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پسی شدید با اکلام در مایع آمنیوتیک و خون بیماران پره هوموسیستئینمقایسه همزمان میزان 
  گروه کنترل

 ؛4منصور رضایی ؛3نعمانی حمید ؛2ندا سلیمانی ابیانه ؛1فیروزه ویسی ؛1مریم زنگنه ؛1نگین رضاوند ؛*1خسروي شهره ملک
  1مژگان کهزادي

  
  چکیده

سرم مادر ارتباط دارد ولی مطالعات محدودي میزان  هوموسیستئیناکلامپسی با سطح بالاي  پره دهد که ها نشان می بررسی :زمینه
در مایع آمنیون و خون همزمان  هوموسیستئیناند. هدف این مطالعه مقایسه میزان  را در مایع آمنیون بررسی کرده هوموسیستئین

  سالم بود. با گروه اکلامپسی مبتلا به پره باردارمادران 
اکلامپسی شدید  مبتلا به پره باردارخانم  46در مایع آمنیون و سرم  هوموسیستئینمیزان  ،در یک مطالعه مقطعی تحلیلی :ها روش

  .ندمستقل تحلیل شد tو آزمون  SPSSافزار  انرمها ب خانم باردار طبیعی مقایسه شد. داده 46با 
و در گروه سالم  965/3±8/1اکلامپسی  گی در گروه پرهماهه سوم حامل سه هوموسیستئینها: میانگین سطح سرمی  یافته
ماهه  در سهمایع آمنیون  هوموسیستئینمیانگین سطح . )=019/0Pدار بود (ااز نظر آماري معنو تفاوت دو گروه بود  87/1±05/3

تفاوت ظ نیز دو گروه . از این لحابود 15/8±71/5و در گروه سالم  11/11±41/7اکلامپسی  سوم حاملگی در مادران مبتلا به پره
 .بود 14/7±01/6اکلامپسی  در گروه پره Afسرم و  هوموسیستئینمیانگین اختلاف بین . )=035/0P( با هم داشتنددار آماري امعن

  .)=065/0P( ندنداشت با هم داريادست آمد که از نظر آماري تفاوت معن هب 1/5±34/4این اختلاف در گروه سالم 
بالاتر . هاي باردار سالم بیشتر بود سطح هوموسیستئین در سرم و مایع آمنیون نسبت به خانم ،اکلامپسی بتلا به پرهدر افراد م :گیري نتیجه

  .اکلامپسی باشد دهنده نقش جنین در پیدایش سندرم پره تواند نشان اکلامپتیک می هاي پره بودن سطح هوموسیستئین در مایع آمنیون خانم
  .هوموسیستئینمایع آمنیوتیک، پره اکلامپسی،  :ها واژهکلید

  »13/4/1391 پذیرش:  29/11/1390  دریافت:«
  پزشکی کرمانشاهمرکز تحقیقات حاملگی پرخطر، گروه زنان و مامایی، بیمارستان امام رضا (ع)، دانشگاه علوم . 1
   ، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه. کمیته تحقیقات دانشجویی2
  دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه . گروه بیوشیمی، دانشکده پزشکی،3
  گروه آمار زیستی، مرکز تحقیقات توسعه اجتماعی و ارتقاي سلامت، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه. 4
  09181311148تلفن:  بیمارستان امام رضا (ع)، گروه زنان و مامایی،کرمانشاه،  دار مکاتبات: عهده *

Email: dr_shmalek@yahoo.com  
 از دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی دکتراي تخصصی جهت اخذ درجه  ندا سلیمانی ابیانهخانم نامه دانشجویی  ج از پایاناین مقاله منت

 باشد. کرمانشاه می
  

  مقدمه
تـرین اخـتلالات دوران    اکلامپسی یکـی از شـایع   پره

 مرگ و میـر و عـوارض  بارداري است که از علل اصلی 
اکلامپسی  ). شیوع پره1شود ( مادري و جنینی محسوب می

