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مقايسه اثـر دو رژيـم هورمـون درماني در زنان منـوپوز بر ليپيدها و فعاليت فاكتورهاي 
  IX و VII ،VIIIانعقادي فيبرينـوژن، 

 
 7، مريم فاضلي6نازيلا عسكري، 5، غلامعلي نادري4معصومه صادقي، 3سيما ذوالفقاري ،2، اكرم پورشمس1*صديقه عسگري

  
  چكيده

، كلـسيم و فـاكتور بـافتي كـه يـك            VIIاد يا مسير وابسته به فاكتور بافتي، كمپلكسي بين فـاكتور            در مسير خارجي انعق    :مقدمه
 بـراي   VIIفـاكتور   . شـود   گيرد، تشكيل مي    ليپوپروتئين در غشاء سلولي است و پس از آسيب سلولي در معرض تماس قرار مي              

 ، IX و   VII  ،VIIIرمي و فعاليت فاكتورهاي انعقـادي       افزايش سطح س  .  دارد Kفعاليت بيولوژيك خود نياز به كلسيم و ويتامين         
 خطر ابتلا بـه بيماريهـاي       ،هاي خون  استروژن بعد از يائسگي با اصلاح چربي      . شود  هاي عروق كرونر مي    باعث پيدايش بيماري  

 جملـه سيـستم   ساز استعداد بـه بيمـاري عـروق كرونـر از     اما اثر استروژن بر ساير عوامل زمينه. دهد عروق كرونر را كاهش مي 
هـاي هورمـون درمـاني خـوراكي بـر فيبرينـوژن و               هدف اين مطالعه بررسي اثـر رژيـم         .انعقادي به خوبي شناخته نشده است     

  .باشد فاكتورهاي انعقادي مي
 mg/d625/0در يك گروه استروژن كونژوگه      .  زن منوپوز هسيتوكتومي شده بطور تصادفي در دو گروه قرار گرفتند           60 :روشها
قبـل و سـه مـاه پـس از          .  مدروكسي پروژسترون دريافت نمودند    mg/d5/2 و   mg/d625/0گروه ديگر استروژن كونژوگه     و در   

هـاي خـون     و سـطح سـرمي چربـي    IX و   VII  ،VIII سطح سرمي فيبرينـوژن، فعاليـت فاكتورهـاي انعقـادي            ،هورمون درماني 
  .گيري شد اندازه
 افزايش ،، سه ماه پس از هورمون درمانيVII، ميانگين فعاليت فاكتور در گروهي كه استروژن دريافت نمودند :ها يافته
 و ميانگين IX و VIIIميانگين فعاليت فاكتورهاي انعقادي ). >05/0p(داري نسبت به قبل از هورمون درماني پيدا نمود معني

 داري نداشت ون تفاوت معني مدروكسي پروژستر± با استروژن ،سطح سرمي فيبرينوژن قبل و سه ماه پس از هورمون درماني
)05/0p>.(سطح سرمي كلسترول و ، در هر دو گروه بعد از مصرف هورمون LDL - C كاهش و HDL - Cداري   افزايش معني

  .گليسريد در گروه استروژن بدون پروژسترون افزايش پيدا كرد  اما ميزان تري،)<000/0p( دارد
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86 ...مقايسه اثـر دو رژيـم هورمـون درماني در زنان

گليسريد سرم در دريافت كنندگان استروژن در اين  دار تري  با افزايش معنيVIIدار فعاليت فاكتور  افزايش معني :گيري نتيجه
داري در ميانگين  دهد كه هورمون درماني با روش به كار برده شده تغيير معني اين مطالعه نشان مي. مطالعه قابل توجيه است

طور واقعي يا ناشي از محدود بودن تعداد  ه ب،ستاين يافته ممكن ا. كند  ايجاد نميIX و VIIIفيبرينوژن سرم و فعاليت فاكتور 
ها با توجه به وسيع بودن محدودة طبيعي فعاليت فاكتورهاي انعقادي و فيبرينوژن سرم باشد كه با انجام مطالعات  نمونه

  .باشد تر و با تعداد نمونه بيشتر قابل بررسي مي طولاني
  

   فيبرينوژن سرمIX، فاكتور VIII، فاكتور VII ني، فاكتورفاكتورهاي انعقادي خون، هورمون درما :يكليدواژگان 
  

  مقدمه
مطالعات اپيـدميولوژي ابتـدايي نـشان داده كـه روش درمـان             

 (ERT) در زنان منوپوز اسـتروژن       (HRT)هورمون جايگزيني   
ــتروژن  ــا اس ــترون   /ي ــسي پروژس ــر (E+P/RT)مدروك  خط

