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قرص پیشگیری از بارداری با دوز کم بر سطوح  بررسی تأثیر مواجهه با
 هموسیستئین و اکسید نیتریک در زنان سالم
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  چكيده
خوراكي پيشگيري هاي  بهداشت عمومي است، از آنجايي كه مصرف قرصهاي  يكي از اولويتقلبي عروقي هاي  بيماريپيشگيري از  :مقدمه

و با توجه به مطالعات اندك در اين خصوص هدف  قلبي عروقي همچنان موجب نگراني استهاي  خطر بيماريافزايش احتمال در از بارداري 
  است. اكسيد نيتريك و ح هموسيستئينوبر سط با دوز كماري پيشگيري از باردتركيبي قرص  تأثير مواجهه بابررسي مطالعه حاضر 

سال با سيكل قاعدگي  20-35خانم  100با مشاركت و ) نگر يندهآ+  نگر گذشتهمركب (گروهي  هم به صورت مطالعهاين  :رسيربروش 
ودررو از طريق مصاحبه انجام شد، خصوصيات دموگرافيك به صورت ر 1394نرمال مراجعه كننده به مراكز بهداشتي يزد در سال 

هاي  با آزمايش بر نمونه سطوح هموسيستئين و اكسيد نيتريكو  يريگ اندازهآنتروپومتريك هاي  و شاخص پرسيده شدتوسط محقق 
تجزيه و تحليل  ANOVAاسكوئر و  يكا ،t-testآزمون آماري و  21 نسخه SPSS افزار نرمها با استفاده از  سپس داده. شدخوني تعيين 

  .ندشد
 در گروه مواجهه در مقايسه با گروه غيرمواجهه) µmol/L357/2±848/3 هموسيستئين ( سطوح يارمعميانگين و انحراف  :نتايج

)µmol/L 616/1±284/3) 41/0) وp = و (  در گروه مواجههنيتريك اكسيد µM)44/90±360/181 (در مقايسه با گروه غيرمواجهه 
)µM913/90±654/162) 29/0) وp = ي نشان ندادنددار معنيوت آماري ا) تف.  

 ،در زنان سالم تغييري در سطوح هموسيستئين و نيتريك اكسيد تركيبي پيشگيري از بارداري با دوز كم مصرف قرص :گيري يجهنت
  ايجاد نكرد. ،قلبي عروقي انبه عنوان عوامل خطر قابل اصلاح براي بيمار

  
  كوهورتمطالعه ري، هموسيستئين، نيتريك اكسيد، قرص خوراكي پيشگيري از باردا كليدي: هاي واژه
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 353                                         علي دهقاني و همكاران

  1395 تير، چهارم ، شماره چهارم دوره بيست و            مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد

  مقدمه
 ,OCPپيشگيري از بارداري خوراكي (تركيبي هاي  قرص

oral contraceptive pills( هاي  يكي از پر طرفدارترين روش
تنظيم خانواده هاي  روش ينمؤثرترو از  )1(يضدباردار
به دليل سهولت استفاده و كارايي بالا ترجيح كه  )2(هستند

ترين روش پيشگيري  شايع و در جهان و ايران )3(شود مي داده
اوليه  پيشگيري از بارداريهاي  قرص .)4(مورد استفاده هستند

 ها آنحاوي دوزهاي بالايي از اتينل استراديول بودند و در مورد 
ها بعد از  اما در طي سال )3(زيادي وجود داشتهاي  نگراني

دوز استروژن و تركيب پروژسترون را تغيير  ها آنپيدايش 
ص تركيبي پيشگيري از بارداري با دوز قر. هم اكنون )5(اند داده
و  levonorgestrol 0.15 mgحاوي ) Low Dose) ، LDكم

Ethinyestradiol 0.03 mg دانيم عليرغم تغيير  مي .)6(است
از بين  كاملاًها امروزه هنوز تمام عوارض جانبي آن  فرمول قرص

ضد بارداري استفاده از هاي  . از زمان معرفي قرص)1(ستنرفته ا
 باعث افزايش خطر عوارض وريدي و شرياني ها قرصاين 

 به طوري كه طبق مطالعات اخير مصرف ،)7(است شده يم

OCP  چنين ابتلا به سكته مغزي ايسكميك و همبا خطر
هاي  خون همراه است و واكنش ضد انعقاددر مسيرهاي  اختلال

 دهد بنابراين اثر مي قلبي عروقي و ميكروآلبومينوري را افزايش

OCPs قلبي عروقي همچنان موجب هاي  در خطر بيماري
ضد بارداري با دوز هاي  اما در اين كه آيا قرص )8(نگراني است

توانند عامل خطر باشد  مي )Low Doseكم استروژن (
   ).9(ترديدهايي وجود دارد
ترومبوآمبولي وريدي به خوبي ثابت شده ريسك فاكتورهاي 

قلبي هنوز مورد بحث هاي  بيماريريسك فاكتورهاي است اما 
بتلا به بيماري را در است، مطالعات اپيدميولوژي افزايش خطر ا

در زنان با فشارخون بالا، سيگاري و يا  OCP ارتباط با مصرف
اند و در حال حاضر اين موارد جز منع مصرف  ميگرن نشان داده

OCP  سالگي است با اين حال اين  35بخصوص بعد از سن
اي به زنان ديگر كه سيگار  ها هنوز هم به طور گسترده قرص
شود با اين  مي لا و ميگرن ندارند تجويزكشند، فشار خون با نمي

. )3(شوند مي قلبي عروقيهاي  وجود باعث افزايش خطر بيماري

يك مسئله بهداشت عمومي با ابتلا و  قلبي عروقيهاي  بيماري
اي است بنابراين شناخت  ملاحظه ميرايي و بار اقتصادي قابل

ريسك فاكتورهاي آن يك اولويت بهداشتي است. چندين 
، چاقي، )10(كه سن بالا اند دادهمطالعه اپيدميولوژيكي نشان 

، مصرف سيگار و كلسترول )11,10(فشارخون بالا، ديابت
باشند و در  مي قلبيهاي  عوامل خطري براي بيماري )11(بالا

دهه گذشته هيپرهموسيستئينميا(غلظت بالاي هموسيستئين 
ترين ريسك فاكتورهاي بيماري قلبي  يكي از اصلي )12(پلاسما