بـا افـزایش    و) 2(اسـت  درصد  6-8در حاملگی حدود 

فشارخون، پروتئینوري و انقباض عروقـی سیسـتمیک در   
 سـندرم  ). اتیولوژي این3شود ( ها مشخص می تمام ارگان
روزنـه امیـدي در    ،، اما تحقیقـات مـداوم  استناشناخته 

رابطــه بــا بیماریــابی، تشــخیص و درمــان ایــن ســندرم 
). مطالعـات  5 و 4( صاصی حاملگی ایجاد کرده استاخت

شی
ژوه

ه  پ
مقال
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اخـتلالات عملکـرد انـدوتلیوم و تهـاجم ناکـافی       ،قبلی
تروفوبلاست به عروق اسپیرال مـادري را در ایجـاد ایـن    

). مطالعـات بسـیاري نیـز    7 و 6انـد (  ثر دانستهؤاختلال م
اخـــتلالات عملکـــرد انـــدوتلیوم و ســـطوح بـــالاي  

هـا بـا    مستقیم و مثبـت آن  مادري و ارتباط هوموسیستئین
  ).8اند ( اکلامپسی را مورد بررسی قرار داده وقوع پره

تبــدیل  هنگــامهوموسیســتئین یــک ترکیــب بینــابینی 
متیونین به سیستئین است که در بعضی شـرایط میـزان آن   

تواند موجب  و ثابت شده که می) 1 تصویر(افزایش یافته 
ن عضـلات  ضایعات انـدوتلیال بـا مکـانیزم پرولیفراسـیو    

صاف جـدار عـروق و انقبـاض عـروق و فعـال کـردن       
  .)9( ها به جدار عروق شود چسبندگی لکوسیت

  
  

  متیونین     هوموسیستئین                                                      سیستئین
  

  مسیر تبدیل سیستئین به متیونین و بالعکس -1 تصویر
  

ــان داد  ــی نش ــات قبل ــددر مطالع ــطوح ه ه ش ــه س ک
اکلامپسی مبتلا  به پره هایی که بعداً هوموسیستئین در خانم

  .)4( افزایش یابد 20-24ند ممکن است در هفته وش می
 هوموسیسـتئین مطالعات فراوان در خصوص  رغم یعل

اکلامپتیک، در مطالعات  در سرم مادران باردار سالم و پره
ن در مـایع آمنیـون مـادرا    هوموسیسـتئین محدودي میزان 

بر طبق این مطالعـات مشـخص    باردار بررسی شده است.
میزان هوموسیستئین سرم در  ،در فرد حامله طبیعیشد که 

ماهـه   یافتـه و در سـه  اندکی کاهش  حاملگی ماهه اول سه
 هـاي غیرحاملـه   خـانم  درصـد  50 به حـدود دوم و سوم 

 این کـاهش سـطح هوموسیسـتئین در حـاملگی     رسد. می
 و لوشـن یـا کـاهش آلبـومین    علت همودی ممکن است به

اثرات کورتیزول و استروژن و افزایش نیـاز بـه متیـونین    
.  براي سنتز پروتئین نیاز جنین بـه  )10( توسط جنین باشد

یابد که این نیاز توسـط رمتیلـه شـدن     متیونین افزایش می
. شـود  مـی  برطـرف هوموسیستئین بـه متیـونین در مـادر    

مـایع آمنیـون در    همچنین افزایش میزان هوموسیستئین در
) NTDص لولـه عصـبی (  یمادران با نوزاد مبـتلا بـه نقـا   

حکایت از انتقـال فعـال هومویسـتئین از سـرم بـه مـایع       
این مطالعه بـا هـدف مقایسـه    آمنیوتیک و بالعکس دارد. 

