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 :مقدمه

 

 چكيده
شيوع فراوان افزايش فشار . لوپاتي يكي از عوارض مهم تالاسمي ماژور و اينترمديت استوگآهيپركو

در . ها، نشان از اهميت اين عارضه دارد شريان ريوي در پي بروز ترومبوزهاي ريوي در بعضي از گزارش
  .در بيماران تالاسمي ماژور پرداخته شده است لوپاتيوگآهيپركواين تحقيق به ارزيابي شيوع 

ر نظر بيمار تالاسمي ماژور ساكن اصفهان كه با تزريق منظم خون زي 41جهت ارزيابي شيوع اين عارضه،  :ها روش
، ارتباط ميزان اين فاكتورها با عوامل Antithrombin III و Sو  C هاي ينبودند، از لحاظ ميزان پروتئ

  .همچنين وجود افزايش فشار شريان ريوي مورد ارزيابي قرار گرفتنداي و  زمينه
% 82 .مشاهده گرديد AT-IIIكمبود % 30و  S پروتئينكمبود % C ،53پروتئين آنان كمبود % 43در  :ها يافته

 10كمبود فاكتورهاي ضد انعقادي در سن بالاي . بيماران حداقل با كمبود در يك فاكتور مشكل داشتند
. داشت روز فراواني بيشتري 21و فواصل تزريق خون بيشتر از  تر پيش از تزريق وگلوبين پايينسال، هم

در  ).>05/0p( دار بود ارتباط معني S و  Cهاي پروتئينهمچنين بين ميزان فريتين سرم با كمبود 
 آنان% 57و  داراي طحال بيماران %8/11(بيمار اتساع قلب راست مشاهده شد  8 اكوكارديوگرافي در

  .، ولي فقط دو بيمار افزايش فشار شريان ريوي داشتند)>001/0p) (طحالشان برداشته شده بود
هرچند در اين پژوهش موارد افزايش فشار شريان ريوي شايع نبود، ولي شيوع بالاي كمبود فاكتورهاي  :گيري نتيجه

در اين گروه از  لوپاتيوگآهيپركو شيوع بالاي ي ييد كنندهأهاي فوق ت يافته. ضد انعقادي قابل توجه بود
  .سازد تر را به ويژه در بيماران با خطر بالا مشخص مي و لزوم پيگيري دقيقن بود بيمارا

  ، افزايش فشار شريان ريوي گولوپاتيآهيپركو تالاسمي ماژور، :واژگان كليدي
 :تعداد صفحات
 :ها تعداد جدول
 :اهتعداد نمودار
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  مقدمه
وجه در بيماري يكي از عوارض قابل ت لوپاتيوگآهيپركو 

باشد كه بروز آن را به  تالاسمي ماژور و اينترمديت مي
هاي قرمز، افزايش  عواملي مانند اختلال جدار گلوبول

و كاهش ) برداري به ويژه در موارد طحال(ها  ميزان پلاكت
  ).1- 2(دهند  انعقاد ارتباط مي ي فاكتورهاي مهاركننده

بدون (ي راست قلب  علت نارسايي در نيمه
بيماران تالاسمي ماژور و ) رفتاري سمت چپ قلبگ

بروز ترومبوزهاي ريوي و در نتيجه افزايش فشار 
، نسبت لوپاتيوگآهيپركورا به  هشريان ريوي ثانوي

گزارش شيوع فراوان نارسايي در ). 3،1( دهند مي
ها را دليل بر  ي راست قلب در بعضي از پژوهش نيمه

در بيماران  لوپاتيوگآهيپركون اهميت و شيوع فراوا
گزارش ). 4( دانند مبتلا به تالاسمي هموزيگوت مي

و  C پروتئين( فاكتورهاي ضد انعقاديشيوع كمبود 
و  ) III AT-(Antithrombin III(و  S پروتئين

همچنين شيوع افزايش فشار شريان ريوي و نارسايي 
ن متفاوت هاي گوناگو در سمت راست قلب در بررسي

راست   ي  هنيم دربراي مثال، شيوع نارسايي . بوده است
حتي بالاتر از شيوع ها  قلب در بعضي از گزارش

