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  مقدمه
مطالعه كلاسيك سير طبيعي يك بيماري منـوط  

ايجـاد   به عدم دخالت طبي در طي فـاز تشـكيل و  
اين شاخه در مورد ترومبوآمبولي ريه  .بيماري است

نـه درمـاني   مطالعه هميشه بـا عوامـل مداخلـه گرا   
ــت   ــوده اس ــر ب ــتخوش تغيي ــر   .دس ــوي ديگ از س

فاكتورهــاي متعــدد ارثــي و اكتســابي در افــزايش  
شـناخته و   ريسك ايجاد ترومبو آمبولي ريـه كـاملاً  

سال گذشته در ادبيات طب  15در  .اند معرفي شده
 به طور چشمگير بر نقـش فاكتورهـاي ژنتيكـي در   

همـراه بـا ريسـك    ( هـاي ريـه   تمامي انواع آمبـولي 
به حدي تاكيد شده ) فاكتور و بدون ريسك فاكتور

اســت، كــه گــوئي پاشــنه آشــيل آمبــولي ريــه در  
نتايج اكثريت ايـن  . فاكتورهاي ژنتيكي نهفته است

مطالعات را مي توان در سـه دسـته تقسـيم بنـدي     

  ).2و1( كرد
ــر  .1 ــد ب ــق     تاكي ــه مطل ــبي و ن ــك نس ريس
 هاي ژنتيكي منفرد رفاكتو
 مشخص شدن ريسك نسبي عود  .2
، سير بيماري عدم تاثٌير مطلق روي تشخيص .3

 و پاسخ به درمان 
اطلاعات در مورد ميزان و انـدازه رزولوشـين    .4

در روند آمبـولي  . باشند آمبولي ريه ضد ونقيض مي
هاي خوني حداقل توسـط سـه مكانيسـم     ريه لخته

، ســيتم (Fragmentation)اصــلي فراگمانتاســيون 
 Endogenous Fibrinolysis)(  آندوژنفيبرينوليز 

system و كاناليزاسيون مجدد (Recanalization) 

اي بـا   مطالعات گسترده. شوند حل شده و حذف مي
استفاده از اسكن پرفيوژن ريه نشان دادنـد كـه بـا    
گذشت زمان بهبود چشمگيري در پرفيوژن منطقه 
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  بررسي نقش ريسك فاكتورهاي ژنتيكي و اكتسابي در سرنوشت آمبولي ريه

  چكيده
قلبي و حوادث عروقي مغز از سه علت شـايع  (Ischemic) هاي ايسكميك  ريه ريه همراه با بيماري  (Thromboembolism)تروآمبولي :هدف و زمينه

ولي تاثير ايـن فاكتورهـا برسرنوشـت    . باشند تائيد شده مي "ها در ايجاد ترومبوزهاي شرياني و وريدي كاملا نقش ترومبوفيلي. روند مرگ در جهان بشمار مي
مـورد بررسـي    هاي ارثي و اكتسـابي  ه ترومبوفيليمطالعه سرنوشت بيولوژيك آمبولي ريه در زميناند در اين  شناخته نشده "بيولوژيك ترومبوآمبولي ريه كاملا

  .اند قرار گرفته
در قالب دو گروه با ريسك فاكتورهاي . بيمار مبتلا به ترومبوآمبولي كه شرايط ورود به مطالعه را داشتند 60تحليلي  –در يك مطالعه توصيفي : كار روش

تمام بيماران دو گروه از نظر سرنوشت . مورد بررسي قرار گرفتند) نفر 30هركدام B و A به ترتيب گروه(ژنتيكي و ريسك فاكتورهاي اكتسابي ترومبوآمبولي 
ابتداي مطالعه و شش  لخته خوني در (Resolution) ارتباط با وجود يا عدم وجود ريسك فاكتورهاي ژنتيكي يا اكتسابي و ارتباط آن با رزولوشين آمبولي در

  ماه بعد از درمان مورد بررسي قرار گرفته و نتايج حاصله بين دو گروه مقايسه گرديد
سال بود كه  4/44±14هم زن بودند ميانگين سني كل بيماران مورد بررسي ) درصد 6/43( نفر 24رد و از بيماران م) درصد 4/56(نفر  31در كل  : ها يافته

هاي خوني در شريان ريوي شش ماه بعد از درمان با ريسك فاكتورهاي ژنتيكي از لحاظ  ارتباط پايداري لخته. سال قرار داشتند 75-23 در محدوده سني 
 .=p) 03/0( دار بود آماري معني

