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  اكلامپسي  پره حاملگي طبيعي و مقايسه سطح سرمي سرولوپلاسمين در
  
  

          يدهك چ  

  
باشد كـه بـا افـزايش موربيـديتي و مورتـاليتي       اكلامپسي يك اختلال در حاملگي مي    پره: نهيزم

اكلامپـسي بـا    ههاي اندوتليال در پاتوژنز پـر       لولاختلال عملكرد س  . ي و جنيني همراه است    مادر
د و آنتــي هــاي آزاد مولــد پراكــسيداسيون ليپيــ عــدم تعــادل بــين راديكــال. باشــد اهميــت مــي
ــل سرولوپلاســمين اكــسيدان ، در تخريــب عملكــرد )Acute phase Reactant( هــايي از قبي

اين مطالعه بررسي سطح سرمي      هدف از  .اكلامپسي نقش دارد   اد پره هاي اندوتليال و ايج     سلول
  .اكلامپسي و مقايسه آن با حاملگي طبيعي است سرولوپلاسمين در مبتلايان به پره

 مـورد   21شـامل   ( بيمـار    39مطالعه حاضر يك مطالعه مقطعي اسـت كـه بـر روي              :روش كار 
 زن حاملـه طبيعـي      30عنـوان مـورد و        به  ) اكلامپسي شديد   مورد پره  18اكلامپسي خفيف،    پره

سي خون گرفتـه و پـس از جداسـازي سـرم، بوسـيله                سي 5از هر فرد    . صورت گرفت ) شاهد(
 اســتفاده از هــا بــا داده شــد وگيــري  وص ســطح ســرمي سرولوپلاســمين انــدازهكيــت مخــص

تحليـل آمـاري      مـورد تجزيـه و     ROCمنحني   واريانس يك طرفه، كاي دو و      هاي آناليز  آزمون
  . گرديد دار تلقي مي آماري معني نظر  ازp<05/0. گرفتند رارق

كنترل تفـاوت معنـاداري      سطح سرمي سرولوپلاسمين بين سه گروه شديد، خفيف و         :ها  يافته
  =). 047/0P(وجود داشت 

توانـد جهـت     كننده مـي   لاسمين به عنوان يك عامل پيشگويي     افزايش سطح سرلوپ   :گيري  نتيجه
  . گيرد ديد مورد استفاده قراراكلامپسي ش تشخيص پره

اكلامپسي شـديد، حـاملگي طبيعـي،        اكلامپسي خفيف، پره   سرولوپلاسمين، پره :  كليدي واژگان
  آنتي اكسيدان، پاريته، گراويته 

  
  5/5/88 :           تاريخ پذيرش مقاله 5/1/89 : تاريخ اصلاح نهايي          25/12/86 :تاريخ دريافت مقاله
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                                            مقدمه       
  
مختص انسان بـوده كـه بـا         اكلامپسي يك اختلال در حاملگي و      پره

. باشـد   افزايش موربيديتي و مورتـاليتي مـادري و جنينـي همـراه مـي             
اكلامپـسي بـا     هـاي انـدوتليال در پـاتوژنز پـره          اختلال عملكرد سلول  

ه ايجادكننده اين پاتولوژي هنوز ب    مكانيسم واقعي    باشد اما   اهميت مي 
هـاي آزاد كـه در        عدم تعادل بين راديكـال    . خوبي شناخته نشده است   

باشند، به عنوان يـك   اكسيدان مؤثر مي سيستم ليپيد پراكسيداز و آنتي    
هاي اندوتليال مطرح شـده      فاكتور پاتوژنيك در تخريب عملكرد سلول     

ت آنتـي اكـسيدان     سرولوپلاسمين يك گليكوپروتئين با خاصـي     . است
هـاي   باشد كه از اكسيداسيون ليپيدهاي غشاء سلولي توسـط يـون       مي

  .كند فلزي كاتاليزور جلوگيري مي
مطالعات قبلي كه در اين زمينه انجام شده اسـت برخـي بـر كـاهش                