در سرم و مایع آمنیون همزمان مادران  هوموسیستئینمیزان 
  انجام شد.اکلامپسی با مادران باردار سالم  مبتلا به پره

  ها مواد و روش
کـه در   اسـت این مطالعه یک پژوهش مقطعی تحلیلی 

در بیمارستان معتضدي کرمانشاه انجام  1388-1389سال 
گیــري در دسـترس بـراي انتخــاب    از روش نمونـه  .شـد 
و  =7/1S1با توجه به انحراف معیـار   ها استفاده شد. نمونه

7/0S2=     در سـطح  7/0در دو گـروه و حـداقل اخـتلاف 
درصـد و   95هوموسیستئین در دو گروه با سطح اطمینـان  

درصد و با در نظر گرفتن فرض یک دامنه، حجم  80توان 
نفر خانم  46 ).16نفر محاسبه شد ( 44نمونه در هر گروه 

اکلامپسی  تشخیص پره باباردار در سه ماهه سوم حاملگی 
  معیارهاي تعیـین  بندي شدند. جزء گروه مورد دستهشدید 

افزایش فشـارخون مسـاوي یـا     شامل اکلامپسی شدید پره
 ـمتر جیوه همراه با دو تا از علا میلی 110/160بیشتر از  م ی

سـاعت و یـا    24گرم در  2: پروتئینوري بیش از بودذیل 
+ در نوار ادراري، سـردرد، اخـتلالات بینـایی،    2بیش از 
، درد قسمت فوقانی شکم، هیپربیلـی روبینمـی،   ياولیگور

فـزایش  ا و ، ترومبوسـیتوپنی سـرم  کراتینین افزایش سطح
ماهـه   سالم در سـه  مورد خانم باردار 46 .هاي کبدي آنزیم

در نظـر گرفتـه   گـروه شـاهد   عنـوان   نیز بهسوم حاملگی 
هفتـه   37بـوده (  . هر دو گروه در سن حاملگی ترمشدند

دلایل مامایی کاندید سزارین شـده   و به )هفته 42کامل تا 
راساس اولین روز آخـرین پریـود و   سن حاملگی ب. بودند

 فولات وکوبالامین

 B6ویتامین 
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معیارهاي خروج هاي سونوگرافیک محاسبه گردید.  یا یافته
هاي مزمن مثل دیابـت، بیمـاري    ابتلا به بیماري ،از مطالعه

ص مادرزادي یقلبی و عروقی و کلیوي در مادر و وجود نقا
آمینوسـنتز در   شده توسط سونوگرافی در جنین بـود.  ثابت

بـر روي سـگمان    Kerrبـرش   قبـل از این افراد بلافاصله 
منظور پرهیز از ورود سوزن به  شد. به انجام میتحتانی رحم 

محل جفت توسط سـونوگرافی در ایـن افـراد     جفت، قبلاً
مشخص شده بود که خلفی بـود. کلیـه افـراد بـا کسـب      

نامه کتبی و همچنین کسب اجازه از کمیته اخـلاق   رضایت
آمنیوســنتز و  دانشــگاه علــوم پزشــکی کرمانشــاه تحــت 

آوري خـون همزمـان در دقـایقی قبـل از انسـزیون       جمع
سزارین بر روي رحم قـرار گرفتنـد. جهـت آمنیوسـنتز از     

سی ابتداي  سی 1-2استفاده شد و  20-22سرسوزن نخاعی 
هاي مـادر آمیختـه    شده که ممکن بود با سلول مایع آسپیره

شده   سی مایع آسپیره سی 20شد. میزان  میباشد دور ریخته 
طـور   . بـه شـد  داري گراد نگه درجه سانتی -20و در دماي 

آوري شده و پس از  لیتر خون مادر نیز جمع میلی 5همزمان 
آن مورد بررسی قـرار  سرم  هوموسیستئینمیزان  ،سانتریفوژ

توسـط روش   هوموسیسـتئین گیـري میـزان    . انـدازه گرفت
ELISA شد. انجام می   

ساعت توسط  6له فشارخون اولیه در دو نوبت با فاص
اي و در حالت نشسته  وسیله فشارسنج جیوه دستیار زنان به