توان با اتخاذ تمهيدات خاص پيشـگيري و   دار بين وجود ريسك فاكتورهاي ژنتيكي و سرنوشت آمبولي ريوي مي با توجه به وجود ارتباط معني : گيرينتيجه
  . خواهد برد مير را گرفت كه خود بيمار و سيستم درماني از اين موضوع نفع مرگ و جلوي بسياري از عوارض ريوي و) از قبيل مهندسي ژنتيك(درماني 

  
  .آمبولي ريوي، ترومبوفيلي، سي تي آنژيوگرافي: ها دواژهيكل
 

 15/8/91 : تاريخ پذيرش      10/7/91 :تاريخ دريافت
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زمان ايجاد بهبودي ولي  .شود آمبولي ريه ايجاد مي
بر اساس وجود اخـتلال قلبـي ريـوي همـراه، نـوع      

 متغيـر بودنـد   درمان بكار رفته و سايز لخته كـاملاً 
)3.( 

به دلايلي كه هنوز شناخته نشده اند، در نزديـك  
بيماران بعد از شش ماه درمان لخته بطـور  % 50به 

كامل پسرفت نكرده بـر عكـس در مسـير انحرافـي     
قرار گرفتـه و باعـث   ) (organization ارگانيزاسيون

توليد ترومبوز باقيمانده و تنگـي شـريانهاي ريـوي    
 .)3-1( شوند مي

مطالعه حاضر عمدتا بر ايـن پايـه طراحـي شـده     
اســت، كــه آيــا ريســك فاكتورهــاي ژنتيكــي و يــا 
اكتسابي نقشي در اين مسير انحرافي بهبـود لختـه   

دار  معني واين ارتباط آيا از نظر آماري ،ي دارندخون
 باشند؟  مي

عوامل اكتسابي و ژنتيكي در ايجـاد اسـتعداد بـه    
ــد  ــش دارنـــ ــدي نقـــ ــولي وريـــ . ترومبوآمبـــ

خطر ايجاد ترومبوز  (Thrombophilia)ترومبوفيلي
دو جهـش  . بـرد  ريوي را به مقدار زيـادي بـالا مـي   

ــث     ــد باع ــي توان ــه م ــايع ك ــوزومي ش ــي ات ژنتيك
 Vترومبوآمبولي ريوي شوند، جهـش هـاي عامـل    

  ).1(باشند و ژن پروترومبين مي (Leiden) ليدن
اختصاصي تـرين آزمـون بـراي تاييـد تشـخيص      
قطعي ترومبوآمبـولي ريـوي، آنژيـوگرافي انتخـابي     
ريوي مي باشد كـه مـي توانـد آمبـولي هـايي بـه       

امـروزه  . ميلي متر را نيـز كشـف كنـد    1-2كوچكي
CT    آنژيوگرافي قفسه سينه جـايگزين آنژيـوگرافي

در حـال حاضـر در   . صـي شـده اسـت   ريوي تشخي
هـاي   اسـكن  CTجاهايي كه امكانات تصويربرداري 

جديد با ماده حاجب وجود دارد، فقـط در مـواردي   
آنژيوگرافي بكار مي رود كه قـرار اسـت مـداخلات    

با كاتتر ) (Embolectomyدرماني مثل آمبولكتومي
هـا   با كاتتر براي آن (Thrombolusis) يا ترومبوليز
 ).2( انجام شود

ــي   ــيت و ويژگ ــدد حساس ــات متع  CTدر مطالع
آنژيوگرافي عروق ريه براي تشخيص ترومبوآمبولي 

مي باشـد كـه ارزش آن   % 98و % 93ريه به ترتيب 
استاندارد طلايـي در تاييـد   (معادل آنژيوگرافي ريه 

بــا ايــن تفــاوت كــه نســبت بــه . اســت) تشــخيص
تـر و كـم    آنژيوگرافي كمتر تهـاجمي بـوده، سـريع   

باشد و در يك حـبس تنفسـي توسـط     تر مي عارضه
ه از سي تـي آنژيـوگرافي ري ـ  . گيرد بيمار، انجام مي

، تغييـر در  براي تشخيص تنگي عـروق اصـلي ريـه   
سايز عروق لوبر و سگمانتر و تعيين شدت و درصد 
تنگي عروق ريوي، بزرگـي دهليـز و بطـن راسـت،     

سـي تـي آنژيـوگرافي ريـه     ). 5.4(شود  استفاده مي
عاتي درباره هموديناميك و مقدار فشار شريان اطلا

اطلاعـات در مـورد انـدازه و    ). 6( دهـد  ريوي نمـي 
ــه   ميــزان رزولوشــين لختــه خــوني در آمبــولي ري

ــند ــاقض ميباش ــوليز. متن ــيون ، فيبربن  فراگمانتاس
Fibrinolysis) (  ،لخته توسط فيزيولوژي خود بـدن

