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ABSTRACT

A severe acute respiratory syndrome caused by coronavirus 2 infection (COVID-19)was
identified in December 2019 and caused a massive pandemic that claimed millions of lives
worldwide. The Chimpanzee adenovirus vector vaccine is one of the few vaccines against
coronavirus disease in 2020. This case report introduces, a patient who developed
thrombocytopenia, fever, and lethargy nine days after vaccination with the chimpanzee
adenovirus carrier vaccine. The patient was admitted to the hospital and thrombotic
thrombocytopenic purpura (TTP) symptoms appeared during hospitalization.
Keywords: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura; Vaccine; ChAdOx1; COVID-19;
AZD-1222
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قدمهم
در جهان شروع و 2019امبر از دس19-بیماري کووید

ها نفر را به کـام مـرگ بـرده اسـت. از همـان      میلیون
بســیاري از 19-کوویــدپانــدمی گســترده  ي ابتــدا

بـه جهـان واکسـن در کنندهتولیدمعروفهاي شرکت
جهت کنتـرل ایـن   ی مناسب جستجو براي تولید واکسن

2020سمـار 16اند. تا اینکه در بیماري در جهان بوده
کسـن . ایـن وا معرفی گردیـد 19-کوویداولین واکسن 

 ـپیلالمنت انونبا مکانیسمدر نوع خود بود واولین  يدی
از نمود. در ایـن واکسـن  عمل میmRNA1بر یمبتن

mRNA-1273 که ژن پروتئینS درSARS-COV2

کند استفاده شـد و در آمریکـا وارد   را رمزگزاري می
2020در نـوامبر  .]1[فاز اول کارآزمـایی بـالینی شـد    

1 Lipid Nanoelement-mRNA-Based

مریکــا اعــلام کــرد کــه آPfizer/BioNTechشــرکت 
بود تمام mRNA basedکه یک واکسن واکسن فایزر

مراحـل کارآزمـایی بـالینی را بـا موفقیـت پشـت سـر        
ــی    ــتفاده م ــل اس ــته و قاب ــدگذاش ــرکت ]. 2[باش ش

ــگاه آکســـفورد واکســـن ناقـــل آســـترازنیکا و دانشـ
را تولید نمودند )ChAdOx1(شامپانزه روسیآدنوو

ویـروس  Sنیپـروتئ تمـام قـد  يرمزگذاردر آن که 
AZD-1222را آننـام  و انجام گرفته بود19-کووید

. این واکسن موجب ایجـاد پاسـخ   گذاشتند(آسترازنکا) 
کـاهش لـود ویـروس در    و ایمنی هومورال و سـلولی  

،که با آن واکسینه مـی شـدند  یمجاري تنفسی بیماران
ایــن واکســن پــس از موفقیــت از مراحــل . ]3[گردیـد 

،به عنوان اولـین کشـور  ،در انگلستان،نیکارآزمایی بالی
مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت. از     2020دسامبر 30از 

جمله عوارضی که به دنبـال ایـن واکسـن مطـرح شـد      

چکیده
- ایجاد همهو باعث شناسایی2019دسامبر در )SARS-COV-2(2روسیعفونت کروناوناشی ازدیشدیسندرم حاد تنفس

 ـهـا عل از معـدود واکسـن  یک ـیروسیگرفت. واکسن ناقل آدنـوو در جهان ها نفر را ونیلیکه جان ماي شدگستردهگیري هی
با ونیناسیروز پس از واکسنهکه گرددیمیمعرفاین گزارش موردي بیماريدر . است2020سال در روسیکروناويماریب

يپورپـورا نماید و علایمو به بیمارستان مراجعه میشود یمبی حالیتب و ی،توپنی، دچار ترومبوسروسیل آدنووواکسن ناق
. گردددر حین بستري در بیمار نمایان میکیتوپنیترومبوسکیترومبوت

ChAdOx1 ،COVID-19،AZD-1222،، واکسنکیتوپنیترومبوسکیترومبوتيپورپورا:يدیکلهايواژه
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ــدید و   ــا شـ ــط تـ ــیتوپنی متوسـ ــوارض ترومبوسـ عـ
که در زمانی بودمعمول هاي غیرترومبوتیک در مکان

