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  چكيده
در اكثر اين بيمـاران شـدت   . ترين نقايص فاكتورهاي انعقادي هستند      ترين و جدي    شايعها    هموفيلي: سابقه و هدف  

كـه سـطح    (علائم با شدت نقص در فاكتور انعقادي متناسب است ولي در بعضي از بيماران مبتلا به همـوفيلي شـديد                     
هـاي   اردي پديـده  حتـي در مـو      و تـر از سـاير مبتلايـان اسـت          تـر و خفيـف      ، علائم باليني كـم    )است% 1فاكتور زير   

در مورد علـل ايـن تفـاوت در مطالعـات مختلـف             . ترومبوامبوليك در بيماران مبتلا به هموفيلي شديد رخ داده است         
 بيمـاران همـوفيلي در   ريـزي  خـون با توجه به اهميت شناخت عوامل تعيين كننده در شدت           .  اختلاف نظر وجود دارد   

 در جهت تعيين ميزان فـاكتور       ريزي  خون شناسايي عوامل كاهنده     تعيين پيش آگهي عوارض مفصلي در اين بيماران و        
برخـي   نقش اين عوامل و نيز نقش جهش ژنتيكي          رسياين مطالعه بر  هدف  . باشد  ثر مي ؤكرد بسيار م    مورد نياز و هزينه   

  .استفاكتورها در شدت خونريزي و علائم بيماران مبتلا به هموفيلي شديد 
، كه در درمانگاه جامع كودكان هموفيـل پرونـده          (FVIII<1%) شديد    A به هموفيلي     بيمار مبتلا  60: ها  مواد و روش  

 امتياز ارتوپدي و امتيـاز راديولـوژي   ، داشتند، بر اساس معيارهاي ميزان فاكتور دريافت شده در سال، امتياز خونريزي 
 جهـش در    هاي  آزمايششدند و     ي  بند  گروه)  بيمار 20هر گروه   (در سه گروه با تظاهرات باليني خفيف، متوسط و شديد           

، 11، 10، 9، 8، 7، 5، 2(، سطح فاكتورهـاي انعقـادي   S و C، ميزان پروتئين  MTHFR  ،PG20210A ليدن،   Vژن فاكتور   
ها با  داده. شد بادي و هموسيستئين انجام  ، تعداد پلاكت، سطح فسفوليپيد آنتي   IIIترومبين    ، آنتي ) و فيبرينوژن  13،  12

  . تجزيه و تحليل شدSPSS-14افزار   و با استفاده از نرمTukey تست تعقيبي ANOVA، فيشر، χ2استفاده از تست 
 IIIتـرومبين     ، آنتـي  )>002/0P (ميزان فعاليـت روزانـه    بررسي شده، تفاوت سه گروه از نظر        از بين عوامل    : ها  يافته

)013/0P<(  تعداد پلاكت ،) 007/0P<(   پروتئين ،C )013/0P< (    و سطح فاكتورXII )01/0P< (سه گـروه از     و   بوددار    معني
  ).<05/0P(داري نداشتند  نظر ساير عوامل تفاوت معني

، تعـداد   IIIترومبين    هاي مورد بررسي، تنها در ميزان فعاليت روزانه، آنتي          در مطالعه اخير تفاوت گروه    : گيري  نتيجه
 با توجه به نقش ميزان فعاليت و نيز سطح پلاكـت     رسد  به نظر مي  . دار بود     معني  XII و سطح فاكتور     Cپلاكت، پروتئين   

هاي مشاهده شده در اين مطالعات، بايد براي يافتن  تر به آن پرداخته شده است و تناقض      خون كه در مطالعات ديگر كم     
علت تفاوت در تظاهرات باليني بيماران مبتلا به هموفيلي شديد، به دنبال عوامل ديگري نيز باشيم كـه شـايد حلقـه                      

  . ست اقوده اين معمامف
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 مقدمه
تـرين نقـايص فاكتورهـاي        ترين و جدي    ها شايع   هموفيلي

 و VIII ،IXانعقادي هستند كه شامل نقص سه فاكتور انعقادي 
XI باشد كه به ترتيب هموفيلي         ميA  ،B   و C ري شده  گذا   نام
هـاي     شديدترين بيمـاري   IX و   VIIIكمبود فاكتورهاي   . است

تـوارث هـر دو     ]. 1[آينـد     دهنده ارثي به حساب مي      خونريزي
 در يمـار ي بني بروز ازانيم. باشد  مغلوب ميXنوع، وابسته به    

.  نفر است5000 مورد در هر  يكنوزادان پسر تازه متولد شده      
نقـص در   % 10-15  و VIIIموارد بيماري نقص فـاكتور      % 85