  .]1[ دهد  را دركاهش مي(CHD)هاي عروق كرونري  بيماري
هورمون استروژن در زنان يائسه اثر محافظتي در برابر پيدايش          

اســتروژن بــا كــاهش . ]2[ هــاي عــروق كرونــر دارد بيمــاري
، كاهش انقباض ]HDL ]3 و افزايش كلسترول LDLكلسترول 

، ]5[، كاهش هيپرپلازي اندوتليال عروق كرونر]4[عروق كرونر
ريهاي عروق   خطر پيدايش بيما   ]6[تأثير بر فاكتورهاي انعقادي   

افزايش فاكتورهاي انعقـادي يكـي از   . دهد كرونر را كاهش مي 
باشد و به خاطر اهميتي       هاي قلبي مي    دلايل مهم پيدايش سكته   

هاي حاد ايـسكميك   كه تشكيل لخته خوني براي ايجاد سندرم   
قلب دارد، مطالعات بر روي عوامل تسريع كننده يا بازدارنـده           

اي برخـوردار     هميـت فزاينـده   در ايجاد ترومبوس عروقـي از ا      
  . ]7[ شده است

 است و در K يك فاكتور وابسته به ويتامين ،VIIفاكتور شماره 
 فـاكتور . كند شود به عنوان پيش آنزيم عمل مي كبد ساخته مي

VIII     ها بـه هـم و فعـال         به عنوان كوفاكتور و چسبيدن پلاكت
  .كند شدن آبشار انعقادي كمك مي

 VII  ،VIIIيت فاكتورهاي انعقـادي افزايش سطح سرمي و فعال
باشـد    هاي عروق كرونر مي     در ارتباط با پيدايش بيماري     IXو  
 VIIبعد از منوپـوز سـطح سـرمي و فعاليـت فـاكتور        . ]9و 8[

افزايش سـن در    . ]10[ يابد  مستقل از بالا رفتن سن افزايش مي      
 مداخلـه  IX و VII  ،VIIIبالا رفتن سطح سـرمي فاكتورهـاي  

 با سن، تغييـرات هورمـوني،    VIIهمچنين فاكتور. ]6[ كند مي
  .]11[ يابد  افزايش ميHRTبارداري، منوپوز، 

در يك مطالعـه نـشان داده شـده اسـت كـه مـصرف جلـدي              
گـرم     ميلي 10 ميكروگرم روزانه همراه با      50استراديول با دوز    

 روز در هـر مـاه،       10مدت   همدروكسي پروژسترون خوراكي ب   
 منجـر بـه كـاهش سـطح سـرمي       پس از يك دورة شش ماهه     

  .]12[ شود  انعقادي ميVIIIو  VII فاكتورهاي
مهمترين دليل استفاده از تركيبـات پروژسـتروني در هورمـون           

 آنـدومتر   سـرطان  پيـشگيري از پيـدايش       ،درماني زنان منوپوز  
باشد، امـا اسـتفاده تـوأم ايـن دو هورمـون اثـرات و                 رحم مي 

  .]13[ عوارض متعددي نيز دارد
 رونـد ه به اهميت فاكتورهاي انعقادي و تـأثير آنهـا در            با توج 

ترومبوز، در اين مطالعه تـأثير هورمـون درمـاني بـا اسـتروژن              
كونژوگة خوراكي با يا بدون مدروكسي پروژسترون بر فعاليت     

 بررسـي شـده   IX و VII  ،VIIIفاكتورهاي انعقادي فيبرينوژن،
  .است

  
  روشها

ــه  ــن مطالع ــالينياي ــايي ب ــر ركارآزم ــوز 60وي  ب  زن منوپ
 سـال قـرار     45 -60هسيتركتومي شده كه در محدودة سني       

كننـدگان   زنان مورد مطالعه، از مراجعه . داشتند، انجام گرفت  
به درمانگاه هورمون درماني مركز تحقيقات قلـب و عـروق     

 زمـان   -الـف : تعيين سـن منوپـوز براسـاس      . اصفهان بودند 
 سـن  -ومي ب  و هيستركتBilateral ophorectomyانجام  

ــط      ــه فق ــساني ك ــي در ك ــر گرفتگ ــدايش گ ــان پي در زم
 در  -گيري ج   ماه يكبار پي   6هيستركتومي شده بودند در هر      

كساني كه از علامت گرگرفتگي شاكي نبودند داشتن سطح         
(FSH) Follicular Stimulation Hormone  30 بيـشتر از 

   .واحد در ليتر
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 يابت يا دو بـار    داشتن سابقة د   :معيارهاي خروج از مطالعه   
گـرم در      ميلـي  126قندخون ناشـتاي مـساوي يـا بيـشتر از           

