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  سطح هموسیستئین پلاسما در بیماران مبتلا به ترمبوز ورید عمقی با گروه شاهد مقایسه
  2منصور رضایی ؛1آبادي علیرضا حاجی ؛*1مهدي زبیري

  
  چکیده

 عوامل خطر مستقل قابل تعدیل در ایجاد عنوان یکی از هب مرتبط بوده و اخیراًهاي عروقی  بیماري با هیپرهموسیستئینمی :زمینه
 ،هدف از این مطالعه. شود از جمعیت عمومی دیده می درصد 5-7آن در  موارد خفیف. آمبولی وریدي معرفی شده است وترومب

  .و گروه کنترل است )DVT(ترومبوز ورید عمقی  سطح هموسیستئین پلاسما در مبتلایان به  مقایسه
سازي  همسان توده بدن نمایهو  جنس ،از نظر سن که DVTبدون  نفره با و 50بین دو گروه  شاهدي- مورداین مطالعه  :هاروش
سطح هموسیستئین  یید شده وأت اندام تحتانی وریديسونوگرافی داپلر کمک ه ب DVTتشخیص . ند صورت گرفتبودشده 

  .گیري شد اندازهدر شرایط ناشتا  پلاسماي افراد
 میکرومول در لیتر 48/20±30/10و  06/18±67/7ترتیب  بههاي شاهد و بیمار  میانگین سطح هموسیستئین در گروه :ها یافته

درصد  4 گروه بیمار و درصد از P(. 8=185/0(نداشت با هم داري ااختلاف معنکه بود  )میکرومول در لیتر 5- 15میزان طبیعی (
را  )نمیهیپـرهموسیستئیدر گروه کنترل بعنوان نقطه برش براي  (سطح هموسیستئین  95 از صدكمقادیر بیش  ،گروه کنترلاز 

میانگین هموسیستئین پلاسما در افراد  .)P=409/0( بود) 365/0-95/11فاصله اطمینان % 95( 09/2شده  همسان ORداشتند و 
 .داري بالاتر از میانگین بوداطور معن همبتلا به فشارخون بالا ب

 ها آنبین اختلافی  ،سایر مطالعاتپلاسماي دو گروه بالاتر از محدوده نرمال بود اما برخلاف هموسیستئین میانگین  :بحث
هاي ویتامینی استفاده  از مکمل هاي باردار که معمولاً در خانم هموسیستئین از طرفی با توجه به پایین بودن سطح. مشاهده نشد

  . ندک سطح جامعه مطرح می را در هاي کوفاکتور مثل کمبود ویتامین هیپرهموسیستئینمی کنند احتمال وجود عوامل مرتبط با می
  .عامل خطر، ترومبو آمبولی وریديهیپرهموسیستئینمی،  :ها کلیدواژه

  »9/12/1390 :پذیرش  14/8/1390  :دریافت«
  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه ،داخلیگروه . 1
  شت، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاهعضو مرکز تحقیقات توسعه اجتماعی و ارتقاي سلامت و گروه آمارزیستی و اپیدمیولوژي، دانشکده بهدا. 2
 Email: mzoberi@kums.ac.ir    0831- 4276309فن تل بخش داخلی، ،)ع( کرمانشاه، بیمارستان امام رضا :دار مکاتبات عهده *
 

 از دانشکده پزشکی دانشگاه علوم  داخلیدرجه تخصص رشته جهت اخذ  آبادي حاجی علیرضا نامه دانشجویی آقاي این مقاله منتج از پایان
 .باشد پزشکی کرمانشاه می

 

  مقدمه
 فرد بـالغ،  1000در  1شیوع ترومبو آمبولی وریدي با 

 خطر ارثی و عواملبیماریی چندفاکتوري است که در آن 
ــد  ــت دارن ــابی دخال ــتر در ).1( اکتس ــا   بیش ــاران ب بیم
ــی  ــر ارث ــاي خط ــالیفاکتوره ــوز ب ــل ، ترمب ــا عوام نی ب

، OCPپروترومبوتیــک اکتســابی مثــل حــاملگی، مصــرف
حرکتی و هیپرهموسیسـتئینمی تسـریع    جراحی، تروما، بی