اكلامپسي نسبت بـه گـروه       ان سطح سرمي سرولوپلاسمين در پره     ميز
خـي ديگـر افـزايش ايـن        در حالي كه بر   . ]2و1 [كند  كنترل اشاره مي  

در مطالعـات   . ]3-7[دهـد     فاكتور را نسبت به گروه كنترل نشان مـي        
همكـاران نيـز      و Aksoyهمكاران و     و Serdarانجام شده توسط    

اكلامپسي به دو گروه خفيف و شديد تقسيم شده و ميـزان سـطح               پره
سرمي سرولوپلاسمين در اين دو گروه نسبت به گروه كنترل مقايـسه       

اكلامپسي خفيف نسبت به شـديد        معناداري بين دو گروه پره      تفاوت و
  ].4و3 [گزارش شده است

 بيمـار مبـتلا     30كيه تعداد   تر  در 2005سال   مطالعه انجام شده در    در
 نظـر  حـاملگي نرمـال از    بـا  خفيف بررسي و   اكلامپسي شديد و   به پره 

نتيجه حاصل نشان داد كـه       سطح سرمي سرلوپلاسمين مقايسه شد و     
اكلامپسي افزايش قابل تـوجهي نـسبت        پره  سرولوپلاسمين در  ميزان

  . ]8 [به حاملگي نرمال دارد
وپلاسـمين در مـادران     اين مطالعه جهت ارزيابي سـطح سـرمي سرول        

اكلامپسي خفيف، شـديد و گـروه كنتـرل طراحـي شـده              مبتلا به پره  
  .است

  
 ها مواد و روش                                  

  
 زن مبـتلا    39باشد كه بر روي       ضر يك مطالعه مقطعي مي    مطالعه حا 

 بيمـار بـا     18اكلامپـسي خفيـف و        بيمار با پـره    21( اكلامپسي به پره 
گروه ( زن حامله سالم     30و  ) عنوان گروه مورد  ه  اكلامپسي شديد ب   پره

وابـسته بـه دانـشگاه علـوم پزشـكي          ) عج(بيمارستان قائم    در) شاهد
  . انجام شد1385سال  مشهد در

اكلامپسي خفيف عبارت از افزايش فشار خون بيـشتر يـا مـساوي              پره
گرم   ميلي 300تئينوري بيشتر يا مساوي     متر جيوه و پرو     ميلي 90/140

اكلامپسي   ساعته پس از هفته بيستم حاملگي و پره        24در نمونه ادرار    
 110/160شديد عبارت از افـزايش فـشار خـون بيـشتر يـا مـساوي                

اعته پـس از   س ـ24 گرم در نمونه ادرار    2وتئينوري  متر جيوه و پر    ميلي
  . باشد هفته بيستم حاملگي مي

زنان حامله سالمي اجازه ورود به مطالعه را داشتند كه سـن             بيماران و 
هايي نظير فشار خـون      سابقه بيماري .  هفته داشتند  30حاملگي بالاي   
عروقـي و همچنـين شـواهدي از         -هاي كليوي، قلبي   مزمن، بيماري 

 .آمد حساب مي ه  مطالعه ب  معيارهاي خروج از   هاي جنيني از   نجاريناه
)  8رفـرانس   (مطالعـه مـشابه      اسـتفاده از   گروه بـا   هر حجم نمونه در  
  .تعيين گرديد
گيري به صورت مبتني بر هدف بود به طـوري كـه افـراد      روش نمونه 

 در. شـدند  بيمار و سالم با توجه بـه معيارهـاي ورود وارد مطالعـه مـي       
 زن حامله سـالم انتخـاب       30اكلامپسي و   بيمار مبتلا به پره    39 نهايت
اكلامپسي شرايط   ابتدا براي بيماران مبتلا به پره     در اين مطالعه    . شدند

