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  چكيده

استرس با توجه به نقش  .استمير مادران در سراسر جهان  زايي و مرگ واكلامپسي يك علت عمده بيماريپره :سابقه و هدف
به عنوان يك ) iso-PGF2-8  (  آزاد F2 ايزوپروستاگلاندين - 8 ارتباط بين سطح سرمي، اكلامپسياكسيداتيو در پاتوفيزيولوژي پره

 .بررسي شدو با پره اكلامپسي و شدت آن ماركر استرس اكسيداتي
 در)  نفر39(و زنان حامله سالم )  نفر42(اكلامپسي  دو گروه زنان حامله مبتلا به پره،مطالعه توصيفي تحليليدر اين : يسروش برر 

           سن حاملگي و وضعيت، دو گروه از نظر سن. بررسي شدند 1386دانشگاه علوم پزشكي ايران طي سال  دو بيمارستان
 در ،پس از اخذ رضايت نامه كتبي از بيماران. دكردنهمه آنها اولين حاملگي خود را تجربه مي  اقتصادي با هم همسان شده و- اجتماعي

  . آزاد از بيماران گرفته شد iso- PGF2-8سرمي  سطح بررسي خون جهت  حاملگي  نمونه38 تا  28هاي  هفته بين
وزن ). NS(وجود نداشت داري معني آماري ارتباط آزاد iso- PGF2-8 اكلامپسي و شدت آن با سطح سرمي بين بروز پره :هايافته

اكلامپسي در  در گروه پره3/2685±9/653 (بودشاهد داري كمتر از مادران گروه اكلامپسي بطور معنينوزادان مادران مبتلا به پره
  ).p>0001 در گروه شاهد، 1/3139±7/244مقابل 

گيري  اكسيداتيو در محيط تجربي است ولي اندازهيك ماركر استرسآزاد  iso-PGF2-8  اگرچه ،اين مطالعه نشان داد: گيريتيجهن
 .اكلامپسي ممكن است شاخص نباشد و نياز به تحقيقات بيشتري داردسطح سرمي آن در شرايط استرس اكسيداتيو نظير پره

  .، بارداريiso-Prostaglandin F2α-8اكلامپسي، پره :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
اكلامپسي نوعي سندرم اختصاصي بارداري است كه با فشار         پره

خون بالا و پروتيئنوري  بعد از هفته بيستم حـاملگي شـناخته             
رسـاني بـه اعـضاي بـدن        اين بيماري با كاهش خـون      .شودمي

ثانويه به وازواسپاسم و فعال شدن آندوتليوم مشخص و موجب          
                                                 

  فريناز سيفي، دكتر )ص(بيمارستان حضرت رسول اكرم ن، تهرا: نويسنده مسئولآدرس 
)email: f_seifi@yahoo.com  (  

  15/4/1387: تاريخ دريافت مقاله
  20/7/1387 :تاريخ پذيرش مقاله

شـود و يـك علـت       ها مي  حاملگي  درصد 3-7 دار شدن    عارضه
) mortality( و مـرگ و ميـر    )morbidity(زايـي  عمده بيماري

          در ). 2،1(رود مـــادران در سراســـر جهـــان بـــه شـــمار مـــي
اكلامپسي مقاومـت عـروق سيـستميك مـادري و فعاليـت            پره

 در جريـان خـون جفـت بـه          يها افزايش يافته و كاهـش     پلاكت
تاكنون علت دقيق اين عارضه مشخص نشده ). 3(آيد  ميوجود
هـاي   اخـتلال عملكـرد سيـستميك سـلول        ،با اين حـال   . است

). 4(اكلامپـسي دارد    اندوتليال مادر نقش كليـدي دربـروز پـره        
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ه است كه در پره اكلامپسي، توليـد و فعاليـت        مطالعات نشان داد  

