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   مقاله پژوهشي  نمجله دانشكده پزشكي اصفها

 5/7/89: تاريخ پذيرش          10/5/89: تاريخ دريافت  1389 ماه دي دومهفته /114شماره /سال بيست و هشتم
  

  نتيكي ترومبوزهاي وريدهاي عمقي پا در ايرانژعوامل خطر 
  

  4، دكتر طالب آزرم2، دكتر مرتضي آبدار3دكتر محمد سعادت نيا، 2، دكتر عليرضا خسروي1دكتر حميد مهاجر
  

  

  چكيده

ي بررسي  يقي در خاورميانه در زمينهي دق تا به حال مطالعه. در جوامع مختلف متفاوت است) DVT(عوامل خطرساز ترومبوزهاي عمقي وريد پا  :مقدمه

در اين مطالعه عوامل خطرساز كوآگولوپاتي ارثي و . باشد، انجام نشده است DVTفاكتورهاي كوآگولوپاتيك ارثي و اكتسابي، كه بتواند عامل خطرساز 

  .در مقايسه با گروه شاهد بررسي شد DVTاكتسابي در بيماران مبتلا به 

، كه به علت عدم تحرك بروز نكرده باشد، به همراه يك گروه شاهد مشابه از DVTبيماران مبتلا به  1388لغايت شهريور  1386از فروردين  :ها روش

، Sو  Cليدن، هموسيستئين سرم، پروتئين  Vفاكتورهاي موتاسيون پروترومبين، موتاسيون فاكتور . نظر سن و جنس انتخاب و وارد مطالعه شدند

  .ها مورد مقايسه قرار گرفت بادي در اين افراد بررسي شد و يافته فسفوليپيد آنتي كارديوليپين و آنتي آنتي، III ،ANAترومبين  آنتي

داري بين وقوع  كارديوليپين و هموسيستئين سرم نشان داد كه ارتباط مستقيم و معني در مورد سطح خوني آنتي) OR(ي نسبت شانس  محاسبه: ها يافته

DVT حدود اطمينان( 6/3و ) 99/0-55/64: حدود اطمينان( 71/7متغير وجود دارد؛ نسبت شانس به دست آمده به ترتيب  و افزايش خوني اين دو :

ليدن  V، موتاسيون ژن پروترومبين و فاكتور III ،ANAترومبين  و آنتي Sو  Cداري بين كاهش سطح خوني پروتئين  ولي ارتباط معني. بود) 84/7-6/1

  .به دست نيامد DVTو 

 5موتاسيون ژن فاكتور . باشد در بيماران ايراني مي DVTبادي عوامل خطرساز شايع  كارديوليپين آنتي افزايش سطح هموسيستئين و آنتي :گيري يجهنت

 .هاي جديدتري را بررسي كرد در ايران است و بايد در مطالعات ديگر موتاسيون DVTليدن و موتاسيون پروترومبين از علل ناشايع براي 

  .ترومبوزهاي عمقي وريد پا، عوامل خطرساز، ايران: ان كليديواژگ
  

 
  مقدمه

يـا   Deep vein thrombosis(ترومبوزهـاي وريـدي پـا    

DVT (    شايع و اغفال كننده هسـتند و در صـورت عـدم

توانند باعث ايجـاد مـرگ    تشخيص يا درمان مناسب مي

شوند؛ با توجه به عـوارض متعـدد، ايـن بيمـاري مـورد      

يابي و درمـان بـه    تشخيص زودرس و علت توجه بوده،

مطالعات ). 1(موقع آن از اهميت زيادي برخوردار است 

يابي اين بيماري در جوامع غربي را نمايان  متعددي علت

ترين علـت   كرده است و به غير از عدم تحرك، كه شايع

باشد، كوآگولوپاتي ارثي و اكتسابي نيز از علل شـيوع   مي

رومبوزهـاي وريـدي، ماننـد    ت). 1- 3(شـود   محسوب مي

DVT     آمبولي ريـه و ترومبوزهـاي وريـدي مغـزي، در ،

تر اسـت   جوامع شرقي و خاورميانه از جوامع غربي شايع

و بررسي آن در اين جوامع از اهميت بيشتري برخوردار 

 ).4(باشد  مي

  اكثر مطالعات كشورهاي شرقي آسـيا و خاورميانـه   

ي، به خصـوص  درصدهاي متفاوتي از كوآگولوپاتي ارث

ــاكتور   ــرومبين و ف ــيون پروت ــان  5موتاس ــدن، را نش لي

دهد؛ ولي به طور معمول، شيوع اين فاكتورها كمتـر   مي

اي  تـا كنـون، مطالعـه   ). 5-7(از كشورهاي غربي است 
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اكتسـابي و  ( DVTدقيق و كاملي جهت بررسـي علـل   