ــايت،    ــورت رض ــده و در ص ــيح داده ش ــه توض ــون ازcc5مطالع   خ
هـاي    وسيله كيت ه  وريدبراكيال از آنها گرفته پس از جداسازي سرم ب        

مين، مقدار سـطح سـرمي سرولوپلاسـمين در         گيري سرولوپلاس  اندازه
بـراي زنـان    . گيري شد  اندازه) عج( آزمايشگاه مركزي بيمارستان قائم   

  . سالم نيز همين روند اجرا شد
روش آزمايشگاهي كه براي تعيين سرولوپلاسمين مورد استفاده قـرار          

بود و از كيـت     ) singleنوع  (گرفت روش راديال ايمنوديفيوژن اسي      
BIND ceroluplasmin III RID    سـاخت كـشور انگلـيس 

درون چـاهكي   ) سرولوپلاسـمين (در اين روش آنتي ژن      . استفاده شد 
باشـد     مـي  monospecificكه داخل ژل آگاروز حاوي آنتي بادي        

قرار گرفته و به صورت شـعاعي بـا آنتـي بـادي كمـپلكس تـشكيل                 
حلـه  كند و اين حلقه تا رسيدن به مر         دهد و يك حلقه را ايجاد مي        مي

completion          كه در آن سرعت تشكيل و شكسته شدن كمپلكس 
گيـري   كند و سـپس قطـر ايـن حلقـه انـدازه             يبرابر است، پيشرفت م   

ن كه در آن محور افقي مقدار       شود و با توجه به منحني كاليبراسيو        مي
كنـد مقـدار      ژن و محـور عمـودي قطـر حلقـه را مـشخص مـي               آنتي

  .گردد سرولوپلاسمين تعيين مي
 پروتكل قابـل انجـام اسـت كـه مـا از      3وسيله ه م اين آزمايش ب انجا

هــاي  وســيله غلظــته در ايــن روش بــ.  اســتفاده كــرديم2پروتكــل 
هـا    كنيم و نمونه    كاليبراسيون يك منحني كاليبراسيون خطي رسم مي      

 ساعت در انكوباتور با دمـاي       72براي تشكيل حلقه مورد نظر حداقل       
كـش   وسـيله خـط   ه  و سپس ب   گيرند   درجه سانتيگراد قرار مي    24-20
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قطر حلقه تعيين و با توجه به منحني غلظـت سرولوپلاسـمين تعيـين         
  .گردد مي

كاي  طرفه و  هاي آناليزواريانس يك   ها از آزمون   آوري داده  جمع پس از 
 اسـتفاده   ROCمنحني   جهت تعيين نقطه برش از     دو استفاده شد و   

  .گرفته شد نظر  در05/0داري  ها سطح معني همه آزمون در. گرديد
  

  ها  هيافت                                                        
  
ــل  از ــداد كـ ــه  69تعـ ــورد مطالعـ ــر18 زن مـ داراي %) 1/26( نفـ

اكلامپـسي خفيـف و      داراي پره %) 4/30(  نفر 21اكلامپسي شديد،    پره
د زنـان حاملـه طبيعـي وار       عنوان گروه كنتـرل از    ه  ب%) 5/43( نفر 30

  . مطالعه شدند
 و  3/27انحراف معيار سن افراد تحت مطالعـه بـه ترتيـب             ميانگين و 

 39حـداكثر     سـال و   16حداقل سن زنان مورد مطالعه      .  سال بود  8/5
اكلامپـسي   زنان داراي پره سه گروه از ميانگين سن زنان در  . سال بود 

ــف و ــاوت شــديد، خفي ــرل تف ــيكنت ــدول . (داري نداشــت  معن ) 1ج
)69/0=P-value  ،36/0=F(  

د وزن كمتري نـسبت بـه       اكلامپسي شدي  نوزادان بيماران مبتلا به پره    
 = 0/0) (1جدول. (اكلامپسي خفيف و گروه كنترل داشتند      بيماران پره 

