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 كيستيك در افراد با سندرم تحمدان پليو انسولين سرم با علائم بالينيارتباط فريتين سرمابييارز

1نورالدين موسوي نسب،3سميه كياني مجد،2*، آفاق انجم شعاع1فييفرانك شر

 چكيده

از:مقدمه به عنوان يكي به انسولين و نقـش ) PCOS(ي كيستيك هاي ايجاد سندرم تخمدان پل سازوكاربا مطرح شدن مقاومت

به عنوان به انسولين، اين مطالعه جهت بررسي ميزان فريتين سرم  بيمـاران ذخيره آهـن بـدن در نشانگرآهن در ايجاد مقاومت

PCOSو رابطه آن با شدت علائم باليني طراحي شد.

با102 بر روي،شاهدي-اين مطالعه مورد:ها روش  سني با هم همخوان بودند صـورت كه از نظر،سالمزن66و PCOS زن

علا سنجيتنمعاينات. گرفت ويو تعيين شدت و آنـدروژنم هيپرآندروژنيسم انجام سـطوح سـرمي قنـد، فـريتين، انـسولين

شد اندازه و مـدل نـسبي شـانس، Correlationمحاسـبه، T-test ،Mann withney هاي آماري نتايج با روش.گيري رگرسـيون،

. قرار گرفت مورد تحليللجستيك

در:ها يافته .P]=007/0؛ng/ml 38±46 در مقابـلng/ml 52±60[ بالاتر از افراد نرمال بـود PCOS افرادميانگين فريتين سرم

و شدت هيرسوتيسم.)P=03/0(داري را نشان داد منوره افزايش معني شديد اوليگو فريتين سرم در افراد با فرم  بين فريتين سرم

هييو ديگر علا  داري داشـت فـريتين بـا انـسولين سـرم ارتبـاط معنـي اگرچـه.داري بدست نيامـد ارتباط معني پرآندروژنيسمم

)02/0=P،26/0=r.( بدست نيامدسرم هاي آندروژنبا يا انسولين فريتين معناداري بينارتباط ولي .

كه بالاتر بودن سطح فريتين افراد:گيري نتيجه به نتايج نشان داد  با شدت اوليگومنوره ارتباط دارد ولـي بـا شـدت PCOS مبتلا

ع و ديگر .لايم هيپرآندروژنيسم مرتبط نيستهيرسوتيسم

 آندروژن، فريتين، سندرم تخمدان پلي كيستيك، انسولين: كليديگانواژ
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 مقدمه
 شـايعترين اخـتلال،)PCOS(تيكسسندرم تخمدان پلي كي