خطـر  هاي  عاملیکی از  هیپرهموسیستئینمی .)2(گردد  می

).  1(قابل تعدیل در ایجاد ترومبو آمبولی وریـدي اسـت   
متیـونین   مشـتق از ي سولفوردار ا اسید آمینه ،هموسیستئین

 رومـول در لیتـر  کمی  5-15آن بین سطح طبیعی که  تاس
از حـد   بـیش افزایش  با هیپرهموسیستئینمی. )3( باشد می

دنبال اخـتلال متابولیسـم داخـل     هب ،خون هموسیستئین در
در بـدن در  هموسیستئین  .)4( شود مشخص می سلولی آن
متابولیزه مجدد متیلاسیون  ترانس سولفوراسیون و دو مسیر

ناشـی   به علل ارثی ندرتاً هیپرهموسیستئینمی ).5(شود  می
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 هموسیستئین کننده هاي متابولیزه از نقص ژنتیکی در آنزیم
هـاي   اي ویتامین ناشی از کمبودهاي تغذیه اکتسابیعلل و 

  گـردد  هـا ایجـاد مـی    ، مصرف داروها و بیماريکوفاکتور
ارتبـاط بـین هیپرهموسیسـتئینمی و     1976از سال  .)5-3(

  .)3( عروقی روشن گردیدهاي  بیماري
 ـ صـورت درد عمـومی    ههیپرهموسیستئینمی در بالین ب

هاي قلبی عروقی، ایجاد مکرر لختـه خـون و    بدن، بیماري
عنوان یکـی از   هب و نماید آترو اسکلروز در عروق بروز می

و  4( گـردد  فاکتورهاي ریسک ترومبوز وریدي معرفی می
یکـی از  عنوان  هب) سیستاتیونین بتاسنتتاز( CBSکمبود  .)6

تـرین   هاي دخیل در متابولیسم هموسیسـتئین، شـایع   آنزیم
اي شـامل پیریدوکسـین،    علت ارثی و کمبودهاي تغذیـه 

تــرین علــت اکتســابی  کوبــالامین و فــولات نیــز شــایع
  .)4( هیپرهموسیستئینمی است

شدید نادر بوده ولی موارد خفیف  هیپرهموسیستئینمی
 شـود  عمومی دیـده مـی   از جمعیت درصد 5-7در  تقریباً

 هیپرهموسیسـتئینمی روشـن شـده اسـت کـه      اخیراً ).5(
 آمبـولی در بـروز ترمبو  مسـتقل ریسـک فـاکتور    ،خفیف

   ).7 و 5( تاسوریدي 
فــولات، پیریدوکســین و  مثــلمصــرف کوفاکتورهــا 

خوبی روشن شده  هب بوده و ضرر و بی  هزینه کم ،کوبالامین
بـا   موسیستئینباعث طبیعی شدن سطوح بالاي هاست که 

هدف از ایـن مطالعـه    .)7و  3(شود  میاي  هر علت زمینه
 ـ درهموسیسـتئین پلاسـما   مقایسه سـطح   مبـتلا بـه   اد راف

  .استگروه شاهد  وورید عمقی  ترومبوز
  

  ها روش مواد و
ــوع   ــه از ن ــن مطالع ــوردای ــاهدي-م ــود ش ــا  .ب   ب

   DVTبیمـار بـا     50 ،پیـاپی  ودسـترس   گیـري در  نمونه
(Deep Vein Thrombosis)  در بیمارستان امام  بستريحاد

 فرد 50.براي گروه بیمار انتخاب شدندکرمانشاه ) ع(رضا 
صورت تصـادفی از بـین    به عنوان گروه شاهد بهنیز  سالم

نظـر   ازاین افـراد  . انتخاب شدند همراهان بیمار پرسنل و
همسـان  بـا گـروه کنتـرل     اندکس توده بدنسن، جنس و 

 وریـدي با استفاده از سونوگرافی داپلر  DVTید أیت .بودند
رماتیسـمی و   اخـتلالات بیمـاران مبـتلا بـه     و شـد انجام 

پرسشنامه مشخصـات  . حذف شدندمطالعه  ازهماتولژیک 
شـدگان تکمیـل    فردي و سوابق بیماري در مورد انتخـاب 