 پديـده را از     هاي آزاد اكسيژن افزايش يافته است كه ايـن        راديكال
     هـا و ماركرهـاي التهـابي در گـردش خـون           طريق وجود واسـطه   

محــور ايــن آســيب اكــسيداتيو،    ). 5(تــوان نــشان داد  مــي
ــي ــدها م ــال. باشــدپراكــسيداسيون ليپي هــاي اكــسيژن و راديك

پراكسيدهاي چربي تركيبات بـسيار فعـالي هـستند كـه قابليـت             
مطالعـات نـشان    . رنـد هاي اندوتليال را دا   آسيب رساندن به سلول   

اند كه سطح پلاسمايي محـصولات پراكـسيداسيون ليپيـد و           داده
 اكسيد شده در زنان حاملـه مبـتلا بـه        LDLهاي  باديسطح آنتي 

بالاتر اكلامپسي در مقايسه با زنان حامله با فشار خون طبيعي           پره
 ). 6- 8(است 

ــال ــشابه    در س ــات م ــد از تركيب ــروه جدي ــك گ ــر، ي ــاي اخي ه
شناخته ) isoprostanes(ها ها با عنوان ايزوپروستانندينپروستاگلا

 بـا   ورونـد   مـي  اند كه از ايزومرهاي پروستاگلاندين به شمار        شده
آينـد  واسطه پراكسيداسيون اسـيد آراشـيدونيك بـه وجـود مـي           

  آزاد F2ايزوپروسـتاگلاندين   - 8هـا،   در ميان ايزوپروستان  ). 10،9(
)free 8-iso-PGF2 (چـرا  ،د توجه قرار گرفته اسـت به شدت مور 

كه اين تركيب، ماركر استرس اكسيداتيو در شرايط تجربي اسـت           
ــايي). 10( ــاتوفيزيولوژي     از آنج ــسيداتيو در پ ــترس اك ــه اس        ك

-iso-8تـوان از    رسد كـه مـي    اكلامپسي نقش دارد، به نظر مي     پره

PGF2 free   در تشخيص و يا تعيين شدت پره        يبه عنوان ماركر 
علاوه بر بررسي    در اين مطالعه سعي شد    . مپسي استفاده كرد  اكلا

 ،بـا پـره اكلامپـسي      آزاد iso-PGF2-8 ارتباط بين سطح سـرمي    
     .نيز ارزيابي شودارتباط آن با شدت بيماري 

  
  مواد و روشها

دو گروه زنان حامله مبتلا بـه       ،  مطالعه توصيفي تحليلي  در اين   
بـا فـشار خـون طبيعـي        و زنـان حاملـه      ) n=42(پره اكلامپسي 

)39=n (          در اولين حاملگي در دو بيمارستان آموزشـي حـضرت
و شهيد اكبرآبـادي دانـشگاه علـوم پزشـكي           )ص(رسول اكرم   

 .بررسي شدند 1386ايران طي سال 

) β-1( و تـوان مطالعـه       05/0برابـر بـا     ) α(خطاي آلفا   براساس  
تعـداد   ، واحـد d (15(ميزان اختلاف مورد انتظار    و   8/0برابر با   

-نمونـه .  نفر محاسـبه شـد     40حجم نمونه لازم براي هر گروه       

 Nonrandom(گيري در اين مطالعه بصورت غيرتصادفي ساده 

sequential sampling ( بيماراني كه منطبق با معيارهاي بود و
  . در صورت تمايل وارد مطالعه شدند،ورود و خروج بودند

ــان حاملــه بــر اســتــشخيص پــره اس وجــود اكلامپــسي در زن
و متـــر جيـــوه ميلـــي 140 ≥سيـــستوليك (هيپرتانـــسيون 

 به همراه پروتينوري بـيش از     ) متر جيوه  ميلي 90 ≥يك  دياستول
انتخاب گروه زنان حامله با فشار . بود ساعت 24گرم در  ميلي300

