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چكيده
زمينه و هدف: بيماريهاي قلبي- عروقي از شايعترين عوامل تهديدكنندة حيات انسان محسوب مي‌شوند و شناخت عوامل خطرساز براي ايجاد آن از اهميت ويژه‌اي برخوردار مي‌باشد و مطالعات فراواني را در سراسر جهان به خود معطوف كرده است. يكي از اين عوامل خطر براي پديده حاد كرونري، افزايش ذخيره آهن مي‌باشد. در حال حاضر مطالعات انجام شده در اين زمينه محدود است. مطالعه حاضر با هدف تعيين ارتباط بين فريتين و انفاركتوس حاد ميوكارد و نقش احتمالي آن در ايجاد بيماري زودرس عروق كرونر انجام شد.
روش بررسي: در اين تحقيق مورد- شاهدي و مقطعي، 104 بيمار مبتلا به انفاركتوس حاد ميوكارد بستري در بيمارستان شهيد بهشتي وابسته به دانشگاه علوم پزشكي بابل در طي 18 ماه به عنوان گروه مورد و 138 نفر از بين افراد سالم اجتماع به عنوان شاهد انتخاب شدند. از هر فرد، نمونه سرم به مقدار 5 ميلي‌ليتر تهيه شد؛ سپس سطح فريتين سرم به روش راديو ايمونواسي و با استفاده از كيت فريتين در آخر هفته دوم پس از انفاركتوس حاد ميوكارد در آزمايشگاه اندازه‌گيري شد. تشخيص انفاركتوس حاد ميوكارد بر اساس حداقل مثبت بودن دو تا از سه معيار درد تيپيك سينه، تغييرات نوار قلب (EKG) سطحي و افزايش آنزيم بود. ميانگين فريتين دو گروه با استفاده از آزمونهاي آماري t و Chi-Square بررسي و مقايسه شدند. همچنين سطح فريتين گروه مورد و شاهد كمتر و بالاتر از 50 سال نيز مورد مقايسه قرار گرفت.
يافته‌ها: ميانگين سن در گروه مورد 12(2/60 و در گروه شاهد 25(7/55 سال بود. ميانگين فريتين در مردان گروه مورد و شاهد به ترتيب 6/178(2/209 و 2/53( 47/75 ميكروگرم در ليتر و از نظر آماري معني‌دار بود (0001/0P<). ميانگين فريتين در زنان در گروه مورد و شاهد به ترتيب 2/15 ( 1/145 و 3/61 ( 5/72 ميكروگرم در ليتر و از نظر آماري معني‌دار بود (004/0P<).
نتيجه گيري: يافته‌هاي اين مطالعه نشان داد كه ارتباط مستقيم و مثبتي بين سطح فريتين و بروز انفاركتوس حاد ميوكارد وجود دارد، بنابر اين فريتين را بايد به عنوان يك عامل خطرساز در بروز انفاركتوس حاد ميوكارد حاد مورد توجه قرار داد.
كليد واژه‌ها: انفاركتوس ميوكارد، عامل خطر، فريتين
افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني گناباد (دوره 11؛ شماره 1؛ سال 1384) 
مقدمه 
بيماريهاي قلبي- عروقي به عنوان يكي از عوامل مهم مرگ و مير در جوامع امروزي مورد توجه فراوان محققان در سراسر دنيا قرار دارد و شناخت عوامل مساعدكننده آن نيز از اهميت ويژه‌اي برخوردار مي‌باشد. تاكنون عوامل متعددي به عنوان عامل خطرساز انفاركتوس ميوكارد معرفي شده‌اند كه ازجمله آهن سرم بتازگي مورد توجه قرار گرفته است و مطالعات محدود و در برخي موارد ضد و نقيض در مورد نقش بيماريزاي آهن در ارتباط با بيماري عروق كرونر مطرح شده است (1).
نتايج مطالعه Salonen و همكاران در  فنلاند روي 2000 نفر از مردان نشان داد كه افزايش سطح فريتين خطر انفاركتوس حاد ميوكارد را تا دو برابر افزايش مي‌دهد (2). 