 CBCبـا   افـراد ) سی سی 10به مقدار ( نمونه خون. گردید
گیـري سـطح    ازهصـورت هپارینـه جهـت انـد     طبیعی بـه 

) سـاعت  10-12(در شـرایط ناشـتا   موسیستئین پلاسما ه
پس از نیم ساعت استراحت اخذ شد و در داخـل ظـرف   
حاوي یخ جهت جداسازي سـرم بـه آزمایشـگاه منتقـل     

. درجـه فریـز شـد     -20سرم جداشده در دمـاي  . گردید
هـا در   نمونـه  ،جهت تعیین سـطح هموسیسـتئین پلاسـما   

ــا 20هــاي  ســري ــه ییت   وش آزمایشــگاهی بیوشــیمیر ب
two point  با کیت هموسیستئین دیازیم)diazime ( شرکت

مورد  Hitachi 902هانوور آلمان، توسط دستگاه اتوآنالیزر 
سـپس نتـایج هـر دو گـروه بـر       .ندگیري قرار گرفت اندازه

اساس اطلاعات پرسشنامه و سونوگرافی داپلـر و انـدازه   
 5-15زان طبیعـی  می. هموسیستئین پلاسما مشخص گردید

 15 مقـادیر بـیش از   .در نظر گرفته شدمیکرومول در لیتر 
   .ه شددر نظر گرفت هیپـرهموسیستئینمیرا  میکرومول

واریانس هموسیستئین در دو گروه بـا آزمـون لـون و    
بـراي  . مستقل، مقایسـه گردیـد   Tبا آزمون ها  آنمیانگین 
  یسـه سازي دو گروه از نظر فاکتورهاي کیفی و مقا همسان

 و) ²(دو  درصـد هیپــرهموسیستئینمی از آزمـون کــاي   
 Tهمچنین براي سن و سایر فاکتورهاي کمـی از آزمـون   

جهت برآورد خطر نسـبی از رگرسـیون   و  مستقل استفاده
ــین جل ــتیک و تعی ــد)odds ratio )ORس ــتفاده گردی . اس

 صورت مجزا و همردان ب در دو گروه زنان و ORهمچنین 
 Breslow-dayا اســتفاده از تســت بــ ترکیبــی محاســبه و

  .دگردیمقایسه 
  
  ها افتهی

مورد مطالعه ) مرد 25زن و  25(نفر  50 ،در هر گروه
 وسال  50±17گروه بیمار  سن درمیانگین  .قرار گرفتند

میانگین ). P=100/0(بود سال  50±16در گروه کنترل 
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ІMВ  در بیمارانkg/m297/3±35/25 کنترل گروه در  و
kg/m235/4±02/26  426/0(بود=P.(   

در هـر دو  سال بیشترین تعـداد را   40-50گروه سنی 
 هایپرهموسیستئینمی خفیف با در نظر گرفتن .داشتند گروه

ــر  30-15( ــول در لیتـ ــط و ) میکرومـ  30-100(متوسـ
هایپرهموسیسـتئینمی در گـروه    میـزان ) میکرومول در لیتر

گـروه  در  و )% 48و زنـان   80مـردان  ( درصـد  64 بیمار
  .بود )% 64و مردان  68زنان ( درصد 66 شاهد

میانگین سطح هموسیستئین پلاسما در گروه بیمار 
  میکرومول  06/18±67/7و در گروه شاهد  30/10±48/20

از نظر داشتن هیپرتانسیون،  .)P=185/0( در لیتر بود
ابتلا به بیماري بین دو  و دیابتحاملگی،  مصرف دارو،

در  .)1 جدول(د نداشت گروه اختلاف معناداري وجو

طور   هحرکتی ب میزان عمل جراحی و بی ،گروه بیمار
   .)1جدول ( معناداري بالاتر بود

) ІMВ≤30(در افراد چاق  هموسیستئینمیانگین 
میکرومول در  9/18±1/9 در افراد غیرچاق و 1/9±2/21

    .)P=365/0( بودلیتر 
 اختلاف معناداري در توزیع هموسیستئین در دو گروه

   .)2جدول ) (P=117/0( وجود نداشت
سطح هموسیستئین در  95نظر گرفتن صدك  با در

عنوان نقطه برش  هب میکرومول در لیتر 7/34، گروه کنترل
 درصد 8مشخص گردید که  هیپـرهموسیستئینمیبراي 