  ).4-5(است  ذكر شده آنچپ  ي  نيمهنارسايي در 
پيگيري و درمان بهتر بيماران تالاسمي ماژور، نيازمند 

هنگام و  اي، تشخيص زود شناخت شيوع، عوامل زمينه
شيوع با توجه به . براي اين بيماران استدرمان مناسب 

بالاي تالاسمي ماژور در ايران و اهميت شناخت و درمان 
در كاهش مرگ و مير ) لوپاتيوگآهيپركو(اين عارضه 
در  بيماران مبتلا به تالاسمي ماژور مطالعهاين  بيماران، در

ميزان فاكتورهاي ضد انعقادي شهر اصفهان، از لحاظ 
به عنوان (و همچنين افزايش فشار شريان ريوي  خون

مورد ارزيابي ) يكي از شواهد بروز ترومبوزهاي ريوي
  .قرار گرفتند

 ها روش
نفر بيمار مبتلا به  41در اين پژوهش توصيفي، 

كننده به بيمارستان سيدالشهداي  تالاسمي ماژور مراجعه
ز برو ، فاقد سابقهسال سن داشته 5هان كه بالاتر از اصف

تر  كم( طبيعيداراي وضعيت كبد  ،ترومبوز فاميلي بوده
، طبيعيهاي كبدي  نزيمآدنده،  ي ر زير لبهتم سانتي 3از 

بر حسب  ،بودند) گونه علائم نارسايي كبدو فاقد هر
بيماران  ي هكلياز . شدند بررسيترتيب زمان مراجعه 

و  C هاي پروتئينسي خون جهت تعيين ميزان  سي 5/4
S  وAT-III نيا با  اخذ و در آزمايشگاه دكتر سروش

و ) ساخت كشور آلمان( Techoهاي  استفاده از كيت
 Statfax 2100و با استفاده از دستگاه  Elisaروش 

ميزان فريتين خون، ميزان متوسط . شدبررسي 
هموگلوبين پيش از تزريق خون در شش ماه گذشته و 
ميزان متوسط فواصل تزريق خون در شش تزريق 

  . تعيين گرديد ،تهگذش
بيماران اكوكارديوگرافي دو بعدي و داپلر  ي براي كليه

. ي چپ و راست قلب به عمل آمد از لحاظ وضعيت نيمه
بروز ترومبوزهاي ريوي با اكوي  ي به منظور ارزيابي سابقه

داپلر فشار شريان ريوي و همچنين وجود و يا عدم وجود 
  .قرار گرفتمورد ارزيابي  لتي سه ي چهيدر يينارسا

متر جيوه به  ميلي 35فشار شريان ريوي بالاي 
عنوان معيار افزايش فشار شريان ريوي انتخاب شد و 

فاكتورهاي ضد انعقادي بر اساس  طبيعيميزان حداقل 
  ).6( سن بيماران مشخص گرديد

 يمجذور كا يها استخراج و با آزمون آمار ها از فرم افتهي
  .قرار گرفت يابيمورد ارز >05/0pي دار آمار يو در سطح معن

  
  ها يافته

 25سال شامل  5/12±5/7نفر بيمار با سن متوسط  41
ميزان متوسط  .شدند مطالعهدختر وارد  16پسر و 

% 20 طحال. بود ng/ml (1614±2414(فريتين آنان 
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 C پروتئينبيماران كمبود % 43 و بيماران برداشته شده بود
. داشتند AT-IIIبود كم% 30و  S پروتئينكمبود  %53و 
كمبود % 17( حداقل در يك فاكتور كمبود داشتند% 82

در  AT-IIIو  Sو  C هاي پروتئينكمبود ). سه فاكتور
. سال، فراواني بيشتري داشت 10سنين بالاتر از 

ميزان  اساس بر كمبود اين فاكتورهافراواني 
داري  خون تفاوت معني هموگلوبين قبل از تزريق

  ).1نمودار ( نداشت
  
  
  
  
  
  
  

  

فراواني نسبي كمبود فاكتورهاي ضد انعقادي در موارد . 1نمودار
  )<05/0p(روز  21تر و بيشتر از  تزريق خون با فواصل كم

 نيتيفر زانيبرحسب م Sو  C هاي پروتئينكمبود 
ها به  ميزان پلاكت .)2نمودار ( نداشت يدار معني تفاوت

