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  مقدمه

صورت ه هیپرپلازي رژنراتیو ندولار کبد یک بیماري نادر بوده و ب

بروزي در بیوپسی کبد ندولهاي کبدي همراه با فقدان دیواره هاي فی

دلیل بی علامت بودن اکثر ه ی بشیوع واقع). 1( مشخص می شود

 6/2- %72در مطالعات اتوپسی شیوع . مشخص نمی باشدبیماران 

در مطالعه کولینا .)2( گزارش شده است
1

ز میزان برو در ژاپن، 

اطلاعات در ). 3( در صدهزار بیمار بستري عنوان شده است34/0

گزارش موارد و نیز در مورد اپیدمیولوژي این بیماري براساس 

این بیماري یکی از علل .عات نمونه هاي اتوپسی می باشد مطال

درصد بیمارانی که  ).2( می باشد  هیپرتانسیون پورت غیر سیروتیک

پیش آگهی  .می شوند نیز نامشخص است دچار هیپرتانسیون پورت 

 وجود و شدت هیپرتانسیون پورت همراه بستگی دارداین بیماري به 

گهی بهتر این بیماران نسبت به دلیل پیش آه تشخیص صحیح ب). 4(

.)2( تفاوت از نظر پیگیري بعدي مهم استبیماران سیروتیک و نیز 
  

  معرفی بیمار

علت درد پهلو و کبودي ه ساله اي است که ب 44بیمار خانم  

وبت بیمار سابقه اي از یک ن. مها مراجعه نمودانداخودبخودي 

اصی جهت که بررسی خ خونریزي گوارشی در کودکی را می داد

ه در معاینه رنگ پریده بوده و اسپلنومگالی ب. وي انجام نشده بود

صورت ه چند ضایعه ب. اي داشت سانتی متر زیر لبه دنده 15صورت 

اکیموز روي اندام تحتانی وجود داشت که طبق اظهار بیمار 

در معاینه یافته مثبت دیگر و یا شواهدي به . خودبخود ایجاد شده بود

ه ایشگاهی پان سیتوپنی ببررسی آزم .ود نداشتنفع سیروز وج

سایر . را نشان داد :32000Plt: ،10Hb: ،2500WBCصورت 

که با   :4/1INR: ،17PTبررسی هاي آزمایشگاهی جز یک نوبت 

ح گردید، یافته خاصی نداشت و آزمایشات اصلا Kتجویز ویتامین 

انجام  در سونوگرافی .بیوشیمیایی و عملکردي کبد همگی طبیعی بود

ولی بدون  اکوي پارانشیمال خشن شده کبد کمی کوچکتر، با

و در سونوي داپلر اتساع ورید ندولاریتی و طحال بسیار بزرگ 

. و بدون شواهد ترومبوز گزارش شد )mm16(طحالی و پورت 

و نماي  3درجهآندوسکوپی براي بیمار انجام گرفت که واریس مري 

  .)1شکل( ه شددر معده مشاهد فخفی پورتال هایپرتنسیو گاستروپاتی

                                                          
1Colina

  

  

نماي آندوسکوپی انتهاي تحتانی مري که واریسهاي  -1شکل

  مري را نشان می دهد

  

  

  

  

  

  

  

  