 مقادیر بیش از این ،گروه کنترل درصد 4 گروه بیمار و
 DVTشده براي همسان  P(. OR=678/0(مقدار را داشتند 
%95( 09/2نسبت به گروه شاهد برابر با در گروه مورد 

  
 بیمار هاي کنترل و پراکندگی عوامل خطر در گروه -1جدول 

  P value  جمع  کنترل  بیمار  عوامل خطر
  DVT 14)28(%  0)0(%  14)14(%  001/0سابقه  
  603/0  %)18(18  %)16(8  %)20(10  هیپرتانسیون سابقه

  081/0  %)30(30  %)22(11  )%38(19  مصرف دارو
  001/0  %)12(12  %)0(0  %)24(12  سابقه جراحی

  0/1  %)4(4  %)4(2  %)4(2  حاملگی
  001/0  %)17(17  %)0(0  %)34(17  حرکتی بی

  061/0  %)24(24  %)16(8  %)32(16  مصرف سیگار
  0/1  %)7(7  %)6(3  %)8(4  دیابت

  499/0  %)27(27  %)24(12  %)30(15  سابقه بیماري
  

 با ترومبوز هاي کنترل و توزیع هموسیستئین پلاسما در گروه -2جدول 

میکرومول ( هموسیستئین
  )در لیتر

  ها گروه
  کل

  کنترل  با ترومبوز
13>  )14(%7  )18(%9  )16(%16  
16-13  )28(%14  )18(%9  )23(%23  
19-16  )8(%4  )26(%13  )17(%17  
22-19  )16(%8  )16(%8  )16(%16  

22≥  )34(%17  )22(%11  )28(%28  
  100%)100(  50%)100(  50%)100(  کل
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  برآورد خطر ترومبوز وریدي عمقی بر اساس میزان هموسیستئین پلاسما - 1نمودار 

  
 1نمودار  .)P=409/0( بود) 365/0-95/11فاصله اطمینان 

دهد که ریسک ایجاد ترومبوز وریدي عمقـی بـا    نشان می
 .وسیستئین ارتباطی نداردسطوح مختلف هم

سـطح هموسیسـتئین در    95نظر گرفتن صـدك   با در
همراه با هیپرهموسیسـتئنمی   DVTبراي  OR ،گروه کنترل

 )317/0 -83/33فاصله اطمینـان  % 95( 273/3ها  در خانم
)320/0=P( ــان  و ــان % 95( 1آقایــ ــله اطمینــ   فاصــ

928/16- 059/0( )0/1=P( بود.  
ــم  ــتئین پلاس ــانگین هموسیس ــار می ــردان بیم  ا در م

 ـ87/6±71/21  ، مـردان شـاهد  27/19±90/12ار ، زنان بیم
میکرومـول در   29/18±22/8 زنان شـاهد  و 25/7±84/17
 ـ بود لیتر . )P=447/0( داري نشـان ندادنـد  اکه تفاوت معن

میانگین هموسیستئین پلاسـما در افـراد داراي فشـارخون    
ل میکرومو 41/18±64/8در سایرین  و 21/23±43/10بالا 

ــود ــر ب ــرل) P=043/0( در لیت ــانگین  ،و در گــروه کنت می
ــالا   ــارخون بـ ــراد داراي فشـ ــین افـ ــتئین بـ هموسیسـ

ــایرین  و) 55/9±89/26( ــاوت  )38/16±06/6(ســ تفــ
ولی در گـروه بیمـار   . )P=001/0(با هم داشت داري امعن

یـــانگین م. )P=941/0( بـــوددار ناایـــن تفـــاوت معنـــ
 و 42/13±54/4 هاي حاملـه  هموسیستئین پلاسما در خانم

 میکرومـــول در لیتـــر بـــود 52/19±19/9در ســـایرین 
)192/0=P(.  هــاي  در گــروه هموسیســتئینرابطــه میــزان

تنهـا میـانگین    .شود مشاهده می 2مختلف سنی در نمودار 
 ) 6/15±7( 20-40اي ـه روهـرگـن زیـن بیـوسیستئیـهم
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 گروه کنترل تفاوت معنادار داشت از) 21±4/9(<60و
)038/0=P(.  
  