 ر بودبالاتداري در افراد بدون طحال  طور معني
  .)>01/0p() هزار 331±142 هزار در مقابل 257±586(
  
  
  
  
  
  
  
  

فراواني نسبي كمبود فاكتورهاي ضد انعقادي در بيماران : 2نمودار 
  )>ng/ml3000 )05/0p تر از  با فريتين بالاتر و كم

آنان % 27و ي بزرگي قلب چپ  بيماران عارضه% 65
% 35. ي بزرگي هر دو سمت قلب دچار بودند به عارضه
بزرگي قلب راست در بيماران . بيعي داشتندقلب ط

در  .)1جدول (طحال فراواني بيشتري داشت بدون 
داشتند  لتي سهي  دريچهاز بيماران نارسايي % 20 مجموع

افزايش فشار شريان ريوي . سال بودند 10كه همه بالاي 
 درداري  معني تفاوت هيچ. بيمار مشاهده شد 2فقط در 

 يمشكلات قلب ي انعقادي برحسباكمبود فاكتوره
  .وجود نداشت

 فراواني اتساع قلب راست در بيماران داراي طحال و .1جدول 
 )>001/0p( بيماراني كه طحالشان برداشته شده

  وضعيت طحال

  وضعيت قلب
تعداد كل 
اتساع قلب   بيماران

  راست
قلب راست 

  طبيعي
تعداد بيماران
  داراي طحال

4  
)7/11(%  

30  
)3/88(%  

34  
)100(%  

تعداد بيمارن
  بدون طحال

4  
)57(%  

3  
)43(%  

7  
)100(%  

  نفر 41  نفر 33  نفر 8  تعداد كل بيماران
  

  بحث
شناخته شده در  ي يك عارضه لوپاتيوگآهيپركو

 باشد بيماران مبتلا به تالاسمي ماژور و اينترمديت مي
 Cو  S هاي پروتئينكمبود  ،در پژوهش حاضر). 2-1(
در درصد بالايي از بيماران مبتلا به تالاسمي  AT-III و

ها نيز نتايج مشابهي  در ديگر پژوهش ؛يافت شد
براي مثال شيوع كمبود ). 2-3( گزارش شده است

در % 48و  %28، %26به ميزان  AT-IIIو  S  ،Cپروتئين
. )7( گزارش شده استيك بررسي در هندوستان 

شده قابل مقايسه اي ياد ه با يافتهنتايج پژوهش حاضر 
امكان بررسي وجود و يا عدم وجود هر چند كه . است

) اي به دليل مشكلات بودجه(كمبود ارثي اين فاكتورها 
هاي ديگر بر روي بيماران  اما در بررسي ،عملي نبود

با  لوپاتيوگآهيپركوتالاسمي ماژور، در مواردي كه 
بر ارثي بودن  شيوع بالا وجود داشته، شواهدي
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يافت نشده و همواره بر اكتسابي  لوپاتيوگآهيپركو
با از اين رو ). 3،1( كيد شده استأها ت بودن اين يافته

، موارد كمبود فاكتورها هاي ياد شده استناد به پژوهش
بيماران % 82. دباش در اين پژوهش نيز اكتسابي مي

. داشتندكمبود شده  فاكتورهاي ياديكي از حداقل در 
هرچند كه شواهدي از بروز مشكل باليني ناشي از 

تا زمان انجام (اي انعقادي اختلال در اين فاكتوره
 ي اهميت اين يافته ،در آنان يافت نشد) پژوهش

زيرا اين نكته پوشي است  آزمايشگاهي غيرقابل چشم
كيدي بر اهميت و مطرح بودن مشكل كواگلوپاتي أت

  .باشد مي در بيماران تالاسمي
 و C و S هاي پروتئيندر بررسي حاضر، كمبود 

AT-III و  ، بيماران با سن بالاتردر بيماران بدون طحال
روز خون دريافت  21 ي بيشتر از بيماراني كه با فاصله

هر چند اين  .فراواني بيشتري داشت ،كرده بودند
هاي ديگر  با نتايج بررسياما  ،دار نبود ها معني تفاوت

