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  هاگانگرن اندام مولتيپل ميلوما و
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  چكيده 
تظـاهرات آن بـه صـورت درد    . شـود   ايجاد مـي ها است كه از يك كلون منفرد   مولتيپل ميلوما يك تكثير بدخيم در پلاسماسل       :مقدمه

. است تظاهرات نادر سندرم هيپرويسكوزيته از   .باشد  هيپركلسمي مي  استعداد به عفونت، كم خوني،     نارسايي كليه،  استخوان يا شكستگي،  
كرايوگلبولينهـاي  . ب دارند تمايل به رسو    درجه سانتيگراد  37از   هايي هستند كه در درجه حرارت كمتر        ايمونو گلبولين  ها،  كرايوگلبولين

 دومين مورد مولتيپل ميلوما با گانگرن هـر . اندً بدون علامت غالبا و مونوكلونال معمولاً با يك اختلال هماتولوژيك مشخص همراه هستند  
  . كنيممعرفي مي اندام را چهار

اكي و تغيير رنگ انگشتان دست و پا مراجعه كرد اي از سردي، دردن  هفته2 ساله كشاورز كه با يك سابقه 77 بيمارآقاي :معرفي بيمار 
رنـگ در لالـة گـوش و تغييـر رنـگ          هاي پوستي در پاها و نقـاط تيـره           پاها پيشرفت داشت به همراه اروزيون       كه تا نيمه ساعد و نيمه ساق      

سـرم  هـاي   تروفـورز پـروتئين  الك در.  اندام به همراه ايسكمي در نـوك بينـي و لالـه گـوش داشـت      4هر   در معاينه گانگرن در   . نوك بيني 
  . هـاي نئوپلاسـتيك داشـت       كرايوگلبولين بيمار مثبت بود و بررسي مغز اسـتخوان انفيلتراسـيون پلاسماسـل            . مونوكلونول گاموپاتي داشت  

  . بيمار با تشخيص كرايوگلبولينمي در زمينه مولتيپل ميلوما تحت درمان قرار گرفت  
  

   گانگرن ،يوگلبولينمي كرا،مولتيپل ميلوما: كليديهاي واژه
  

  مقدمه 
ها است كه از  مولتيپل ميلوما يك تكثير بدخيم در پلاسماسل  

تظـاهرات آن بـه صـورت درد        . شـود   يك كلون منفرد ايجـاد مـي      
اسـتعداد بـه عفونـت، كـم         نارسـايي كليـه،    استخوان يا شكستگي،  

 اخـتلال انعقـادي، علائـم        در بعـضي مـوارد     هيپركلـسمي و   خوني،
  ). 1(باشد تظاهرات عروقي هيپرويسكوزيته مي نورولوژيك و

  
  انكولوژي   استاديارگروه هماتولوژي و-1
      09127199407:  دستيارگروه داخلي، تلفن:  نويسنده مسئول-2*
  : dr.karimi.ma@gmail.com  Email     ؛  0351-8224100: نمابر 

   استاديارگروه پاتولوژي -3
   استاديارگروه روماتولوژي -4
   دانشيارگروه روماتولوژي -5
  ك عموميش پز-6
  يزدشهيد صدوقي خدمات بهداشتي درماني  دانشگاه علوم پزشكي و -6-1

  4/7/1387:تاريخ پذيرش        5/2/1387:تاريخ دريافت

  
  

شود،  براساس نسبت ويسكوزيته سرم به آب تعريف مي  هيپرويسكوزيته  
علائــم  شــد وبا  مــي8/1ويــسكوزيته نرمــال ســرم نــسبت بــه آب برابــر  

سـندرم  ). 1(افتـد    اتفـاق مـي    5-6هيپرويسكوزيته در ويسكوزيته سرمي     
اسـت  ) كرايوگلبولينهـا (هيپرويسكوزيته، نتيجه سطح بالاي پروتئينهـايي     

كرايوگلبـولينمي بـه   ). 2-5(كه قادر به افزايش ويسكوزيته سـرم هـستند    
 دماي سـرد رسـوب     سرم اشاره دارد كه در     وجود ايمونوگلبولينهايي در  

ــوع ). 6(كننــدمــي ــالي  ، كرايوگلبولينهــاIن ايمونوگلبولينهــاي مونوكلون
 و  IIانواع   و  با بيماريهاي هماتولوژيك همراهي دارند     هستند كه معمولاً  

IIIــه ترتيــب مركــب از   آن كرايوگلبولينهــاي مخــتلط ــد كــه ب  IgMان
درصـد   10-15، حـدود    Iنـوع   ). 6(باشـند پلي كلونال مي   مونوكلونال و 

 ايمونوگلبولينهـاي مونوكلونـالي     و،)6(ولينها راتشكيل مي دهد   كرايوگلب
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ــولاً   ــه معم ــستند ك ــاراپروتئين  ه ــر IgMپ ــه  IgG وكمت ــت، اگرچ  اس