در غلظت  5  . افزايش)13(عروقي شناخته شده است
درصد خطر  60-80هموسيستئين تام پلاسما موجب افزايش 

شود و  مي درصد بيماري عروق مغزي 50بيماري عروق كرونر و 
. )14(برابر خطر بيماري عروق محيطي مرتبط است 6با افزايش 

 بر موثرعوامل  ؛)16(هيپرهموسيستئينما چند فاكتوري است 

تام پلاسما پيچيده است و شامل غلظت هموسيستئين 
ژنتيك (يعني  ،)15( )خصوصيات دموگرافيك(سن، جنس

و  )HCY ()16درگير در متابوليسمهاي  جهش در سطح آنزيم
و فاكتورهاي اكتسابي شامل  )30،19،18(اي عوامل تغذيه

وضعيت سلامت و شيوه زندگي مانند ورزش، عادت به سيگار 
  .)10(كشيدن و مصرف قهوه است

HCY(homocystein)  يك اسيد آمينه حاوي سولفور است
كه طي تشكيل اسيد آمينه سيستئين از اسيد آمينه ضروري 

. )17،16(آيد مي متيونين به صورت يك محلول مياني به وجود
اتواكسيدان مانع  واسطه به HCYاي گزارش شده كه  در مطالعه

و باعث عدم كارايي  NO (Nitric oxide)عملكرد طبيعي 
آرژنين -در اندوتليوم عروق از ال NO. )18(شود مي اندوتليوم

 HCYكه  اند دادهنشان  همطالع. چندين )19(شود مي سنتز
اين كاهش كه  )16,15(دهد مي را كاهش  NOفراهم زيستي

غيرطبيعي بين ديواره رگ و هاي  واكنش ممكن است در نتيجه
 باشد كه در نتيجه باعث شروع و پيشرفت آترواسكلروز ها پلاكت

آندوتليال و  شود و همچنين شواهدي از اختلال در عملكرد مي
در بيماران مبتلا به كلسترول  NOنقش خاص اتساع كنندگي 

و افراد با سطح بالاي افراد سيگاري  يا فشارخون بالا،
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كه  اند داده. مطالعات نشان )16(ستئين وجود داردهموسي
را تحت   HCYو NOاستروئيدهاي جنسي زنانه ممكن است 

با تغيير در سطح OCP . اما در اينكه آيا )16,15(ير قرار دهدتأث
ارتباط دارد يا نه نامشخص است زيرا نتايج  HCYپلاسمايي 

اي كه  در مطالعه .)17(ناقضي در مطالعات گزارش شده است مت
و سطح هموسيستئين فلاح و همكارانش در تهران انجام دادند 

پيشگيري قرص كننده مصرف در گروه پلاسما اكسيد نيتريك 
به طور كننده به ترتيب  غير مصرفدر مقايسه با گروه از بارداري 

و در مطالعه اي كه  )15(و كاهش نشان داد ي افزايش دار معني
Federico Lussana  و همكارانش در ايتاليا انجام دادند سطح

هموسيستئين پلاسما در حالت ناشتا و بعد از مصرف متيونين 
در  يباردارخوراكي در مصرف كنندگان قرص پيشگيري از 
كردند تفاوت  مقايسه با كساني كه اين قرص را مصرف نمي

  .)17(نشان نداد يدار معنيآماري 
قلبي عروقي يك مسئله بهداشت هاي  بيماري از آنجايي كه

مزمن است و هاي  بيماري ترين يشگيريپعمومي و يكي از قابل 
OCP  از بارداري پيشگيريشايع جهت  يها روشنيز يكي از 
قلبي هاي  كه مصرف آن با افزايش احتمال خطر بيماري هست

نوان تام پلاسما به ع HCYعروقي همراه است، همچنين سطح 
يك ريسك فاكتور مهم پيش بيني كننده و قابل اصلاح براي 

 NOاين بيماري است و افزايش آن موجب كاهش سطح 
با توجه به مطالعه اندك در اين خصوص و چون در شود و  مي

اي با   يزد تاكنون چنين مطالعه اي انجام نشده است، مطالعه
 خوراكي با دوز كم مواجهه با قرصتأثير هدف بررسي 

ريسك  عنوان به NOو  HCYح وبر سط پيشگيري از بارداري
  است.انجام شده بيماري قلبي عروقي در زنان سالم  فاكتورهاي
 بررسيروش 

يك مطالعه اين پژوهش  كنندگان: طرح مطالعه و شركت
با مشاركت  بود كه آينده نگر) + گذشته نگر مركب ( يگروه هم

 مطالعه تأثير مواجهه بادر اين . خانم متأهل انجام پذيرفت 100
هموسيستئين و  بر سطوحپيشگيري از بارداري با دوز كم  قرص

اين انجام جامعه مشخص شده براي  بررسي شد.اكسيد نيتريك 
سال ساكن شهر يزد  20-35مطالعه زنان متأهل سالم سنين 

تنظيم  به مراكز بهداشتي درماني و كلينيك 1394در سال  كه
افراد  ند.بودداراي سيكل قاعدگي نرمال  و كردهخانواده مراجعه 

و كه به اين مراكز مراجعه  بود خانم 50 گروه مواجهه شامل
(ساخت  LD)كم (تركيبي پيشگيري از بارداري با دوز  قرص

را حداقل به مدت سه و حداكثر به  شركت داروسازي ابوريحان)
د، اين افراد در دنكرمدت سي و شش سيكل قاعدگي مصرف 

روز قرص مصرف  7قرص  21اعدگي بعد مصرف هر سيكل ق
و  كردند مي را شروع LDكردند و بعد بسته بعدي قرص  نمي

كه به هر بود  خانم ديگر 50افراد گروه غير مواجهه شامل 
هاي هورموني پيشگيري از  دليلي به اين مراكز مراجعه و از روش

ر كننده د . از تمامي افراد شركتنكرده بودندبارداري استفاده 
سپس اطلاعات مربوط به  شدپژوهش رضايت آگاهانه گرفته 

ماهيانه  درآمدشامل سن، شغل، سطح تحصيلات، سطح  ها آن
، سابقه بارداري، نوع زايمان، سابقه مصرف سيگار، سابقه خانوار