هاي  از مكانيسم (Recanalization) ريكاناليزاسيونو 
دو مـورد اخيـر   . شايع حذف لخته تلقي مي شـوند 

ها بعد از ايجاد لخته شـروع بكـار نمـوده و در     هفته
 ).6و3( فاز حاد نقشي ندارند

مرد  35بيمار شامل  54اي كه بر روي  در مطالعه
سـال انجـام شـد،     56زن با ميـانگين سـني    19و 

شاخص درصد انسداد شريان ريوي بيمـاران مبـتلا   
آنژيـوگرافي را بـه روش زيـر     CTبه آمبولي ريه در 

هر يك از شريان هاي ريوي چـپ  . محاسبه گرديد
سه شاخه ( .سگمان تقسيم مي شود 10و راست به 
هـاي   فوقـاني، دو شـاخه بـراي لـوب     هاي براي لوب

وجـود  ). مياني و پنج شاخه براي لوب هاي تحتاني
امتيـاز   1آمبولي در هر يك از شاخه هاي سگماني 

وجود آمبولي در شاخه هاي پروكزيمال تر به . دارد
. گيـرد  تعداد شاخه هـاي سـگماني آن امتيـاز مـي    

جهت تعيين شدت انسداد هر شريان براي انسـداد  
امتيـاز و بـراي    1جود پروفيـوژن نسـبي   نسبي يا و

امتياز تعلـق   2انسداد كامل يا عدم وجود پرفيوژن 
وجود آمبولي ايزوله در شاخه هاي سـاب   .گيرد مي

سگماني معادل انسداد نسبي شـريان سـگماني در   
بنـابراين حـداكثر   ) يك امتياز(نظر گرفته مي شود 

باشـد و درصـد    مـي  40امتياز براي انسـداد كامـل   
ــد ــر  انســ ــه زيــ ــوي از معادلــ ــريان ريــ              اد شــ

  .)7(گردد  محاسبه مي
  امتياز محاسبه شده براي بيمار=  

  درجه و شدت تنگي× تعداد شاخه هاي سگماني حاوي آمبولي 
  

درصد تنگي شريان ريوي محاسبه شـده بـا ايـن    
روش در مطالعه فوق با درصد تنگي شـريان ريـوي   
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بـه عنـوان   (ريه  محاسبه شده در آنزيوگرافي عروق
قابـل مقايسـه بـوده و بـين آنهـا      ) استاندارد طلايي

  ).7( رابطه معني داري وجود داشته است
       ) = امتيـــاز محاســـبه شـــده بـــراي بيمـــار/40(×  100

  درصد انسداد شريان ريوي
  
با توجه به اينكه مطالعات انـدكي در مـورد ايـن     

موضوع در مراكـز تحقيقـاتي سراسـر دنيـا صـورت      
ته و از طرفي ديگر با عنايت بـه اينكـه چنـين    گرف

مطالعه اي در منطقـه مـا بـر روي بيمـاران انجـام      
نشده، لذا بر آن شديم تا با توجه به اهميت موضوع 
با انجام تحقيقي، سرنوشـت آمبـولي در ارتبـاط بـا     

نتيكـي يـا   جود يا عدم وجود ريسك فاكتورهاي ژو
ران اكتسابي بعد از شش مـاه درمـان را بـين بيمـا    

  .مورد بررسي قرار دهيم
  

   كارروش 
بيمـار   60تحليلـي،   –در يك مطالعـه توصـيفي   

مبتلا به ترومبوآمبولي كه شرايط ورود بـه مطالعـه   
را داشتند، در قالب دو گروه با ريسـك فاكتورهـاي   
ــابي   ــاي اكتســ ــك فاكتورهــ ــي و ريســ ژنتيكــ

 30هـر كـدام    Bو  Aبترتيب گروه (ترومبوآمبولي 
مـدت انجـام كـل    . ر گرفتنـد مورد بررسي قـرا ) نفر

 1389بود كه از اول آبـان مـاه سـال     ماه 8مطالعه 
جمع آوري اطلاعـات   1390سال لغايت خرداد ماه 

هـا   ، ارزيابي بيمـاران و تجزيـه و تحليـل داده   اوليه
  .صورت پذيرفته است

در هر يك از بيماران انتخاب شده توسط دستگاه 
ــي ــي ا س ــلايس  ت ــولتي اس ــكن م  Siemence( س

Somatom Sensation 64 (  كه از مـاده كنتراسـت 
Schering BG) Ultavis 370 mg (ژيو   ، سي تي آن

اين ماده كنتراست ماده غيـر يـوني   . ريه بعمل آمد
يد در ميلي ليتر كه  mg370محلول در آب حاوي 

