوارد فــوق ر صــر يــاول يدر بررســ .بـود 

 CBC در .مت اسب با سـن بـود   يو تکامل يمشخصات رشد
2هاي سـفيد  ولـگلبمار يب

mm/1533 (Nodiff)  هموگلـوبين ،
g/dL 7 2ها  و پلاكت

mm/133333 بودند . 
ــتخوان و بررسـ ـ        ــز اس ــر از مغ ــرفتن نمون ــا از گ  يپ

ــا ــخيتومتريفلوس ــوکمي، تش ــت يص ل ــاد ل فوبلاس ک از يي
 بـر  يمار اثبات و کموتراپيب و از نوع پر خطر در  pre Bنوع

ــاو روش   ، BFM-RER (Berlin-Frankfort-Münsterاسـ
 داکشـن  يکـر در مريلـر ا   (سـري  بـا پاسـخ    گروه پر خطـر 

ــا   ــتفاده از داروه ــر اس ــتمل ب ــ  ييمش ــون ترک ه ــات يچ ب
 ن و اليســيداناما ـ  نيســتين کريــوي ـ  دييکواســترويکورت

 يداروهـا  ي  نخـاع يق داخـل مـا  ي ـهمراه بـا تزر   ازياسپارژ 
ر بـر  يباشد با توجر بر پاسخ اول ين ميتارابيمتوتروکسات و س
 .(1)درمان شروع شد

، 13:31،  1:11،  8:33ي هـا  شنياز نظر ترانسلوک يبررس    
با شروع  و يدرمان فرآي در يدر س. گزارش شد يم ف،  18: 1

 يد بستريل سردرد شديدلر مار بي، ب Consolidationمريلر 
کر شد مار اسکن مغز انجام يجهت ب ،ي يو در ک ار ک ترل بال

ش نمـود،  طرفر را گزار ف شاخ تمپورال دويفقط اتساع خف
 MRVو  MRI  ،MRA مـار تتـت  يش برن گـزا يدنبال ار ب

  وو لتـرال و يقرار گرفت کر مطرح ک  ـده ترومبـوز در س ـ  
 . د چپ بودنديگموئيس

، وـمن  يمغـز  يها  وويدنبال گزارش ترومبوز در سر ب    
ن يبات هپارياز ترک يکيدرمان با  ،ژي ازال اسپار يقط  دارو

 يشروع و بررس (نينوکساپارا يدارو)نييپا يبا وزن مولکول
 يليص علـل ترومبـوف  يتشخ يبرا يو مولکول يکامل انتقاد
،  VIIIن، سـط  فـاکتور   يتـرومب  ي، آنت C ، Sن يشامل پروتئ

و  MTHFR ،G20210 يهـا  ونين ادرار، موتاسيستئيهوموس
هـا،   يبررس ـ ني ـدن درخواست شد کر براساو ايل Vفاکتور 
ــ ــروم يون هتروزيموتاس ــوت در ژن پروت ــکل يبگ ــر ش  ن ب

G20210 A طبيتـي  ر مـوارد  يسـا  و دي ـمار اثبـات گرد يدر ب
 .گزارش شد

 ل ـ  کامـا رفـت (Enoxaparin)نـيارـوکساپـا انـدرمان ب    
ادامـر داده  ( يربرداريک ترل توسـط اقـدامات تصـو   )ترومبوز

در درمان و  ژي ازاسپار ـ  ال يدارو يديکل ل نقشيدلر ب. شد
 ي ي  بـال ي ـ اسب، پا از رف  علان ميگزينبودن جا ياز طرف
ن يو البتر همراه با انوکساپار ن دارو مجدداًيا ،کيولوژيو راد
 .ديز گرديتجو

 ي يط بــاليمــار بــا شــرا  ين بـيــر اـال ياوـــدر يــ   
 دسـتور از  نگهدارنـده  بخش تتت درمان در مريلر تيروا
 .داشب يم BFM-RER عمل

  
 بحث

وووع کر اخـتلال  ن ميها نسبت بر ا ستياغلب انکولوژ    
 باشد، ي  ميشا يميماران دچار بدخيدر ب يانتقاد ست يدر س
 يصورت ترومبوزهار تواند ب ين عوارض ميا. دارند يآگاه