قرص پيشگيري از  ازجملهمصرف الكل، داروهاي مورد استفاده (
و  LD قرصه از بارداري)، سيكل قاعدگي و مدت زمان استفاد

توسط محقق  رودرروبه صورت مصاحبه  ها آننوع فعاليت بدني 
به شركت در مطالعه  مند علاقه و به همه افراد شدپرسيده 

توصيه شد در طول مطالعه در صورت بروز بيماري يا مصرف 
  .هرگونه دارو محقق را آگاه سازند

فقط  مواجهه يرغ هاي مواجهه و در مطالعه ما افراد گروه
سازي به صورت  . نحوه همسانشدندسن همسان  ازلحاظ

Frequency matching كه افراد گروه مواجهه  طوري بود به
سال با گروه مواجهه يافته  ±2نيافته از نظر سن به صورت 

 متأهلمعيارهاي ورود به مطالعه شامل زنان  همسان شدند.
سال كه براي دريافت وسيله پيشگيري از  20-35سنين 
معيارهاي خروج كردند و  مي ي به مراكز بهداشتي مراجعهباردار

(دو سقط يا  زنان داري سابقه سقط مكرراز مطالعه شامل 
سابقه ، افراد با بيماري تيروئيدمبتلايان به  ) و)20(بيشتر

سابقه فردي  سال و 40خانوادگي بيماري قلبي در سن زير 
ها  كش بيماري قلبي، ديابت، كبدي، كليوي، كساني كه با حشره

، زناني كه سابقه مصرف سيگار دارايافراد ، ندردك مي كار
كه كساني  ،كنندگان الكل مصرفبودند، همسرانشان سيگاري 
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اسيد فوليك و ويتاميني هاي  سابقه كم خوني داشتند و مكمل
خون دريافت  يا مصرف وگذشته  سال يكرا طي  B12ويتامين 

گذشته سابقه بارداري  سال يكدر كرده بودند، زناني كه 
  داشتند. 

لازم به ذكر است كه جهت شناسايي عوامل مؤثر بر سطح 
مقالات و كتب  ي مطالعهاكسيد نيتريك پس از  هموسيستئين و

مختلف مربوط به اين فاكتورهاي مورد آزمايش و مشاوره با 
اساتيد متخصص در اين زمينه تعدادي از عوامل مهم مؤثر بر 

شناسايي و ليست شد سطوح هموسيستئين و اكسيد نيتريك 
كه پس از ويرايش نهايي به صورت چك ليست تهيه و روايي 

تأييد شد و بر  اين چك ليست توسط متخصصان اين رشته
اساس اين چك ليست افراد مناسب جهت انجام اين مطالعه 
انتخاب شدند و در صورت نداشتن معيارهاي ورود به مطالعه از 

  مطالعه خارج شدند.
از آنجايي كه بيشترين غلظت متيونين در پروتئين حيواني 

ن يدر انسان در نتيجه رژيم غذايي با پروتئشود و  مي يافت
 8يابد كه در  مي افزايش HCYور گذرا سطح حيواني به ط

ساعت باقي  24رسد و ممكن است تا  مي ساعت به حداكثر خود
مطالعه توصيه وارد شده در  به همه افرادبنابراين  ،)18(بماند
و  پروتئين حيوانياز  يريگ خونساعت قبل از  24كه در  شد

دارند  HCYو  NOرژيم غذايي كه اثرات شناخته شده بر سطح 
مواد غذايي كنسرو  اسفناج، گوشت قرمز، سالاد، مانند: پنير،
  مصرف نكنند.  )15(شده و چاي

 كننده در مطالعه به مدت سه ماه پيگيري شدند. افراد شركت
) WHR، نسبت دور كمر به باسن (BMIوزن، فشارخون، سپس

شد و در نهايت نمونه خون سياهرگي از اندازه گيري و محاسبه 
سطوح هموسيستئين و افراد هر دو گروه گرفته و براي سنجش 

به آزمايشگاه مركزي يزد فرستاده شد كه  كاكسيد نيتري
  .شرايط انجام هر كدام را در ادامه توضيح خواهيم داد

پژوهش با استفاده هاي  گيري قد نمونه اندازه :ها گيري اندازه
از متر نواري در وضعيت ايستاده در كنار ديوار و بدون كفش با 

نيز بدون كفش  ها آنو وزن  )21(متر انجام گرفت سانتي 1دقت 
 OMRON با ترازوي  )22(و با يك لباس سبك و نازك

) با فرمول وزن (بر حسب BMIگيري و شاخص توده بدن( اندازه
و  )9(كيلوگرم) تقسيم بر مجذور قد (بر حسب متر) تعيين شد

اي و ستيغ ايلياك از روي  دور كمر در حد فاصل ميانه لبه دنده
ترين قسمت  و دور باسن نيز در برجسته )23(يك لباس نازك

قابل ارتجاع بدون هيچ گونه فشار به  آن با يك متر نواري غير
و  )24(ميلي متر اندازي گيري شد 1سطح بدن و با دقت 

WHR 25(از تقسيم نسبت دور كمر به دور باسن تعيين شد( .
 استراحتدقيقه  15گيري فشارخون، افراد پس از  جهت اندازه

بدون پوشش بر روي صندلي  ها آندر حالي كه بازوي راست 
يك مرتبه با استفاده از دستگاه  )9(قرار داده شده بود

. براي جلوگيري از خطاي اندازه گيري شد  OMRONفشارسنج
  ها توسط يك فرد گرفته شد. گيري بين فردي تمام اندازه

 6از افراد اين مطالعه در وضعيت ناشتا بودن انجام جهت 
نمونه خون سياهرگي از سطح داخلي آرنج هر دو  ليتر يليم

ها به غيرمواجهه گرفته شد. اين نمونه  گروه مواجهه يافته و
دليل به حداقل رساندن تغييرات احتمالي روزانه بين ساعت 

اين  در لوله سيتراته ريخته شد وو گرفته  11:00تا  9:00
گيري و جهت رساندن  حاوي نمونه خون تا اتمام خونهاي  لوله