 يلي فرد مبتلا به هموف    20000 آمريكادر  . باشد   مي IXفاكتور  
 ـ نـوزاد بـا ا     400 به   نزديكوجود دارند و سالانه       يمـار ي ب ني

   . ]1،2 [شوند يمتولد م
 به همراه فـسفوليپيد و كلـسيم در         IX و   VIIIفاكتورهاي  

شـود،     ايجاد مـي   Xكمپلكسي كه به منظور فعال كردن فاكتور        
، تشكيل لختـه    B و   Aدر هموفيلي   . )1شكل   (كنند  يشركت م 

گيرد و لخته تشكيل شده نيز لخته نيرومند          با تأخير صورت مي   
ويـژه   و محكمي نيست، لذا در بيماران هموفيلي خـونريزي بـه          

هـاي عمقـي و مفـصلي بـه صـورت تـأخيري رخ                خونريزي
توانـد در شـرايطي بـه داخـل           هـا مـي     اين خونريزي . دهد  مي

هاي هوايي فوقـاني       يا راه  CNS حياتي بدن مثل     ساختارهاي
رخ دهد و يا منجر به از دست رفتن مقادير زيـادي خـون بـه                

سيستم گوارش و يا عضله پسوآس شود كه در           خارج از بدن،    
  ]. 1،2[ند تهديد كننده بيمار باشد اتو اين حالات مي

علائم بيماري ممكن است قبل از تولد يـا در طـي دوران             
سـالگي بـه      هد، اما گاه تشخيص تا پـس از يـك         جنيني رخ د  

حتي در بيماران مبتلا به همـوفيلي شـديد نيـز           . افتد  تأخير مي 
سالگي علائم خونريزي شديد را نشان   بيماران تا يك %90تنها 
علامت اصـلي همـوفيلي همـارتروز اسـت هرچنـد           . دهند  مي

خونريزي در اين بيماران در هر قسمتي از بـدن ممكـن اسـت       
مشخصه هموفيلي خونريزي به داخل مفصل و عضله        . رخ دهد 

  دهنــده و تــأخير در توقــف و ضــايعات مخــاطي خــونريزي
سـطح   بيماران هموفيلي بر اساس   . خونريزي پس از تروماست   

فاكتور انعقادي در خون، به سه گـروه بـه شـرح ذيـل تقـسيم         
  :شوند مي

  ؛%1سطح فاكتور زير : شديد
   و  %4 تا 1سطح فاكتور بين :  متوسط
  ]1،3% [25 تا 5سطح فاكتور بين : خفيف

  

  مسير آبشار انعقادي و عوامل ضدانعقاد مؤثر در اين مسير. 1شكل
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در اكثر بيماران شدت علائم بـا شـدت نقـص در فـاكتور              
بنـدي فـوق، در برخـي     ، ولي با وجود تقسيم]1[متناسب است   

د ريزي تناسب ندار   بيماران سطح فاكتور با ميزان و شدت خون       
سـطح فـاكتور    (و در بعضي از بيماران مبتلا به هموفيلي شديد          

تر از ساير مبتلايان اسـت        تر و خفيف    ، علائم باليني كم   %)1زير  
حتــي در مــواردي ]. 4،5) [بيمــاران در يــك مطالعــه% 21/4(

هاي ترومبوامبوليك در بيماران مبتلا به هموفيلي شـديد           پديده
 ـ   ]. 5،6[رخ داده است     ن تفـاوت در مطالعـات      در مورد علل اي

برخـي ايـن موضـوع را بـه         . مختلف اختلاف نظر وجـود دارد     
دهند   گيري فاكتور و اشكالات تكنيكي ربط مي        مشكلات اندازه 

برخي ديگر تفاوت در نوع جهش و سكانس ژن معيوب را   ] 5[
 برخي نيـز بـه نقـش         اند،  در اين تفاوت و تناقض دخيل دانسته      
 ليــدن، Vر ژن فــاكتور عوامــل ترومبوفيليــك مثــل جهــش د

MTHFR  ،G20210A     7،  5،  2(، سطح فاكتورهاي انعقادي ،
ترومبوتيك   و عوامل آنتي  ) و فيبرينوژن  13،  12،  11،  10،  9،  8

اشاره ) 1شكل  ( IIIترومبين    آنتي  و S و   Cميزان پروتئين   مثل  
باره اتفاق نظـر وجـود نـدارد و          ، هرچند در اين   ]9-4[ اند  كرده

اند و معتقدند  ين عوامل را زير سؤال برده   برخي مطالعات نقش ا   
علت اصـلي تفـاوت فنوتيـپ بيمـاران عامـل ديگـري اسـت               