در مطالعه‌اي ديگر Tuomainen و همكاران ارتباط بين ذخاير آهن بدن و خطر بيماري عروق كرونر را گزارش كردند (4،3). 
اثر آهن در پاتوژنز انفاركتوس ميوكارد از دو طريق قابل بحث است: 
1- ايجاد تنگي در عروق كرونر
2- ايجاد حساسيت ميوكارد به ايسكمي 
در هر دو مورد فوق نقش آهن از طريق ايجاد راديكال‌هاي آزاد اكسيژن مي‌باشد، بدين صورت كه اولاً آهن، خود در ساختمان برخي راديكال‌هاي آزاد اكسيژن شركت دارد؛ ثانياً به صورت كاتاليزور در بعضي از واكنشهاي سلولي شركت مي‌كند كه نقش بسيار مهمي در ايجاد راديكال‌هاي آزاد دارد. 
از سوي ديگر آهن در پراكسيداسيون ليپيدها نيز نقش دارد. آنچه كه سبب صدمه سلول مي‌شود، آهن آزاد سلول‌ها است كه توسط شلاتورهاي فلزي قابل شلاته شدن است. اين آهن آزاد در تعادل با آهن انتقالي در خون با ترانسفرين و با ميزان كل آهن بدن كه شاخص آن فريتين است، در تعادل مي‌باشد. بالا بودن ميزان آهن بدن منجر به آن مي‌گردد كه آهن به مقدار كافي براي كاتاليز كردن واكنش‌هاي سلولي تا بيشترين ميزان در دسترس سلول باشد. مقدار آهن توسط فريتين سنجيده مي‌شود؛ از جمله عوارض آسيب‌رسان عروقي LDL
 اكسيده شده پلاسما است كه اين عمل حتي در حضور مقادير كمي از آهن هم صورت مي‌گيرد (4،1). 
شلاته‌كردن آهن آزاد با دفروكسامين باعث كاهش وسعت ضايعه، كاهش بروز آريتمي و بهتر شدن فونكسيون ميوكارد پس از انفاركتوس حاد ميوكارد مي‌شود و مي‌توان نتيجه گرفت كه ميزان آهن در دسترس بافت تعيين‌كننده حساسيت بافتي به ايسكمي مي‌باشد (5). 

مطالعه حاضر با هدف تعيين ارتباط سطح فريتين سرمي با بروز انفاركتوس حاد ميوكارد انجام شد.
روش بررسي
در اين مطالعه مورد- شاهدي و مقطعي از 104 بيمار (به عنوان گروه مورد) كه به علت انفاركتوس حاد ميوكارد در بخش CCU بيمارستان شهيد بهشتي وابسته به دانشگاه علوم پزشكي بابل در طول مدت 18 ماه بستري بودند، نمونه سرم به مقدار 5 ميلي‌ليتر تهيه شد؛ سپس سطح فريتين سرم به روش راديوايمونواسي با استفاده از كيت فريتين در آخر هفته دوم پس از انفاركتوس حاد ميوكارد اندازه‌گيري شد. تشخيص انفاركتوس حاد ميوكارد بر اساس حداقل مثبت بودن دو تا از سه معيار درد تيپيك سينه، تغييرات نوار قلب (EKG)  سطحي و افزايش آنزيم بود (1). 

همچنين 138 نفر از ميان افراد سالم جامعه كه هيچ‌گونه شكايت يا سابقه‌اي از بيماري قلبي نداشتند و EKG آنها طبيعي بود، با رعايت تطبيق همسان بودن به عنوان گروه شاهد انتخاب شدند و سطح فريتين در آنها نيز اندازه‌گيري شد. بيماران مبتلا به بيماريهاي كبدي، عفونتهاي حاد، بيماريهاي التهابي غير عفوني از مطالعه خارج شدند. 

اطلاعات جمع‌آوري شده، پس از كدگذاري، با استفاده از نرم‌افزار آماري SPSS و آزمونهاي t و Chi-square در سطح معني‌داري 05/0P< مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند. 
يافته‌ها
از 104 بيمار مبتلا به انفاركتوس حاد ميوكارد، 62 نفر (7/59%) مرد و 42 نفر (3/40%) زن بودند. در گروه شاهد 45 نفر (5/32%) مرد و 93 نفر (5/67%) زن بودند. ميانگين سني در گروه مورد 12(2/60 و در گروه شاهد 25±7/55 سال بود. افراد دو گروه به دو دسته بالا و زير 50 سال تقسيم شدند و ميانگين فريتين در آنها اندازه‌گيري شد. در دسته زير 50 سال، ميانگين فريتين سرمي در گروه مورد (24 نفر) و شاهد (101 نفر) به ترتيب 4/76(9/99 و 3/57( 5/70 و اختلاف آنها از نظر آماري كاملاً معني‌دار بود (037/0P<) (جدول 1).
ميانگين فريتين سرمي در دسته بالاي 50 سال در گروه مورد (80 نفر) و شاهد (33 نفر) به ترتيب 2/182(3/208 و 6/61±4/79 ميكروگرم در ليتر بود.‌ اين اختلاف نيز از نظر آماري معني‌دار حاصل گرديد (0001/0P<) (جدول 1).