 ها و در نهايت تمام نمونه خون به آزمايشگاه در يخ نگهداري شد
به منظور سنجش فاكتورهاي مورد مطالعه به آزمايشگاه مركزي 

هموسيستئين و اكسيد نيتريك  حوسپس سط يزد فرستاده شد.
آنزيماتيك،  روشبه  گيري شد. ميزان هموسيستئين اندازه

(زير Diazyme فتومتري با كيت هوموسيستئين: ساخت شركت 
 BT3000  زربا دستگاه اتوآنالاي ) امريكاRocheمجموعه كمپاني 

(Biotechnica, Italy) ) با ضريب تغييراتcoefficient of 

variation و ميزان نيتريك  تعيين شد% 5) كلي= كمتر از
اكسيد به روش فتومتري با استفاده از واكنش گريس با استفاده 

ساخت كيت  (با بكارگيري CV<5%از ميكروپليت ريدر با دقت: 
 Awareness) الايزا ريدربا دستگاه شركت سيب بيو ايران) 

Technologies, USA) 3200 Fax Stat .تعيين شد  
در  21 يرايشو SPSSاطلاعات توسط نرم افزار  :ها آناليز داده
آماري هاي  تجزيه و تحليل و آزمون >05/0Pداري  سطح معني

t-test، اسكوئر و  يكاANOVA ها بكار گرفته  براي آناليز داده
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كردند با كساني  مي دي كه قرص مصرفنتايج افرا يتدرنهاشد. 
كه روش پيشگيري از بارداري غير هورموني داشتند مقايسه 

  شد.
  نتايج

در اين مطالعه دو گروه از نظر سن همسان بودند؛ گروه 
سال و گروه غيرمواجهه  12/30 ±09/4مواجهه يافته داراي سن 

  سال بودند. 06/30±06/4داراي سن 

عيار خصوصيات آنتروپومتريك و مقايسه ميانگين و انحراف م
 1جدول واجهه يافته و غيرمواجهه در فشارخون در گروه م

، BMI ،WHR نشان داده شده است. طبق اين جدول ميانگين
فشارخون سيستوليك و دياستوليك در گروه مواجهه يافته در 

  ي نشان نداد.دار معنيمقايسه با گروه غيرمواجهه تفاوت 

  LDقرص  ن و انحراف معيار خصوصيات آنتروپومتريك و فشارخون در گروه مواجهه و غيرمواجهه بامقايسه ميانگي :1جدول 

 LDزنان مصرف كننده قرص  خصوصيات آنتروپومتريك و فشارخون
)n=50( 

 LDزنان غير مصرف كننده قرص 
)n=50( P-value 

BMI 935/3±023/26 852/4 ± 356/25  452/0  
WHR 063/0±847/0 073/0 ± 852/0  712/0  

  mmHg( 978/9±50/107 804/10 ± 22/105  276/0فشارخون سيستوليك (
  mmHg( 331/7±140/73 079/7 ± 04/71  148/0فشارخون دياستوليك (

       
مقايسه ميانگين و انحراف معيار سطوح  2جدول

در زنان مواجهه يافته و عدم نيتريك هموسيستئين و اكسيد 
طبق اين جدول، ميانگين دهد.  مي شانرا ن LDمواجهه با قرص 

و انحراف معيار هموسيستئين و اكسيد نيتريك به ترتيب در 
 LDگروه مواجهه يافته با قرص خوراكي پيشگيري از بارداري 

µmol/L)357/2±848/3( ) وµM44/90±360/181 و در گروه (

غير مواجهه با اين قرص پيشگيري از بارداري نيز به ترتيب 
)µmol/L616/1±284/3) و (µM913/90±654/162 (به دست 

ميانگين شود  مي مشاهدهاين جدول  كه در طور همانآمد. 
) و اكسيد نيتريك P-value=41/0مقادير هموسيستئين(

)29/0=P-value(  ي در گروه مواجهه در دار معنيتفاوت آماري
  نشان نداد. مقايسه با گروه غيرمواجهه

  با زنان عدم مواجهه LDن و اكسيد نيتريك در زنان مواجهه يافته با قرص مقايسه سطوح هموسيستئي :2جدول 

  µM(  P-valueاكسيد نيتريك (  )µmol/Lهموسيستئين ( تعداد LDمدت زمان مصرف قرص 
  41/0  654/162±913/90 284/3±616/1 50  بدون سابقه مصرف

  29/0  360/181±44/90 848/3±357/2 50  (ماه) 36-3
اين مطالعه مورد بررسي قرار گرفت  عامل ديگري كه در

سطوح پلاسمايي رابطه سطح درآمد ماهيانه خانوار بر 
نشان داده  3كه در جدول  بود هموسيستئين و اكسيد نيتريك

  شده است.

  با توجه به سطح درآمد ماهيانه خانوار سطوح هموسيستئين و اكسيد نيتريك پلاسمامقايسه  :3جدول 

 P-value انحراف معيار ميانگين تعدادريال)خانوار (د ماهيانهسطح درآم هاي خوني شاخص

  هموسيستئين
5000000< 9 77/2  85/1 

26/0  10000000-5000000 68 78/3  23/2 
10000000> 23 23/3  25/1 

  نيتريك اكسيد
5000000< 9 86/18511/92 

49/0  10000000-5000000 68 54/164 43/89 
10000000> 23 64/188 06/95 
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اختلاف  ANOVAبا استفاده از آزمون طبق اين جدول و 
معني داري بين ميانگين سطوح خوني هموسيستئين و اكسيد 

مختلف از نظر سطح درآمد ماهيانه هاي  نيتريك بين گروه
  .)P<05/0نشد (خانوار مشاهده 

  بحث
بر اساس نتايج مطالعه حاضر، سطوح هموسيستئين و اكسيد 

قلبي عروقي در گروه هاي  وان عوامل خطر بيمارينيتريك به عن
در مقايسه با  LDمواجهه يافته با قرص پيشگيري از بارداري 
ي را نشان دار معنيگروه غيرمواجهه با اين قرص تفاوت آماري 

در نيز  آنتروپومتريك همچنين خصوصياتنداد و 
كه قرص  ها آنكنندگان قرص تغيير با اهميتي نسبت به  مصرف