در ايـن مطالعـه، مـا    . در ايران انجام نشده اسـت ) ارثي

را در  DVTهـاي ارثـي و اكتسـابي     يعلل كوآگولوپـات 

تحركـي علـت آن نبـود، در مقايسـه بـا       بيماراني كه بي

  .گروه شاهد بررسي كرديم

 
  ها روش

 1386ايــن مطالعــه بــه صــورت مقطعــي از فــروردين 

، DVTبيماران مبتلا به . انجام شد 1388لغايت شهريور

اصفهان بستري بودنـد،  ) س(كه در بيمارستان الزهراي 

از . ي در پـي در ايـن مطالعـه وارد شـدند    به صورت پ

ي خون گرفته شـد و شـمارش سـلولي،     بيماران، نمونه

PCR  جهت بررسي موتاسيون پروترومبين و موتاسيون

ليــدن، بررســي ســطح هموسيســتئين ســرم،  Vفــاكتور 

ــروتئين  ــيCو  Sپ ــرومبين  ، آنت ــت IIIت ــاي  و تس ه

  پيد فسـفولي  كارديوليپين و آنتي ، آنتي)ANA(واسكوليتي 

 . با دستگاه اليزا، براي آنان انجام گرفت

گروه شاهد نيز از لحاظ سن، جنس، اعمال جراحـي  

هـاي بلنـد پـا،     هـاي اسـتخوان   عمومي بزرگ، شكستگي

ــاي     ــرف داروه ــارد، مص ــاركتوس ميوك ــاملگي، انف ح

استروژني و هورموني و نارسـايي قلبـي، كـه بـه عنـوان      

ن بـا  شـوند، همسـا   محسوب مي DVTعامل خطر براي 

گروه مورد انتخاب شـدند و فاكتورهـاي ذكـر شـده در     

 SPSSافـزار   هـاي كمـي در نـرم    داده. آنان بررسـي شـد  

) version 17, SPSS Inc, Chicago, IL( 17ي  نسـخه 

2و  tهاي  وارد شد؛ سپس، با استفاده از آزمون
χ  اختلاف

بــين متغيرهــاي كمــي و كيفــي و بــا اســتفاده از آزمــون 

براي هر يـك  ) OR(، نسبت شانس لوجستيك رگرسيون

  .از عوامل خطر ژنتيكي ذكر شده محاسبه گرديد
  

  ها يافته

در گروه مورد و  DVTبيمار مبتلا به  66در اين مطالعه 

به همين تعـداد در گـروه شـاهد مـورد بررسـي قـرار       

خصوصيات دموگرافيك بيماران و گروه شاهد . گرفتند

مشـاهده  . در جدول شماره يك نشان داده شـده اسـت  

 شــود كــه خصوصــيات دموگرافيــك در دو گــروه مــي

داري نداشت و دو گروه يكسـان انتخـاب    تفاوت معني

مـدت زمـان    DVTدر بيمـاران مبـتلا بـه    . شده بودنـد 

روز، شيوع درگيري  91/4 ± 2/2بستري در بيمارستان 

 52و ) درصـد  2/21( 14پاي راست و چپ به ترتيـب  

مورد  Tenderness (24(مورد، دردناكي ) درصد 8/78(

 25، گرمـي  )مـورد  4/92(مورد  61، درد )مورد 4/37(

و ) مـورد  3/33(مورد  22، قرمزي )درصد 9/37(مورد 

  .به دست آمد) مورد 3(مورد  2فلبيت سطحي 
  

  

 اي در گروه مورد و شاهد درصد فراواني مشخصات دموگرافيك و عوامل خطر زمينه. 1جدول 

 P value گروه شاهد گروه مورد 

 56 50 مرد
05/0 > 

 10 16 زن

 < 05/0 2/52 ±6/14 82/47 ± 01/19 )انحراف معيار ±ميانگين (سن 

 < 05/0 )درصد DVT 0 1 )5/1 ي  سابقه

 < DVT 0 0 05/0ي فاميلي  سابقه

 < 05/0 0 0 اعتياد

 < 05/0 )درصد 5/1( 1 0 درمان جايگزين با هورمون

 < 05/0 0 0 بيماري ايسكمي قلبي

 < 05/0 0 0 ديابت
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 مقادير غير طبيعي عوامل خطر ژنتيكي ترومبوفيليك در گروه مورد و شاهد) نسبي(فراواني . 2جدول 