 ـهفته پس ازتزریق واکسن اتفاق میدوتا یکبین  د اافت
ــه    ــادي ب ــباهت زی ــالینی ش ــر ب ــاهرات آن از نظ و تظ

. ]4[داشت) HITترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین (
کیــ) TTP(کیتوپنیترومبوســکیــترومبوتيپورپــورا

آنمـی نادر اسـت کـه بـا    کیترومبوتیوپاتیکروآنژیم
و دیشـد یتوپنیترومبوسک،یوپاتیکروآنژیمکیتیهمول

 ـيهارومبوساز تیناشهاارگانکیسکمیابیآس یغن
یناشTTPشود. یمشخص مکروواسکولاریاز پلاکت م

ــد ــود ش ــاز دیاز کمب ــدهپروتئ ــون جداکنن ــاکتور ف ف
ــدیو ــ(ADAMTS13، (VWF)لبران و نیســگریدکی

) 13، عضو 1نوع نیمتالوپروتئاز با تکرار ترومبوسپوند
].5[گردد ایجاد می

وز رنـه  باشد که ساله می73بیمار مورد معرفی خانم 
دچـار  AZD-1222تزریـق نوبـت اول واکسـن    بعد از 

شـود و بـا   تب، تشنج و اورمـی و ترومبوسـیتوپنی مـی   
با ایجاد هاي خونی توجه به شواهد همولیز در بررسی

شود داده میTTPبراي وي تشخیصگانه بیماري، پنج
ــا اســتروئید و پلاســمافرز آغــاز   و بلافاصــله درمــان ب

گردد.می

بیمارمعرفی
دنبال که بهاي بودند ساله73خانم مورد معرفی ار بیم

.نمودنـد تهوع، استفراغ و تب بـه بیمارسـتان مراجعـه    
AZD-1222روز قبل از مراجعه واکسن نهبیمار براي 

در روزهاي اول پس از تزریـق واکسـن   شده و تزریق 
تنها از بیحالی و درد بدن شاکی بود که با اسـتراحت و  

بـوده  کنتـرل  قابـل  مینوفن مصرف گهگاهی قرص استا
، اشـتهایی بی، گاستر. سپس درد شکم در ناحیه اپیاست

نوبـت اسـتفراغ غیـر    سـه سرگیجه پوزیشنال، تهـوع و  
دریافـت  به علایم وي اضافه شده است. علایم باخونی 

سرم و درمـان حمـایتی بطـور سـرپایی بهبـود نسـبی       
علایم در صبح روز مراجعه تشدید شده و داشته است. 

ار جهت درمـان بـه بیمارسـتان مراجعـه و بسـتري      بیم

پوکی اسـتخوان  ،بیمار سابقه فشار خون.گردیده است
ــتکتومی   ــه سیس ــی کول ــتندو جراح ــابقه  داش ــی س ول

هـــاي خـــود ایمنـــی و بیمـــاريهیچگونـــه بیمـــاري
دهنده را ذکر ننمود. داروهـا شـامل قـرص    خونریزي

ــان  ــی25لوزارت ــر  میل ــرم ه ــرص  12گ ــاعت و ق س
گـرم هفتگـی، قـرص دیکلوفنـاك     میلی70ت آلندرونا

در معاینـه بیمـار   گـرم در هنگـام درد بـود.   میلی100
نبـود.  توکسیکبود ولی حالبیهوشیار و اوریانته بود، 

، درجه حـرارت  90/130شامل فشار خون علایم حیاتی 
و اشـباع  17، تعداد تـنفس  83، ضربان قلب 1/38بدن 

در سـمع  .نبـود رنگ پریدهملتحمه بود.% 95اکسیژن 
در معاینـه  شناسایی نشـد. قلب و ریه مورد قابل توجه 
اسـکار  راست شکم-فوقانیشکم در مشاهده در ناحیه 

شـکم نـرم و   .جراحی کوله سیستکتومی وجـود داشـت  
غیر تندر و بدون ارگانومگالی بود. شواهدي از اکیموز 