 وجـود  III و  I،IIهمپوشاني ميان تظاهرات باليني كرايوگلبولينمي نـوع  
   بنـدرت موجـب علائـم مـرتبط بـا واسـكوليت             Iدارد، اما عمومـا نـوع       

، تظـاهرات بـاليني     ه با انسداد عـروق محيطـي      دارد همرا شود وتمايل   مي
، آكروسـيانوز، فنـومن رينـود،       رم هيپرويـسكوزيته بعـلاوه پورپـورا      سند

  كرايوگلبولينمي معمولاً  Iنوع  ). 2-5( و گانگرن باشد   Torpidزخمهاي  
 ايـن بيمـاران از     شود و همراهي با بيماريهاي لنفوپروليفراتيو يافت مي      در
نمي والدنشتروم، مولتيپل ميلوما، ايمونوسـيتوما      ماكروگلبولي باليني از  نظر
بيمـاران كرايوگلبولينهـا     بسياري از  در). 6(اند غيرقابل تشخيص  CLLيا  

  ).6(ممكن است فقط به صورت تصادفي يافت شوند
 اي اسـت كـشاورز كـه بـا           سـاله  77بيمـار آقـاي     : معرفي بيمـار  
عـه  رنـگ يافتـه مراج     تغييـر  پاي سرد، دردناك و    انگشتان دست و  

 هفته قبل شروع و به تدريج پيشرفت كـرده          2اين تغييرات از     .كرد
). 1تـصوير  (نيمه ساعدها و نيمه ساق پاها را درگير كـرده بـود    و تا 

همزمان تغييـر رنـگ در نـوك بينـي و نقـاط سـياه رنـگ در لالـه                    
  .)2 تصوير(گوش ايجاد شده بود

  
  
  
  
  
  

  

  :1 تصوير

  
  
  
  
  
  

  

  يتغيير رنگ در نوك بين: 2شكل 

همچنين در پاها تا بالاي مچ ضايعات اروزيو متعدد ايجاد شده           
 سـال قبـل بـا تاولهـا و زخمهـاي پوسـتي در               2مشكل بيمار از    . بود

 و  يافتـه بـود   اندام تحتاني شروع شده بود كه خود بـه خـود بهبـود              
 ماه قبل مشكل بيمـار      6از  . بودشده    مجدداً در محل ديگري ايجاد      

 در مراجعـه بـه پزشـك بـا تـشخيص            تشديد پيدا كـرده اسـت كـه       
و بهبـودي نـسبي     فتـه   پمفيگوس تحت درمان با كورتـون قـرار گر        

 هفته قبل از مراجعـه كـه بـه دنبـال يـك عفونـت                2تا  . داشته است 
دو  آنتي بيـوتيكي، دچـار تاولهـاي بـزرگ در هـر             تنفسي و درمان  

پـا و هـر    دو ها و تغيير رنگ انگـشتان هـر  اندام تحتاني تا بالاي مچ 
  . ها شده است پيشرفت تا نيمه ساعدها و ساق دست با دو

 ملتحمـه  ، داشـت C5/38˚ تـب  ،در معاينه بيمار توكـسيك بـود     
Pale ايـسكمي و نكـروز در نـوك بينـي و ايـسكمي در لالـه                 ، بود 

 II/VI سوفل سيـستوليك     ، لنفادنوپاتي نداشت  ،گوش مشاهده شد  
 ،ه سـمع شـد   در قاعده هر دو ريFine Crackleدر كانون ميترال و 

 ايـسكمي تـا نيمـه سـاعد بـا حـدود             گـشتان و  در دستها گـانگرن ان    
در انـدام تحتـاني      و    نبض راديـال احـساس نـشد       ،نامشخص داشت 

هـاي سـاق پيـشرفت كـرده          گانگرن انگشتان و ايسكمي كه تا نيمه      
مـابقي   در.  داشـت  Pedis Dorsalisبود به همراه عدم لمس نـبض        

  .شت يافته مثبتي ندا،معاينه فيزيكي
  ، µι/103×34= WBC،    g/dl 3/6=Hgb  :در آزمايـشات  

%9/21=Hct    ،   mm in1h 148=ESR µι/103×468=PLT  ،  
6/2=INR  ،   sec 20=PT  ،     sec 73= PTT  ،   mg/dl8/3=P  
،   mg/dl5/7=Ca mg/dl6/1=Cr  ،    mg/dl107=urea  ،   l/ 

mmol1/4=K ،  l/ mmol144=Na   ،    l/iu 206=Alkp      l/  

iu378=ALT ، l/iu  582=AST ، l/ iu404 =LDH ، g/dl6/3= 

Alb ، mg/dl 54=C3 ، mg/dl15=C4      
g/dl 3/7=IgG ،   mg/dl4/0=Total Bil ،   mg/dl 