رنگ امیزي هماتوکسیلین و ائوزین نمونه بیوپسی کبد که  - 2شکل

ندول رژنراتیو با سلولهاي بزرگ در مرکز و سلولهاي کوچک در 

  40بزرگنمایی . ن می دهداطراف بدون فیبروز و التهاب را نشا

در سونوگرافی بررسی کامل از  با توجه به گزارش اکوي خشن

 متابولیک، علل ویرال،نظر علل سیروتیک هیپرتانسیون پورت شامل 

که یافته مثبتی  جهت بیمار انجام شداتوایمیون و حتی سلیاك 

در نهایت جهت بررسی از نظر علل غیرسیروتیک  .نداشت

از طریق ورید ژوگولر جهت  بیوپسی کبد هیپرتانسیون پورت

فضاي پورت  16دست آمده که شامل ه بیمار انجام شد در نمونه ب

بود، در رنگ آمیزي هماتوکسیلین و ائوزین  تصویر ندولهاي 

، با سلولهاي با اندازه رژنراتیو بدون فیبروز بینابینی در بین ندولها

سلولهاي صورت سلولهاي بزرگ در مرکز ندول و ه ب متفاوت

و بدون تغییرات التهابی با نماي منطبق بر کوچک محیطی 

این یافته در ). 2شکل(هیپرپلازي ندولار رژنراتیو مشاهده شد 

که ندولهاي شامل ترابکولهاي نامنظم تري کروم رنگ آمیزي 

تأیید شد  را نشان می داد، بدون فیبروز قابل توجه رژنراتیو

  ). 3شکل(



55سال  -4شماره   -  91زمستان                                                               جله دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مشهدم –252

  

کروم نمونه بیوپسی کبد که ندول آمیزي تري  رنگ -3شکل

    40بزرگنمایی . رژنراتیو بدون فیبروز را نشان می دهد 

در  NRHدر بررسی بیشتر به منظور رد بیماریهاي همراه با 

شرح حال بیمار سابقه اي از مصرف داروي ایمونوساپرسیو و یا 

یک و ري سیستمیک روماتولوژیک، هماتولوژعلائمی به نفع بیما

  . مانند تب، درد مفصلی و یا تنگی نفس وجود نداشتیا قلبی 

 ,ESR, ANAانجام شده شامل و تصویربرداري هاي آزمایشات

ANCA, RF, Antiphospholipid, Anticardiolipin 

قفسه عکس  ،الکتروفورز پروتئینهاي سرم، لام خون محیطی، 

که  سینه، سونوگرافی کامل شکم و لگن و اکوکاردیوگرافی

اریهایی مثل لوپوس اریتماتو و ارتریت روماتوئید و جهت رد بیم

بیماریهاي هماتولوژیک میلوپرولیفراتیو ولنفوپرولیفراتیو و 

پذیري مانند سندرم آنتی فسفولیپید و  وضعیت هاي افزایش انعقاد

شواهدي دال بر بوده و همگی طبیعی انجام شد،  آنتی کاردیولیپین

 به واریسهاي مري، باند توجهبا . دست نیامده بیماري همراه ب

گرفت و در حال لوکر براي بیمار انجام لیگاسیون و درمان با بتاب

  .بدون علامت و تحت پی گیري می باشد حاضر بیمار تقریباً

  