از . ســي ســي بــود 60-70حجــم مــاده كنتراســت 
 Bolus Trachikingيــا  Test – bolusروشــهاي 

برحسب وضعيت بيمار جهت فاصـله زمـان شـروع    
. ترزيق كنتراست و انجام اسكن استفاده مي گرديد

از ) Supine(اســكن در حالــت خوابيــده بــه پشــت 
ديـافراگم انجـام مـي     ناحيه قاعـده گـردن تـا زيـر    

ميلي متر بوده و پس از  6/0برشها  ضخامت. گرديد

با ضخامت  workstationانجام اسكن، اطلاعات در 
ميلــي متــر  5/0يــك ميلــي متــر بــا فاصــله بــرش 

ــه روش   ــده و ب ــازي ش  MIP) (Maximum( بازس
Intensity projection ( و)MRP) (Multi Planer 

Reformatting (   مـورد بررســي قـرار گرفتنــد و در
 Rnderingصورت نياز، بازسازي سه بعدي به روش

(VRT)Volume   عـي  انجام گرديد و تشـخيص قط
ترومبوآمبولي حاد ريوي گذاشـته شـده و بـه ايـن     

ــدند   ــه ش ــاران وارد مطالع ــب بيم ــه . ترتي دو برنام
تشخيصي فوق شش ماه بعـد از درمـان نيـز از هـر     

تمام بيماران دو گـروه از   .يك از بيماران بعمل آمد
نظر سرنوشت آمبولي در ارتباط با وجـود يـا عـدم    

بعد از  وجود ريسك فاكتورهاي ژنتيكي يا اكتسابي
شش ماه درمان مورد بررسي قـرار گرفتـه و نتـايج    
حاصله را در بين دو گـروه بيمـاران مـورد مقايسـه     

 .قرار داديم
در زمان انجام مطالعه بر اساس طـرح تحقيقـاتي   
بررسي چند شكلي ژني در بيمـاران ترومبوآمبـولي   
ريه مصوب مركز تحقيقات ريه بيمـاراني كـه فاقـد    

اخته شـده بـراي ترومبـو    هرگونه ريسك فاكتور شن
آمبولي ريه بودنـد از نظـر پلـي مورفيسـم ژنـي در      

مـورد بررسـي    1 ژن قيد شده در جـدول  13مورد 
در صورت مثبـت  انتخاب شده و  قرار گرفته بودند،

بيمـار وارد   30، بـه تعـداد   هـا  بودن هـر يـك از آن  
بر اساس همـين  ) Aبيماران گروه ( مطالعه نموديم

بيمار با ريسك فاكتورهاي شناخته شـده   30طرح 
آمبولي ريـه و پروفيـل منفـي ژنتيكـي بـه عنـوان       

  .وارد مطالعه نموديم Bبيماران گروه 
 

  :معيارهاي خروج از مطالعه
اي  هاي دريچه هاي قبلي مانند بيماري بيماري )1

 .قلب كه منجر به افزايش فشار ريوي شوند
هــاي  قلــب و بيمــاري نارســايي احتقــاني   )2

 مادرزادي قلب
ــاري )3 ــاري   بيم ــامل بيم ــوي ش ــاي ري ــاي  ه ه

انسدادي ريه مثل آسم و بيمـاري انسـدادي   
 مزمن ريه 

 هاي بينابيني ريوي بيماري )4
 هاي داخل ريه شانت )5
 مصرف سيگار )6
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 آناليز آماري

 ±نتايج به دست آمده به صـورت انحـراف معيـار   
. ميانگين و نيز فراواني و درصـد بيـان شـده اسـت    

نسـخه   SPSSبرنامه نرم افزاري آماري به كاررفتـه  
بــراي مقايســه متغيرهــاي كمــي از    . اســت 16

Student’s t-test ،   متغيرهــاي كيفــي ازChi-

square   و در صورت نيـازPaired t-test    اسـتفاده
در تمــامي مــوارد مطالعــه، نتــايج در . شــده اســت

دار  از نظر آمـاري معنـي   >P 05/0دارا بودنصورت 
 .شناخته شدند

  
  ها يافته

به دليل عدم دسترسـي   Aمورد از بيماران گروه  5
و عدم مراجعه بعدي جهت انجام سي تي آنژيوگرافي 
شش ماه بعد، از مطالعه خارج شدند و بدين ترتيـب،  

بيمار گـروه مداخلـه مـورد آنـاليز قـرار       25اطلاعات 
  .گرفته و با گروه كنترل مورد مقايسه قرار گرفت

  
 4/56(نفــر  31در كــل،  :توصــيف ســني و جنســي

هـم  ) درصـد 6/43( نفر 24بيماران مرد و از ) درصد
 نفر A 18زن بودند كه به تفكيك گروهي، در گروه 

