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 گزارش مورد

 

  Kگزارش یک مورد کمبود موقت و اکتسابی فاکتورهای انعقادی وابسته به ویتامین 

 Kگونه پاسخ درمانی به تجویز ویتامین  بدون هیچ

 
 1، سوده مقدسی2، معصومه شهبازی1وحید نیازی

 
 هديچك

 سابقه و هدف 
جیب  و ییا    ءکبیدی، سیو  هیای   ناشیی از بیمیاری   معمولاً،  K ادی وابسته به ویتامینقکمبود فاکتورهای انع

 Kه به ویتامین تادی وابسقنقش کمبود فاکتورهای انع اهمیت و ،در این گزارش باشد. مسمومیت با وارفارین می
   ررسی شد.بدر منوراژی 

 مورد
های شیدید،   سرمی به همراه منوراژی Kبا کاهش اکتسابی سطح ویتامین ساله  41خانم  ،در یک گزارش مورد

،  Kه بیه ویتیامین   ت. سطح کلیه فاکتورهیای انعقیادی وابسی   بررسی شدگونه بیماری مربوط به زنان  بدون هیچ
چندین دوز خوراکی و تزریقی ویتامین  بعد ازکاهش داشت. X فاکتور  و   IXفاکتور ،VII  فاکتور ،II  فاکتور

K  ، .سطح فاکتورهای انعقادی و منوراژی اصلاح نشد 
 يريگ جهينت

باشد که قیادر اسیت    موارد نادری می ءجز ،به شکل اکتسابی  Kه به ویتامین تادی وابسقفاکتورهای انعکمبود 
 حیات فرد را تحت تاثیر قرار دهد.

 ، فاکتورهای انعقادی، منوراژیKویتامین  :يديات كلكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 41/41/89: افتيخ دريتار
 88/ 7/  8: رشيخ پذيتار

های نوين پزشکی ـ دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی ـ تهران ـ ولنجک ـ ايران ـ  دانشجوی دکترای علوم سلولی کاربردی ـ دانشکده فناوریمؤلف مسئول:  -4
 48997-47111کدپستی: 

 ل خون ـ تهران ـ ايراندانشجوی دکترای خونشناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ مرکز تحقیقات انتقال خون ـ مؤسسه عالی آموزشی و پژوهشی طب انتقا -1
 کارشناس ارشد بیوشیمی عمومی ـ دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی يزد ـ يزد ـ ايران   -1
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 وحید نیازی و همکاران                                                                                                                                                                                                          Kکمبود فاکتورهای انعقادی وابسته به ويتامین 

 

 

 

  مقدمه 
شـديد يکـی از اولـین ترـاهرات      ماهانـه های  خونريزی    

دهنـده در زنـان اـوان اسـتو شـیو        اختلالات خـونريزی 
ــده ــورا ی   اخــتلالات خــونريزی دهن ــه من ای کــه منجــر ب

و يکـی از  (4، 1)باشـد  درصد می 11تا  41حدود  ،گردند می
تواند کاهش اکتسـابی   علل بروز منورا ی در زنان اوان می
-Vit K؛  K (VKCFsفاکتورهای انعقادی وابسته به ويتامین 

dependent Clotting Factor deficiency )    باشـدو بـه خـوبی
يـک کوفـاکتور اساسـی     Kمشخص شده است که ويتـامین  

(  و (II, VII, IX, X, Zهـای انعقـادی    کتوربـرای تولیـد فـا   
 (و1-9)است Sو  Cهای  های انعقادی مثل پروتئین مهارکننده

بسیار نـادر بـوده مگـر در     طبیعیدر افراد K کمبود ويتامین 
افرادی که کاهش مصـر  روزانـه ايـن ويتـامین را داشـته      

و فرم اکتسابی کاهش فاکتورهای انعقادی وابسته به (6)باشند
بـه طـوری   است تر از نو  ارثی آن  بسیار شايع،  Kويتامین 

هـای ارثـی بیمـاری     که تاکنون تنها چندين مـورد از حالـت  
 گزارش گرديـده اسـتو کـاهش ارثـی ايـن فاکتورهـا يـک       

دهنده اتوزوم مغلـو  بـوده کـه در اکثـر      بیماری خونريزی
هـای شـديد در دوران نـوزادی نمايـان      ريزیاوقات با خـون 

چـه ممکـن اسـت دوره کوتـاهی نیـز مخ ـی        اگر ،شود می
بماندو علائم بالینی بیمـاران نـو  ارثـی متناسـب بـا سـ         