 حدود اطمينان نسبت شانس P value گروه شاهد گروه مورد عامل خطر

   S 3 )5/4( 0 )0( 122/0كمبود پروتئين 

 C 4 )1/6( 1 )5/1( 183/0 6/3 84/7-66/1كمبودپروتئين 

 99/0- 55/64 71/7 031/0 )3/1( 1 )6/10( 7 كارديوليپين افزايش آنتي

 32/0-9/4 27/1 5/0 )1/6( 4 )1/7( 5 فسفوليپيد  افزايش آنتي

 - - - )0( 0 )5/1( 1 3ترومبين  كاهش آنتي

 - - 45/0 )0( 0 )3( 2 موتاسيون ژن پروترومبين

 66/1-84/7 6/3 001/0 )7/19( 13 )47( 31 افزايش هموسيستئين

 18/0-26/22 03/2 5/0 )5/1( 1 )3( 2 ليدن Vموتاسيون ژن فاكتور 

 - - ANA 1 )5/1( 0 )0( 45/0افزايش 

  

نتايج بررسي انـدازه گيـري عوامـل خطـر ژنتيكـي      

ترومبوامبوليك در گروه مورد و شـاهد نيـز در جـدول    

شود كـه   مشاهده مي. ي دو نشان داده شده است شماره

كـارديوليپين،   ، افزايش سطح آنتيCو  Sتئين كمبود پرو

ــي ــتئين و آنت ــيون در ژن  هموسيس ــفوليپيد و موتاس فس

ليدن در گروه مـورد بيشـتر از    Vپروترومبين و فاكتور 

ي نسـبت شـانس    گروه شاهد بوده است؛ ولي محاسـبه 

)OR (  ــي ــوني آنت ــطح خ ــورد س ــارديوليپين و  در م ك

قيم و هموسيســتئين ســرم نشــان داد كــه ارتبــاط مســت

و افـزايش خـوني ايـن دو     DVTداري بين وقوع  معني

داري  ولي ارتباط معنـي ). P>  05/0(متغير وجود دارد 

ترومبين  و آنتي Sو  Cبين كاهش سطح خوني پروتئين 

III ،ANA   ــاكتور ــرومبين و ف ــيون ژن پروت  V، موتاس

  .به دست نيامد DVTليدن با 

  بحث

در  DVTز ترين عوامـل خطـر سـا    در اين مطالعه شايع

كـارديوليپين   بيماران ايراني افزايش هموسيستئين و آنتي

ليدن و  IIبود و شيوع عوامل خطر ساز ديگر با فاكتور 

ــروتئين  ــيSو  Cپـ ــرومبين  ، آنتـ ــيون  IIIتـ و موتاسـ

ي  پروترومبين بسيار كم گزارش شد به طوري كه رابطه

  .داري به دست نيامد معني

ئين بـا نسـبت   در اين مطالعـه، افـزايش هموسيسـت   

در . تلقي شـد  DVTعامل خطر ساز  6/3شانس حدود 

مطالعات قبلي نيز هموسيستئين، عامل خطر ساز بـراي  

رسد كه  ترومبوزهاي وريدي بوده است ولي به نظر مي

. درصد بيماران با هموسيتئين بالا در ايران بـالاتر باشـد  

ي گذشــته، مطالعــات اپيــدميولوژيك از  در طــول دهــه

سيستئين به عنوان عامل خطري خفيف تـا  افزايش همو

بيمـاري كـه بـا اولـين      269از بين . اند متوسط نام برده

و همكـاران   den Heijerي  وارد مطالعه DVTي  حمله

درصد داراي سطح هموسيستئين بالاي  10شدند، فقط 

در ) OR(بودند؛ به طوري كه نسبت شـانس   95صدك 

بـه   5/2دنـد،  مقايسه با گروه شاهد كه افراد سـالمي بو 

ي متاآناليزي كـه بـه بررسـي     در مطالعه). 8(دست آمد 

شاهدي در اين زمينه پرداخـت نيـز   -ي مورد مطالعه 10

  ).9(نسبت شانس مشابهي به دست آمد 

كـارديوليپين در   هـاي آنتـي   بـادي  شـيوع كلـي آنتـي   

هاي عمومي به خـوبي مشـخص نيسـت ولـي      جمعيت

؛ به طوري )10(شود  درصد تخمين زده مي 1-5حدود 

كـــه در افـــراد پيـــر و بيمـــاران مبـــتلا بـــه كانســـر، 

هـاي حـاد و مـزمن بيشـتر      آترواسكلروزيس و عفونت

ارتباط ترومبوامبوليك اين عامل، به خصوص در . است
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افراد جوان، به خوبي مشخص نيست اما فراواني ابـتلا  