 در PCOSع شـيو.آندوكرين زنان در دوران باروري اسـت

ه امروز.]1[ درصد بيان شده است5-10مطالعات مختلف

كه اتيولوژي بروز و نتيجـه عـاملي چند،PCOSثابت شده

و .]2[ محيطي استعواملعوامل ژنتيكي

و تـشديد كننـده بـروز از جمله عوامل زمينـه ،PCOSسـاز

و هيپرانسولينم به انسولين شـيوع. اسـتيوجود مقاومت

ا  به به مقاومت  20–40 بـين PCOSنسولين در افراد مبتلا

درصد گزارش شده است كـه بيـشترين ميـزان آن در افـراد

مي شود PCOSچاق با  سـاز اگرچه چاقي عامل زمينه. ديده

به انسولين است   وجود اخـتلال در عملكـرد ولي،مقاومت

نيـز ديـده بدون ارتباط با چاقي PCOSانسولين در افراد با

.]3-6[ است شده

ــراي از آنجــا كــه ــسولين عامــل خطــري ب ــه ان مقاومــت ب

و عروقـي بيماري بـه نظـر، شـود محـسوب مـي هاي قلبـي

با مي  بـروز افزايش خطـربا ممكن است PCOS رسد افراد

و،ديابت و عروقـي بيماري سندرم متابوليك  در هـاي قلبـي

.]5،7[ باشند مواجهآينده

به انسولين در سازوكار  بطـور كامـل PCOS ايجاد مقاومت

و ارتباط آن با سطح آنـدروژن هـا بـه خـوبي شناخته نشده

. معلوم نيست

به شكل فـر اخيراً هبـ،يابـد تين تجلـي مـييذخاير آهن كه

از عنوان  مطـرح شـده سندرم مقاومـت بـه انـسولين جزئي

فر. است هاي مركـزي شـناخته شـده تين در چاقييافزايش

و مراحو]8[ است ل قبـل از ديابـت افزايش آن در ديابت

و نشان داده كه  مـستقيم ارتباطسرم با گلوكز نيز ديده شده

.]10،9[ دارد

ارتباط مستقيم فريتين سرم با قندخون در ديابـت، حتـي بـا

و نقـش آهـن  حذف نقش التهاب در ديابت نيز وجود دارد

به انـسولين اكسيداتيو عاملبه عنوان يك  در ايجاد مقاومت

به اين.]1[ته است مورد تاكيد قرار گرف   PCOSكه با توجه

مي امل زمينهوعيكي از به انسولين ،باشـد ساز براي مقاومت

هـاي احتمال بالا بودن سطح فريتين همانند ديگـر موقعيـت

مييشپمقاومت به انسولين از جمله ديابت قابل  . باشـد بيني

 PCOSميزان فريتين سرم را در افراد بـا لذا در اين مطالعه،

م و رابطه آن با در شدت علائم قايسه با افراد نرمال سنجيده

. شده است بررسيباليني ناشي از هيپرآندروژنيسم

ها روش
مبـتلا بـه از زنـان نفـر102، مورد شـاهدي در اين مطالعه

PCOS به كلينيك غدد مركز آموزشي درمـاني وليعـصركه

به دانشگاه علوم پزشـكي زنجـان  و مراجعـه وابسته داشـته

ــتند، تم ــرح را داش ــركت در ط ــه ش ــل ب ــذ اي ــس از اخ پ

. وارد مطالعـه شـدند درپـي پـي بـه طـور نامه كتبي رضايت

ــين ــن66 همچن ــر س ــه از نظ ــالم ك ــه زن س ــوده نماي  ت

و هـيچ بيمـاري)BMI(بدني با گـروه اول همخـوان بـوده

 از بـين افـرادي كـه تند، عفوني يا التهابي نداشـومتابوليك 

همـان بيمارسـتان درمانگاه داخلـيبهاي ارزيابي دوره براي

 تـشخيص سـندرم تخمـدان. انتخاب شدند،مراجعه داشتند 

. داده شـد]2[ روتـردام معيارهـاي تيك بر اسـاسسپلي كي

و دور و وزن شكم از ضمن تكميل فرم اطلاعاتي شامل قد

، وزن)/قـد(2 بر اساس فرمول BMIو محاسبه محاذات ناف 

تم سيــــسشـــدت هيرسوتيـــسم افــــراد بـــر اســـاس

 تعيـين توسط محقق]Ferridman – Gallway  ]1امتيازدهي

در. شد از9در اين سيـستم ميـزان پرمـويي از ناحيـه  بـدن

score 1 باشـد تـا مـوي مردانـه مـي3-4كه در حد وجود

score 4 از پرمويي است امتيـازدهيكه الگوي كاملا مردانه

.شــود ناحيــه بــا هــم جمــع مــي9در نهايــت امتيــازاتو

به وضع قاعدگي عات اطلا و نيـز شـركت كننـدگان مربوط

هيپرآندروژنيـسم ماننـد آكنـه مقـاوم بـه ساير علائم باليني

و ريزش موي مردانه  . ثبت شـد نيز در فرم اطلاعاتي درمان

به چهار روه تقسيم بنديگبيماران بر اساس وضع قاعدگي

:شدند

 اخـتلال گـروه دوم بـا،قاعـدگي نرمـال گروه اول افراد بـا

 در زمـان قاعـدگي حـداكثر تـا دو تـاخير: خفيف قاعدگي

دو تـاخير: اختلال متوسـط قاعـدگي، گروه سوم با هفته از

از: اخـتلال شـديد گروه چهارم بـاو ماه3هفته تا  4كمتـر

.قاعدگي در سال

قـرار گـرفتن در سـنين: معيارهاي ورود بـه مطالعـه شـامل

رو)از بلوغ تا يائسگي( باروري تـردام بـرايو وجود معيار

و بود PCOSتشخيص  وجـود:معيارهـاي خـروج شـامله
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و مزمن، كـم خـوني فقـر بيماري هاي التهابي يا عفوني حاد