زن و در گروه ) درصد 28(نفر  7مرد و ) درصد 72(
B  ،ــز ــر 13ني ــد 3/43( نف ــرد و ) درص ــر  17م نف
ميـانگين سـني كـل    ..زن قرار داشتند) درصد7/56(

سـال بـود كـه در     4/44±14بيماران مورد بررسـي،  
به تفكيـك  . سال قرار داشتند 75-23ني محدوده س

، Aگروهي نيز، ميـانگين سـني بيمـار ان در گـروه     
 Bو در گـــــروه ) 23-66(    ســـــال 2/14±9/42
  .بود) 75-28(سال  6/45±14
 

در بيماران مـورد   :PTEتوصيف موارد سابقه فاميلي 
نفـر   32در  PTEسابقه فـاميلي   ،Aبررسي در گروه 

منفـي  ) درصـد 88(نفـر   22مثبت و در ) درصد 12(
مورد  4، در PTEنيز سابقه فاميلي   Bدر گروه . بود

) درصـد 7/86(مـورد   26مثبـت و در  ) درصد 3/13(
از اين نظر نيز، تفـاوت بـين دو گـروه بـه     . منفي بود

و دو گروه در ) P=60/0(  دار نبود لحاظ آماري معني
مشـابه بودنـد كـه هـيچ      اين متغيـر مـورد بررسـي   

ــه ــايج ايجــاد    Biasگون ــورد نت ــا ســوگيري در م ي
  .كند نمي

  
توصيف ريسك فاكتورهاي اكتسابي ترومبو آمبولي 

توصيف ريسك فاكتورهـاي اكتسـابي    :بيماران ريه در
بـه تفكيـك    Bترومبوآمبولي ريوي در بيماران گـروه  

  .آورده شده است 2برحسب شيوع آنها در جدول 
 

فاكتورهاي ژنتيكـي ترومبوآمبـولي    توصيف ريسك
بيمـاران از نظـر بيـان ژنـي بـه ايـن        :ريه در بيماران

صورت تقسيم بندي شده بودند كه عدد صفر دال بـر  
منفي بودن ژن، عدد يك هتـرو زيگـوت بـودن ژن و    
ــه     ــودن ژن مربوط ــوس ب ــر هموزيگ ــدد دو دال ب ع

بيماران مورد بررسي مـا در ايـن مطالعـه از نظـر     .بود
بطوريكـه در  . ژن مورد بررسي قرار گرفتنـد  13بيان 

ها مشخص شـد بيمـاران از نظـر چنـدين ژن      بررسي
چنـدي ژن هتروزيگـوت واز    ،)عدم بيان ژنـي ( منفي

توصـيف ريسـك    .نظر چندين ژن همو زيگوس بودند
فاكتورهــاي ژنتيكــي ترومبــو آمبــولي ريــه بيمــاران  

جمـع آوري   2بـه تفكيـك در جـدول شـماره     Aگروه
  .شده است

 
توصيف و مقايسه ميـزان تنگـي شـريان ريـوي در     
ابتداي مطالعه و ترومبوز باقيمانده شـش مـاه بعـد از    

همانطور كه قـبلا نيـز اشـاره     :درمان در بين دو گروه
شد، ميـزان تنگـي شـريان ريـوي يكبـار در ابتـداي       
مطالعه و بار ديگر در انتهاي شش ماه درمان آمبـولي  

ل مـواد و روش  ريوي طبق فرمول ارائه شـده در فص ـ 
كار محاسبه شد كه نتايج آن در ابتـداي مطالعـه بـه    

 :زير استصورت 
ميزان تنگي شـريان ريـوي در بيمـاران بـا ريسـك      

درصد بود A (5/26 ±2/34گروه (فاكتورهاي ژنتيكي 
 .در صد قرار داشت 85 - 5/1كه در محدوده 

تفاوت بين دو گـروه از نظـر ميـزان تنگـي شـريان      
دار  مطالعـه بـه لحـاظ آمـاري معنـي     ريوي در ابتداي 

  .و دو گروه با همديگر همسان بودند .نبود
شش ماه بعد از درمـان دو بـاره برنامـه تشخيصـي     
اوليه در مورد تمام بيماران هر دو گروه انجام شد كـه  

از بيمـاران   )درصـد  16(نفـر   4از بين آنها در مـورد  
ــروه  ــي ( Aگـ ــاي ژنتيكـ ــك فاكتورهـ  )داراي ريسـ
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 يسه فراواني ريسك فاكتورهاي اكتسابيمقا -1جدول
 نفر 30=گروه با ريسك فاكتور اكتسابي تعداد ژي اتيولو