 -سـكتة قلبـي  (ليتر، بيماري شناخته شدة عروق كرونر       دسي
 آنژيـوگرافي مثبـت عـروق       -آنژين قلبي پايـدار و ناپايـدار      

، سابقه ترومبوفلبيت حاد، التهاب حاد كيـسة صـفرا،          )كرونر
  .اژينالمصرف وارفارين، سرطان پستان و خونريزي و

طور تصادفي در    هزنان منوپوز داراي معيار ورود به مطالعه ب       
سه ماه )  نفر30(گروه الف . دو گروه الف و ب قرار گرفتند  

Conjugated estrogen يك قرص mg625/0ها موقع   شب
 زن منوپـوزي كـه در گـروه ب          30. خواب دريافت نمودند  

 mg625/0  يك قـرص Conjugated estrogenقرار گرفتند، 
 3 قرص مدروكسي پروژسترون بـه مـدت         mg5/2همراه با   

قبـل و سـه مـاه       . ماه هر شب موقع خواب دريافت نمودند      
 ساعت ناشتا آزمايش    12 در حالت    ،پس از هورمون درماني   

، LDLگليـسريد، كلـسترول       گيـري تـري     خون براي انـدازه   
فعاليــت . عمــل آمــد هبــ و كلــسترول تــام HDLكلــسترول 

 بـا اسـتفاده از كيـت    IX و VII  ،VIII فاكتورهاي انعقـادي 
Diagnostica Stago   ــتفاده از ــا اس ــوژن ب ــزان فيبرين  و مي

 در آزمايـشگاه بانـك خـون اسـتان     Cascade - 4فيبرومتـر  
اطلاعات مربوط بـه افـراد شـامل        . گيري شد   اصفهان اندازه 

ا قبـل و بعـد از هورمـون         ه  سن، قد، وزن و جواب آزمايش     
ربوطه ثبـت كـامپيوتري شـد و بـا          هاي م   درماني با كد فيش   

 اهداف پژوهش مورد بررسي     t.testاستفاده از آزمون آماري     
  .قرار گرفته شد

  

  ها يافته
مطالعه بر روي اين دو گروه نشان داد كـه فعاليـت فـاكتور              

ــادي  ــرده اســت VIIانعق ــدا ك ــزايش پي           در گــروه الــف اف

)000/0=p (  ــ  ــا ب ــايي و ي ــه تنه ــاني ب ــتروژن درم ــا اس ا ام
، VIIIپروژسترون تغييري در فعاليت فاكتورهـاي انعقـادي         

IX  ــوده ــاد ننمــ ــوژن ايجــ ــرمي فيبرينــ ــطح ســ  و ســ
گليـسريد در     و نيـز ميـزان تـري      ) 1جدول  )(<05/0p(است

گروه الف بيشترين افزايش را پيدا كـرد ولـي ميـزان آن در              
  ).p=230/0( داري پيدا نكرده است گروه ب تغيير معني

داري در سطح  و ب كاهش معنيدر هر دو گروه الف 
داري در  كلسترول و افزايش معني-LDLسرمي كلسترول و 

 )p=000/0( كلسترول ايجاد شده است-HDLسطح سرمي 
  ).2جدول (
  

   بحث
استروژن درماني با (در مطالعات متعددي اثر هورمون درماني 

بر چربيهاي خون مورد بررسي قرار ) يا بدون پروژسترون
دهد، هورمون  اين مطالعات نشان مي. ]14و 10 [ گرفته است

باعث ) استروژن با يا بدون پروژسترون(درماني خوراكي 
شود و  كلسترول مي-LDLدار كلسترول و  كاهش معني

HDL-در .]14[ دهد گليسريد را افزايش مي كلسترول و تري 
بررسي ما نيز هورمون درماني در گروه الف و ب، كاهش 

كلسترول ايجاد -LDLداري در سطح سرمي كلسترول و  معني
همچنين هورمون درماني در گروه الف و ). p=000/0( نمود

كلسترول ايجاد -HDLداري در سطح سرمي  ب افزايش معني
گليسريد فقط در  در اين بررسي سطح تري). p=000/0( نمود

) p=000/0( داري ورمون درماني گروه الف، افزايش معنيه
داري در سطح سرمي  پيدا نمود، اما در گروه ب، تفاوت معني

  ).p=230/0( گليسريد مشاهده نشد تري
  

 

  . مقايسه فيبرينوژن و فعاليت فاكتورهاي انعقادي قبل و بعد از هورمون درماني در گروه الف و ب-1جدول 
  IXفاكتور 
(%) 

  VIIIر فاكتو
(%) 

  VIIفاكتور 
(%) 