و  داروهاي مـوثر آهن، مصرف داروهاي موثر بر سطح آهن

ــر ــسولين بـ ــه انـ ــت بـ ــك مقاومـ ــد ديورتيـ و ماننـ ــا هـ

طي گلوكوكورتيكوئيدها  .بودماه گذشته6در

 دهيـدرواپي آندروسـترون شـامل هـا آندروژن سرمي سطح

و قنـدو تستوسترون)DHEA-S(سولفات ، سـطح انـسولين

و پلاسماي و ناشتا يك ميزان هموگلوبين فريتين همگي در

و در روزهـاييي ساعت ناشـتا14آزمايشگاه واحد پس از 

.شدارزيابيسوم تا پنجم قاعدگي

ــت ــتفاده از كي ــا اس ــريتين ب ــري ف ــدازه گي  Roche(ان

Diagnostics (ــاو ــشگاهي روشبــــ  ECLLA آزمايــــ

)Electrochemi Luminescence Immuno assay ( و بـوده

انـسولين همچنـين.بودng/ml 5/0تينيحساسيت تست فر 

شد اندازه Roche توسط كيت ECLIAسرم با روش  .گيري

حجم نمونه با در نظر گرفتن اختلالات سطح فـريتين سـرم

و بـا محاسـبه ng/ml10 حـداقل بـه ميـزان،بين دو گـروه 

بر60،%1خطاي شدآ نفر در هر گروه .ورد

و اطلاعات بدست آمده با استفاده از جداول توزيع فراواني

و شاخص و پراكندگي t آمـاري هـاي آزمونهاي مركزي –

test  وChi square،از خطر نسبي محاسبه و نيـز اسـتفاده

و رگرسـيون لجـستيك مدل رگرسيون چند متغير  در نـرمه

و تحليــل قــرار5/11ويــرايش SPSS افــزار مــورد تجزيــه

.گرفت

ها يافته
با1جدول گـروهو PCOSمشخصات كلي مربوط به زنان

مي.دهد شاهد آنها را نشان مي  كه مشاهده ، همانگونه شـود

،داري نداشـتند تفـاوت معنـي BMIاگرچه دو گروه از نظر 

ب PCOSولي اندازه دوركمر در گروه يش از گروهبه مراتب

 در صــد افــراد در گــروه8/10).1جــدول(شــاهد بــود 

PCOS)11نفـر3( درصد از افراد گروه كنترل5/4و) نفر (

.)P=1/0(داراي فشار خون بالا بودند

5/25در PCOS، افراد مبتلا بـه هيرسوتيسم از نظر وضعيت

در8 بالاتر از Score) نفر26( موارد درصد  درصـد7/12و

 در بررسـي انجـام. داشتند6-8 بين Score) نفر13(موارد

از) نفـر95( افراد درصـد93شده از نظر وضعيت قاعـدگي

و داراي اخــتلال قاعــدگي در حــد PCOSگــروه متوســط

در. بودند شديد به درمان از) نفـر20( درصد21آكنه مقاوم

. مشاهده شدPCOSافراد مبتلا به

و2جدول و آنـدروژن ميانگين پارامترهاي فريتين  انسولين

مي دو گروه هاي سرم در و كنترل را نشان همان.دهد بيمار

كه مشاهده مي  در، شود گونه  افـراد بـا ميانگين فريتين سرم

PCOS007/0( بود گروه كنترل بيشتر از=P(.

 لگاريتم فـريتين محاسـبه شـد بدليل پراكندگي زياد فريتين،

ng/ml 3/0 مبـتلاكه بر اين اساس ميزان لگـاريتم درگـروه

محاسـبه شـد كـهng/ml 3/0±5/1و در گروه كنترل±7/1

همچنـين.)P=004/0(دهـد داري را نشان مـي تفاوت معني 

 محاسـبه شـد كـه در گـروه مبـتلا فـريتين ميانه براي ميزان

ng/ml 5/45و در گروه شاهدng/ml 5/34وگزارش شـد

نـ تفاوت معني، Mann –whitneyبا آزمون  شان دادداري را

)02/0=P(.