و  سـن بـارداري    ،سـازي سـن مـادر     خون طبيعي با توجه همسان    
اكلامپسي از تلا به پره زنان حامله مب   اقتصادي - وضعيت اجتماعي   
. ناتال صورت گرفت  پري    هاي   به درمانگاه  گانبين مراجعه كنند  

معيارهاي خروج در هر دو گروه شامل سابقه  فشار خـون مـزمن،        
هاي كليوي، كبدي، آسم،  ديابت، بيماري قلبي و عروقي و بيماري
  . بودخودايمني هاي بيماري

 140بين ون سيستوليك اكلامپسي خفيف با فشار ختشخيص پره
 110 تـا    90ن  و فشار خون دياستوليك بي    متر جيوه   ميلي 160تا  

 24 در ادرار    گرم ميلي 300و پروتيئنوري بيشتر از     متر جيوه   ميلي
دردو نمونه تصادفي ادرار صورت گرم ميلي 30ساعته و يا بيشتر از 

متر ميلي 160در صورت فشار خون مساوي يا بيشتر از         . گرفتمي
- ميلي 110و يا فشار خون دياستوليك مساوي يا بيشتر از          يوه  ج

 در آزمايش ادرار، وجود     2+ينوري بيش از    ئو وجود پروت  متر جيوه   
گاستر، تاري ديد، ادم ريوي، تاخير در رشد        اپي علايم سردرد، درد  

هـاي  ، اوليگوري، تشنج و يا بالا رفتن آنزيم       )IUGR(داخل رحمي   
اكلامپسي شديد براي مـادر     خيص پره نين سرم تش  كبدي و كراتي  

  . شدداده مي
گيري، اهداف طرح براي مادران توضيح و رضـايت         قبل از نمونه  

از تمـام مـادران   .  نمونه خون اخـذ شـد      گرفتنكتبي آنها براي    
- حـاملگي و در زمـان بـروز علائـم پـره            38 تـا    28بين هفتـه    

 سي سي خون لخته تهيـه و پـس از سـانتريفوژ و        2اكلامپسي  
راد گ ـ درجـه سـانتي    -20هـا  در     دا كردن سرم آنهـا، نمونـه      ج

ــي  ــداري م ــدندنگه ــت   . ش ــط كي ــپس   توس  Enzymeس

Immunoassay direct 8-iso-prostaglandine F2α تهيه شده 
 freeايي  كشور كانادا، سطح پلاسـم Assay Designاز شركت 

8-iso-PGF2گيري شد اندازه .  

.  تحليل شد  SPSS آماري   اطلاعات بدست آمده توسط نرم افزار     
راف معيـار و در صـورت       هاي كمي بصورت ميانگين و انح ـ     داده

نمـايش  ) ميانـه (عدم تبعيت از توزيع نرمال بصورت ميـانگين          
 هـاي آمـاري   ط آماري از آزمون   به منظور تعيين ارتبا   . داده شد 

 Kurskal Walis و student t test ،Mann Whitney Uدو، كاي
   .  در نظر گرفته شد05/0داري در حد نيسطح مع. استفاده شد

  
  هايافته

 4/37±1/2سن بـارداري    يانگين   زن حامله با م    80 ،در مجموع 
 نفـر مبـتلا بـه       42 ،از اين بين  . هفته مورد بررسي قرار گرفتند    

.  نفر زن حامله با فشار خون طبيعي بودنـد     38پره اكلامپسي و    
ده شـده    مشخصات دموگرافيك دو گروه نـشان دا       1در جدول   
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. دو گروه از نظر سن و سن بـارداري همـسان شـده بودنـد              . است
داري با  معني وزن افراد به لحاظ آماري اختلاف     ميانگين  همچنين  

وزن نوزادان در زنـان گـروه       ميانگين  ). 1جدول  (ند  شتيكديگر ندا 
ــره ــسي پـ ــروه  3/2685±9/653اكلامپـ ــرم و در گـ ــاهد گـ شـ