افراد در گروه مورد و شاهد به دو دسته مرد و زن نيز تقسيم شدند و ميانگين فريتين آنها مقايسه گرديد؛ ميانگين فريتين سرم در مردان گروه مورد (62 نفر) و شاهد (45 نفر) به ترتيب 6/178(2/209 و 2/53(4/75 ميكروگرم در ليتر و از نظر آماري معني‌دار بود (05/0P<). 

ميانگين فريتين ‌سرم در زنان گروه مورد (42 نفر) وشاهد (93 نفر) به ترتيب 2/15(1/145 و 3/61(5/72 ميكروگرم در ليتر بود؛ اين اختلاف از نظر آماري معني‌دار حاصل گرديد (05/0P<) (جدول 2). 
به طور كلي ميانگين فريتين سرم در گروه مورد به طور معني‌داري بيشتر از گروه شاهد بود و تفاوت سطح فريتين اين دو گروه با سن، جنس و در زنان با يائسگي ارتباط معني‌داري نشان نداد. 
بحث و نتيجه‌گيري
در اين مطالعه ارتباط بين فريتين و انفاركتوس حاد ميوكارد و نقش احتمالي آن در ايجاد بيماري زودرس عروق كرونر مورد تحقيق و بررسي قرار گرفت و اندازه‌گيري فريتين پس از هفته دوم در بيماران انفاركتوس حاد ميوكارد به دليل بررسي احتمالي تداخل آهن آزاد شده از نكروز بافت عضلاني قلب در واكنش مرحله حاد انجام شد. 
يافته‌هاي تحقيق حاضر نشان داد كه فريتين سرم در گروه مورد به طور معني‌داري نسبت به گروه شاهد بيشتر است. با تفكيك افراد زير 50 سال و بالاي 50 سال نيز فريتين سرم در گروه مورد به طور معني‌داري نسبت به گروه شاهد بالاتر بود. با تفكيك جنس نيز يافته‌هاي تحقيق حاضر نشان داد كه فريتين سرم در گروه مورد به طور معني‌داري نسبت به گروه شاهد بيشتر است. با توجه به نتايج اين مطالعه، بالا بودن فريتين سرم را مي‌توان به عنوان يك عامل خطر براي انفاركتوس حاد ميوكارد تلقي كرد. نتايج اين تحقيق با گزارش ساير محققان به شرح زير منطبق و قابل مقايسه است: 
Klipstein-Grobusch و همكاران، در گزارش خود، افزايش رژيم غذايي آهن‌دار را با انفاركتوس حاد ميوكارد مرتبط اعلام كردند (6). در تحقيق Salonen و همكاران، اهداي مكرر خون سبب كاهش خطر انفاركتوس حاد ميوكارد گزارش شد (7). 
Tuomainen و همكاران، در بررسي خود كه 5/6 سال به طول انجاميد، افزايش ذخيره آهن بدن را موجب افزايش خطر انفاركتوس حاد ميوكارد اعلام كرد (3).
Salonen و همكاران، افزايش خطر انفاركتوس حاد ميوكارد را بخصوص در افراد داراي LDL>193 ng/100ml با افزايش فريتين مرتبط گزارش كردند (2). 
جدول 1- مقايسه ميانگين فريتين گروههاي مورد و شاهد 
در دو دسته زير 50 و بالاي 50 سال