 )درصد 40(مورد 12 جراحي
 )درصد 6/26(مورد 8 تروماي شديد

 )درصد 4/13(مورد 4 عدم تحرك طولاني مدت
 )درصد 10(مورد 3 كانسر

 )درصد 10(مورد 3 چاقي شديد

ايـن در  . ترومبوآمبولي ريـه همچنـان وجـود داشـت    
داراي ( Bحالي است كه در هيچ يك از بيماران گروه 

ــابي  ــاي اكتس ــع   )ريســك فاكتوره ــه نف ــواهدي ب ش
ولختـه بطـور كامـل ليـز      ترومبوآمبولي وجود نداشت

 . شده بود
قي ماندن لخته خـوني  تفاوت بين دو گروه از نظر با

رمـان از لحـاظ   شـش مـاه بعـد از د    ،در عروق ريـوي 
بــه عبــارتي ديگــر  )=03/0p(دار بــود  آمــاري معنــي

ارتباط پايداري آمبولي شـش مـاه بعـد از درمـان بـا      
  .شود ريسك فاكتورهاي ژنتيكي تقويت مي

 
  نتيجه گيريو بحث 

ترين آزمـايش   همانطور كه اشاره گرديد، اختصاصي
براي تاييـد تشـخيص قطعـي ترومبوآمبـولي ريـوي،      

باشـد كـه مـي توانـد      آنژيوگرافي انتخابي ريوي مـي 
ميلي متر را نيـز كشـف    1-2هايي به كوچكي  آمبولي

يـوگرافي قفسـه سـينه جـايگزين     ژآن CTامروزه  .كند
در حــال  .آنژيــوگرافي ريــوي تشخيصــي شــده اســت

حاضر فقط در مواردي آنژيوگرافي بكـار مـي رودكـه    
قرار است مداخلات درماني مثل آمبولكتومي با كاتتر 

در طي  ).2( كاتتر براي آنها انجام شوديا ترومبوليز با 
اي مشابه شاخص هاي خاصي را براي تعيـين   مطالعه

ميزان انسـداد شـريان ريـوي در بيمـاران  مبـتلا بـه       
نتـايج  . ترومبو آمبولي ريوي مورد بررسي قرار گرفـت 

اين مطالعه نشان داد كه ميزان انسداد شريان ريـوي  
ــول  PTEدر  ــا سرنوشــت آمب ــاط نزديكــي ب ي در ارتب

در اين تحقيق كه بر روي . )7(  هاي ريوي دارد شاخه
صـورت گرفـت،    PTEمورد از بيماران مبتلا بـه   158

ميزان تنگي شريان ريوي در ابتدا، در گروه با ريسك 
درصد، و در گروه مقابـل   43±25فاكتورهاي ژنتيكي 

ــود كــه اخــتلاف آن از لحــاظ   4/10±6/36 درصــد ب
  ).0001/0p=( )7(آماري معني دار بود

در مطالعه مـا بـرخلاف مـورد فـوق ميـزان تنگـي       
شريان ريوي در بيماران با ريسك فاكتورهاي ژنتيكي 

درصد بود كـه در محـدوده    A( ،5/26± 2/34گروه (
ــا . درصــد قــرار داشــت 85-5/1 در گــروه بيمــاران ب

نيـــز، ) Bگـــروه ( ريســـك فاكتورهـــاي اكتســـابي 
درصـد   3-85درصد بود كه در محدوده  4/25±6/33

تفـاوت دو گــروه از نظـر ميــزان تنگــي   . قـرار داشــت 
شريان ريـوي در ابتـداي مطالعـه بـه لحـاظ آمـاري       

 ).p=93/0(دار نبود  معني
در يك پژوهش مشابه ديگر كـه در اتـريش انجـام    
شد، ريسك فاكتورهاي ژنتيكي ترومبوآمبـولي ريـوي   

را  PTEيا به عبارتي ديگرجهش هاي ژني دخيـل در  
ترين  در اين مطالعه شايع ).8(رارگرفتمورد بررسي ق

و  Vجهـش فـاكتور    PTEهاي ژني مرتبط بـا   جهش
بيمـار مـورد    100بـود و از بـين    IIجهش در فاكتور 

ــورد  14بررســي در مجمــوع  ســابقه ) درصــد 14(م
) 8(فاميلي در مورد ترومبوآمبولي ريوي مثبـت بـود   

در مــورد تحقيــق مــا نيــز شــبيه مطالعــه لانــگ در .
 PTEسابقه فـاميلي   Aبيماران مورد بررسي در گروه 

) درصد 88(نفر  22مثبت و در ) درصد 12(نفر  3در 
 4در  PTEنيـز سـابقه فـاميلي     Bدر گروه  منفي بود