]11،10.[  
 با توجه به اهميت شناخت عوامل تعيين كننـده در شـدت            

 بيماران هموفيلي در تعيـين پـيش آگهـي عـوارض      ريزي  خون
مفصلي در ايـن بيمـاران و شناسـايي عوامـل كـاهش دهنـده               

كرد   تعيين ميزان فاكتور مورد نياز و هزينه       در جهت    ريزي  خون
در اين مطالعه به نقش اين عوامل و نيـز          . بسيار موثر مي باشد   

جهـش  و  برخي عوامل محيطي مثل ميزان فعاليت بيمـار         نقش  
فاكتورها در ميزان و شدت خـونريزي و علائـم          برخي  ژنتيكي  

 كـه ارتبـاط     بيماران مبتلا به هموفيلي شديد بپردازيم ضمن اين       
  عوامــل احتمــالي مــرتبط ديگــر مثــل ســطح هموسيــستئين، 

بـادي و تعـداد پلاكـت را در ايـن فرآينـد               فسفوليپيد آنتي   آنتي
ارزيابي نماييم و به اين ترتيـب در صـورت امكـان بـه دنبـال              

  .  حلي تازه براي مشكلات بيماران هموفيلي برآييم راه
  

  ها مواد و روش
 60. باشـد  مقطعي مـي اي، تحليلي و     مطالعه از نوع مشاهده   

در ، كــه (FVIII<1%) شــديد  Aمبــتلا بــه همــوفيلي  بيمــار
 ـان هموفيل داراي پرونـده      بيمارادرمانگاه جامع    د در ايـن    بودن

ايـن بيمـاران كـه بيمـاري        . گرفتنـد   مطالعه مورد بررسي قرار     
همزمان ديگري نداشتند، بـدون سـابقه وجـود مهاركننـده، بـر             

هـا از جملـه اطلاعـات         ه آن اساس اطلاعات موجود در پروند    
 دريـافتي   VIIIگرفته شده از داروخانه مركز كه ميزان فـاكتور          

كـه    نمايد، با توجه به اين      هر بيمار و دفعات مراجعه را ثبت مي       
ساير معيارهاي طبقه بندي بيماران در پرونـده موجـود نبـود،            
بيماران در ابتدا فقط بر اساس فاكتور دريافتي در سال بـه سـه     

فيف، متوسط و شديد طبقه بندي شـدند و از بـين ايـن    گروه خ 
 بيمـار انتخـاب و      20بيماران در هر گروه به صورت تـصادفي         

بيماران پـس از تمـاس       .جهت مراجعه با آنها تماس گرفته شد      
كردنـد و پـس از        تلفني در تاريخ مشخص به مركز مراجعه مي       

شـده    توجيه درباره اهداف و اهميت طرح، چك ليست طراحي        
شد كه شامل اطلاعـات دموگرافيـك و          ي ايشان تكميل مي   برا

بنـدي و ميـزان فعاليـت بيمـار بـا اسـتفاده از            معيارهاي طبقـه  
  . مصاحبه از بيماران بود

شـامل   مورد نيـاز طـرح،       هاي  س از درخواست آزمايش   پ
ــي  ــاكتور  بررسـ ــش در ژن فـ ــدن، Vجهـ ، MTHFR ليـ

G20210A    ميزان پروتئين ،C   و S   قادي ، سطح فاكتورهاي انع
تـرومبين   ، آنتي ) و فيبرينوژن  13،  12،  11،  10،  9،  8،  7،  5،  2(

III، ،فـسفوليپيد    آنتـي كوآگولانـت،    لوپوس آنتـي     هموسيستئين
بيماران جهت انجام آزمايش ارجـاع      بادي و تعداد پلاكت       آنتي
 توسط آزمايشگاه درمانگاه جامع كودكان      ها  آزمايش .شدند  مي

باشـد    ور در زمينه انعقاد مي    هموفيل كه آزمايشگاه رفرنس كش    
  .انجام شد

، بيمار جهت انجام معاينات باليني      ها  پس از انجام آزمايش   
لازم و تعيين معيار ارتوپدي به كلينيك فيزيوتراپي مركز ارجاع 

گرديد تا براساس معيارهاي تعيين شـده، امتيـاز ارتوپـدي             مي
  . مشخص و ثبت گردد
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 از مفاصـل    Xشعه  سپس بيماران جهت انجام راديوگرافي ا     
بـه صـورت    ) هر دو زانو، هر دو آرنج و هر دو مچ پـا           (بزرگ  

هـا    شد و پس از آن گرافـي        قدامي، خلفي و جانبي فرستاده مي     
توسط راديولوژيست و بر اساس معيارهاي راديولـوژي طـرح          