بـروز   يا مغـز ي ـک يسـتم يصـورت س ر ب يانيا شري يديور
 يدي ـور يها، وقوع ترومبوزها يمين انواع بدخيدر ب. دينما

وع قابـل  يش ـک ييـاد ل فوبلاسـت   يماران دچـار لـوکم  يدر ب
 .(3-5()درصد 3/2با ميانگين درصد 1-25)دارد يتوجه

نظــر از  صـر   ،مغـز  يديــان مـوارد ترومبـوز ور  ي ـدر م    
عوامل  يماران داراياز ب يبخش قابل توجه ي،ا  ريزم يماريب

ط يهمـراه بـا شـرا    پروترومبوتيكط يمرکب از شراخطرساز 
 يکتير ي، بيها، تروما، جراي چون عفونت خاص ه  ي يبال

 يهـا  يمـار ي، بي، اخـتلالات قلب ـ يعروق ـ ي، کاتترهايطولان
 .(5)باش د يره ميک و غيترومبوت ي، استفاده از داروهايويکل

ک و غلظـت  يسـت  هموسـتات  يس يتواند با اثر رو يم يلوکم
 .(7)جاد ترومبوز شوديت ايش قابليسبب افزا ،خون

در  37/3تا  35/3)  بودهيکودکان ناشا در ترومبوز اصولًا    
 ـ   و غالباً( کودک 13333هر  ک ي ـترومبول يبـا اخـتلالات ارث

  (.8، 8)باشد يهمراه م
 ـ  يدر کودکان م ـ يليط ترومبوفيوقوع شرا     ل ي ـدلر توانـد ب
، يها، تروما، جراي ـ چون عفونت خاص ه  يط اکتسابيشرا

، ي، اخـتلالات قلب ـ يعروق ـ ي، کاتترهـا يطـولان  ييرکت ـ يب
ره ي ـک و غيترومبوت يداروها ، استفاده ازيويکل يها يماريب

ا ي ـن يتـرومب  ينت ـآچون کمبـود   ه  يل موارد ارثيدلر ا بيو 
 G20210Aن يون در ژن پروتـرومب يا موتاسي Sو  C نيپروتئ
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 ـي ييره باشد کر بر ت هايو غ مـار را  يب يب ـيصـورت ترک ر ـا ب
 .دينما يمستتد ترومبوز م

ــ     ــانيش ــر بـ ـ يوع آن در کودک ــدلر ک ــوکمي ــاد  يل ل ي
ک ي ـرند از کمتر از يگ يقرار م يک تتت کموتراپيلاستل فوب

 .(درصـد  3/2ن يانگي ـم)ر اسـت ي ـدرصـد متغ  25درصـد تـا   
 يبـا مصـر  دارو   ماران غالباًين بيک در اييوادث ترومبوت

ن يا .(1، 3)دهد ي داکشن رخ ميمريلر ا يط ژي ازاسپار ـال  
هـاي   پـروتئين  اغلـب  ييدارو سبب کـاهش سـط  پلاسـما   

 .(13، 11)شود ين ميترومب يژه آنتيور ب انتقادي
کودکـان   يت عمـوم يمغز در جمت يديوقوع ترومبوز ور    
کـودک   133333ان ي ـمـورد در م  57/3متادل  يوعيش يدارا

رخ  يآن در زمــان نــوزاد% 12باشــد کــر  يدر هــر ســال مــ
 .(13)دهد يم

 ـ يمغز همراه با لوکم يديترومبوز ور      ن بـار توسـط  ياول
 .(12)ده  گزارش شددر قرن نوز گوورز

 ،يلاديم ـ 3335ها تـا سـال    شارو گز ها لرمقا يدر بررس    
ک کر دچـار  يياد ل فوبلاست يمورد کودک مبتلا بر لوکم 81

 75مغز شده بودند گـزارش شـده بـود کـر      يديترومبوز ور
ر مرايـل درمـان   ير در سـا ي داکشن و بقيدرصد در مريلر ا