يسك فاكتور براي موارد را به عنوان ركه اين 
  ).7-8( منطبق بود ،اند مطرح كرده لوپاتيوگآهيپركو

ارتباط ميزان فريتين خون با ميزان بروز شايد بتوان 
با توجه به  ،را AT-III و Cو  S هاي پروتئينكمبود 

مشكلات كبدي به ، ها در كبد پروتئينساخت اين 
در اين . ماتوز كبدي نسبت دادخفيف ناشي از هموكرو

طرح خارج  پژوهش، بيماران با اختلال كبدي مشخص از
در حالي كه اطميناني از نبود بيماري خفيف ، ندگرديد

 ي يافتهبا توجه به  ولي ؛نان وجود نداشتكبدي در آ
 "تالاسمي با پذيرش درمان كم"فريتين بالا در بيماران 

)low compliance (سب درماني و عدم پيگيري منا
مانند عدم تزريق منظم خون ( توان نقش عوامل ديگر نمي

  .تشرا نيز از نظر دور دا) هاي گذشته در سال

شيوع افزايش فشار شريان ريوي در بيماران 
هاي انجام شده در  بررسيدر تالاسمي ماژور 
صفر ها، حتي تا  در اينترمديت% 95كشورهاي ديگر از 

 ت بوده استدرصد در يك گزارش ديگر متفاو
 ايرانشمال در يك بررسي انجام شده در ). 11،9،4(

شاهد دار از گروه  نيز فشار شريان ريوي به طور معني
 2در بررسي حاضر ). 12( بالاتر گزارش شده است

افزايش فشار شريان ريوي %) 5(بيمار  41بيمار از 
هاي  در بررسي. داشتند كه شيوع چندان بالايي نبود

فشار شريان ريوي با مواردي مانند ديگران افزايش 
، سن ناكافي خون، برداشتن طحال تزريق نامنظم و

به طوري كه بالانرين  ؛بالاي بيماران ارتباط داشته است
به ويژه در مبتلايان به تالاسمي اينترمديت، شيوع در 

يافت شده  ،كساني كه طحال آنان برداشته شده بود
بيمار  41بيمار از  2هر حال تنها در  به). 13-14( است

به طور مشخص افزايش فشار شريان ريوي مشاهده 
توجه آن كه، در هر دو بيمار، سن قابل  ي نكته. شد

با ( سال بود 10تزريق منظم خون بالاي شروع 
، )سمي اينترمديت تحت پيگيري بودندتشخيص تالا

سال بود و طحال يكي از  15ر بالاي هر دو بيماسن 
هاي  با نتايج پژوهشاين يافته . بودن دو برداشته شده آ

افزايش فشار شريان ريوي را در ديگر كه شيوع بالاتر 
خير و يا عدم شروع أت( مبتالايان يه تالاسمي اينترمديت

در ( ، در موارد تزريق نامنظم خون)تزريق خون منظم
و همچنين در سن بالاتر گزارش كرده ) تالاسمي ماژور

  .داشت كامل طابقت ،)13،9-14( بودند
به ي بيماران  در بررسي و پژوهش حاضر همه

ها پيش  از سال آنها بيشتر مبتلا بودند و تالاسمي ماژور
كدام بيماري  هيچ. تحت تزريق منظم خون قرار داشتند

 5/12)±5/7( و متوسط سن آنانفعال كبدي نداشتند 
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يش از هر پو ميانگين هموگلوبين آنان نيز سال 
تمام اين مسائل . بود) 11الي  gr/dl 5/9 )7يق تزر

و  دارددر بيشتر بيماران  نشان از درمان مناسب
فشار  بالابودن اندكشيوع  ي كننده تواند توجيه مي

  .شريان ريوي باشد
هاي بزرگي دهليز و بطن راست  بيمار نشانه 8در 

راست قلب در بيماراني كه  ي نيمهبزرگي . ديده شد
 شته شده بود، فراواني بيشتري داشتطحال آنان بردا

)01/0p< .(شروع اولين تزريق خون نيز در اين  سن
با . بود يالاتر، )ي راست قلب با بزرگي نيمه( بيماران

وجود عدم تشخيص افزايش فشار شريان ريوي در 
اغلب اين گروه از بيماران، بزرگي بطن و دهليز 