  . امتيازدهي شد
در انتها بر اساس علائم باليني و بر اساس معيارهاي ميزان           

ــاكتور دريافــت شــ ــداد دفعــات خــونريزي  ف ده در ســال، تع
 امتيـاز ارتوپـدي و      ،)امتياز خـونريزي   ( خودي در سال    خودبه

ــوژي در ســه گــروه خفيــف   ــاز راديول  Mild Bleederامتي
(MB)  ــط ــروه متوس  و Intermediate Bleeder (IB)، گ

بـه  )  بيمـار 20هر گروه  (Sever Bleeder (SB)گروه شديد 
  .)1جدول  (]9[شدند  بندي  شرح ذيل گروه

با احتساب حداقل دو معيار از چهـار معيـار اصـلي فـوق              
ميزان فاكتور دريافت شده در سال، امتياز خـونريزي، امتيـاز           (

بيماران در گروه خفيف، متوسط     ) ارتوپدي و امتياز راديولوژي   
كـه   قابل ذكر است كه بـا توجـه بـه ايـن           . يا شديد قرار گرفتند   

سـاس معيـار ميـزان فـاكتور        برخي از بيماران كه در ابتدا بـر ا        
بندي شده بودند، با احتـساب سـاير       دريافت شده در سال طبقه    

هاي ديگر قرار گرفتند مجدداً جهـت تكميـل           معيارها در گروه  
ليست هر گروه با بيماران ديگري تماس گرفتـه شـد و همـين              

 بيمار در هـر گـروه دسـت         20مراحل طي شد تا در نهايت به        
  .يافتيم

تجزيه و تحليـل آمـاري بـا         .ها  يل داده روش تجزيه و تحل   
ــون   ــتفاده از آزم ــشرChi-Squareاس  One Way، ، في

ANOVA      و تست تعقيبـي Tukey     5داري     در سـطح معنـي 

 بيـان شـده     Mean±SEMنتايج به صورت    . درصد انجام شد  
  .است

  نتايج
 سـال و متوسـط سـن    49 و حداكثر   2حداقل سن بيماران    

هاي مـورد     بين گروه . است سال بوده    65/21 ± 61/1بيماران  
   .داري مشاهده نشد مطالعه از نظر سن تفاوت معني

 VIIIميــانگين ميــزان فــاكتور  .بنــدي معيارهــاي طبقــه
 3دريافتي به ازاي هر كيلوگرم وزن بيماران در يـك سـال در              

طوري كه ميانگين ميزان فاكتور       به. دار داشت   گروه تفاوت معني  
VIII     رم وزن بيمـاران در گـروه بـا          دريافتي به ازاي هر كيلوگ

كـه    واحـد بـوده، در حـالي   6/4123 ± 25/266علائم شديد   
 دريافتي به ازاي هر كيلـوگرم وزن     VIIIميانگين ميزان فاكتور    

 واحد  30/1665 ±96/136بيماران در گروه با علائم متوسط       
 بـوده اسـت     10/237 ±91/54و در بيماران با علائم خفيـف        

)0001/0P< ، 1جدول(.  
دار    گروه نيز تفـاوت معنـي      3انگين امتياز خونريزي در     مي
طوري كه ميانگين امتياز خونريزي در گروه با علائم           به. داشت
كه ميانگين امتياز خونريزي   بوده، در حالي  7/6 ± 23/1شديد  

 و در بيماران با علائم      00/5 ±71/1در گروه با علائم متوسط      
  ).2دول ج، >0001/0P( بوده است 60/3 ±52/2خفيف 

دار    گروه نيز تفاوت معنـي     3ميانگين امتياز راديولوژي در     
طوري كه ميانگين امتياز راديولوژي در گروه با علائم  به. داشت

ــديد  ــالي3/4 ± 45/1ش ــوده، در ح ــاز    ب ــانگين امتي ــه مي ك
  و در  70/5 ±01/3راديولوژي در گـروه بـا علائـم متوسـط           

، >002/0P(است   بوده   20/3 ±43/1بيماران با علائم خفيف     
  ).1جدول 

  
  ريزي، ارتوپدي و راديولوژي بندي بيماران مورد مطالعه بر اساس امتيازهاي خون  جدول گروه.1دول ج

  امتياز راديولوژي  امتياز ارتوپدي   در سال خونريزيدفعات  )U/Kg/y(ميزان فاكتور دريافت شده در سال   گروه

  2<  3<   بار2<   120<  گروه خفيف 

  10≤ و 2≥   20≤ و 3≥   بار25≤ و 2≥   3000≤ و 120≥   گروه متوسط

  10>   20>   بار25>   3000>  گروه شديد 
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  بندي در بيماران تحت مطالعه ، معيارهاي طبقه SEM ميانگين و . 2جدول 
 دريافتي به ازاي هر VIIIفاكتور 