هـاي غيـر آزمـون ميزان ارتباط بين متغيرهـا بـا اسـتفاده از

بامرياسپ پارامتري ارتباط  PCOSن سنجيده شد كه در افراد

ــي از معن ــك ــيچ ي ــا ه ــسم ب ــزان هيرسوتي ــين مي داري را ب

هاي پاراكلينيكي نشان نداد ولي بـين شـدت اخـتلال تست

ي مـشاهده شـد دار ارتبـاط معنـي تـستوسترون بـا قاعدگي 

)02/0=P،28/0=r.( 

و فـريتين بين ميزان در كل افراد مورد مطالعه اگرچه  سـرم

 داري يافــت نــشد اخــتلال قاعــدگي ارتبــاط معنــيوجــود

)3/0=P(،داري بين فريتين سرم با اختلال ارتباط معنيولي

 هيچگونـه.)P،24/0=r=03/0(شديد قاعـدگي يافـت شـد 

ن فريتين سرم با وجود يا شـدت داري بين ميزا ارتباط معني

و يا ريزش موي مردانه يافـت و نيز آكنه مقاوم هيرسوتيسم

 داري داشـت معنـي انـسولين سـرم ارتبـاط فريتين بـا.نشد

)02/0=P26/0و=r.( ارتبــاط فــريتين بــا تــستوسترون

)08/0=P(دار نيز ارتباط انسولين با تستوسترون نيز معنـيو

داري بـين مثبـت ومعنـي رتبـاطاهمچنـين ).P=07/0(نبود 

و  وP=002/0( شـد مـشاهده DHEA-S ميزان تستوسترون

36/0=r(.

ــا روش ــا،Stepwise logistic Regressionب ــتلال تنه اخ

و بالا بودن ميزان انـسولين   شـانس،قاعدگي با درجه شديد

PCOS به طور معني و)P=04/0(دهنـد داري افزايش مـي را
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 قاعـدگي عامـل وارد كـردن در اين مدل نقـش فـريتين بـا

و معنادار نشد .ضعيف شد

شـانس،50 پرسـنتايل بـالاي سرم ميزان فريتينبا افراد در

–3/4وP=011/0( گزارش شـد برابرPCOS ،3/2داشتن 
2/1:95=%CI(.شانس افراد بـا اخـتلال قاعـدگي در حـد

94/2 حدود،50 پرسنتايل شديد براي داشتن فريتين بالاي 

نتـايج ).CI%95:و5/1-7/5وP=001/0( شد اسبهمحبرابر

كه  -5را PCOS شـانس،اختلال قاعدگي شـديد نشان داد

مي3/3 .P)>001/0( دهد برابر افزايش

)نفر 168(و گروه كنترل) PCOS( سندرم تخمدان پلي كيستيكمبتلا به در زنان اطلاعات باليني پايه-1جدول

)نفر102(گروه مبتلا)نفر66(رلگروه كنت معيارهاي مورد بررسي

24±266±9)سال(سن

 mmHg(6/11±111 12±114( فشار خون سيستوليك

mmHg(6/8±5/727/9±5/74( فشارخون دياستوليك

22/69±8/646/15±7/12)كيلوگرم(وزن

 8/157±7/6 8/157±7/6)متر سانتي( قد

25/83±27/793/12±1/12)متر سانتي(دور كمر

3/5±1/265±4/27(kg/m2) توده بدنيهنماي

 انحراف معيار±ميانگيننشانگر±مقادير*

و آندروژن، فريتين سطح سرميمقايسه ميانگين-2جدول در انسولين به ها و گروه كنترلPCOSزنان مبتلا