ها و شکم وجود نداشت و بیمـار تـورم انـدام    در اندام
عاینه نورولوژیک طبیعی بود. در آزمایشـات  نداشت. م

اولیه بدو بستري در اورژانس ترومبوسیتوپنی در حـد  
count/mm105000 ــراتینین ، 4/1mg/dl، کــــــــــ

ــوبین  ــود و LDH650و9/11mg/dlهموگلـــ بـــ
لکوســیتوز، اخــتلالات آزمایشــات کبــدي و آزمایشــات  

از ،با توجه به تب و تهـوع و اسـتفراغ  انعقادي نداشت. 
با انجـام سـی تـی اسـکن ریـه و تهیـه       19-کوویدنظر

مورد بررسی قرار گرفت و بـا توجـه بـه    PCRنمونه 
در بخش تصویربرداريعدم وجود شواهد کووید در 

درمان بـا  و براي ويداخلی بیمارستان بستري گردید
آغـاز  آنتی بیوتیک وسـیع الطبـف و اقـدامات حمـایتی     

ادرار شد و رفته رفته دچار کاهش حجمبیمار . گردید
محل رگ گیري و روي ران کبودي در ناحیه ساعد در

).1(شکل هر دو پا ایجاد شد
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شده موزیاکدچارنمونه خون اخذ در محل که ماریساعد ب.1شکل
.است

اکیموز ساعد بیمـار گسـترش یافـت و    به مرور زمان 
یک نوبت حملـه تشـنج بـا حرکـات تونیـک کلونیـک و       

فاز پست ایکتال طولانی و کاهش خروج کف از دهان با 
. بـه وقـوع پیوسـت   GCS12سطح هوشیاري در حـد  

هــاي نفرولـوژي، همــاتولوژي و  بـراي بیمــار مشـاوره  
عفونی انجام گردید. با توجه به ترومبوسیتوپنی، آنمی، 

TTPواقعه نورولوژیک، تب و نارسایی حاد کلیه بـراي  

جهت تایید تشخیص نمونه خون از نظرمطرح گردید. 
ADAMTS13 لام خون محیطـی  ارسال شد و)PBS (

.)2شکل(بررسی گردیدبیمار

c،PBSوجود دارد. لدی% در هر ف5از شیب(فلش قرمز) تیستوسیدهد، شینشان مTPEرا قبل از ماریبb:PBSوa:مورد معرفیماریبPBS.2شکل

وجود دارد.تیستوسیشزانیکاهش م. شواهد دهدینشان مTPEپس از راماریب

% و ترومبوسیتوپنی در 5شیستوسیت بیش از PBSدر 
ــد  ــع میکروآنژیوپاتیــک    20000ح ــه نف ــواهد ب و ش

و بـا توجـه بـه تـاخیر در     همولیتیک آنمی رویت شـد 
TTPوجود پنتاد تیپیک ، ADAMTS13پاسخ آزمایش 

بیمـار  آغاز شـد.  ويدرمان براي و وخامت حال بیمار 
گـرم  میلـی 500بـالاي اسـتروئید (  تحت درمان با دوز

و روز متوالی) و پلاسمافرز قرار گرفت3روزانه براي 
، براي بیمار داروي 50/80با توجه به افت فشار خون تا 

ــا دوز   ــوراپینفرین ب ــوتروپ (ن ــا 5این ) 10mcg/minت
آغاز گردید.

89000پلاکت بیمار با شروع پلاسمافرز به آرامـی تـا   
GCS14ري بیمــار در حــد افــزایش یافــت و هوشــیا

بــه پلاکــت بیمــار،روز نهــم بســتريدر بهبــود یافــت. 
کاهش یافت و علی 40/70تا حد فشار خون و 69000

ولـی  افزایش نمی یافـت. اینوتروپ رغم تجویز داروي
ــایش ــال ( آزم ــد نرم ــادي در ح ــاي انعق ،INR=3/1ه

PT=4/14وPTT=50(   بود. در معاینه بیمـار هیچگونـه
ل نداشت افـزایش سـایز اکیمـوز دیـده     خونریزي فعا