ــورد  ــت و در ) درصــد 3/13(م ــورد  26مثب  7/86(م
در مطالعه مـا از ايـن نظـر تفـاوت     . منفي بود) درصد

 (P=0/6)دار نبـود   بين دو گروه به لحاظ آماري معني
هـاي ژنـي مـرتبط بـا      و بصورت تقريباً كامـل جهـش  

بـراي   )جهـش ژنـي  13شـامل  (ترومبوآمبولي ريـوي  
لين بار در ايران مورد بررسي قرار گرفت كـه نتـايج   او

 settingهمانطور كه اشاره گرديد، در  .آن ارائه گرديد
ها از نظر بيان ژني بـه ايـن صـورت     آزمايشگاهي، ژن

تقسيم بندي شده بودند كه عدد صفر دال بـر منفـي   
دال  2هتروزيگوت بودن ژن و عـدد   1بودن ژن عدد 

طـه بـود بيمـاران مـورد     بر هموزيگوت بودن ژن مربو
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 Aمقايسه فراواني ريسك فاكتورهاي ژنتيكي در بيماران گروه : 2جدول 
HOMOZYGOUSHETEROZYGOUSNORMAL  

2 914FV LEIDEN 1691G/A 
---- 187FV LEIDEN HR2 
---- 817MTHF R 677 C/T 
---- 223FII/PROTHROMBIN 
4 147MTHFR 1298A/C 
--- 124PAI-1 
--- 619FACTOR XIII 
2 914GLYCO Ia 
2 1112FACTOR VII 353Arg 
7 108ACE 
8 89tPA 
--- 124Beta FIBRINOGEN A 
1 618Beta FIBRINOGEN C 

HOMOZYGOUS  HETEROZYGOUS  NORMAL    
2  9 14 FV LEIDEN 1691G/A  

----  18 7 FV LEIDEN HR2  
----  8 17 MTHF R 677 C/T  
----  2 23 FII/PROTHROMBIN  
4  14 7 MTHFR 1298A/C  
---  1 24 PAI-1  
---  6 19 FACTOR XIII  
2  9 14 GLYCO Ia  
2  11 12 FACTOR VII 353Arg  
7  10 8 ACE  
8  8 9 tPA  
---  1 24 Beta FIBRINOGEN A  
1  6 18 Beta FIBRINOGEN C  

هـا   از نظر بيان انواع ژن ،نيز بررسي ما در اين مطالعه
هـا   مورد بررسـي قـرار گرفتنـد بطوريكـه در بررسـي     

مشخص شد كه يك بيمار از نظر چنـدين ژن منفـي   
چنـدين ژن هتروزيگـوت و از نظـر    ) عدم بيان ژنـي (

ت بود در تحقيق كنوني همننـد  چندين ژن هموزيگو
فراواني جهـش هـاي ژنـي در مـورد     ، بيشترين لانگ
ــاكتور   ژن ــاي ف ــاز  Vه ــدروفولات ردوكت ــيلن هي  مت

(MTHFR 1298 A/C)   جهش ژنـيACE   و جهـش
         مربـــوط بـــه فعـــال كننـــده پلاســـمينوژن بـــافتي

(tPA intron 8 D/I) بودند. 
ديگـري نشـان    تحليلـي  -در طي پژوهش توصيفي

داده شد كه ميزان تنگي اندازه گيـري شـده بوسـيله    
CT   آنژيوگرافي بعنوان عامل پيشگويي كننده مهمـي

شـود   سرنوشت آمبولي ريـوي محسـوب مـي   در مورد 
بيمـار مبـتلا بـه     59در اين مطالعه كه بـر روي   ).9(

ترومبوآمبولي ريوي انجـام شـد ميـزان تنگـي اوليـه      

درصد بـود كـه در    22±2/32بصورت كلي در بيماران
درصد قرار داشت نسبت بـه بيمـاران    3-80محدوده 

و  1بــه  2زن بــه مــرد نيــز در ايــن مطالعــه تقريبــاً  
 .سال بود 61±4/18انگين سني بيماران نيز مي

در مطالعه آندرو شـش مـاه بعـد از درمـان مرحلـه      
آنژيوگرافي در بيماران بعمـل آمـد كـه     CTتشخيص 
مورد از آنها آمبولي بصورت كامـل از بـين    2تنها در 

در اين بيماران مشهود بـود   PTEنرفته بود و شواهد 
ولي بـا  در مطالعه اشاره شـده ارتبـاط سرنوشـت آمب ـ   

ميــزان تنگــي اوليــه شــريان ريــوي از لحــاظ آمــاري 
 ).p( )9=002/0(دار بود معني

 در مطالعه ما نيز شـش مـاه بعـد از درمـان دوبـاره     
د تمام بيماران دو گـروه  مرحله تشخيص اوليه در مور