باشـد در حـالی کـه فـرم      فعالیت فاکتورهـای انعقـادی مـی   
هـای   بیمـاری  ؛چـون  اکتسابی بیماری در چندين حالت هـم 

، اختلالات دستگاه گوارش و کبدی، مسمومیت با وارفارين
و افرادی کـه دچـار کـاهش    (7، 9)شود سوء تغذيه ايجاد می

نتـاي    ،شـوند  مـی  Kفاکتورهای انعقادی وابسته به ويتامین 
 Prothrombin؛  PTزمان پروترومبین) انعقادی های آزمايش

time پروترومبوپلاستین نسبی فعال شـده) زمان ( وAPTT  ؛
activated partial thromboplastin time )ها طولانی بوده  آن

در عملکـرد ايـن فاکتورهـا     Kبا تجويز ويتـامین   و معمولاً
 گرددو بهبود مشاهده می

 
 گزارش مورد

و با  بودهل و دارای پن  فرزند أساله مت 11بیمار خانمی     
علائم منـورا ی طـولانی مـدت و شـديد، رنـد پريـدگی،       
ضعف و بی حالی و افت هموگلوبین به يک بیمارسـتان در  
شهر تهران مرااعه نمود که به علـت شـدت خـونريزی در    

خونريزی از لثـه و    بیمارستان بستری شدو وی دارای سابقه
و هـی   کـرد  مـی ای را رد  بینی بوده و سـابقه بیمـاری زمینـه   

بیوتیـک مصـر     ی خاصی مانند وارفـارين و يـا آنتـی   دارو
و سـابقه بیمـاری    نبودندپدر و مادر بیمار فامیل  نکرده بودو
سه دختـر   ،و بیمار دارای شش برادرنداشتدهنده  خونريزی
کدام سابقه بیماری خـونريزی دهنـده    که هی  بودو دو پسر 

از  و حال بوده يده و بیرند پر ینی،بال يناتدر معاو شتندندا
چـون   هم یخاص یماریبسابقه  مند بودو شدت منورا ی گله

 اهـت دسـتگاه گـوارش نداشـتو     يـا  یکبـد  هـای  یماریب
و  یکبـد  یتوضـع  از نرـر  ،يزیخونر علتمشخص شدن 

( يکـا ، آمرMountain View) یبا سونوگراف یص راو یمجار
کـه مشــکل خاصـی گــزارش    قــرار گرفـت  يـابی مـورد ارز 
  liver function یکبــد ملکــردع هــای يشو آزمــانگرديــد

(LFTs)یزن گلیسريد یکلسترول و تر یروئید،ت های يش، آزما 
 يشاــز افــزاه بــکــه  اپــن(  - 7191یتــاچیچــک شــد )ه

نشـد   يیشناسـا  يگـری اخـتلال د  ی ه ـ ،خون گلیسريد یتر
  (و 4)ادول 
هر دو آزمايش زمـان   ،های اولیه آزمايشگاهی در بررسی    

کـه بـا    پروترومبین و زمان ترومبوپلاستین نسبی فعال شـده 
 طبیعـی  غیر ،فرانسه( انجام شد -استاگودستگاه کواگولومتر)
بـه  ( bleeding time؛  BT)خـونريزی  بودو با اين حال زمـان 

و شـمارش پلاکـت   روی سـاعد(   BT)سنجش  IVY روش
برای بیمار انجام  (mixing test)بودو آزمايش مخلوط  طبیعی
ــاي   وشــد کــه  شــد طبیعــی APTTو  PT هــای آزمــايشنت
هـای انعقـادی بـوده و ح ـور      کمبـود فـاکتور   دهنـده  نشان

کنـدو بررسـی سـ       هـا را رد مـی   مهارکننده بر علیه فاکتور
سـ     و نشـان داد  فعالیت فاکتورهای انعقادی انجـام شـد  

 ـ Kفعالیت فاکتورهای انعقـادی وابسـته بـه ويتـامین      ايین پ
و به خاطر شدت خـونريزی، دوز بـالای   (1)ادول باشد می

گـرم( بـه صـورت خـوراکی و      میلی 49)روزانه  Kويتامین 
فاکتورهــای انعقـادی وابسـته بــه   تزريقـی تجـويز و سـ      

گیری شـد امـا هـی      اندازه ه ته مجدداً 1بعد از  Kويتامین 
هـا مشـاهده نگرديـد و خـونريزی      تغییری در س   فاکتور
 FEIBA (Factor Eight Inhibitorادامه داشتو بـرای بیمـار   