نشد. بـراي بیمـار بلافاصـله اقـدامات حمـایتی شـامل       
ــروع  ــالین و  ش ــال س ــرم نرم ــزایش دوز داروي س اف
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انجام شد ولی وضعیت بیمار بهبودي اینوتروپ تزریقی 
ــار   ــت بیم ــه نداش ــل توج ــس ازقاب ــطح  پ ــاهش س ک

ایست قلبی شد و سپس برادي کاردي دچارهوشیاري 
اقدامات احیا فوت شد. و علی رغم 

در حین بستري بیمار آزمایشات به شرح زیر بود.
نی)، آلانـــ55u/l)5-40نوترانســـفرازیآســـپارتات آم

323فسـفاتاز  نی)، آلکـال 48u/l)5-40نوترانسفرازیآم
)64-306u/lپروتئ ،(یواکنشنیC3منف)(نیآلبومی
نی)، زمان پروترومب5/5-5/3(تریلیگرم در دس7/2
-1(3/1یالمللنی)، نسبت نرمال ب13-9/9(هیثان1/14
 ـنی)، زمان ترومبوپلاست4/1  ـثان30یجزئ )، 45-60(هی

)، 40-155(تــریلی/ دســکروگــرمیم110آهــن ســرم 
 ـظرف )، TIBC (318)230-440(اتصـال کـل آهـن    تی

نـانوگرم  3000>مـر یدا-يد،ی: منفمیمستقکومبس
 ـیم530: نـوژن یبری)، ف250<(تریلیلیدر م در مگـر یل
ــریلیدســ ــ) محصــولات تخر400-200(ت ــریفبی نیب

)FDP (15ــرمیم ــکروگـــ ــریلیدر دســـ )، 5<(تـــ
ADAMTS1374/0ــیواحــد ــر(در میل )3/1-4/0لیت

بــادي آنتــی%)،ADAMTS1374)40-130تیــفعال
ADAMTS136/6)>12 (ســـیر آزمایشـــات منفـــی

 ـ1بیمار در قالب جـدول  LDHخونی و کلیوي و  ل فاب
باشد.رویت می

. آزمایشات بیمار1جدول 
هاروز

پارامترهاي حدود نرمال
آزمایشگاهی 1روز 2روز 3روز 4روز 5روز 6روز 7روز 8روز 9روز 

26500
% 6باند 

%2متامیلوسیت 

21300
گلوبول سفید10000- 1590014500122001140010500640060004000%5باند 

count/mm

در 8000- 21995170401431012325976090067875499244002500
متر مکعب

نوتروفیل
count/mm

در 4000- 1325213012721450158613681575108812001000
متر مکعب

لنفوسیت
count/mm

mg/dlهموگلوبین9/98/72/87/91/106/109/103/115/1112-16

حجم نیانگیم85908686875886858380-96
flکورپوسکولار

690008900087000350002900018000140003600090000150000-
پلاکت450000

لاکتات 896773849309031192182152110000-500
دهیدروژناز

mg/dlاوره230224269223205188133685015-45

mg/dlکراتینین4/32/33/32/338/26/27/15/15/0-4/1

بحث
TTPباشد کـه بـا   یک میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک می

%) 10(کمتـر از  ADAMTS-13کاهش شدید فعالیت 
آنزیمی است که ADAMTS-13قابل تشخیص است. 

مرهـاي  در کبد سنتز شده و قـادر بـه تجزیـه مـولتی    
باشـد. اغلـب   مـی )vWFفاکتور فون ویلبراند (بزرگ

آنهـاي اکتسـابی علیـه    بادياوقات علت کمبود، آنتی

شامل علائم همولیز بـا  TTPباشد. تظاهرات اصلی می
و پتوگلوبینهــا،هموگلــوبین، کــاهش کــومبس منفــی

، رتیکولوسیت و LDHافزایش میزان پلاکت و همچنین 
اخـتلال  وبـروز هموگلوبینـوري  به همراهشیستوسیت 

منجـر  هـا  یی ارگـان نارسـا بـه در خونرسانی بافتی که 
توانـد  کاهش پرفیوژن مغز مـی ]. 6[باشدشود، میمی