 كيلوگرم وزن بيمار
 ياز راديولوژيامت امتياز ارتوپدي امتياز خونريزي

  نام گروه
تعداد 
  نمونه

  SEM  ميانگين  SEM  ميانگين  SEM  ميانگين SEM  ميانگين
  27/0  70/2  32/0  20/3  56/0  60/3  91/54  1/237  20  خفيف
  21/0  1/3  67/0  7/5  38/0  0/5  97/13  3/1665  20 متوسط
  28/0  50/3  32/0  30/4  51/0  70/6  26/266  6/4123  20 شديد
  

دار   وه تفـاوت معنـي     گـر  3اما ميانگين امتياز ارتوپدي در      
طوري كه ميانگين امتياز ارتوپدي در گروه با علائـم    به. نداشت
كه ميانگين امتياز ارتوپدي       بوده، در حالي   5/3 ± 23/1شديد  

 و در بيماران با علائم      10/3 ±96/0در گروه با علائم متوسط      
. دار نبـود     بوده است اما اين تفاوت معنـي       7/2 ±21/1خفيف  

  ).2جدول (
از نظر ميزان فعاليت روزانـه بـين         . فعاليت روزانه  ميزان

 6به طـوري كـه تمـام        . داري مشاهده شد    ها تفاوت معني    گروه
سـالان داشـتند، در گـروه         بيمار كه فعاليت زياد و بيش از هـم        

  ). >002/0P. (شديد قرار داشتند
 با علائم شديد بـا       ميانگين پلاكت در گروه    .PLTپلاكت  

ت و بـه طـور   دار داشته اس ـ هاي ديگر اختلاف معني    تمام گروه 
 Tukeyدر تـست تعقيبـي      ). >007/0P(تر بود     داري كم   معني

و تفاوت  ) >032/0P(تفاوت بين گروه شديد با گروه متوسط        
ميـانگين  . دار بـود  معني) >009/0P(بين گروه شديد با خفيف      

 آورده شـده    1 نمودار پلاكت در بيماران تحت مطالعه در        تعداد
  .است

 بيمار فـاكتور    4در بين بيماران مورد مطالعه       .XIIفاكتور  
داشتند كه همگي در گروه بـا       %) 50زير  (تر از نرمال       پايين 12

هـا در     داري گروه   علائم شديد قرار داشتند كه در بررسي معني       
هـا،    ين فاكتور بـين گـروه     مقايسه مقادير طبيعي و غير طبيعي ا      

دار بـود   تفاوت بين گروه شديد با گروه متوسط و خفيف معنـي      
)01/0P<(    ها، اگرچه ميـانگين گـروه        ؛ اما در مقايسه ميانگين

دار  هاسـت ولـي ايـن تفـاوت معنـي           تر از ساير گروه     خفيف كم 
  .نيست
  

0
100000
200000
300000
400000

ميانگين

خفيف
متوسط
شديد

 
. ر سه گروه خفيف، متوسط و شديدميانگين پلاكت خون بيماران د  . 1 شكل

و تفاوت بـين گـروه      ) >032/0P(تفاوت بين گروه شديد با گروه متوسط        
  .دار بود معني) >009/0P(شديد با خفيف 

  
بيماران در گروه شديد  %) 4/44( بيمار   8تنها  . Cپروتئين  

داري    نرمـال دارنـد؛ كـه در بررسـي معنـي           Cمقادير پروتئين   
ير طبيعي و غير طبيعي اين فاكتور بـين         ها در مقايسه مقاد     گروه
ها، تفاوت بين گروه شـديد بـا گـروه متوسـط و خفيـف                 گروه
هـا، اگرچـه      ؛ اما در مقايسه ميانگين    )>013/0P(دار بود     معني

هاست ولي اين تفاوت      تر از ساير گروه     ميانگين گروه خفيف كم   
  .دار نيست معني

ــاكتور  ــاكتور . MTHFRف  6%  (3/10 در MTHFRف
)  بيمـار  4(بيمـاران   % 9/6صورت هتروزيگـوت و در        به) اربيم
اگرچه اين فـاكتور در     . صورت هموزيگوت مثبت بوده است      به

 2كـه در جـدول         گروه معني دار نبود اما چنـان       3بين بيماران   
هـاي    شـود وضـعيت هموزيگـوت فقـط در گـروه            مشاهده مي 

  .شود متوسط و شديد مشاهده مي
هـا     در گـروه   IIIترومبين    آنتيميانگين   .IIIترومبين    آنتي