 .(11)شده بودنددچار ترومبوز (  BFM دستورالتملطبق )
ک، پــاتوژنز ييـاد ل فوبلاسـت   يدر کودکـان دچـار لــوکم      

د ي ـجد هاي رمطالت. باشد يال ميفاکتور يمولت يترومبو آمبول
و  يک ارثــيــپروترومبوت عوامــل خطــرن يبــ يقــو يارتبــاط

 .(15) دينما يرا مطرح م يديترومبوز ور
ون يمثل بر ه  خوردن تتـادل کوآگولاس ـ  ياکتساب عوامل    

وم توسـط  يو صدمر بر انـدوتل  ژي ازاسپار ـ ال يل دارويدلر ب
ــا ــوتراپ يداروه ــا يکم ــل ور يو کاتتره ــداخ ــ   يدي مه

 يعبارت ـد از سـپت   عوامـل خطرسـاز  ر يسـا . (13، 11)هست د
ــم ــيس ــفول ي، آنت ــيپيفس ــاد يد آنت ــزايب ــت ي، اف ش غلظ

توانـد   يم ـ يلوکم .(15)رهيون و غيدراتاسيها، ده نيپوپروتئيل
سـت   يز سـبب عـدم تتـادل در س   يتوز نيپرلکوسيبا واسطر ه

ن ک  ـده اسـت   يـي ه  تت ينوع لوکم ياز طرف. شود انتقادي
بـا   يمـاران ين صورت کـر ايتمـال وقـوع ترومبـوز در ب    يبد

هـا   آن ياست کر لـوکم  يمارانيشتر از بيب T cellنوع  يلوکم
 .است B cellاز نوع 

  يـوتراپانجام کم روش ،ه  اشاره شد طور کر قبلًا همان    

مـاران دچـار   يمغـز در ب  يدي ـوع ترومبوز وريبر ش ياثر مهم
ک مطالتـر  يکر در  يطورر ب .ک دارديياد ل فوبلاست يلوکم

در کودکـان درمـان شـده بـا      ترومبوزوقوع ،  3331در سال 
ماران درمـان  يدر ب درصد و 5/11متادل  BFM عمل دستور

 CALL (Coopertive A.L.L treatment شـده بـا پروتکـل   

group) داکشـن  يدر زمـان ا ژي از اسـپار  ـ ال يکر فاقد دارو 
 .(15)درصد گزارش شد 5/3 ،است

سـت   يتوان د سـبب عـدم تتـادل در س    يز ميدها نياستروئ    
ن ي ـمـدت، کـر در ا   يشوند البتر در مصار  طولان يانتقاد

نسبت بـر دگزامتـازون    يتر يزولون نقش و اثر قويان پردنيم
 .(17)داردجاد ترومبوز يدر ا
د هــ  ممکــن يکلوفســفامايمتوتروکســات و س يداروهـا     

سبب ترومبوز شوند کـر   C و S هاي پروتئين است با کاهش
 .(18)ده استيپستان بر اثبات رس ين موارد در کانسرهايا

انجـام   نـوآ  ـ گوتـل   نگر کر توسـط    دهيآ يا در مطالتر    
 يکمدر کودکـان دچـار لـو    يمبـول آوع ترومبويش ،شده است

 يدرصد در کودکـان  5/15شده کر  يک بررسيياد ل فوبلاست
 يدرصد در کودکان 3/3ک و ت ها يپروترومبول عوامل خطربا 

 .(18)اند ک نداشتريپروترومبول عوامل خطرگزارش شده کر 
ک در ي ـوع يـوادث ترومبوت يش ـ ،طور کر ذکر شد همان    

د درص ـ 25تا  1ن يک بيياد ل فوبلاست يکودکان دچار لوکم
 :ر باشديل زيتواند بر دلا ين تفاوت ميباشد کر ا ير ميمتغ
 ني ـرا درصد بـروز بسـتر بـر ا   يتفاوت در نتوه گزارش ز -

 يها يا بررسيبوده  ي ي  باليص بر اساو علايکر تشخ است
 .متفاوت است يغربالگر

کر در نژادها و جوامـ    يو ارث ياکتساب يرهايدخالت متغ -
 .دينما يبل تصور مج متفاوت را قايمختلف نتا