By-passing Activity  )با دوز ()باکستر ـ اتريشU/kg 91  و
PCC (Prothrombin Complex Concentrate   ــتر ـ ()باکس
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 88 زمستان، 1شماره  ،47 هدور

 

 

 

به اهت کنترل خـونريزی تجـويز    U/kg 91با دوز اتريش( 
بـه تنهـايی اسـت اده     FIBA از شدو در شرايط مشابه معمولاً

ها، بیمـار بـرای    به خاطر ح ور برخی هماتوم(و 8)شود می
فعـال شـده    Cلیدن با روش مقاومت به پـروتئین   9فاکتور 

(activated protein C resistance مورد ارزيابی قرار گرفت )
لیـدن در او   9ح ور فـاکتور   دهنده که نتیجه مثبت و نشان

کـه بیمـار هـی  نشـانه يـا علامتـی کـه         به ايـن دلیـل   بودو
 ،را نداشت باشد VKCFs کاهش اکتسابی حالت دهنده نشان

های انعقادی برای پدر او مورد  سنجش س   فعالیت فاکتور
امـا   طبیعـی  پـدر  APTTو   PTارزيابی قرار گرفـتو مقـدار  

قـرار داشـتو   طبیعـی  در حد پايین محدوده  VKCFsس   
 گیری و ارزيابی قـرار گرفـت   یتحت پ بیمار به طور پیوسته
سـ   فاکتورهـای انعقـادی وابسـته بـه       ،و بعد از سه سال

هـای   برگشته و منورا ی طبیعیبه حالت  ویدر  Kويتامین 
    وبدون دلیل خاصی برطر  گرديد نیزطولانی مدت 

 
 های تیروئید بیمار هورمونهای بیوشیمی و  : نتایج آزمایش1جدول 

 

 آزمایش
های بیمار در  نتایج آزمایش

 زمان مراجعه
های بیمار سه  نتایج آزمایش

 سال بعد از مراجعه
 محدوه طبیعی

 19 11 11-9 (IU/L)(  ALTآلانین آمینو ترانس راز )

 11 11 11-9 (IU/L)( ASTآسپارتات آمینو ترانس راز )

 191 161 116-61 (IU/L)( ALPآلکالین فس اتاز )

 4111 4111 488-491 (mg/ dL)تری گلیسريد

 >191 911 111 (mg/dL) کلسترول

  1/4 تا 1/1 6/1 (mg/dL) روبین توتال بیلی
 9/1تا  1/1 4/1 (mg/dL)روبین مستقیم بیلی

TSH (𝜇IU/ml) 11/1 94/1 79/1-99/1 

T4 ( µg /dl) 74/7 94/41 41-6/1 

T3 (ng/dl) 11/71 19/414 494-61 

ANA یمن  من ی - 

anti-dsDNA من ی من ی - 

ACLA من ی من ی - 

APLA من ی من ی - 

AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase, ANA: antinuclear antibody,  
Anti-dsDNA: anti-double-stranded DNA, ACLA: anti cardiolipin antibodies, APLA: anti phospholipid antibodies,  TSH: 
thyroid stimulating hormone, and T4: thyroxine 

 
 های انعقادی بیمار و پدر بیمار : مقادیر آزمایش2دول ج

 

 آزمایش
های بیمار  نتایج آزمایش

 در زمان اولین مراجعه

های بیمار  نتایج آزمایش
سه سال بعد از اولین 

 مراجعه

های پدر  نتایج آزمایش
 بیمار

 محدوده طبیعی

 (PT)زمان پروترومبین 
 )ثانیه(

(7 (INR: >71 9/41 41 1/41-7/44 

زمان ترومبوپلاستین 
نسبی فعال شده 

(APTT) )ثانیه( 
>411 14 19 11-18 
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  (BT)زمان خونريزی 
 )دقیقه(

1 1 - 7-1 

 111 111 - 111-111 (mg/dlفیبرينو ن )

 II  (%) 1 81 99 411-71 فاکتور

 V   (%) 411 91 - 411-71 فاکتور

 VII   (%) 9 79 91 411-71 فاکتور

 VIII   (%) 491 99 - 411-71فاکتور

 IX      (%) 44 411 - 411-71فاکتور

 X      (%) 4 441 99 411-71 فاکتور

 XI      (%) 411 81 - 441-91 فاکتور

 XII     (%) 411 419 - 411-91 فاکتور

 C     (%) 11 441 - 411-71پروتئین 

 S     (%) 19 89 - 411-91پروتئین 

APTT: activated partial thromboplastin time; PT: prothrombin time; BT: bleeding time 
 