تـرومبين    ميانگين آنتـي  ). >013/0P(داري داشت     تفاوت معني 
III دار   متوسط اخـتلاف معنـي    با علائم شديد با گروه  در گروه
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در ). >01/0P(تـر بـود         داري بيش   داشته است و به طور معني     
 ارتباط بين گروه شـديد بـا متوسـط از           Tukeyآزمون تعقيبي   
ــار مع ــينظــر آم ــود  ن ــانگين و وضــعيت ). >01/0P(دار ب مي

نمودار  در بيماران تحت مطالعه در       IIIترومبين    داري آنتي   معني
  . آورده شده است2

  

90
95

100
105
110
115
120
125

ميانگين

خفيف
متوسط
شديد

 بيماران در سه گروه خفيـف، متوسـط و          IIIترومبين    ميانگين آنتي . 2 شكل
  .شديد

  

مــل در بررســي عوا .اخــتلالات متعــدد ترومبوفيليــك  
ترومبوفيليك مشخص شد، برخي از بيماران داراي چند عامل         

از %) 3/3(  بيمار   2از جمله در    . ترومبوفيليك همزمان هستند  
بيماران مورد مطالعـه در گـروه بـا تظـاهرات شـديد اخـتلال               

اختلال %) 5( بيمار 3 و پلاكت، در IIIترومبين  همزمان در آنتي
 بيمـار  2، و در XIII  و فـاكتور IIIتـرومبين    همزمان در آنتـي   

    Cاز بيماران مورد مطالعه اختلال همزمان در پروتئين %) 3/3(
از بيماران مورد   %) 3/3( بيمار   2همچنين در   .  و پلاكت داشتند  

 XII و فـاكتور     IIIتـرومبين     مطالعه اختلال همزمان در  آنتـي      
سـالان    تر از خم    داشتند ضمن اينكه همين بيماران فعاليت بيش      

  . تند كه اين دو بيمار نيز در گروه شديد قرار داشتندنيز داش
  

  گيري بحث و نتيجه
ها نشان داد كه از بين عوامل ذكـر شـده تنهـا ميـزان                 يافته

 و  C، تعداد پلاكـت، پـروتئين       IIIترومبين    فعاليت روزانه، آنتي  
توانـد جـزو      دار است و مي     ها معني    بين گروه  XIIسطح فاكتور   

وت در تظـاهرات بـاليني باشـد كـه در          عوامل احتمالي اين تفا   
  :مورد اين عوامل به تفضيل بحث خواهد شد

بيماران مورد مطالعه ما از نظر سطح فعاليت روزانه تفاوت          
كه ذكر شد فعاليت گروه با تظاهرات         داري داشتند كه چنان     معني

داري بيش از دو گـروه ديگـر بـوده اسـت              شديد به طور معني   
)002/0P< .(  ه نقش احتمـالي ايـن فـاكتور در         كه مطرح كنند

 Van denكـه در مطالعـه    تفاوت تظاهرات باليني باشد، چنان

Berg H.M.   و ] 13[ و همكاران نيز به آن اشاره شـده اسـت
در بسياري از مطالعات مشابه به نقش آن توجهي نـشده اسـت     

 و  Harris Sو حتي برخـي مطالعـات مثـل مطالعـه     ] 11-1[
 ـ       گيـري كننـده ورزش اشـاره         يشهمكاران به نقش مثبـت و پ

توان به نقش اين      رسد نمي   به هرحال به نظر مي    ]. 15[اند    داشته
توجـه    معيار در افزايش آسيب مفصلي در بيماران هموفيلي بي        

بود، شايد علت تفاوت در نظر اين نويسندگان ايـن دو مقالـه،             
 و همكاران به ورزش مـنظم جهـت تقويـت     Harris Sاشاره 
  ].15[ف مفصل باشد هاي اطرا المان

دومين عاملي كه در بررسي اخيـر بـين سـه گـروه تحـت               
داري تفاوت داشت، تعداد پلاكت بود كـه          بررسي به طور معني   

تر از دو گروه       با تظاهرات شديد كم     طور معني داري در گروه      به
تواند مطرح كننده نقش  ، اين موضوع مي)>007/0P(ديگر بود 

ت فنوتيـپ باشـد، چـرا كـه ايـن           احتمالي اين فاكتور در تفاو    
تواند فرد را مـستعد بـه خـونريزي بيـشتر نمايـد؛               همراهي مي 

ــا   هرچنــد مــسير و تظــاهرات ترومبوســيتوپني در بيمــاران ب
تظاهرات باليني بيماران هموفيل تفاوت دارد، ولـي شـايد ايـن     

گشاي تحقيقات بيشتر در زمينه اين همراهـي و نقـش             يافته راه 
ــاهرا ــاوت تظ ــق   آن در تف ــه طب ــد ك ــاران باش ــاليني بيم ت ب