  بحث

هاي کبدي بدون  وسیله ندوله هیپرپلازي ندولار رژنراتیو ب

این بیماري  .سپتاهاي فیبروزي در بین آنها مشخص می شود

این بیماري ). 2( شرح داده شد 1959ر توسط اشتاینر در نخستین با

در صدهزار  34/0یک وضعیت نادر بوده و میزان بروز آن 

). 4( شیوع دقیق آن مشخص نمی باشد. )3( گزارش شده است

دست آمده و ه این بیماري از گزارش موارد ب در مورداطلاعات 

 دکتر 2005در سال  .)2(یست بر اساس مطالعات سیستماتیک ن

دریانی یک مورد از این بیماري را دریک بیمار مبتلا به  ابراهیمی

علت دقیق این اختلال  ).1( ترومبوسیتوز اساسی گزارش کرد

، وابسته به اختلال در NRHپاتوژنز احتمالی . )5( مشخص نیست

شده دراثرآشفتگی همودینامیک  ایجادجریان خون پورتال کبدي 

این اختلال . دي می باشددر سطح میکروسیرکولاسیون کب

ناشی ازآمبولیزاسیون مکرر  علت انسداد مکانیکیه همودینامیک ب

توسط تجمعات پلاکتی و یا ترومبوزهاي با منشأ سیستم وریدي 

یک . و یا تغییرات عملکردي جریان خون ایجاد می شود پورت

فرضیه این است که هیپوپرفوزیون وریدي پورت باعث اتروفی 

با واسطه  هیپرتروفی ناحیه مجاورآن ناحیه و  هپاتوسیت ها در

سطح فعال کننده هاي رشد سلولی که در اثر افزایش افزایش 

ندولهاي  .)2(جریان خون جبرانی افزایش یافته اند، می شود 

برخی . زمینه کبد غیر سیروتیک ایجاد می شودرژنراتیو در یک 

اتوژنز آن را در پ Tمطالعات مکانیزم هاي ایمنی با واسطه سلول 

در مطالعه دیگر مکانیزم هاي خودایمنی ). 6( دخیل دانسته اند

 ).7( عنوان علت احتمالی مطرح شده انده وابسته به آنتی بادي ب

 6 ،برخی داروهاي ایمونوساپرسیو از جمله آزاتیوپورین

و برخی داروهاي مورد استفاده در  تیوگوانین 6 مرکاپتوپورین،

سلولهاي آندوتلیال باعث این  به علت آسیبشیمی درمانی 

در همراهی با سایر بیماریها ، این بیماري). 2( بیماري می شوند

بیماري احتقانی  مانند اختلالات کلاژن وسکولار، سندروم فلتی،

قلب، اختلالات لنفوپرولیفراتیو، بیماریهاي متابولیک و مصرف 

ختلالاتی و نیز در همراهی با اختلالات میلوپرولیفراتیو و ا داروها

در . )1( مانند آنمی سیکل سل و اسفروسیتوز  دیده می شود

نتی بادي به سلولهاي آبیماریهاي خودایمنی شاید واکنش 

آندوتلیال عروق کوچک کبدي در همراهی با افزایش 

آنتی بادي هاي .انعقادپذیري موضعی در پاتوژنز دخیل هستند

ده می شوند، ولی طور شایعی در این اختلال دیه آنتی فسفولیپید ب

بیماریهاي در  ).7( نقش پاتوژنیک دقیق آنها مشخص نیست

هماتولوژیک ازجمله اختلالات میلوپرولیفراتیو و وضعیت هاي 

علت ه افزایش انعقادپذیري، ایجاد این بیماري احتمالا ب

پورت می باشد ترومبوزهاي ایجادشده در طحال و سیستم وریدي 

اکثر بیماران بدون علامت بوده و آزمایشات بیوشیمیایی  ).5(

تغییرات غیر اختصاصی  %25-%11حدود . کبدي طبیعی دارند
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 ).8( آلکالن فسفاتاز را نشان می دهند خفیف بخصوص افزایش