ر ي ـدر کل ،ري ـاول يمـار ينظـر از نـوع ب   صر  يطور کلر ب    
 ـ يا  ـر يد بر عوامـل زم يبا يديور يمبولآ موارد ترومبو  يارث

ژن  ون دريمثـال موتاس ـ  يژه داشت برايتوجر و يليترومبوف
 ـ A G20210 ن بر شـکل يپروترومب  ـل Vا ژن فـاکتور  ي ن يدي

  7تـا   3برابـر و   2ب يترترا بر  يمبولآترومبو  خطر تواند يم
                                                                                                            .(33)ش دهديبرابر افزا

 ،ن موجـود يبراساو شواهد و قرا مورد مطالتر، ماريدر ب    
ــ ــرومب ون دريموتاس ــکل يژن پروت ــر ش ــا  A G20210 ن ب ب

ــوز را  ،ن در کبــديپروتــرومبســاخت ش يافــزا خطــر ترومب
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ن يت پروترومبيسط  فتال در مطالتر ناتان،. ش داده بوديافزا
ن يجـر بـد  يشـد و نت  يري ـگ ماران دچار ترومبوز اندازهيب در

 85 در U/ml15/1 ت بـالاتر از ي ـصورت بود کـر سـط  فتال  
ن يگوت در ژن پروترومبيون هتروزيموتاس درصد كساني كر

 32ت هـا در   ،ونيدر موارد بدون موتاس يده شد وليد داشت د
الـذکر   ن بـالاتر از يـد فـوق   يت پروترومبيدرصد سط  فتال

 .(31)بود

 

 گيري نتيجه
ن يانجـام شـده و شـواهد و قـرا     يهـا  يبا توجر بر بررس    

 يل اکتسـاب ي ـکر بر دلا يمارانيشود در ب ير ميالذکر توص فوق
و  يطـولان  ييرکت ـ يب و يمصرف ي، داروهايماريمثل نوع ب

عوامل خطر  ،قرار دارند يمبولآره در مترض خطر ترومبويغ

 يهـا  رند تا درمانيقرار گ يه  مورد بررس يليترومبوف يارث
با توجـر   ياز طرف. ر شروع گرددير ترومبوز اوليعل يريشگيپ

و بـا   يليدر رابطر با ترومبـوف  يوع اختلالات ارثيزان شيبر م
باشد  تر يم طقشايد  ،يا  ريو هز يزمان يها توجر بر شاخص

 يزمـان دارا  مار ه يرد کر بيها انجام گ ين بررسيا يدر زمان
ز در زمـان  ي ـهـا ن  نآبـوده و رفـ     ياکتسـاب  عامل خطرچ د 

 ـبا ا. گردد ينم ي يب شيک پينزد ک روش ي ـن يـي ن يـال تت ي
نگر با تتداد   دههاي آي رمستلزم مطالت ين موارديثابت در چ 
چر در  نآ. باشد يمتفاوت م يس  يها در گروه يو زمان کاف

است کر  ين موارديتوجر بر چ  ،ژه دارديت ويان اهمين ميا
 يمـار يدر نوع و مدت درمان ترومبوز و ه  در نوع درمان ب

 .باشد يم ينقش مهم يدارا يا  ريزم ياصل
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Abstract 
Background and Objectives 

Cerebral vein thrombosis is a relatively rare but important complication during treatment of 

Acute Lymphoblastic Leukemia(ALL) in children. 

 

Case 

A 12 year old boy with pre-B ALL during the consolidation phase of treatment with BFM 

protocol was admitted with severe headache; imaging study showed cerebral venous 

thrombosis in left sigmoid and lateral sinuses. Diagnostic evaluation revealed heterozygot 

mutation in G20210A prothombin gene.  

 

Conclusions 

Some hereditary hypercoagulability states such as prothrombin G20210A heterogeneity, play 

an important role in childhood thrombotic events during treatment of hematologic malignancy 

with medications such as L-asparginase. So venous thrombosis prophylaxis in this situation 

should be considered. 
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