بحث
افتـد   های شديدی که در قاعـدگی ات ـام مـی    خونريزی    

دهنده بوده و بـه طـور    به خاطر اختلالات خونريزی معمولاً
هـای خـا     هـای سیسـتمیک يـا اراحـت     نادر به بیماری
-به عنوان کوفاکتور واکنش گاما Kشودو ويتامین مربوط می

 سـاخت کـرده و موابـات    اي ـای نقـش   ،کربوکسیلاسـیون 
ــای ان ــامین   فاکتوره ــه ويت ــته ب ــادی وابس ــراهم  Kعق را ف

باعـ  کـاهش عملکـرد    ،  Kو کمبود ويتـامین  (41)آورد می
و  PTهای مربوطه گشته و اين مهـم باعـ  افـزايش    فاکتور
APTT  در  شـود کـه   هـای شـديد مـی    و منجر به خـونريزی

ايـن پارامترهـا اصـلا      ،درمـانی  Kحالت عادی با ويتامین 
ــی ــد م ــاری    (44)گردن ــابی از بیم ــی و اکتس ــو  ارث و دو ن

VKCFD     واود داردو حالت ارثی آن، بـه علـت کمبـود در
در کبـد بـوده کـه     Kهای دخیل در متابولیسم ويتامین  آنزيم

باشـد و   اختلالی بسیار نادر با تـوار  اتـوزوم مغلـو  مـی    
مــورد از آن در کــل دنیــا گــزارش شــده   11تــاکنون تنهــا 

چـون   هـم  یبی آن در مـوارد و امـا حالـت اکتسـا   (41)است
تغذيـه، بـه طـور موقـت در      های مزمن کبدی، سـوء  بیماری

افراطـی داروی   اذ  و يا در مصـر   دوران نوزادی، سوء
فـرم اکتسـابی در    .(41، 41)کنـد  وارفارين تراهر پیـدا مـی  

 قـق تزريـدت از طريـموارد ديگری چون تغذيه طولانی م
 های   بیوتیک از آنتیدت ـی مـاده طولانـذی و است ـواد مغـم

در بـدن انسـان    .(41)شود ال یف خوراکی مشاهده می وسیع
شود لذا هـر عـاملی    نمی هذخیر Kمقادير زيادی از ويتامین 

تواند باع  فقـر   می ،که اذ  يا مصر  آن را مختل نمايد
ای  ماهـه  1و همکاران نـوزاد   الدوری و(49)آن در بدن شود

هـای زيـر الـدی     که به علت خـونريزی  گزارش کردندرا 
، VKDCFs مرااعه کرده و با حذ  دلايل اکتسـابی کمبـود  

و بعـد از   شـد م ـر    برايشاحتمال  نتیکی بودن بیماری 
 های  نی، ح ور اهش مرتبط با نقص آنزيم بررسی توالی

در  .(41)را اثبـات نمودنـد   (GGCX)گلوتامیل کربوکسـیلاز 
مـورد معاينـه و ارزيـابی بـرای     بیمـار در ابتـدا    ،اين م العه

ــتو از آن  ــرار گرف ــه همــه  اخــتلالات اکتســابی ق اــايی ک
احتمـال اکتسـابی بـودن     ،های مورد نرـر طبیعـی بـود    يافته

کبـد و وضـعیت    طبیعـی بیماری رد شدو با واود عملکـرد  
مشـاهده   VKCFsکاهش شديدی در  ،سالم سیستم گوارشی

ن هـی  دارويـی   گرديدو بیمار در زمان خونريزی يا قبل از آ
گلیسـريد بـالايی    مصر  نکرده بودو وی دارای س   تـری 

بودو در برخی موارد گزارش شده است که تغییـر در سـ     
توانـد   مـی  ،های خون اعم از کلسترول و تری گلیسريد لیپید

و ماکــالو و (46)را تحــت تــاثیر قــرار دهــد VKCFsســ   
بـه   Sو  Cهای  همکارانش مشاهده کردند که س   پروتئین

گلیسـريد   شکل قابل تواهی در افرادی که کلسترول و تری
و م العه ديگری نشـان داد  (8، 46)کند بالايی دارند تغییر می
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های خون بـه   گلیسريد و شیلومیکرون که افزايش س   تری
کاهش س    هممکن است ب ،های کبدی علت نقص گیرنده