P  ،02/5 = F.(  
داري داشـت   سه گروه تحت مطالعه تفاوت معنـي       در سن حاملگي نيز  

گـروه   از دو  اكلامسي شـديد كمتـر     پره كه سن حاملگي در    طوريه  ب
  ).1 ، جدول P  ،6/4= F = 013/0( بود ديگر

داري  پـاريتي تفـاوت معنـي      گراويتـي و   نظر اما افراد تحت مطالعه از    
  ). 1جدول(نداشتند 

 بررســي سروپلاســمين مــشاهده گرديــد كــه سرولوپلاســمين در  در
يكـديگر   گـروه كنتـرل بـا      اكلامپسي شديد، خفيف و    مبتلايان به پره  
 ـ) P  ،2/3=F=047/0(ي داشـتند    دار اختلاف معنـي   كـه   طـوري ه  ب

ــانگين و ــار آن در  مي ــراف معي ــره  انح ــروه پ ــديد   گ ــسي ش اكلامپ
گـروه   اكلامپسي خفيف و   گروه پره  دو از  بود كه بيشتر   228+6/1036

  ).2جدول ( كنترل بود
اكلامپسي شديد متفـاوت     بيماران با پره   آنجا كه سرولوپلاسمين در    از
   نقطـه برشـي   ROCمنحنـي   اسـتفاده از  بـود، بـا    گروه ديگـر   دو از
)cut of point (  روي  از اكلامپـسي شـديد   ادن پـره د بـراي تميـز

بنـدي را     حاصـل ايـن دسـته      3جـدول   . يـين گرديـد   سروپلاسمين تع 
داري را بـين سـطح      كند، آزمـون كـاي دو رابطـه معنـي          مشخص مي 

  و   P-value = 005/0. (دهـد  سه گروه نشان مي    سرولوپلاسمين و 
8/7 = X2(  

هـاي تحـت مطالعـه تفـاوت         گـروه  سـن حـاملگي در     وزن نوزادان و  
انجــام يــك رگرســيون  بنــابراين بــا). 1جــدول(داري داشــت  معنــي

هـم سـطوح     مـشاهده شـدكه بـاز      كنترل اين دو متغيـر     لوجستيك و 
 سـاير  اكلامپسي شـديد بـا     داري بين پره   سرولوپلاسمين تفاوت معني  

اكلامپـسي    بـه پـره    ابتلا كه خطر  طوريه  ب). P% = 39(افراد داشت   
 870از   افـرادي كـه سروپلاسـمين كمتـر        در  برابـر  5/4شديد تقريباً   
  ).4جدول (باشد  داشتند مي
دست آمـده حـساسيت     ه   ب 870گرفتن نقطه برش     نظر با در  همچنين

اكلامپسي شـديد محاسـبه گرديـد كـه           براي پره  55/0، ويژگي   83/0
  . آمده است5جدول  نتايج در

  
   گيري  و نتيجهبحث                                   

  
حاملـه سـطح اسـترس       مقايسه با زنان غيـر     زنان حامله نرمال در    در

ايش افز  كه با  ].9و8[باشد   ياكسيداسيون ليپيد بالاتر م    پر اكسيداتيو و 
اكلامپـسي افـزايش     پـره  در. رود سن حاملگي اين سـطح بـالاتر مـي        

 نقـش آن در    يپيـدها مـشاهده شـده و      اكـسيداسيون ل   پـر  بيشتري در 
العـات  مط بـسياري از   .]10[زايي اين پديده گزارش شده است        بيماري

ــي   ــطح آنت ــه س ــل ملاحظ ــاهش قاب ــسيدان ك ــم را  اك ــاي مه  در ه
هـا   اكـسيدان  عمل عمده آنتي  . ]11-13[اند   اكلامپسي مطرح كرده   پره
مـس   هاي فلـزي مثـل آهـن و        پلاسماي انسان باند شدن به يون      در
ايـن  . نمايـد  آزاد پيشگيري مي  هاي   تحريك ايجاد راديكال   ده كه از  بو