1/0=DirectBil  ،GPL3=Ab  Anticardiolipin RF ، مثبــــت 
، )3صويرت ـ(هاي سـرم گاموپـاتي مونوكلونـال          الكتروفورز پروتئين 

  ،HbsAg، HcvAb، VDRL، )4تـصوير   (كرايوگلبولينمي مثبـت    
P-ANCA ، C-ANCA   ، ANA   و Coombs    مستقيم و غيرمستقيم 

  .و كشت خون منفي بود
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حفرات  اي در توده ،داشتECG،  RBBB در: در پاراكلينيك 

هـاي سـرم مونوكلونـال        در الكتروفـورز پـروتئين     ،قلبي رؤيت نشد  
 %66درنمونـه آسپيراسـيون مغـز اسـتخوان         ،  گاموپاتي گزارش شد  

 سـلولاريتي   %60-80بيوپسي مغز استخوان     در پلاسماسل داشت و  
هـاي    و مگاكاريوسيت نرمال داشت و مغزاسـتخوان بـا پلاسماسـل          

   .)5تصوير (نئوپلاستيك انفيلتره شده بود
   ليتر 3بيمار با تشخيص مولتيپل ميلوما تحت درمان با پلاسمافرز 

انفوزيـون مـداوم     mg/d 4وين كريستين  (VADژيم  روزانه و ر  
 انفوزيــون مــداوم بــه mg/d12 روز، دوكسوروبيــسين 4بــه مــدت 

. قرار گرفـت )  روز4 به مدت mg/d40روز و دگزامتازون    4مدت  
پس از سه روز از شروع درمان حدود گانگرن در اندامها مشخص            
ــدامها، بيماركانديــد قطــع   ــه ايــسكمي گــانگرن ان ــا توجــه ب  شــد ب

ــه علــت عــدم رضــايت بيمــار   ــدام شــد كــه ب  همراهــان، و چهاران
  .  چند روز فوت كرد بيمار پس از. امپوتاسيون اندامها انجام نشد

  
  
  
  
  
  

  مراحل رسوب كرايوگلبولين و حل شدن مجدد آن  : 4تصوير         هاي سرم   الكترفورز پروتئين :  3تصوير 

  
  
  
  
  
  

                

  غزاستخوانمونه من : 5تصوير 

  

  بحث
سـرم اشـاره     كرايوگلبولينمي بـه وجـود ايمونوگلبولينهـايي در       

 ، كرايوگلبولينهـا  Iنوع  ). 6(كننددماي سرد رسوب مي    دارد كه در  
 بـا بيماريهـاي     ايمونوگلبولينهاي مونوكلونـالي هـستند كـه معمـولاً        

 آن كرايوگلبولينهاي   III و   IIانواع   و هماتولوژيك همراهي دارند  
 مونوكلونال وپلـي كلونـال      IgMد كه به ترتيب مركب از       انمختلط

سـيعي از بيماريهـا شـامل       ها در طيـف و      كرايوگلبولين). 6(باشدمي
ــدخيمي ــده  هــا ب ، عفونتهــا و بيماريهــاي اتوايميــون سيــستميك دي

ــي ــي     م ــال، پل ــواع مونوكلون ــه داراي ان ــوند ك ــال و ش  Mixكلون
رت مونوكلونـال   در بيمار مطرح شده گاموپاتي بـصو      . )7(باشند  مي

شتر در همراهــي بــا بيماريهــاي   بــود كــه فــرم مونوكلوئــال بيـ ـ   
ــشتروم، مولتيپــل   لنفوپروليفراتيــو همچــون مــاكروگلبولينمي والدن

 گـزارش مـورد     ).6(شـود  يافـت مـي    CLLميلوما، ايمونوسيتوما يـا     
متعددي در خصوص تظاهرات كرايو گلبولينمي در مولتيپل ميلوما  

ن انگــشتان، لويــدو ورتيكــولاريس ارائــه شــده اســت كــه گــانگر
، گــانگرن كيــسه )9( و واســكوليت و زخمهــاي جلــدي)8(منتــشر
 گزارش شده است اما گانگرن وسيع ومنتشر به صورت          )10(صفرا

هــاي ســاق و ســاعدها ناشــي از      تــا نيمــه هــا انــدام4گــانگرن 
 كه از اين    )11(كرايوگلبولينمي تنها يك مورد گزارش شده است      
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 طرح اين   .ده دومين مورد گزارش شده است     مطرح ش مورد  لحاظ  

مورد از جهت در نظر داشتن كرايو گلبولينمي در بيماران ميانـسال            
باشـد تـا بـا      هرات پوسـتي منطبـق بـا واسـكوليت مـي          و مسن با تظا   

  . تشخيص به موقع امكان درمان مناسب و نجات بيمار فراهم گردد
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