)نفر102(گروه مبتلا)نفر66(گروه كنترل معيار مورد نظر

**ng/ml(38±8/4552±60(فريتين

micU/ml(3/4±6/79/6±3/10(انسولين

ng/dl(3/0±58/04/0±67/0(تستوسترون

DHEA-S)ng/ml(3/3±8/22/3±3/3

و 102مطالعه مورد شاهدي بر روي  زن سالم66زن با سندرم تخمدان پلي كيستيك

 انحراف معيار± ميانگيننشانگر± مقادير*

05/0P(اختلاف معني دار بود** ا()> ).t-testنجام بر اساس

 بحث
در مطالعه انجام شده ميزان فريتين سرم در افراد بـا سـندرم

به مراتـب بـيش از افـراد سـالم بـود   تخمدان پلي كيستيك

)007/0=P(دار ولي ضـعيفي را بـا انـسولينو ارتباط معني

ارتباط ضعيفي نيز بين ).r=26/0وP=02/0( سرم نشان داد 

ف  و و انسولين ريتين بدست آمد كـه اگـر سطح تستوسترون

 ممكـن بـود بـاPدار نبود ولي با توجـه بـه عـددچه معني 

مي افزايش تعداد افراد معني  اوليگـو تنها فرم شـديد.شد دار

 تنهـا،logistic در مـدل. ارتباط داشت فريتين سرم منوره با

و سطح انسولين سـرم  بـه عنـوان شدت اختلالات قاعدگي

. شناخته شدندPCOS پيش گويي كننده وجود عوامل

Amate  بيمـار بـا 130روي بـر بـا مطالعـهشو همكـاران 

PCOS قنـد ناشـتا هاي جنسي،، هورمونباليني، يافته هاي ،

به انسولين  حساسيت بـهو نمايه مدل هموستاتيك مقاومت

ــد ــاليز كردن و آن ــي ــسولين را بررس ــان.ان ــا PCOSزن ، ب

ت به طور مشخص سطح بالاتري از ، هيرسوتيسم ستوسترون

آنها. تنديون داشتندس آندرو4و DHEA-s تسوتسترون آزاد، 

BMIو بــه طــور مشخــصي حــساسيت بــهه مــشابه داشــت

به زنان بـدون هي  داشـتند سوتيـسمرانسولين كمتري نسبت
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و ليپيد ايران 355)4شماره(9؛ دوره 1389 تابستان. مجله ديابت