ــالم داراي     ــراد س ــك در اف ــوادث ترومبوامبولي ــه ح ب

درصـد بـوده اسـت     6-8ي هـاي لوپوس ـ  كواگولان آنتي

بـادي، فـاكتور    كـارديوليپين آنتـي   بالا بودن آنتـي ). 11(

ديگري بود كه در اين مطالعه به عنوان عامل خطـر بـا   

. دمشــخص شـ ـ 7/7حــدود ) OR(نســبت شــانس  

بادي در مطالعات ديگر نيز عامـل   كارديوليپين آنتي آنتي

در يـك  ). 1(خطر ترومبوزهـاي وريـدي بـوده اسـت     

و  Ginsburgشــاهدي، كــه توســط  -ي مــورد مطالعــه

همكاران بر روي شركت كنندگان سالم از لحـاظ ابـتلا   

به حوادث ترومبوآمبوليك انجام گرفت، نشان داده شد 

 DVTساله، ابتلا بـه   5ري گي ي پي كه در طي يك دوره

بـادي   يا آمبولي ريوي در افرادي كـه داراي تيتـر آنتـي   

برابــر  3/5داشــتند، تــا  95كــارديوليپين بــالاي صــدك 

  ). 12(افزايش يافت 

در ايـن   IIIتـرومبين   و آنتي Sو  Cكاهش پروتئين 

اين بـه  . داري بين دو گروه نداشت مطالعه تفاوت معني

توانند عامل خطر  تورها نمياين معني نيست كه اين فاك

DVT    باشند؛ بلكه چون شيوع بسيار پـاييني داشـتند و

هـا   ي اين مطالعه نيز كم بود، در آنـاليز داده  حجم نمونه

ــي ــاوت معن ــد  تف ــت نيام ــه دس ــه . داري ب ــن مطالع اي

هايي نيز داشت از جملـه كـم بـودن حجـم      محدوديت

توانـد در   نمونه، به خصوص در گروه شـاهد، كـه مـي   

ي به دست آمده در برخي فاكتورها مؤثر  دار رابطه يمعن

  .باشد

  

  گيري  نتيجه

بـادي عوامـل    كارديوليپين آنتي هموسيستئين بالا و آنتي

فاكتور . در بيماران ايراني هستند DVTخطر ساز شايع 

V    ليدن و موتاسيون پروترومبين از علل ناشـايع بـراي

DVT     ــر ــات ديگ ــد در مطالع ــت و باي ــران اس در اي

فاكتورهـايي  . هاي جديدتري را بررسي كـرد  وتاسيونم

نيـز در   IIIترومبين  و آنتي Cو  Sمانند كاهش پروتئين 

رسد  بيماران ايراني شيوع بسيار كمي دارد و به نظر مي

ي بيشـتر   بايست در مطالعات بعدي با حجـم نمونـه   مي

  .بار ديگر مورد بررسي قرار گيرد
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Abstract 

Background: The development of venous thromboembolism is influenced by a variety of genetic and 
environmental risk factors. A few studies have ascertained whether thrombophilic defects are risk fac-
tors for venous thromboembolism in Middle East and Iranian populations or not. 

Methods: We conducted a case-control study involving 66 consecutive patients with deep vein 
thrombosis without immobility and 66 healthy controls from the Al-Zahra Hospital in Isfahan, Iran. 

Finding: The most frequent thrombophilic risk factor for deep vein thrombosis was homocysteine 
(31/66) (OR = 3.6, 95% CI = (1.66-7.84)). Anticardiolipin antibody was seen in 10.6% (OR =7.71, 
95% CI = (0.99-64.55)). There were no significant differences for other risk factor such as Protein S, 
Protein C, Antithrombin III, Factor V leiden, and Prothrombin mutation. 

Conclusion: In spite of western studies, Factor V leiden and Prothrombin mutation are rare between 
Iranian patients. However, homocysteine and anticadiolipin anti bodies are the most frequent risk fac-
tors. Screening for Factor V leiden and Prothrombin mutation have not cost benefit and further studies 
with larger sample size need to detect new mutations and assess the influence of ethnicity on thrombo-
philia. 

Key words: Deep vein thrombosis, Risk factor, Iran. 
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