 تنها در زنان    IUGRز  برو). p>0001(ود  گرم ب  7/244±1/3139
داري بـيش از     كه بطور معنـي    مشاهده شد اكلامپسي  پره مبتلا به 

 . گروه زنان حامله با فشار خون طبيعي بود
 

            مشخصات اوليه در دو گروه مادران مبتلا به - 1جدول 
 اكلامپسي و مادران سالمپره

p-value مادران سالم 
)38=n( 

  اكلامپسيپره
)42=n( 

 ها متغير

NS§ 3/24 ±   8/3  4/24 ± 6/3    * )سال(سن 
06/0  9/37 ±  8/1  37± 3/2    * )هفته(سن حاملگي 

NS 8/78 ± 9/12  4/79 ±   2/14    * )كيلوگرم(وزن مادر 
0001/0< 1/3139 ±  7/244  3/2685 ±  9/653   * )گرم(وزن نوزاد  
0001/0<   †تاخير رشد داخل رحمي 19) 2/45( 0
015/0  )1/42 (16  )69 (29   † زايمان سزارينروش 

NS   8-iso-PGF2
‡ 

 2/24288    سطح سرمي   17808 
 2/24288    ميانگين 17808 
   ميانه 17000 16750 
 100000-104  38000 -1000    حدود  

   پيكوگرم در دسي ليتر؛‡؛ )درصد(تعداد  † انحراف معيار؛ ±ميانگين*
 § Not Significant  

  
 freeسطح سـرمي  شود،  مشاهده مي1همانگونه كه در جدول 

8-iso-PGF2      اكلامپـسي و زنـان بـا       در دو گروه مبتلايان پـره
شـت  داري ندا فشار خون طبيعي به لحاظ آماري اختلاف معني       

)NS .( سطح سرمي 2در جدول free 8-iso-PGF2    بـر اسـاس
نشان داده شده   شاهد  اكلامپسي و در مقايسه با گروه       شدت پره 

اكلامپسي شديد و خفيـف و بـدون        پره سه گروه مقايسه  . است
 . را نـشان نـداد     داريپـسي اخـتلاف معنـي     ابتلا بـه پـره اكلام     

بـا سـن      آزاد iso-PGF2-8همچنين رابطه بين سـطح سـرمي        
 ارزيابي شد و به لحاظ آماري       IUGRبارداري، وزن نوزاد و بروز      

   .داري بدست نيامدهيچ ارتباط معني
  

  †ر اساس شدت اكلامپسي ب*iso-PGF2-8 سطح سرمي  - 2جدول 
 پره اكلامپسي شديد

)28=n( 

 پره اكلامپسي خفيف

)18=n( 

 مادران سالم

)38=n( 

 )29500(20951  )2700 (13618 )16750(24288 
   دسي ليترپيكوگرم در*
  .اختلاف معني داري بين سه گروه مشاهده نشد †

  بحث
د آزا  iso-PGF2-8نتايج اين مطالعه نشان داد كه سطح سرمي     

-بـا بـروز پـره     يكي از ماركرهاي استرس اكـسيداتيو       به عنوان   

علاوه بر اين، ارتباط ارتباط     . داري ندارد اكلامپسي ارتباط معني  
-iso-8اكلامپـسي و سـطح سـرمي         بين شدت پـره    يدارمعني

PGF2 مشاهده نشدآزاد .  