  كردند نشان نداد. نميمصرف 
رف در تبريز انجام داد مانند نتايج  اي كه رف در مطالعه

و  BMIي از نظر ميانگين دار معنيمطالعه حاضر اختلاف آماري 
. )26(مشاهده نشد OCsو غير  OCsتعداد بارداري بين دو گروه 

اي كه توسط عيني در تهران انجام شد مانند يافته  در مطالعه
مطالعه حاضر ميانگين فشار سيستوليك و دياستوليك تفاوت 

تواند به دليل  مي كه اين )27( ي در دو گروه نشان نداددار معني
اي كه  تفاوت در حجم نمونه اين دو مطالعه باشد. در مطالعه

Wang C  در زنان چيني انجام داد افزايش خطر پرفشاري خون
تواند به  مي كه اين )28(ديده شده است LDبا مصرف قرص 

باشد كه به  OCsعلت چاقي عمومي و مركزي توأم با مصرف 
طور قابل توجهي خطر ابتلا به فشارخون بالا در اين زنان را 

يك اثر جانبي  غالباًاگر چه افزايش وزن،  افزايش داده است.
گزارش شده است، با اين حال شواهد تجربي  OCsاستفاده از 

دهد چنين افزايش وزني  مي كه نشانبسيار كمي وجود دارد 
اين هاي  بر اساس ديگر يافته .)29(شود مي ظاهر يقتاًحق

در ميانگين سطوح هموسيستئين و اكسيد  LDپژوهش، قرص 
براي پيشگيري از به عنوان روشي نيتريك در زناني كه از آن 

هاي  كردند در مقايسه با زناني كه از روش مي اري استفادهبارد
كردند تفاوت  مي پيشگيري از بارداري غيرهورموني استفاده

  ي نشان نداد.دار معنيآماري 

مشخص شده است كه سطح هموسيستئين پلاسما در سن 
پيش از يائسگي و زنان باردار كمتر از مردان و زنان پس از 

. علاوه بر اين، سطح اين هورمون در طول فاز )30(يائسگي است
استروئيدي هاي  لوتئال چرخه قاعدگي، كه در آن سطح هورمون

بالاست، افزايش و در فاز فوليكولار، هنگامي كه سطح 
اين . )31(يابد مي استروئيدي كم است كاهشهاي  هورمون

استروئيدي عوامل غير هاي  دهند كه هورمون مي مطالعات نشان
ژنتيكي مؤثر بر متابوليسم هموسيستئين و منجر به اين فرضيه 

 خوراكي پيشگيري از بارداريهاي  هستند كه مصرف قرص
تواند با اختلالات ناشي از متابوليسم هموسيستئين در  مي

مورد اثرات استفاده  ارتباط باشد، با اين حال نتايج متناقضي در
از قرص خوراكي پيشگيري از بارداري بر روي سطح 

  .)32,17(هموسيستئين گزارش شده است
اي كه فلاح و همكارانش در تهران انجام دادند بر  در مطالعه

نشان داد كه سطح هموسيستئين حاضر  خلاف يافته مطالعه
در مقايسه با پيشگيري از بارداري پلاسما بعد از مصرف قرص 

ي افزايش و باعث دار معنيغيرمواجهه با اين قرص به طور گروه 
طور قابل  و به OCPكنندگان  در مصرف NOشد كه غلظت 

دليل تفاوت در نتايج اين دو  ،)15(اي كاهش يابد ملاحظه
مطالعه كه از نظر نوع مطالعه و حجم نمونه مورد بررسي مشابه 

تواند به علت اختلاف در معيار ورود و خروج اين دو  مي بودند
مطالعه باشد زيرا در مطالعه ما علاوه بر اين كه افراد وارد در 

نيز  ها آنمطالعه خودشان سيگاري نبودند بلكه شوهران 
اري نبودند و همچنين اين افراد علاوه بر اينكه خود سابقه سيگ

بيماري قلبي عروقي نداشتند بلكه سابقه اين بيماري را در افراد 
  سال را نيز نداشتند. 40خانواده شان در سن زير 

و همكارانش در ايتاليا  Federico Lussanaاي كه  در مطالعه
ن داد كه سطح انجام دادند همسو با نتايج مطالعه حاضر نشا

هموسيستئين پلاسما در حالت ناشتا و بعد از مصرف متيونين 
داري در ركنندگان قرص پيشگيري از با خوراكي در مصرف

كردند تفاوت  مقايسه با كساني كه اين قرص را مصرف نمي
  .)17(ي نشان نداددار معنيآماري 
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انجام شده  Steegers-Theunissenاي كه توسط  در مطالعه
است نشان داد كه مصرف قرص پيشگيري از بارداري موجب 

كننده   زنان مصرفافزايش سطح هموسيستئين پلاسما در 
نسبت به گروه كنترل در ابتداي سيكل قاعدگي (سطح هورمون 

  Beaumont Vاي كه توسط و در مطالعه )33(پايين) شده است
انجام شده نيز نشان داده است كه مصرف قرص پيشگيري از 
بارداري باعث افزايش سطح هموسيستئين پلاسما در زنان با 

نتايج  .)34(سابقه قبلي بيماري ترمبوآمبولي وريدي شده است
تواند با يافته حاصل از مطالعه حاضر  متضاد اين دو مطالعه نمي

قابل قياس باشد زيرا ما از افراد وارد در مطالعه در زمان 
قاعدگي نمونه خون نگرفتيم و ديگر اين كه مطالعه ما بر روي 
زنان سالم انجام شده است. دليل افزايش مشاهده شده در سطح 

كننده قرص پيشگيري از  مصرف هموسيستئين پلاسما در زنان
 تواند به علت ارتباط مي بارداري با سابقه قبلي ترمبوآمبوليسم

  .)35(باشدشناخته شده بين هموسيستئين و خطر ترومبوز 
و  Hannaاست كه  اي همسو با مطالعه حاضر مطالعه

در اين مطالعه سه شكل مختلف  .)13(همكارانش انجام دادند
بر سطح  )(HRTاستفاده از درمان جايگزيني هورمون 

هموسيسئين بر روي سه گروه از زنان در مرحله پس از يائسگي 
 بود. تأثير يبزودرس با غلظت اوليه نرمال هموسيستئين، 