  فيبرينوژن
(mg/dl) 

 

  قبل بعد قبل بعد قبل بعد قبل بعد
گروه  77/50±02/243 97/48±17/241 41/30±99/120 09/42±2/136 71/40±52/129 42/39±83/127 3/17±81/94 86/16±62/95

 الف
گروه  8/48±4/239 53/47±59/236 56/32±87/119 98/29±63/121 3/41±34/126 75/39±68/124 2/21±73/96 32/22±23/98

 ب

  . مقايسه ميزان چربيهاي سرم قبل و بعد از هورمون درماني در گروه الف و ب-2جدول 
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HDL  

(mg/dl)  
LDL  

(mg/dl) 
  كلكلسترول 

(mg/dl) 
  گليسريد تري

(mg/dl) 

 

  قبل بعد قبل بعد قبل بعد قبل بعد
گروه  63/72±5/241 26/69±46/279 45/40±17/225 48/39±21/213 42/35±17/143 51/32±45/132 67/5±06/48 34/4±23/56

 الف
گروه  02/86±67/256 27/84±28/257 69/38±23/228 57/41±46/221 47/32±14/145 56/41±39/136 21/9±02/49 48/10±18/53

 ب

  
دهد كه استروژن درماني به تنهائي  ساير مطالعات نشان مي

داري بيشتر از  طور معني ها بگليسريد ر سطح سرمي تري
. ]14[ برد هورمون درماني با استروژن و پروژسترون بالا مي

هاي مختلف هورمون درماني و طريقة مصرف آن  رژيم
هاي خون  ، اثرات متفاوتي را بر چربي)خوراكي يا جلدي(

  .]3[ كند ايجاد مي
ها و دوزهاي مختلف هورمون  رود كه رژيم انتظار مي

 متفاوتي بر فعاليت فاكتورهاي انعقادي و درماني اثرات
همين اساس جستجو براي  بر. فيبرينوژن ايجاد كند

يابي به مطالعات مشابه ما از نظر رژيم هورمون  دست
در .  اما مطالعة كامل مشابهي يافت نشد،درماني انجام شد

 هفته 16 زن منوپوز هيستركتومي شده، 28يك مطالعه، 
بتا استراديول جلدي  -17تحت هورمون درماني با 

µg/24h)50(فعاليت فاكتور .  قرار گرفتندVIII انعقادي در 
 50مصرف جلدي روزانه . ]15[ پايان مطالعه كاهش يافته بود

گرم مدروكسي   ميلي10ميكروگرم استراديول همراه با 
 6 روز در هر ماه، پس از يك دورة 10پروژسترون خوراكي 

 VIII و VIIتورهاي ماهه، باعث كاهش سطح سرمي فاك
 زن منوپوز تحت هورمون درماني با 16. ]12[ انعقادي شد

micronised estradiol 2mg/d زن منوپوز تحت درمان 28  و 

 micronised estradiol +  روز در هر ماه14با پروژسترون 

mg/d2  پس از سه ماه تغيير . ]13[  ماه قرار گرفتند3به مدت
 ها ديده نشد يك از گروه  در هيچVIIداري در فاكتور فعال  معني

 ،)mg/d)25/1 دوزهاي مختلف استروژن كونژوگه .]13[
)mg/d6/0( يا )mg/d3/0( هاي   ماه در گروه6 به مدت

 )mg/d3/0(دوز .  نفري زنان منوپوز استفاده شد12همگن 
 ماه افزايش نداد، اما دوزهاي 6 را پس از VIIفعاليت فاكتور

)mg/d6/0(عاليت فاكتور  و بالاتر فVII9[  را افزايش داد[.  
در مطالعة ديگري كه از تركيبات طولاني اثر استروژن بر 

 روز ميزان فعاليت 70 زن يائسه انجام شده بعد از 45روي 
 افزايش يافت اما درمان با پروژسترون بر فعاليت VIIفاكتور 

  .]16[ اين فاكتور تأثيري نداشت
العه از آنجايي كه مصرف بنابراين بر اساس نتايج اين مط

فاكتورهاي هورمون در زنان يائسه باعث افزايش فعاليت 
تواند بالقوه خطرات ترومبوز   مصرف آن مي،شود انعقادي مي

. دنبال داشته باشد ههاي قلبي و مغزي را ب عروقي مانند سكته
تر و با تركيبات جديد  بنابراين مطالعات در سطح گسترده

تر  بايستي انجام شود تا نتايج طولانياستروژن و پروژسترون 
تواند ترومبوز  هاي فيبرينوليتيك كه مي درمان و يا اثر بر سيستم

  . بررسي نماييم،را خنثي نمايد
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