اي نـشده اسـت       هاي ما به نقش آن در مطالعات اشـاره          بررسي
]1-11.[  

  با علائم شديد با گـروه        در گروه  IIIترومبين    ميانگين آنتي 
داري   دار داشته اسـت و بـه طـور معنـي            اختلاف معني متوسط  

 به اين موضوع مطالعات مختلف اشاره       ).P=01/0( تر بود     بيش
هرچند برخي مطالعات ديگر نيـز نقـش        ]. 4،7،8،13[اند    داشته

  ].9،11،14[اند  اين فاكتور را رد كرده
تواند مطرح كننده نقش احتمالي اين فاكتور        اين موضوع مي  

ترومبين   آنتيبا توجه به نقش     . در تفاوت فنوتيپ بيماران باشد    
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III     در مهار فاكتورX       فعال و ترومبين و در نتيجه مهار آبـشار 
 در  IIIتـرومبين     آنتـي   هرچـه سـطح       ،]1) [1شـكل   (نعقادي  ا

  .تر خواهد بود تر باشد، تظاهرات باليني شديد بيماران بيش
 Nowak-Gottl U تعدادي از مطالعات از جمله مطالعـه  

 Van و همكـاران و  Ghosh K ،Dargaud Yو همكـاران،  

den Berg H.M.  ــه نقــش مهــم و اساســي  و همكــاران ب
 ليدن در تفـاوت تظـاهر بـاليني بيمـاران           Vر  موتاسيون فاكتو 

 ليـدن   V؛ اما در مطالعه ما فاكتور       ]4،5،7[اشاره و تأكيد دارند     
هـا قابـل      در تمام بيماران منفي بود و لذا اين فاكتور در گـروه           

اند   كه برخي مطالعات ديگر نتوانسته       اين  با توجه به  . تحليل نبود 
كه    و نيز با توجه اين     ]9،10،11[نقش اين فاكتور را نشان دهند       

در مورد توزيع اين موتاسيون در ايران بررسي جـامعي انجـام            
نشده است، شايد علت اين موضوع شيوع كـم ايـن جهـش در        

كـه در     ايران در مقايسه با كشورها و جوامع ديگر باشد؛ چنـان          
مطالعات ديگر نيز نشان داده شده است كه ايـن موتاسـيون در             

  ].4[كاي شمالي شيوع بالايي دارد كشورهاي اروپايي و آمري
شود، مقادير پايين     هاي مطالعه مشاهده مي    كه در يافته    چنان

بيماران گروه شديد قابل مشاهده است كه       % 20 در   XIIفاكتور  
كـه مـوردي پيـدا نـشده     (اين تفاوت نسبت به دو گروه ديگـر         

از نظر تئوريك مقادير پايين     ). >01/0P(دار است     معني) است
 كه در ابتداي مسير داخلـي آبـشار انعقـادي قـرار             XIIفاكتور  

شكل (تواند بر افزايش شدت خونريزي اثر گذار باشد           دارد مي 
حتي اثـر   . ، اما اين موضوع نيز در مطالعات ذكر نشده است         )1

كمبود اين فاكتور در افزايش خونريزي در بيمـاران سـالم نيـز             
 اثـر آن در     اثبات نشده است و كمبود اين فاكتور را بـا وجـود           

؛ امـا   ]1،12[انـد     تأثير دانـسته    ، در خونريزي بي   PTTافزايش  
دست آمده اسـت همراهـي آن         كه در مطالعه اخير به      شايد چنان 

.  بتواند بر شدت خونريزي اثرگذار باشد      VIIIبا كمبود فاكتور    
  .هاي تكميلي است كه اين موضوع نيز مستلزم بررسي

بيماران در گـروه    %) 4/44( بيمار   8كه ذكر شد تنها         چنان
 4 نرمال دارند؛ اين درحالي است كـه         Cشديد مقادير پروتئين    

 C بيمار در گـروه شـديد پـروتئين          4بيمار در گروه متوسط و      
هـا در مقايـسه       داري گـروه    اند كه در بررسـي معنـي        بالا داشته 

ها، تفاوت بين     مقادير طبيعي و غير طبيعي اين فاكتور بين گروه        
دار بـود     روه متوسـط بـا گـروه خفيـف معنـي          گروه شديد و گ   

)013/0P<( ؛ ايــن اثــر در مطالعــات متعــدد بررســي شــده و
؛ ولـي   ]8،  5،  4[انـد     بسياري از مطالعات اثر آن را تأييد كـرده        

برخي نيز چنين موضوعي را در بيمـاران همـوفيلي دليـل بـر              
با نگاه به شكل    ]. 14،  11،  9[اند    تفاوت تظاهرات باليني نيافته   