) درصـد  16(نفـر   4كه از بين آنها در مورد  انجام شد
داراي ريســـك فاكتورهـــاي ( Aاز بيمـــاران گـــروه 

همچنان وجود داشـت ايـن در حـالي     PTE) ژنتيكي



 
 
 

 

 و همكارانرضا غفاريدكتر محمد
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داراي ( Bاســت كــه در هــيچ يــك از بيمــاران گــروه 
 PTEشواهدي بـه نفـع   ) ريسك فاكتورهاي اكتسابي

وجود نداشت در موارد منفي لخته بصورت كامل طي 
آنژيـوگرافي   CTفرآيند فيبرينوليز حل شده بود و در 

ع آمبولي ريـوي وجـود نداشـت    مجدد شواهدي به نف
تفاوت دو گروه مورد بررسي از نظر ميزان باقي ماندن 

PTE دار  شش ماه بعد از درمان از لحاظ آماري معني
 . )p=03/0( بود

مشابه مطالعه مـا، در مطالعـه ديگـري نيـز ميـزان      
تنگي شريان ريوي و ارتباط سرنوشت آمبولي ريـوي  

اكتسابي مورد بررسي با ريسك فاكتورهاي ژنتيكي و 
قرار گرفتند در اين مطالعه نيز ارتباط بين سرنوشـت  
آمبولي و وجود ريسـك فاكتورهـاي ژنتيكـي ارتبـاط     

 ).p( )10=01/0( معني داري وجود داشت
در مطالعه اشاره شـده از بـين ريسـك فاكتورهـاي     

مهيـا كـرده بـود     PTEاكتسابي كـه زمينـه را بـراي    
فراواني ريسك فاكتور جراحـي و اسـتراحت طـولاني    
مدت در بسـتر بـيش از همـه مـوارد ديگـر اسـت در       

ــاه، ــا ريســك   حاليكــه در مطالعــه م ــين گــروه ب از ب
درصـد مـوارد و    40فاكتورهاي اكتسابي جراحـي در  

درصــد مــوارد بــه ترتيــب بيشــترين  6/26ضــربه در 
بــولي ريــوي ريســك فاكتورهــاي اكتســابي ترومبوآم

 ).10( بودند
با توجه به وجود ارتبـاط معنـي دار بـين وجـود     
ريســك فاكتورهــاي ژنتيكــي و سرنوشــت آمبــولي 
ريوي مي توان با اتخاذ تمهيدات خاص پيشـگيري  

ــاني  ــك (و درم ــي ژنتي ــل مهندس ــوي ) از قبي جل
مير را گرفت كه  مرگ و بسياري از عوارض ريوي و

مـاني از ايـن   در نتيجه آن خود بيمار و سيسـتم در 
 .موضوع نفع خواهد برد

   تقدير و تشكر
اين مقاله بخشي از پايان نامه آقاي دكتـر عليرضـا   
خرمي فر در مقطـع دسـتياري داخلـي بـا راهنمـايي      
آقاي دكتر محمدرضا غفـاري و مشـاوره آقـاي دكتـر     
خليل انصارين است كـه بـا حمايـت دانشـگاه علـوم      

انجام  3/90-4/2و باكد  1390پزشكي تبريز در سال 
 .گرفته است
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Abstract 
Background: Pulmonary embolism (PE) and deep venous thrombosis (DVT) constitute one of the 
“big three” cardiovascular killers, along with myocardial infarction and stroke. Although 
thrombophilia play major and well documented role in pathogenesis of arterial and venous 
thromboembolism, but the effect of thrombophilia in biological fat of thromboembolism is not well 
recognized. The role of acquired and hereditary thrombophilia in biological fat of thromboembolism 
are our maine purpose in this study. 
Methods: Methods: 60 patients with diagnosed throboemboli were assessed in two groups based on 
genetic and acquired risk factors of thromboemboli (group A and B each with 30 patients). All cases 
were evaluated considering the genetic or acquired factors and the relation with pulmonary artery 
residual thrombosis at the beginning and 6 months after treatment and compared with each other. 
Results: 31(56.4%) patients were male and 24 (43.6%) female. The mean age was 44.4±14 in the 
range of 23 to 75 years. The relation between pulmonary artery clot stability and genetic factors was 
significant (p=0.03) but there was no correlation between pulmonary artery pressure and genetic or 
acquired risk factors (p=0.24). 
Conclusions: Considering the relation between genetic risk factors and the history of pulmonary 
thromboemboli many pulmonary complications and mortality may be avoided by preventive and 
therapeutic measures (as in genetic engineering) beneficial for the patients and health care system. 
 

Keywords: CT angiography, Pulmonary emboli, Risk factors. 
 

 