، هايي مثل لاكتوفرين، سرولوپلاسـمين     اكسيدان باندشدن توسط آنتي  
سرولوپلاســمين فعاليــت . گيــرد آلبــومين و اســيداوريك انجــام مــي

صـدمات سـلولي توسـط       اي دارد كـه از     اكسيدان قابل ملاحظـه    آنتي
  .كند ها جلوگيري مي اكسيدان

اكلامپـسي   سمين در گروه پره   در مطالعه حاضر سطح سرمي سرولوپلا     
داد ولـي از نظـر    شديد نسبت به گروه خفيف و كنترل افزايش نـشان        

داري بين سه گروه خفيف، شديد و كنتـرل وجـود            آماري تفاوت معني  
هنگامي كه بررسي آماري بين دو گروه خفيف و شديد انجام           . نداشت

 ـ     . ر شد دا  شد اين تفاوت معني     سـطوح   تـوان از  ه  به بيان ديگر شـايد ب
. اكلامپسي خفيف از شديد سـود بـرد        سرولوپلاسمين در تشخيص پره   

 جهت تعيين حساسيت و اختصاصيت  Rocبه همين جهت از منحني      
اكلامپـسي خفيـف از       سرمي سرولوپلاسمين در تـشخيص پـره       سطح

 استفاده گرديـد كـه   Cut of pointشديد و همچنين تعيين سطح 
گـرم در ليتـر مـشخص      ميلي870در غلظت سرمي برابر با اين سطح  

، ارزش  55/0، اختـصاصيت    %83حساسيت ايـن تـست برابـر بـا          . شد
هر . به دست آمد 90/0 و ارزش اخباري منفي آن       42/0اخباري مثبت   
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 روش به عنوان يك روش تشخيـصي        چند كه جهت تأييد بيشتر اين     
از . مطالعـات بيـشتري اسـت     اكلامپسي خفيف از شـديد نيـاز بـه           پره

آنجايي كه در اين مطالعـه سـطح سـرمي سرولوپلاسـمين در گـروه               
كنترل نسبت به مطالعاتي كه قبلاً انجام شده بالاتر بـود و همچنـين              
اين مقدار نسبت به مقداري كه در كيت استفاده شده بـراي جمعيـت              

ه يد ب شا. باشد يسي تعريف شده بود نيز بالاتر مي      نرمال مرد و زن انگل    
توان گفت كه در جمعيـت كنتـرل مـورد مطالعـه، نـسبت بـه سـاير                   

ها ميزان سطح سرمي سرولوپلاسمين بـالاتر اسـت كـه ايـن               جمعيت
  .تواند در مطالعات بعدي بيشتر مورد بررسي قرار گيرد يافته مي

ميزان سرولوپلاسمين در مطالعاتي كه تـاكنون قبـل از ايـن مطالعـه              
 افزايش و يا كاهش را نـسبت بـه گـروه            انجام شده به طور متناقضي    

  . كنترل نشان داده است
 Griffinو مطالعـه    ) 5 (1999 و همكـاران در      vitoratesمطالعة  

، همگـي   )7 (1976 و همكـاران در      Fattahو مطالعه   ) 6 (1983در  
اكلامپـسي نـسبت بـه       اكسيدان را در گروه پـره      افزايش تركيبات آنتي  

  .گروه كنترل نشان دادند

ف ديگر مطالعات مشابهي نيـز انجـام شـده كـه ميـزان سـطح                از طر 
اكلامپـسي    در گروه كنترل نسبت به گروه پـره        سرمي سرولوپلاسمين 

سـال    و همكـارانش كـه در      Krinovaمطالعـه   . بيشتر بـوده اسـت    
 انجـــام شـــده كـــاهش ميـــزان سرولوپلاســـمين در گـــروه 2005
مطالعـه  . ]1 [دهـد   اكلامپسي را نسبت به گروه كنترل نـشان مـي          پره