انــواع مختلفــي از ماركرهــاي بيولوژيــك و بيوشــيميايي و     
ــره  ــاتوفيزيولوژي پ ــوفيزيكي، در پ ــسيبي ــه منظــور  واكلامپ     ب

محققـان سـعي    . انـد اكلامپسي مطرح شده  بيني وقوع پره  پيش
انـد كـه ماركرهـاي زودرس اخـتلال در تـشكيل جفـت،              كرده

سـازي سـلول    كاهش پرفيوژن جفت، اختلال عملكـرد و فعـال        
تقريبـاً  ). 11(سازي انعقاد را شناسايي نماينـد     وتليال و فعال  اند

حـساسيت  ها منجر به راهبردهاي آزمايشي كـم      تمام اين تلاش  
در حال حاضر، آزمـايش     . انداكلامپسي شده بيني پره براي پيش 

    غربــالگري قابــل اعتمــاد، معتبــر و اقتــصادي بــراي تــشخيص 
  . اكلامپسي وجود نداردپره

ان داده اسـت كـه در پـره اكلامپـسي،  توليـد و               مطالعات نـش  
كه اين پديده يابد ميهاي آزاد اكسيژن افزايش فعاليت راديكال

ها و ماركرهاي التهابي در گردش خون را از طريق وجود واسطه
ناشـي از     آسيب اكـسيداتيو  ،  علت اصلي ). 5(توان نشان داد    مي

سيژن و  هـاي اك ـ  راديكـال . باشـد پراكسيداسيون ليپيـدها مـي    
پراكسيدهاي چربي تركيبات بسيار فعالي هـستند كـه قابليـت           

افـزايش  ). 12(هاي اندوتليال را دارنـد      آسيب رساندن به سلول   
در  اكـسيدانها سطوح پراكسيدهاي ليپيد و كاهش فعاليت آنتي      

 احتمال مفيد بودن ماركرهاي استرس اكـسيداتيو در         ،حاملگي
تعـداد زيـادي از   .  استبيني پره اكلامپسي را مطرح كرده پيش

  گيـري  مطالعات انجام شـده در ايـن زمينـه بـر اسـاس انـدازه              
آلدئيد به عنوان مـاركر پراكـسيداسيون چربـي بـوده           ديمالون
   سـاير ماركرهـاي اسـترس اكـسيداتيو شـامل انـواعي از             . است
           هــا ماننــد آهــن، ترانــسفرين و فــريتين،     اكــسيدان -پــرو
  دهاي چــرب آزاد و ليپــوپروتئين هــا و گليــسريدها، اســيتــري
  . هستندEها شامل اسيد اسكوربيك و ويتامين اكسيدانآنتي

ــمايي محــصولات ناشــي از    ــه ســطح پلاس ــده ك ــشخص ش م
ــره  ــدها در پ ــسيداسيون ليپي ــا  پراك ــسه ب ــسي در مقاي اكلامپ

اگرچـه پراكـسيداسيون    ). 8(اسـت   بالاتر  هاي طبيعي   حاملگي
 ولـي هنـوز     ، تاييـد رسـيده اسـت      ليپيد در پره اكلامپـسي بـه      

 مشخص نيست كه پراكـسيداسيون ليپيـد يـك عامـل عليتـي             
  . اكلامپسي است و يا تنها يكي از تظاهرات اين بيماري استپره
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ــر، يــك گــروه جديــد از تركيبــات مــشابه  در ســال هــاي اخي

شده است  سايي  ها شنا ها  با عنوان ايزوپروستان    پروستاگلاندين
 ـرووستاگلاندين به شمار مـي    كه از ايزومرهاي پر    بواسـطه  و  د  ن

). 10،9(د  ن ـآيپراكسيداسيون اسيد آراشيدونيك به وجـود مـي       
هـاي آزاد توسـط فعاليـت       ا به شكل  هعلاوه بر آن، ايزوپروستان   

ــسفوليپاز  ــد مي A2فـ ــز توليـ ــوند ر نيـ ــان ). 13(شـ  در ميـ
-free 8-iso( آزاد F2 ايـزو پروسـتاگلاندين   8ها، ايزوپروستان

PGF2(        چـرا كـه ايـن       ، به شدت مورد توجه قرار گرفته اسـت 
ط تجربي است ويـك     تركيب ماركر استرس اكسيداتيو در شراي     