جنوب و همكارانش در  Green TJاي كه  همچنين در مطالعه
حاضر نشان  مانند يافته مطالعه )32(انجام دادند انتاريو، كانادا

داد كه سطح سرمي هموسيستئين با مصرف قرص پيشگيري از 
  داري نداشت.  بارداري ارتباط معني

جنسي در توليد نيتريك اكسيد، موضوع هاي  تأثير هورمون
مطالعات مختلف بوده است. به عنوان مثال، نشان داده شده 

اندوتليال  NOيد استراديول موجب افزايش تول -α -17است كه 
) NOSدر سلول كشت و كاهش آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز (

، دليل )18(شود مي عضلات صاف آئورت موشهاي  در سلول
دليل باشد؛ اول اين  تواند به دو مي العهطاين دو م تضاد نتيجه
حاصل از  ر روي انسان انجام نشده و يافتهمذكور بكه مطالعه 

اي كه بر روي انسان انجام شده باشد  تواند يا مطالعه آن نمي
اد نتيجه اين مطالعه با مطالعه قابل قياس باشد و ديگر دليل تض

ين علت باشد كه قرص پيشگيري از بارداري تواند به ا مي حاضر
مصرف شده در گروه مواجهه يافته نه فقط حاوي استراديول 

و لوونورژسترول بوده است.  بلكه تركيبي از اتينل استراديول
اند كه  قابل توجه اين است كه برخي از مطالعات نشان داده نكته

 تواند تابعي از غلظت هموسيستئين مي سطح نيتريك اكسايد
فلاح و همكارانش نشان داده  باشد. به عنوان مثال در مطالعه

كه در سطح بالا هموسيستئين ممكن است  )15(شده است
هاي  توليد نيتريك اكسايد اندوتليال را از طريق مكانيسم

 Rainer H. Bogerاي ديگر  اكسيداتيو كاهش دهد. و در مطالعه
ها با  به اين نتيجه دست يافتند كه در ميمون )36(كارانشو هم

آرژنين نامتقارن  متيل سطح بالاي هموسيستئين، سطح دي
Asymmetric dimethylarginine (ADMA))(  كه يك

است   Nitric Oxide synthases)(NOSكننده دروني مهار
از سوي ديگر نشان داده شده است كه درمان با  افزايش يافت.

 glutathioneت گلوتاتيون پراكسيداز هموسيستئين فعالي

peroxidase (GPX)(  كه منجر به حساسيت بالاي نيتريك
. )37(دهد مي شود را كاهش مي اكسايد به اكسيداتيو غيرفعال

تغييرات سطح هموسيستئين و نيتريك اكسايد مشاهده شده 
در مطالعه ما با تعدادي از مطالعات ذكر شده در بالا همخواني 
 ندارد كه دليل تضاد نتايج مطالعه حاضر با مطالعات قبلي

  .تواند به دليل حجم نمونه پايين در اين مطالعه باشد مي
توان به  مي هايي داشت كه از جمله اين مطالعه محدوديت

بر بودن  اين موارد اشاره كرد؛ اول اين كه مطالعه به دليل هزينه
كوچكي  نسبتاًو ريزش افراد در طي مطالعه بر روي جمعيت 

ها به دليل كم بودن  انجام گرفت كه ممكن است برخي از رابطه
حجم نمونه مطالعه تشخيص داده نشده باشد. محدوديت دوم 

يل كمبود وقت در مدت زمان اين است كه اين مطالعه به دل
كوتاهي انجام گرفت و ديگر اينكه فقط يك بار و بدون توجه به 
فاز فوليكولار و لوتئال از سيكل قاعدگي افراد مورد مطالعه از 

هاي  سياستگيري شد. از محدوديت ديگر مطالعه،  خون ها آن
واحد تنظيم  بود كه مبني بر افزايش جمعيتموجود جمعيتي 

الشرايط وسيله  اكز بهداشتي به همه زنان واجدخانواده مر
 ما براي پيدا كردن نمونه لازم ود اد نمياز بارداري پيشگيري 
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براي انجام مطالعه  LDقرص  كننده مصرفهاي  خانم اًمخصوص
  بوديم. مواجهه مانند عدم دسترسي اي يدهعدبا مشكلات 

محدوديت ديگر اين است كه مطالعه حاضر به صورت 
نگر) انجام شده است و  آينده + نگر گذشتهركب (مكوهورت 
تر مطالعات  شود جهت رسيدن به نتايج دقيق مي پيشنهاد

  كارآزمايي انجام شود. تر و آينده نگر و  مبتني بر جمعيت بزرگ
  گيري يجهنت

نتايج حاكي از آن است كه تغييرات سطوح هموسيستئين و 
يشگيري از كننده قرص پ اكسيد نيتريك پلاسماي زنان مصرف

در مقايسه با زناني كه هرگز اين قرص را استفاده  LDبارداري 
 ي ندارد بنابرايندار معنينكرده بودند از لحاظ آماري رابطه 

كه با  LDگيري كرد كه مصرف قرص  توان چنين نتيجه مي
ميزان كم هورمون جهت جلوگيري از بارداري مورد استفاده 

قلبي هاي  ز يا پيشرفت بيماريتواند باعث برو گيرد نمي مي قرار
كننده اين قرص گردد، لذا با توجه  عروقي در زنان سالم مصرف

سئولين بهداشتي مصرف اين شود م مي توصيه مسئلهبه اهميت 
جهت پيشگيري از بارداري به ساير زنان با احتياط قرص را 

 يدر ارتقا تا بدين طريق بتوان قدمي كوچكپيشنهاد دهند 
  ان برداشت.سلامت اين مادر
  سپاسگزاري

براي اخذ درجه كارشناسي  نامه يانپااين مقاله برگرفته از 
كه در دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد  است ارشد

انجام شده است؛ بدين وسيله از كليه افرادي كه با شركت در 
اين تحقيق امكان اجراي تحقيق را فراهم نمودند تشكر و 

  شود. مي قدرداني

  
  

References: 
1- Qureshi Z, Taleghani F, Shafie M. Evaluation of failure and complications of oral contraceptives to Caravans 

Hajj pilgrims delayed menarche in Kerman Province in 1379-80. J Shaeed Sdoughi University of Medical 
Sciences Yazd 2004; 12(4): 65-70. [Persian] 

2- Noah jah S, Soori H. Relationship between combined oral contraceptives use of twinning in the next pregnancy. 