Hubel    در . دهـد   نـشان مـي    نيز چنـين كاهـشي را        ]2[ و همكاران
ز اكسيدان ا  شود كه كاهش اوليه مواد آنتي        مي ها بيان  توجيه اين يافته  

هـاي   اي جهت ايجـاد آسـيب سـلول       قبيل سرولوپلاسمين زمينه اوليه   
آيد كه خود در پـاتوژنز        ود مي وسيله مواد اكسيداتيو را وج    ه  اندوتليال ب 

  .اكلامپسي مؤثر است پره
تـشخيص   توانـد در   اكـسيدان مـي    عنوان يك آنتي  ه  سرولوپلاسمين ب 

بررسـي   .گيـرد  خفيف مورد اسـتفاده قـرار مـي        اكلامپسي شديد از   پره
جملـه مـواردي     هـا از   اكـسيدان  آنتي ساير اكسيدان و  سطوح اين آنتي  

  .شود تر پيشنهاد مي سطح وسيع در است كه براي مطالعات بعدي و
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  هاي تحت مطالعه گروه پاريتي در انحراف معيار سن، وزن نوزاد، سن حاملگي، گراويتي و ميانگين و: 1جدول 
  P-value  ميانگين ± انحراف معيار  ميانگين ± انحراف معيار  ميانگين ± انحراف معيار  پارامترها  كنترل  سي خفيفاكلامپ پره  اكلامپسي شديد پره

  P= 69/0  7/26 ± 3/5  3/27 ± 6/5  2/28 ± 6/6  )سال(سن 
  P= 01/0  2882 ± 384  2636 ± 720  2271 ± 810  )گرم( وزن نوزاد
  P= 013/0  5/37 ± 0/2  4/36 ± 3/3  6/34 ± 8/3  )هفته( سن حاملگي
  P =30/0  9/1 ± 95/0  2/2 ± 9/1  5/2 ± 8/1  گراويتي
  P= 24/0  5/1 ± 05/1  7/1 ± 0/1  1/2 ± 5/1  پاريتي

  

  سه گروه حداكثر سطح سرولوپلاسمين در ميانگين، انحراف معيار، ميانه، حداقل و: 2جدول 
  حداكثر  حداقل  ميانه  انحراف معيار  ميانگين  ها گروه

  1500  765  1036  8/228  6/1036  اكلامپسي شديد پره
  1335  520  885  6/196  5/872  اكلامپسي خفيف پره

  1315  500  865  3/233  1/888  كنترل
  

  توزيع فراواني مادران تحت مطالعه بر حسب سطح سرولوپلاسمين و گروه: 3جدول 
  سطح سرولوپلاسمين  كل  اكلامپسي خفيف يا كنترل پره  اكلامپسي شديد پره
  درصد  تعداد  درصد  دتعدا  درصد  تعداد

  6/44  31  3/55  28  7/16  3  870مساوي  يا كمتر
  4/55  38  7/44  23  3/83  15  870از  بيشتر

  100  69  100  51  100  18  كل
  

  اكلامپسي شديد  براي ابتلا به پرهOR ضرايب رگرسيون لوجستيك و : 4جدول 
 P-vaule   درصدي95فاصله اطمينان   (OR)خطرنسبي   ضريب  پارامترها

  039/0  )07/1-5/18(  47/4  49/1  870 از  كمتر-ولوپلاسمينسر
  30/0  )99/0-002/1(  110/1  001/0  وزن نوزاد
  24/0  )91/0-4/1(  12/1  125/0  سن حاملگي

  

  اكلامپسي شديد  تشخيص پرهارزش تشخيصي سرلوپلاسمين در: 5جدول 
  %95فاصله اطمينان   مقدار  ارزش تشخيصي سرلوپلاسمين

  )91/0،74/0(  83/0  حساسيت
  )69/0،41/0(  55/0  ويژگي

  )58/0،26/0(  42/0  ارزش اخباري مثبت
  )79/0، 1(  90/0  ارزش اخباري منفي
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