طیف وسیعی از علایم نورولوژیـک از سـردرد، اخـتلال    
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تـا سـکته  پـذیري گرفتـه  گفتاري، سرگیجه، یا تحریـک 
، تشنج و یا کمـا را ایجـاد نمایـد. درگیـري کلیـه      مغزي
و کاهش یا قطع ادراربا افزایش کراتینین سرم، معمولاً

دهد. همـولیز ممکـن   خود را نشان میهموگلوبینوري
واســت باعـــث زردي و علائــم کـــم خــونی شـــود   

]. 7[تواند با پورپـورا همـراه باشـد   ترومبوسیتوپنی می
هــاي همــاتولوژي بــوده و از اورژانــسTTPبیمــاري 

باشد. جهـت تشـخیص   تشخیص به موقع آن حیاتی می
،ADAMTS13بیماري باید تجزیـه و تحلیـل فـوري    

VWF8[د یرانجام گ.[
به دنبـال واکسـن در مطالعـات    TTPمواردي از بروز 

که مورديدر مطالعهگذشته وجود دارد از آن جمله 
بـا هـدف بررسـی    یاواشوقلوتوسط 2020در سپتامبر

انجام شـده اسـت   به دنبال تزریق واکسن TTPوقوع 
بــــه دنبــــال TTPتعــــداد محــــدودي از مــــوارد 

بـه  H1N1پنوموکوك، آنفـولانزا و  ،يرهاهايواکسن
در مطالعـه .]9ارایه گردیده است [وقوع پیوسته است

انجام شـد خـانم   مکارانموردي که توسط یعقوبی و ه
که پس از دریافت دوز اول گردیداي معرفی ساله22

دچار علایم نورولوژیک فوکال به AZD-1222واکسن 
شـود و  همراه آنمی همولیتیک و ترومبوسیتوپنی مـی 

-ADAMTSپس از بررسی افت قابل توجـه فعالیـت   

و وجود فاکتور مهارکننـده آن در پلاسـماي بیمـار    13
].10ود [شمشاهده می

توسـط لـی و همکـاران   در مطالعه موردي دیگري که
روز پـس از  12ساله که 50انجام شد به معرفی خانم 
با علابم فوکـال  AZD-1222دریافت دوز اول واکسن 

ــک    ــی همولیتیــ ــراه آنمــ ــه همــ ــک بــ نورولوژیــ
میکروآنژیوپاتیک مراجعه کرده بود پرداخته شـد. در  

به همـراه  ADAMTS-13بررسی خونی عدم فعالیت 
میزان بالاي فاکتور مهارکننده آن شناسایی شده بـود.   

علایم حاضردر هر دو مطالعه مذکور بر خلاف مطالعه 
نورولوژیک اولـین علامـت بیمـاران بـوده و همچنـین      

و حضـور مهارکننـده   ADAMTS-13کاهش فعالیـت  
% 10در آن در پلاسماي بیماران شناسایی شده اسـت.  

علیـه بـر بـادي آنتـی هیچهایبررسدرموارد%25تا
ADAMTS-13ی شـرایط جمله شود. از شناسایی نمی

ارتباط دارند و ممکن است یک این آنزیمبا کمبود که
تـوان مـی د ندر نظر گرفته شوTTPعامل خطر براي 

HLA-DRB1*11جنسیت زن، چاقی، قومیت سـیاه و  

11تـا  3. این بیماري با بروز سالانه ]11،12را نام برد [
هـاي نـادر   مورد در هر میلیون نفـر از جملـه بیمـاري   

].13[باشد می
تبـادل  ،حـاد TTPخط اول درمـان در بیمـاران دچـار    

ــه  ــانی روزان در شــرایط . اســت) TPE(پلاســماي درم
ــود  ــک  ADAMTS-13کمب ــه کم ــیTPEب ــوان م ت
vWFهـاي  مرها، مولتیباديهاي ایمنی، آنتیکمپلکس

ا از جریـان خـون بیمـار    هاي پیش التهـاب ر و سیتوکین
روزانه تا زمانی که تعداد پلاکت بـه  TPEخارج نمود.