	دسته
	گروه
	تعداد
	ميانگين و انحراف‌معيار
	سطح معني‌داري

	زير 50 سال
	مورد
	24
	49/76±95/99
	037/0P<

	
	شاهد
	101
	3/57±58/70
	

	بالاي 50 سال
	مورد
	80
	2/182±3/208
	0001/0P<

	
	شاهد
	33
	6/61±46/79
	


جدول 2- مقايسه ميانگين فريتين گروههاي مورد و شاهد 
به تفكيك جنس

	دسته
	گروه
	تعداد
	ميانگين و انحراف‌معيار
	سطح معني‌داري

	مردان
	مورد
	62
	6/178±2/209
	0001/0P<

	
	شاهد
	45
	23/53±47/75
	

	زنان
	مورد
	42
	2/15±145
	004/0 P<

	
	شاهد
	93
	3/61±5/72
	


Say و همكاران رابطه تنگاتنگي را بين افزايش ذخائر آهن سرم (فريتين) و نقص پرفيوژن و اختلال عملي ميوكارد در افراد با افزايش كلسترول سرمي گزارش كردند (8).
نتايج تحقيق Moroz و همكاران، نشانگر بالا بودن فريتين بيماران تا شش روز پس از انفاركتوس حاد ميوكارد بود؛ ولي در افراد با درد قفسه سينه بدون انفاركتوس حاد ميوكارد افزايشي گزارش نشد (9). 
Solymoss و همكاران در مطالعه خود، هيچ رابطه معني‌داري را بين افزايش فريتين و تنگي عروق كرونر گزارش نكردند (10). 

van der Schouw و همكاران، علت افزايش فريتين در روز اول بعد از انفاركتوس حاد ميوكارد و كاهش آن بعد از 6 هفته را ناشي از ضايعه انفاركتوس حاد ميوكارد اعلام كردند (11). 
نتايج مطالعه برخي از محققان با يافته‌هاي تحقيق حاضر منطبق نمي‌باشد؛ از جمله Rauromaa و همكاران، در گزارش خود، وجود هر گونه رابطه‌اي بين افزايش آهن و رژيم غذايي و آترواسكلروز شريان كاروتيد را مردود اعلام كردند (12). 
Baykan و همكاران، گزارش كردند كه فريتين در روزهاي اول پس از انفاركتوس حاد ميوكارد افزايش دارد و 45 روز بعد كاهش مي‌يابد (13). 
Sempos و همكاران، در يك مطالعه آينده‌نگر پنج‌ساله، هرگونه رابطه افزايش فريتين و خطر بيماريهاي قلبي- عروقي و مرگ ناشي از آن را منتفي اعلام كردند (14). 
Bozzini و همكاران، در مطالعه خود، اختلافي از نظر نشانگرهاي بيوشيميايي و ژنتيكي وضعيت ذخائر آهن سرم و خطر بيماري عروق كرونر گزارش نكردند (15). 

علت اختلاف يافته‌هاي مطالعه حاضر، با موارد فوق ممكن است به دلايل شرايط بيماران و دقت روش اندازه‌گيري فريتين باشد.

در مطالعه حاضر رابطه‌اي مستقيم و مثبت بين سطح فريتين سرم و بروز انفاركتوس قلبي مشاهده شد؛ اما بايد اذعان كرد كه فريتين به عنوان يك عامل خطر براي بيماري عروق كرونر همچنان در پرده‌اي از ابهام قرار دارد و در اين زمينه لازم است مطالعات گسترده‌تري انجام شود. 
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Serum ferritin and acute myocardial infarction

MR. Khosoosi Niaki
, MT. Salehi Omran
, 
F. Jalali
, H. Ashrafian

Abstract

Background and Aim: Coronary heart disease (CHD) is one of the most common health problems in the world’s with high mortality and morbidity. Awareness to its risk factors is very important. There are some evidences about contribution of iron as a risk factor for CHD in recent years.Ther is few studies in this subject at the present. This study was done to determine serum ferritin and acute myocardial infarction and it's impossible role on early coronary vessels. 
Materials and Methods: In this cross-sectional study, 104 patients with myocardial infarction (MI),admitted to Shahid Beheshti hospital in Babol during 18 months as case group compared with 138 matched controls subjects (men 45,women 93) from regarding to serum ferritin levels.5 ml Serum were collected from each patient and ferritin level was determined by using standard biochemical and Elisa method. In last day of the second week after acute MI in the laboratory. To diagnose acute MI was based on two positive parameters such as typical chest pain,electrocardiographic changes and enzyme rising .Ferritin mean level of the two groups were compared by T and chi-square tests. Case and control group ferritin were compared in less and higher then 50 years old. 
Results: The mean age of patients, were 60.23(12 years old and in controls were 55.72 (25 years old. Mean ferritin levels in men with acute MI were 209.2(178.6 (g/l and in controls were 75.4(53.2 which was significant (P<0.0001). In the women with acute MI mean serum ferritin were 145.1(15.2 (g/l which was meaningful compared with controls, 72.5(61.3 (g/l (P<0.004).

Conclusion: Our findings showed, the relationship between ferritin levels and MI in patients with acute MI. therefore evaluation of ferritin in patients with acute myocardial infarction is important.
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� Low Density Lipid 
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