توانـد بـه    له مـی أشـود کـه ايـن مس ـ    منجـر  VKCFs سرمی
و  کـارد و (46)مـرتبط باشـد   در چربـی  Kت ويتـامین  حلالی

سـ    ،  VKCFs اند که حین بررسی همکاران پیشنهاد کرده
در لـین تـو     مـک  و(41)پلاسمايی لیپیدها نیز چـک شـود  

ای شر  داد که داروهای ضـد بـارداری و هورمـون     م العه
را  VKCFsتوانند س    موارد ديگری هستند که می ،درمانی

با اين واود بیمار ما از هی  يـک از   ،دهند تحت تاثیر قرار 
سـ    اين م العـه،  و در بیمار بوداين داروها است اده نکرده 
کـه امکـان داشـت سـ       ای بود  بالای لیپید سرم تنها يافته

VKCFs     را تحت تاثیر قرار داده باشدو بعد از سـه سـال بـا
چنـان   گلیسريد و چربی بیمـار هـم   که س   تری واود اين
در  VKCFsتنها اندکی کاهش يافته بـود ولـی سـ       بالا يا

و بـا  (47)بیمار مورد نرر به دلیـل نامشخصـی بهبـود يافـت    
تواه به م الـب ذکـر شـده اهمیـت و ضـرورت شـناخت       

 سـاخت هـای درگیـر در متابولیسـم و     اتیولو ی و مکانیسم
بیشــتر حــ   Kه بــه ويتــامین تفاکتورهــای انعقــادی وابســ

اشناخته اکتسابی و محی ـی کـه   گردد و احتمال عوامل ن می
 دهـد بايـد   فاکتورهای فوم را تحت تاثیر قـرار مـی   ساخت

 آينده قرار گیردو  های هها و م الع بیشتر هد  تحقیق

يريگ جهينت
نقشـی بسـیار    Kهای انعقادی وابسته به ويتـامین   فاکتور    

ــاد دارا     ــتم انعق ــادل سیس ــل تع ــاتی در ح  ــی و حی اساس
دخیـل در   هـای  کوفاکتور اصلی آنـزيم  Kباشندو ويتامین  می

هـای   و اهش ارثی در آنزيماستهای فوم  متابولیسم فاکتور
هـا   ن تواند تولیـد آ  ها می اين فاکتور ساختدخیل در چرخه 

را تحت تاثیر قرار دهدو از طرفی دلايـل اکتسـابی مختل ـی    
های انعقادی وابسته به  فاکتور ساختواود دارد که قادرند 

 را مختل کنندو  Kويتامین 
های مورد نرر در بیمـار بـه    س   فاکتور ،در اين م العه    

علتی نامشخص و مق عی به شدت کاهش يافتو هی  گونه 
سابقه خـانوادگی در تاريخهـه بیمـار گـزارش نشـده بـودو       
عواملی که به صورت اکتسـابی سـ   فاکتورهـای فـوم را     

گلیسريد و  یارزيابی شد و به از افزايش تر ،دهند تغییر می
مورد مختل ديگری يافت نشـدو در   ،های خون شیلومیکرون

دلیـل ناشـناخته    شود که احتمالاً پايان اين فرضیه م ر  می
هـای   ديگری به صورت اکتسابی قادر اسـت سـ   فـاکتور   

را کاهش دهد که اکنون برای  Kانعقادی وابس ه به ويتامین 
توانـد مـورد    آينـده مـی   های هما ناشناخته است اما در م الع
 تواه و ارزيابی قرار گیردو
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Abstract 
Background and Objectives 

Vitamin K-dependent clotting factor deficiency (VKCFD) is usually an acquired problem due 

to liver disease, malabsorption, and overdose of warfarin.  In the present paper the significance 

and role of vitamin K-dependent coagulation factors in menorrhagia were evaluated. 

 

Case 

We present a rare case of 43 year woman with acquired vitamin K deficiency and severe 

menorrhagia without any gynecological problem. The level of all Vitamin-K dependent 

coagulation factors, Fctor II, Factor VII, Factor IX, and Factor X decreased. Furthermore, even 

after multiple administration of Vitamin K  and its oral consumption, still the level of 

coagulation factors and menorrhagia did not ameliorate.  

 

Conclusions   

Acquired VKCFD is one of the rare situations that can be life-threatening. 

 

Key words: Vitamin K, Menorrhagia, Clotting Factor 
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