تظاهرات هیپرتانسیون پورت وابسته به افزایش مقاومت به جریان 

بیمارانی که  نسبت .)5(خون در سینوزوئیدهاي کبدي می باشد 

). 9(دقیقًا مشخص نیست  ددچار هیپرتانسیون پورت می شون

ن پورت واضح وعملکرد کبدي معمولًا حتی در شرایط هیپرتانسی

کلینیکی به خوبی حفظ می شود و آسیت و آنسفالوپاتی نادر 

در صورت وجود نشانه هاي بالینی علائم هیپرتانسیون . است

هایپراسپلنیسم،  سمپتوم هاي پورت شامل خونریزي واریسی و یا

    در موارد همراهی با دیگر بیماریها . ه غالب خواهد بودنشان

  .)2( همراه نیز وجود داردنشانه هاي مربوط به بیماري 

هیستوپاتولوژیک و تعیین فشارپورت اساس تشخیص تشخیص 

NRH که تشخیص نیازمند ارزیابی بافتی می باشد  بنابراین. است

در مشاهده بافت  .دست می آیده سوزنی کبد ب از طریق بیوپسی

 کبد، ندولها نسبت به بافت اطراف رنگ پریده به نظر می رسند

        mm10-1نراتیو به اندازه ژدر بافت شناسی کبد ندولهاي ر

. صورت خوشه هایی در اطراف فضاي پورت مشاهده می شوده ب

ن یافته فیبروز بین ندولها وجود ندارد و یا اندك است که ای

ضایعه  ). 5( پاتولوژیک، این اختلال را از سیروز افتراق می دهد

و  3صورت آتروفی هپاتوسیت هاي زون ه در بیوپسی کبد ب

بدون فیبروز قابل توجه  1هیپرتروفی هپاتوسیت ها در زون 

بنابراین دو گروه هپاتوسیت با اندازه  . )10( مشاهده می شود

سلولهاي کبدي رژنراتیو داخل  .متفاوت در کبد مشاهده می شود

 که بزرگ هستند و سلولهاي بینابینی که کوچک هستند ها ندول

 کبدي هیپر تروفیه، ممکنسلول هاي  .و در محیط قرار دارند

   ست ورید کبدي انتهایی را تحت فشار قرار دهند، که باعث ا

دیده نشود  ورت چروکیده مشاهده شود و یا اصلاًصه می شود ب

لهاي رژنراتیو بزرگ ممکن است دیسپلاستیک به نظر سلو ).2(

گاهی سینوزوئیدهاي دیلاته و شاخه هاي ورید پورت  .)5( برسند

یکی : تشخیص به دو دلیل اهمیت دارد .ترومبوزه دیده می شود

پیش آگهی بهتر این بیماران نسبت به بیماران سیروتیک و دیگري 

. م در این بیمارانعدم نیاز به غربالگري هپاتوسلولار کارسینو

ه ست نمونه بیوپسی از طریق پوست و یا ترنس ژوگولار، با ممکن

دلیل کوچک بودن اندازه ندولهاي رژنراتیو کافی نباشد که در 

).  2( این صورت نیاز به بیوپسی باز یا لاپاروسکوپیک می باشد

سونوگرافی و سی تی اسکن ارزش تشخیصی محدودي در 

مطالعات تصویربرداري  .)11( دارند تیوهیپرپلازي ندولار رژنرا

ست ندولاریتی کبد را نشان دهند، ولی کبد غالبا اندازه ا ممکن

 اختلال میلوپرولیفراتیو زمینه اي ي کهمگر در موارد طبیعی دارد

درمان خاصی در بیماران بدون شواهد  .)5( وجود داشته باشد

جود درمان در موارد و. هیپرتانسیون پورت توصیه نمی شود

بیماري همراه شامل درمان بیماري زمینه اي علاوه بر درمان 

این درمانها شامل تجویز . استعوارض هیپرتانسیون پورت 

در موارد . بتابلوکر، دیورتیک و باند لیگاسیون واریسها می باشد

شنت ( TIPSشنت جراحی پورتوسیستمیک و یا علائم مقاوم 

فواید قابل توجهی  )پورتوسیستمیک داخل کبدي ترنس ژوگولار

زي شدید و راجعه از واریسهاي بخصوص در بیماران با خونری

پیوند کبد بندرت ). 2( اسپلنکتومی توصیه نمی شود. مري دارد

مورد نیاز است و به هیپرتانسیون پورت شدیداً عارضه دار و موارد 

پروگنوز بیماران بسته به  .بسیار نادر نارسایی کبد محدود می شود

ساله  30و  %90ساله  5بقاء . باشد یپرتانسیون پورت میایجاد ه

  .)12( گزارش شده است 55%

  

  گیرينتیجه 

دراین گزارش یک مورد  هیپرپلازي ندولار رژنراتیو با تظاهر 

بنابراین این تشخیص باید در . خونریزي گوارشی معرفی گردید

 ورت بدون سیروز مدنظر باشدهر بیمار با تظاهرات هیپرتانسیون پ

 و در صورت تأیید این تشخیص ازطریق بیوپسی کبد، بررسی از

  .وضعیتهاي همراه آن نیز ضروري می باشدبیماریها نظر 

  

  و قدردانیتشکر 

 محترم و پرتلاش بخشهاي گوارش و از کلیه همکاران

  .تشکر و قدردانی می شود) عج(آندوسکوپی بیمارستان قائم 
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