Feyz 2005; 9(2): 53-6. [Persian] 
3- Baillargeon J-P, McClish DK, Essah PA, Nestler JE. Association between the current use of low-dose oral 

contraceptives and cardiovascular arterial disease: a meta-analysis. J Clin Endocrino Metabolism 2005; 90(7): 
3863-70. 

4- Vaisy A, Lotfinejad S, Zhian F. Relationship between utrine cervical carcinoma and oral contraceptives. J 

Gorgan Uni Med Sci 2012; 14(3): 98-103. [Persian] 
5- Rosendaal F, Helmerhorst F, Vandenbroucke J .Female hormones and thrombosis. Arteriosclerosis, 

thrombosis, and vascular biology 2002; 22(2): 201-10. 
6- Akbarzadehpasha H. Principles of drug use in women. 2 nd edition, editor: Pasha; 2013. [Persian] 
7- Zakharova MY, Meyer RM, Brandy KR, Datta YH, Joseph MS, Schreiner PJ, et al. Risk factors for heart 

attack, stroke, and venous thrombosis associated with hormonal contraceptive use. Clinical Applied 
Thrombosis/Hemostasis 2011; 17(4): 323-31. 

8- Dreon DM, Slavin JL, Phinney SD. Oral contraceptive use and increased plasma concentration of C-reactive 

protein. Life Sci 2003; 73(10): 1245-52. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

09
 ]

 

                             8 / 11

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-3514-fa.html


  
 …بررسي تأثير مواجهه با  قرص پيشگيري از بارداري با دوز كم  360 

  1395 يرت، چهارم ، شماره چهارم دوره بيست و            مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد

9- Akbarzadeh M, SHarifi N. Comparison of cardiovascular disease in women with OCP use and without OCP use 

in hospitals of Shiraz university of medical sciences. Iran J Nurs Res (IJNR) 2013; 8(28): 19-28. [Persian] 
10- Vasan RS, Beiser A, D'Agostino RB, Levy D, Selhub J, Jacques PF, et al. Plasma homocysteine and risk 

for congestive heart failure in adults without prior myocardial infarction. Jama 2003; 289(10): 1251-7. 
11- Azizi F, Saadat N, Rahmani M, Emami H, Mirmiran P, Hajipoor R. Cardiovascular risk factors in Tehran 

urban population: Tehran Lipid and Glucose Study (Final Report Phase I). J Res Med Sci 2002; 26(1): 43-55. 
12- Farag N, Barshop B, Mills P. Effects of estrogen and psychological stress on plasma homocysteine levels. 

Fertil Steril 2003; 79(1): 256-60. 
13- Bukowska H, Stanosz S, Żochowska E ,Millo B, Sieja K, Chełstowski K, et al. Does the type of hormone 

replacement therapy affect lipoprotein (a), homocysteine, and C-reactive protein levels in postmenopausal women? 

Metabolism 2005; 54(1): 72-8. 
14- Ardawi SM, Rouzi AA, Qari MH, Dahlawi FM, Al-Raddadi RM. Influence of age, sex, folate and vitamin 

B12 status on plasma homocysteine in Saudis. Saudi Med J 2002; 23(8): 959-68. 
15- Fallah S, Nouroozi V, Seifi M, Samadikuchaksaraei A, Aghdashi EM. Influence of oral contraceptive pills 

on homocysteine and nitric oxide levels: As risk factors for cardiovascular disease. J Clin Lab Analysis 2012; 
26(2): 120-3. 

16- Merki-Feld GS, Imthurn B, Keller PJ. Effects of two oral contraceptives on plasma levels of nitric oxide, 

homocysteine, and lipid metabolism. Metabolism 2002; 51(9): 1216-21. 
17- Lussana F, Zighetti ML, Bucciarelli P, Cugno M, Cattaneo M. Blood levels of homocysteine, folate, vitamin 

B6 and B12 in women using oral contraceptives compared to non-users. Thrombosis Res 2003; 112(1): 37-41. 
18- Mirzaei N, Dehpour A. Investigation of Homocystein Plasma Level in Cholestatic Rat and Its Effect on Nitric 

Oxide Secretion in Liver. Sceintific J Hamadan University Med Sci 2005; 12(1): 25-34. [Persian] 
19- Mirershadi F, Faghihi M, Dehpour AR. Effect of endogenous nitric oxide on cardiac ischemic preconditioning 

in rat. Bimonthly J Hormozgan University of Medical Sciences 2010; 14(1): 13-21. [Persian] 
20- Taheripanah R, Hosseini M, Kazemi M, Zamani E. The amount of homocysteine in patients with recurrent 

miscarriage and normal fertile women. Iran J Obstetrics Gynecology Infertility 2010; 13(2): 1-6. [Persian] 
21- Farahmand M, Ramazani tehrani F, Norouzzadeh M, Azizi F. relationship between risk factors of 

cardiovascular disease in women of reproductive age with oral contraceptive pills consumption. Medical Science 
J Islamic Azad Univesity Tehran Medical Branch 2015; 24(4): 242-7. [Persian] 

22- Akhavan tabib A, Saeedi M, Bahonar A, KHosravi A, Dana siadat Z, Alikhasi H. Its serum concentration 

of triglycerides and waist size in women with cardiovascular risk factors of central Iran (Isfahan Healthy Heart 

Program). Jundishapur Scientific Medical J 2009; 7(2): 223-33. [Persian] 
23- Tohidi M, Assadi M, Dehghani Z, Vahdat  K, Emami S, Nabopour I. High sensitive C-reactive protein and 

ischemic heart disease, a population- based study. Iran South Med 2012; 15(4): 253-62. [Persian] 
24- Esmaillzadeh A, Mirmiran P, Azizi F. Waist-to-hip ratio is a better screening measure for cardiovascular risk 

factors than other anthropometric indicators in Tehranian adult men. Int J Obesity 2004; 28(10): 1325-32. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

09
 ]

 