  بحث 
 ـ هیپرهموسیستئینمی ،در این مطالعه  یتفاوت محسوس

ی هایپرهموسیسـتئینم  همچنـین . نداشـت  در بین دو گروه
 ییـد نگردیـد و  أت DVT جـاد یعنوان فـاکتور ریسـک ا   هب

ثیري در تغییــر أنس نیــز تــیــا نــوع جــ افــزایش ســن و
کـاهش   ،در برخی مطالعات گذشـته خطرپذیري نداشت، 

 اي در کـاهش خطـر   نقـش برجسـته   ،هموسیستئینمیزان 
کـه در   در حـالی  ).8( ترومبوآمبولی وریدي نداشته است

ــر مط ــات دیگ ــتئینم الع ــر  ،یهایپرهموسیس ــاکتور خط  ف
ــت ــده ثاب ــاري  ش ــراي بیم ــی و   اي ب ــی عروق ــاي قلب ه

ترومبوآمبولی وریدي بوده  اخیراً زودرس وآترواسکلروز 
وریـدي عمقـی بـا افـزایش سـن       خطر ایجاد ترومبوز و

). 11و  10، 9، 7(ها بیشتر اسـت   خانم در افزایش یافته و
هـا و   تـر در نمونـه   واسطه حجم کـم  هاین اختلاف شاید ب

ارتبـاط  . هـا در ایـن مطالعـه باشـد     هاي سنی آن زیرگروه
افزایش هموسیستئین در ایـن   مشخصی بین افزایش سن و

ــود ــن مطالعــه. بررســی مشــهود ب ــالایی از  ،ای شــیوع ب
 .دهـد  گـروه نشـان مـی    هـر دو در را  هیپرهموسیستئینمی

ــل  هیپرهموسیســتئینمی  ــات ناشــی از عوام ــر اوق در اکث
 B12اکتسابی مثل کاهش میزان دریافت فولات و ویتامین 

، مرتبط با عواملی مثـل هیپرتانسـیون، مصـرف سـیگار     و
دیابت، هیپوتیروئیدي، اختلال عملکرد کلیه، مصرف الکل 

و مصرف داروهایی مثل تئوفیلین و نیکوتینیک اسید بـوده  
  ).13و  12(ارثی دارد  زمینهو درصد کمی 

 ،باردار هاي در خانم هموسیستئین میزان پایین سطح
 هاي ویتامینی مثل واسطه مصرف مکمل هشاید ب

زیرا  .شود ستفاده میا است که معمولاً اسیدفولیک
تمام  در غلظت هموسیستئین را تقریباً ،هاي ویتامینی مکمل
 دهند با هر علتی کاهش می و هیپرهموسیستئینمی موارد

هیپرهموسیستئینمی در بین مردان بیمار بیشتر میزان  .)7(
دلیل مصرف سیگار و شیوع  ها بود که شاید به از بقیه گروه

میانگین سطح . باشد انایشدر  (HTN) فشارخون بیشتر
در گروه  هیپرتانسیون افراد دچارهموسیستئین پلاسماي 

نسبت  )رومول در لیترکمی 27/20و  26/26( رشاهد و بیما
بالاتر بود که این امر ) 4/18( هیپرتانسیونبه افراد فاقد 

  . هایپرهموسیستئینمی استبا هیپرتانسیون  ارتباطنشانه 
  

  گیرينتیجه
با   هیپرهموسیستئینمییید ارتباط أتبا توجه به عدم 

از طرف دیگر سطح  از یک طرف و ترومبوز ورید عمقی
شاهد، ضرورت  هاي مورد و در گروه هموسیستئین بالاي

سطوح و  هموسیستئینگیري  اندازه اي در خصوص مطالعه
طور ارزیابی  همین و پلاسمافولات  و B12هاي  ویتامین

تتراهیدروفولات  نهاي شایع ژن متیل مورفیسم پلی
تا بتوان در خصوص  رسد ظر مین هب ضروري ،کتازورد

  .پاسخی یافت هموسیستئیناقدامات درمانی کاهش 
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