روز 2بـراي  150000طور پایدار بهبود یابد (بـیش از  
هاي ارگانی رفع نارساییو گرددنرمالLDH،متوالی)

یابد.ادامه میشود
ــار   ــز در کن ــتروئیدها نی ــط اول TPEکورتیکواس در خ

بـه  بیماران مقاومت%50حدود در .درمان جاي دارند
کـه در ایـن شـرایط،    شـود، دیده میاقدامات خط اول 

ــردن   ــین ب ــا مکانیســم از ب اســتفاده از ریتوکســیماب ب
-ADAMTSبادي علیه کننده آنتیتولیدBهاي سلول

تواند در بهبود مسیر درمان کمک کننده باشد. می13
گـرم  میلـی 375دوز هفتگـی  چهاراین دارو به صورت 

]. از جمله عوارض 14،15[شودربع تجویز میدر متر م
توان لکوسیتوز تا حدود درمان با کورتیکواستروئید می

ــا 15000 را  انتظــار داشــت. در 20000count/mmت
کنندگان کورتیکواستروئید جهت افتراق عارضه دریافت

ــی  ــیس م ــروز سپس ــی از ب ــیون داروی ــوان گرانولاس ت
ن باند سل و توکسیک در خون محیطی و افزایش میزا

]. در 16% را در نظر گرفت [6یا متامیلوسیت بیشتر از 
بیمار معرفـی شـده بـا توجـه بـه لکوسـیتوز بیشـتر از        

توان % می2% در کنار متامیلوسیت 6و باندسل 20000
سپسیس را نیز به عنوان علت بروز شوك در بیمار در 

هاي افتراقی در نظر گرفت.تشخیص
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 ـشـده  در بیمار معرفـی  غم نرمـال بـودن سـطح    رعلی
ADAMTS13علایـم  به دلیل وجـود بادي آنو آنتی

بـه  MAHAتشـنج، اورمـی و ترومبوسـایتوپنی و   تب، 
و علـی رغـم شـروع    تکمیـل شـد  TTPسرعت پنتـاد  

ایجاد پاسخ نسبی به درمان با توجه بـه  وTPEدرمان 
مرحلــه پیشــرفته مراجعــه درن، درگیــري چنــد ارگــا

دچـار  ، و شروع پلاسمافرزو تاخیر در تشخیص بیماري 
شوك شد و علی رغم انجـام اقـدامات حمـایتی پاسـخ     

گونه هیچهاي انجام شده نداد و فوت شد. در بررسی
تزریـق واکسـن  به جزTTPریسک فاکتور براي وقوع 

1222-AZD بیمارسـتان درروز قبل از بسـتري  9در
TTPعلت دیگري براي بیماري یافت نشد و براي وي 

مطرح گردید.AZD-1222اکسن در زمینه و

يریگجهینت
تولیـد و  متعـددي ي هـا واکسن19-کوویدپاندمی در

مسبب هااز آنکه هر یک مورد استفاده قرار گرفتند

در مطالعات .بروز عوارض متفاوتی در بیماران شدند
بـه دنبـال   TTPموارد بروز گذشته مطرح شده است

یـد در بیمـاران   خـورد و با به چشم میندرتاًهاواکسن
در در بیماران مسـن ها خصوصاًکننده واکسندریافت
و گاهیغیرمعمـول آزمایش ـ شـواهد مشـاهده  صورت

علایــم بــالینی مشــکوك در نظــر گرفتــه شــده و      
هاي آزمایشگاهی مقتضـی انجـام و درمـان در    بررسی

اسرع وقت آغاز گردد.

یملاحظات اخلاق
تیشـامل رضـاینکـات اخلاقــهیمقاله کلسندگانینو

آگاهانه، حسن رفتـار و محرمانـه مانـدن اطلاعـات را 
تـــه یدر کمحاضـر انـــد. پـژوهش   نمــودهــتیرعا

با کد لیاردبیاخــلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشک
ــلاق  ــتاIR.ARUMS.REC.1400.205اخ ــت دیی و ثب

.شده است
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