                             9 / 11

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-3514-fa.html


 
 361                                         علي دهقاني و همكاران

  1395 تير، چهارم ، شماره چهارم دوره بيست و            مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد

25- Gaini A, Lamei T. The relationship between the percentage of fat (% BF), body mass index (BMI) and waist to 

hip ratio (WHR) women fifteen years in Tehran. Harakat 2003; 17(17): 95-105. [Persian] 
26- Rafraf M, Mahdavi R, Rashidi M, Koshavar H, Farzdi L. Serum vitamin A status of women consuming oral 

contraceptive pills. Yafteh 2005; 7(1): 61-70. [Persian] 
27- Eini E, Mirmiran P, Allah verdian S, Azizi F. Contraceptives and cardiovascular risk factors in women in 

Tehran (Tehran Lipid and Glucose Study). J Res Med Sci 2000;26 (2): 123-8. 
28- Wang C, Li Y, Bai J, Qian W, Zhou J, Sun Z, et al. General and central obesity, combined oral contraceptive 

use and hypertension in Chinese women. Am J Hypertens  2011; 24(12): 1324-30. 
29- Lech MM, L O. Effects of low-dose OCs on weight in women with central European nutritional habits and 

lifestyle. Contraception 2002; 66(3): 159-62. 
30- Morris MS, Jacques PF, Selhub J, Rosenberg IH. Total Homocysteine and Estrogen Status Indicators in the 

Third National Health and Nutrition Examination Survey. Am J Epidemiol 2000; 152(2): 140-8. 
31- Tallova J, Tomandl J, Bicikova M, Hill M. Changes of plasma total homocysteine levels during the menstrual 

cycle. European J Clin Investiga 1999; 29(12): 1041-4. 
32- Green TJ, Houghton LA, Donovan U, Gibson RS, O'Connor DL. Oral contraceptives did not affect 

biochemical folate indexes and homocysteine concentrations in adolescent females. J Academy Nutrit Dietetics 
1998; 98(1): 49. 

33- Steegers-Theunissen R, Boers G, Steegers E, Trijbels F, Thomas C, TK E. Effects of sub-50 oral 

contraceptives on homocysteine metabolism: a preliminary study. Contraception. 1992; 45(2): 129-39. 
34- Beaumont V, Malinow M, Sexton G, Wilson D, Lemort N, Upson B, et al. Hyperhomocysteinemia, anti-

estrogen antibodies and other risk factors for thrombosis in women on oral contraceptives. Atherosclerosis 1992; 
94(2-3): 147-52. 

35- Wald DS, Law M, Morris JK. Homocysteine and cardiovascular disease: evidence on causality from a meta-

analysis. Bmj 2002; 325(7374): 1202. 
36- Boger RH, Bode-Böger SM, Sydow K, Heistad DD, Lentz SR. Plasma concentration of asymmetric 

dimethylarginine, an endogenous inhibitor of nitric oxide synthase, is elevated in monkeys with hyperhomocyst (e) 

inemia or hypercholesterolemia. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 2000; 20(6): 1557-64. 
37- Herrmann M, Taban‐Shomal O, Hübner U, Böhm M, Herrmann W. A review of homocysteine and heart 

failure. Euro J Heart Failure 2006; 8(6): 571-6. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
2-

09
 ]

 

                            10 / 11

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-3514-fa.html


  
 …بررسي تأثير مواجهه با  قرص پيشگيري از بارداري با دوز كم  362 

  1395 يرت، چهارم ، شماره چهارم دوره بيست و            مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد

 
Effect of Exposure to Pill Contraceptive Low-dose Levels  

of Homocysteine and Nitric Oxide in Healthy Women 
 

Ali Dehghani(Ph.D)1, Zahra Momeni(MSc)*2, Hossein Fallahzadeh(Ph.D)3, Maryam Dafei(Ph.D)4, 
Seyedhossein Hekmati moghaddam(Ph.D)5, Mahdeye Mojibian(MD)6, Hossein Nogh(MD)7 

 
1 Department of Biostatistics & Epidemiology, Health Faculity, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences and 
Health Services, Yazd, Iran 
2 Department of Biostatistics & Epidemiology, Health Faculity, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences and 
Health Services, Yazd, Iran 
3 Department of Biostatistics & Epidemiology, Health Faculity, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences and 
Health Services, Yazd, Iran  
4 Department of Midwifery, School of Nursing and Midwifery,  Shahid Sadoughi University of Medical Sciences and 
Health Services, Yazd, Iran 
5 Department of Laboratory Medicine, School of Paramedicine, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences and 
Health Services, Yazd, Iran  
6 Department of Gynecology and Obstetrics, Faculty of Medicine, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences and 
health services, Yazd, Iran 
7 Department of Cardiology, Faculty of Medicine, Shahid Sadoughi University of Medical Sciences and Health 
Services, Yazd, Iran 

Received: 9 Dec 2015     Accepted: 2 May 2016 
Abstract 

Introduction: Cardiovascular disease is one of the public health priorities. Consumption of oral 
contraceptives increase the risk of cardiovascular disease and it still remains a concern. This study aimed to 
investigate the effect of exposure on pill contraceptive low-dose  levels on homocysteine and nitric oxide. 

methods: In this cohort ( retrospective+ prospective) study, 100 women with normal menstrual cycle aged 
betwen 20-35 years old refered to health care centers of Yazd, Iran in 2015.  This study was conducted 
through face to face interviews by the researcher who asked for demographic and anthropometric 
characteristics. Anthropometic indices  was measured and the levels of homosysteine and nitric oxide was 
determined. The data were analyzed using t-test, chi- square test and ANOVA by SPSS 21.  

Results: The mean and standard deviation of homocysteine levels in the exposed group acompared to non-
exposed group were (3/848±2/357 µmol/L) and (3/284±1/616 µmol/L) as well as the mean and standard deviation 
of nitric oxide in the exposed group were (p-value=0/41) and (181/360±90/44µM) and in the non-exposed group 
were (162/654±90/913 µM) and (p-value=0/29) , respectively.According to these results, there was not found any 
statistical significant  difference among these results.  

Conclusion: Taking low dose oral contraceptives in healthy women did not change any differences in 
homocysteine and nitric oxide levels as a modifiable risk factors for cardiovascular disease. 
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