  .داشتنياز به بررسي بيشتر  راست، قابل توجه بود و
ي چپ قلب در  مشكلات نيمه فراواني قابل توجه

ماژور و تزريق منظم خون  بيماراني كه اغلب تالاسمي
). 15،9( خواني دارد ها هم نيز با ديگر پژوهشداشتند 

ي راست آن  ي چپ قلب بر عكس نيمه مشكلات نيمه
فراوان خون و يا آنمي به ازدياد بار آهن و تزريق 

است كه ميزان فريتين ادآوري لازم به ي. استمربوط 
ود كه لزوم ب ng/ml 1500 بيشتر ازبيماران % 70در 

گيرانه از فراواني آهن را  پيشتوجه بيشتر به درمان 
  .كند ايجاب مي

هاي مربوط به قلب بيماران به ويژه مشكلات  يافته
، در مقايسه با راست قلب آنان در اين پژوهشي  نيمه

و هيچ ارتباط ع نبود ها، چندان شاي ديگر گزارش
بروز افزايش  داري هم بين كمبود فاكتورها و معني

مشكلات قلب راست فشار شريان ريوي و يا ديگر 
موارد  تر كم آوري است كه بروزلازم به ياد. يافت نشد

تواند نمايانگر درمان  افزايش فشار شريان ريوي مي
بيماران  بيشتردر ) از لحاظ ميزان تزريق خون( مناسب

  .باشد درماني ن مركزاي

اي با اهميت در  عارضه لوپاتيوگآهيپركو :گيري نتيجه
بيماران مبتلا به تالاسمي ماژور و اينترمديت است كه 

تالاسمي اينترمديت،  مانند هاي پر خطر آن بايد گروه
موارد ماژور با تزريق نامتظم خون، بيماراني كه 

 ترومبوز ي اران با سابقهطحالشان برداشته شده و يا بيم
از لحاظ عوارض آن زير نظر پزشك  طور منظمه ب

 درماني خوب و منظم ي در اين زمينه يك برنامه .باشند
تواند از  مي) تزريق خون منظم با دسفرال كافي(

مورد  ولي در. بكاهد لوپاتيوگآهيپركومشكلات 
 وجه بهبيماران مبتلا به تالاسمي اينترمديت، با ت

و ، براي شروع لوپاتيوگآهيپركوفراواني بيشتر 
هاي  ترومبوتيك انجام پژوهش بخشي درمان آنتياثر

  .استمدت لازم  يطولان يريگ يبا پتكميلي 
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Abstract 
Hypercoagulopathy is one of the complications of thalassemia; high 
incidence of right sided heart failure (due to pulmonary hypertension) in 
some surveys indicates on the importance of this complication. In this 
research we evaluated a frequency of protein C and S, and antithrombin-
III (AT-III) deficiency in thalassemia major patients in Isfahan. 

Background: 

Serum level of protein C and S, and AT-III were measured in 41 
thalassemia major patients (age 7-20 years), and the relation between 
serum level and age, sex, splenectomy, transfusion intervals, 
pre transfusion Hb, and serum ferritin level was detected. All of these 
patients were also evaluated for cardiac disease and pulmonary 
hypertension by doppler echocardiography.

Methods:  

Overall, 43% of cases had protein C deficiency, 53% protein S 
deficiency, and 30% AT-III deficiency; 82% of all patients had at least 
one factor deficiency. The frequency of protein C, S and AT-III 
deficiency was higher in patient older than 10 years, with transfusion 
interval more than 21 days, and with less pre-transfusion Hb level. 
High ferritin level was also significantly related to protein C and S 
deficiency (p<0.05). With echocardiography, dilated heart was found 
in 8 (11.8% in non splenectomized, and 57% in splenectomized) 
(p<0.001); only 2 patients had evidences of pulmonary hypertension. 

Findings: 

Also hypercoagulopathy due to protein S, protein C and AT-III 
deficiency is common, but unlike some researches, we didn't find high 
incidence of pulmonary hypertension in our patients. According to the 
high frequency of factor deficiency, more attention for 
hypercoagulable state is required in thalassemia major patients with 
risk factor. 

Conclusion: 

Thalassemia major, hypercoagulopathy, pulmonary hypertension Key words:  
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