ــشان.]11[ ــه ن ــن مطالع ــت اي ــا داددر نهاي ــراد ب ــه اف  ك

و گلوكز C– peptideهيپرآندروژنيسم داراي سطح انسولين

 افزايش پاسخ سيستم طبق نتايج اين مطالعه،.لاتري بودند با

ا بـه وسـيله ميـزان مقاومـت بـههـ پيلوسباسه بـه آنـدروژن

،PCOS افـراد بـا،در مطالعه كنـوني. كند انسولين تغيير مي

را  DHEA-sتنها سطح به گروه كنترلبالاتري  نشان نسبت

داري دادنــد ولــي ســطح تــستوسترون آنهــا تفــاوت معنــي

به عدم اندازهمي يافتهاين.شتندا گيري سطح تواند مربوط

ــد  ــوني باشـ ــه كنـ ــستوسترون آزاد در مطالعـ ــايج. تـ نتـ

را نـشان هـا ارتباطي بين انسولين با آندروژن Amateمطالعه

مي. نداد به نظر رسد با افزايش تعداد نمونه شـايد ايـن البته

مي ارتباط معني .شد دار

، نجـام شـداو همكـارانش Fordاي كـه توسـط در مطالعه

و غلظـتمارتباط تقاطع ميان غلظت فريتين، تحمل گلـوكز

و هموگلـوبين گليكوزيلـه شـده در   9486انسولين، گلوكز

شد20 با سن بالاتر يا مساوي سالم فرد .]12[ سال بررسي

 مرتبط، سرم افزايش غلظت فريتين اين مطالعه نشان داد كه

. ديابت بودخطربا افزايش

 در زنجـان انجـام 2004العه ديگري نيز كه در سـال در مط

و ديابتقيك ارتباط،]13[ شد 2 نوعوي بين فريتين سرم

اين ارتباط بعدها توسط همين گـروه در مراحـل.ديده شد

از آنجـا كـه وجـه مـشترك.نيز اثبات شـد]14[ پره ديابت 

ومتما به انسولين است  نيز بـه PCOSي اين موارد مقاومت

ي ،شـودك موقعيت با مقاومت به انسولين شناخته مي عنوان

 بـود كـه قابل انتظـار نيز افزايش سطح فريتين در اين مورد

نه تنهـا سـطح. را تاييد نمود مسألهمطالعه حاضر اين  يعني

 بلكـه ارتبـاط، بـود سـالم بيشتر از زنـان PCOSفريتين در

 با اين وجود اين ارتبـاط. داري با انسولين سرم داشت معني

چه از نظر آماري معني  ولي با توجه بـه عـدد،دار است اگر

26/0=r،ارتباط هـر دو ضمناً. رسد چندان قوي به نظر نمي 

و فــريتين بــا ســطح تــستوسترون اگرچــه عامــل  انــسولين

به،دار نشد معني .اسـت داري سطح معني ولي بسيار نزديك

سه لذا بنظر مي و عامـل رسد ارتباط بين  انـسولين، فـريتين

چه ضعيف اسـت،PCOSتستوسترون در  ولـي وجـود اگر

علا.دارد ــاليني يــ نبــودن ارتبــاط بــين فــريتين ســرم بــا م ب

و يا ريـزش مـوي هيپرآندروژنيسم مانند هيرسوتيسم، آكنه

هـاي مردانه نيز تاييدي بر ارتباط ضعيف فريتين با آندروژن 

در.تواند تلقي شود سرم مي   PCOSدر مورد نقـش فـريتين

 كـه در مطالعـه ديگـري.استات زيادي انجام نشده مطالع

به بررسي اثر احتمالي تجويز متفورمين بـر فـريتين محققين

 كاهش فريتين را اند، نتايج حاصله، پرداخته PCOSسرم در

كاهش انسولين سرم پس از تجويز متفـورمين نـشان داده با

.]15[ است

ــالا بــودن فــريتين ســرم در  مربــوط بــه PCOSايــن كــه ب

و بدنبال آن افزايش ذخاير آهن اوليگومنوره در اين بيماري

به انسولين در  به مقاومت  مـورد،اين گـروه است يا مربوط

. پرسش است

 فـرم شـديد ارتبـاط بـين فـريتين سـرم بـا،مطالعه حاضـر

بــه طــوري كــه در مــدل نــشان دادرااخــتلالات قاعــدگي

 بـا PCOSرگرسيون لجستيك نيز براي پـيش گـويي بـروز 

وارد كردن فاكتور اخـتلال قاعـدگي شـديد، نقـش فـريتين

به نظر مـي  و رسـد فـريتين سـرم بـه تنهـايي، تضعيف شد

 نباشد بلكه ايـن نقـش را بـه PCOSگويي كننده بروز پيش

البتـه. كنـد واسطه وجود اختلالات شديد قاعدگي پيدا مـي

هـاي خفيـف تـا متوسـط بايستي در نظـر داشـت كـه فـرم 

. دهند سطح فريتين را تغيير نمياختلالات قاعدگي

به رسد در كل به نظر مي هـاي ارتبـاط تفسير نتايج با توجه

مي  به دست آمده .بايستي با احتيـاط صـورت گيـرد ضعيف

كه اگرچه ارتباطي بين عدد فريتين با  وجـود بخصوص اين

 ولـي شـانس داشـتن اعـداد،اختلال قاعدگي بدست نيامـد

ــالاي ــر50ب ــنتايل ب ــد پرس ــريتين درص ــا، اي ف ــراد ب در اف

به نظر در مجموع. يافت برابر افزايش2اوليگومنوره شديد 

در مـي  مقاومـت بــه هـم ماننــد سـاير مــوارد PCOSرســد

 بـا انسولين، سطح فريتين سرم افـزايش معنـاداري دارد كـه

 براي روشن شدن.باشد مرتبط مي وجود اوليگومنوره شديد

به بهتر انجـام PCOSانسولين در ارتباط فريتين با مقاومت

و  اي نيـز مطالعـات مداخلـه مطالعات با حجم نمونه بيـشتر

آ و بررسي اثر ن بر ميزان مقاومت براي كاهش سطح فريتين

.شودمي پيشنهادبه انسولين
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 سپاسگزاري

هاي متابوليـك زنجـان اين طرح در مركز تحقيقات بيماري

و هزينـه آن از محـل اعتبـارات  معاونـت انجام شده اسـت

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي زنجان تـامين اعتبـار شـده 

 سـركار خـانم خـصوصاًكه بدينوسيله از كليه عزيزان است

ن از جنـاب آقـاييهمچنـ. گـردد قدرداني مي الهه ارتيشدار

كه زحمت انجام آزمـايش رضادكتر حميد راهـ اميرمقدمي ا

. سپاسگزاريم،تقبل فرمودند
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