ها در تمامي بافت  بعلاوه   .ايي است ييت پايدار از نظر شيم    لمتابو
شود و با محتواي چربي رژيم      و مايعات بيولوژيك بدن يافت مي     

ه بيولـوژيكي  يك فعاليت بـالقو    چنين هم .كندغذايي تغيير نمي  
تـوان از آن بـه عنـوان         دارد و مـي     هاي آزمايـشگاهي  در محيط 

. بهترين ماركر جهت بررسي وضعيت اكسيداسيون استفاده كرد
علاوه بر اينكه يك منقبض كننده عروقي  iso-PGF2-8تركيب 

هـا  هاي عضلات صاف و فعال كردن پلاكت      بوده، در رشد سلول   
هـاي  ختلال در عملكرد سلول   تواند موجب ا  نيز نقش دارد و مي    

با عوامل   iso-PGF2-8افزايش توليد     ). 15،14(اندوتليال شود   
قلبي عروقي نظير هيپركلسترولمي و ديابت ارتبـاط دارد         خطر  

هـــاي اكـــسيداتيو نيـــز در از طـــرف ديگـــر، آســـيب). 14(
   بنـابراين بـه نظـر      . دارنـد پاتوفيزيولوژي پره اكلامپـسي نقـش       

 آزاد به عنوان يك ماركر      iso-PGF2-8 از   رسد كه مي توان   مي
  . شدت پره اكلامپسي استفاده كرد

 1996و همكارانش در سـال        Bardenاي كه توسط    در مطالعه 
آزاد در زنان مبـتلا       iso-PGF2-8 سطح پلاسمايي      ،انجام شد 

و تفاوتي در ميزان      زنان سالم مقايسه گرديد    واكلامپسي  به پره 

 ).16 (مـشاهده نـشد   گروه  دو  آزاد   iso-PGF2-8سطح سرمي   
ــت كــه ســطح       ــشان  داده شــده اس ــات قبلــي ن در مطالع

آزاد در دســــيدوا  iso-PGF2-8 پراكــــسيدهاي ليپيــــد و 
   تلا بــه بــدر هنگــام زايمــان در زنــان م) انــدومتريوم حــاملگي(

  ).18،17(است شاهد بيشتر اكلامپسي در مقايسه با گروه پره
 در افــرادي كــه ، مــيلادي2005ديگــري در ســال  مطالعــهدر 

ها در آنها بالا بود ميـزان بـروز         ميزان دفع ادراري ايزو پروستان    
 برابـر بيـشتر بـود و ايـن تفـاوت در ميــزان      5پـره اكلامپـسي   

ها قبل از تشخيص باليني بيمـاري وجـود داشـت           ايزوپروستان
)19(.   

 ـ   مطالعه در  آزاد iso-PGF2-8كـه ميـزان   شان داد اي در ژاپن ن
 ولي  ،از زنان غيرحامله بالاتر بود    داري  معنيان حامله به طور     زن

اكلامپسي بـا افـراد حاملـه        به پره  اختلاف آن در بيماران مبتلا    
   .)20(دار نبود معنيبدون عارضه 

 وجود دارد و استرس اكسيداتيو در روند پره اكلامپسيهر چند 
8-iso-PGF2    اسـترس اكـسيداتيو در محـيط        آزاد يك مـاركر 

تـشخيص  در  رسد كـه     ولي به نظر مي    ،رودتجربي به شمار مي   
اكلامپسي يا حتي در تعيـين شـدت آن كمكـي بـه             باليني پره 

 با اين حال لازم است مطالعـات تكميلـي در           ،كندپزشكان نمي 
  .اين خصوص انجام گيرد

  
  تشكر و قدرداني 

خانم يگانه شعاعي وآقـاي محمدرضـا رحيمـي         از  بدين وسيله   
  .شود تشكر و قدرداني ميآزمايشات جهت انجام 
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