ــ1 ــي م ــروتئين   شخص م ــه پ ــود ك ــل  Cش ــزء عوام ــز ج  ني
تواند با اثر  ترومبوتيك در مسير آبشار انعقادي است كه مي آنتي

 فعال، مسير انعقـاد را دچـار   V و VIIIمهاري بر روي فاكتور    
با وجود مطالعات متعدد هنـوز اثـر ايـن          . وقفه و اشكال نمايد   

  .فاكتور نيز در پرده ابهام وجود دارد
داري بـين      عوامل مورد بررسي تفاوت معني     در مورد ساير  

هـاي موجـود      ها مشاهده نشد؛ كه البته با توجه به تناقض          گروه
هـا،    در مطالعات متعدد در سطح دنيـا در مـورد اثرگـذاري آن            

تـر بـا حجـم نمونـه          نقش اين عوامل نيازمند مطالعـات وسـيع       
كننـده احتمـالي و نيـز         تر و بـا كنتـرل عوامـل مخـدوش           بيش

  .باشد زهاي مستدل ميمتاآنالي
كه ذكر شـد، در مطالعـه اخيـر تفـاوت             چنان :گيري  نتيجه

هــاي مــورد بررســي، تنهــا در ميــزان فعاليــت روزانــه،  گــروه
  XII و سطح فاكتور C، تعداد پلاكت، پروتئين IIIترومبين  آنتي
كه اين موضوع در بين مطالعات انجام شده قبلـي          . دار بود   معني

رسـد بـا توجـه بـه          به نظر مي  . دي دارد موافقين و مخالفين زيا   
نقش ميزان فعاليت و نيز سطح پلاكت خـون كـه در مطالعـات              

تر به آن پرداخته شده است، بايد براي يافتن علـت تفـاوت               كم
در تظاهرات باليني بيماران مبتلا به هموفيلي شديد، بـه دنبـال            

به . عوامل ديگري نيز باشيم كه شايد حلقه مفقوده اين معماست 
هاي اين مطالعه و نيـز بـا توجـه بـه              ر حال با توجه به يافته     ه

ــده   ــام ش ــر انج ــات اخي ــل  ]14[مطالع ــار عوام ــد در كن ، باي
هـاي ذكـر شـده، بـه نقـش عوامـل         ترومبوفيليك و موتاسيون  

محيطي مثل عوامـل اقتـصادي، اجتمـاعي، فرهنگـي و حتـي             
چنين با توجه به نقـش        هم. فرهنگي بيماران توجه دوباره شود    

ها شايد لازم باشد به اين عامل         اهده شده براي تعداد پلاكت    مش
  .تر توجه شود نيز دقيق
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Introduction: Hemophilia is the most common disorder of deficiencies in thrombotic factors. In 

most patients, severities of symptoms are in proportion of the seriousness of deficiency in the 
thrombotic factors. But in some patients with severe hemophilia, having less than 1% in factor level; 
the clinical symptoms are lower and slighter than the other hemophilic patients. Even in some cases, 
thrombotic events in the severe hemophilic patients have been accrued. The underlying causes of these 
findings are unknown. The aims of this study were to determine the role of some factors and also the 
type of genetic mutation of these factors in the rate and severity of bleeding and also the symptoms of 
the severe hemophilic patients. 

 Materials & Methods: Sixty hemophilia A patients (FVIII<1%) with having records in 
Hemophilic Patients Center were divided on the basis of the received factor rate items per year, 
bleeding score, orthopedic score and radiologic score, in three groups with mild, moderate and sever 
clinical presentations (each group with 20 patients). And then the mutation tests in the gene of Leiden 
V factor, PG20210A, MTHFR, level of thrombotic factors (II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, and 
Fibrinogen), Protein C, S, Antithrombine III, Phospholipid Ab and Hemosisteine and number of 
platelets were performed. Data using the χ2, Fischer, ANOVA and Tukey test and SPSS-14 were 
analyzed. 

Results: Of the studied factors, the differences among 3 groups from view point of daily activity 
(P<0.002), antithrombine III (P<0.013), number of platelets (P<0.007), protein C (P<0.013) and level 
of factor XII (P<0.01) was significant. No significant differences were found in three groups in other 
tested factors  

Conclusion: In this study, there were significant differences only in the daily activity, 
antithrombine III, number of platelets, protein C and level of factor XII. Thus, further studies are 
required to determine the role of other factors that may contribute to differences in the clinical 
presentations of the severe hemophilic patients.  

 
Key Words:  Severe Hemophilia A, Clinical presentations, Thrombophilic factors, Platelet, 

Bleeding score, Orthopedic score, Radiologic score 
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