شد. هر دو گروه از نظر سن، سن حاملگی،  گیري می زهااند
ــدیتی ــیگار گراوی ــرف س ــه، مص ــم  BMIو  ، تغذی ــا ه ب

گـرم   میلی 1ها روزانه  سازي شده بودند. تمام خانم همسان
  دند. اسیدفولیک در دوران بارداري استفاده کرده بو

شده بـراي بررسـی تفـاوت     هاي آماري استفاده آزمون
بـین دو گـروه و در مـایع آمنیـون و سـرم       هوموسیستئین

بـا   مسـتقل  tو  Leven's test  ،ROC شامل منحنیمبتلایان 
  بود. SPSS 16 استفاده از نرم افزار

  ها یافته
خانم باردار در گروه سـالم (شـاهد) و    46در مجموع 

مـورد)  گروه ( اکلامپسی شدید تلا به پرهخانم باردار مب 46
در مــایع  هوموسیســتئیندر ایــن مطالعــه از نظــر میــزان 

همزمان مورد بررسی قرار گرفتند. هـر   ،آمنیوتیک و خون
سـازي   همسـان شناختی  جمعیتدو گروه از نظر اطلاعات 

  .)1(جدول  بودند شده
اکلامپسـی   در گروه پـره  هوموسیستئینمیانگین سرمی 

طـور   بود که به 05/3±87/1و در گروه سالم  8/1±965/3
گروه سالم بیشتر بود به اکلامپسی نسبت  کلی در گروه پره

  .)=019/0Pدار آماري داشت (او تفاوت معن
مـادران  در مایع آمنیـون   هوموسیستئینمیانگین سطح 

و در گـروه مـادران    11/11±41/7اکلامپسـی   مبتلا به پره
 ـ 15/8±71/5باردار سـالم   آمـد کـه در گـروه    دسـت   هب

 ،اکلامپسی نسبت به گروه سالم بیشتر و از نظر آمـاري  پره
  ).=035/0Pد (بو داراتفاوت بین دو گروه معن

میانگین اخـتلاف   ،آمده بین دو گروه عمل در بررسی به
ــین  ــتئینب ــروه    هوموسیس ــون در گ ــایع آمنی ــرم و م س

این اختلاف در گروه سالم  بود. 14/7±01/6اکلامپسی  پره
دست آمـد کـه از نظـر آمـاري تفـاوت       هب 1/5±34/4نیز 

 ـ ). =065/0Pدار نبـود ( امیانگین اختلاف بین دو گروه معن
عنوان معیاري براي  به هوموسیستئینبراي تعیین نقطه برش 

 تصویراکلامپسی از منحنی راك استفاده شد ( تشخیص پره
). منحنی نشان داد کـه نقطـه بـرش مناسـبی بـراي آن      2

لذا ابـزار مناسـبی بـراي تشـخیص ایـن       ،توان یافت نمی
  باشد. عارضه نمی

  
مادران شناختی  جمعیتمیانگین دامنه تغییرات اطلاعات  -1جدول 

  اکلامپسی شدید باردار سالم و مادران مبتلا به پره
اطلاعات 

  شناختی جمعیت
  باردار طبیعی

باردار مبتلا به 
  اکلامپسی پره

P 

value 

 سن مادر
  (سال)

24( 41-17 ) 28( 41-17 ) 191/0 

 سن حاملگی
  (هفت)

38( 41-30 ) 37( 40-32 ) 417/0 

)2  گراویدیتی 6-1 ) 2( 8-1 ) 133/0 

نمایه توده 
  بدنی

4/27 ( 42 -1/22 ) 
1/29  

( 4/35-1/22 ) 
267/0 
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  اکلامپسی ها جهت تشخیص پره منحنی راك براي هوموسیستئین سرم و مایع آمنیون و نسبت آن -2 تصویر
  

  بحث
هـاي مبـتلا بـه     سـرم در خـانم   هوموسیسـتئین ح سط

ــره ــه اکلامپســی شــدید پ ــ ب ــه اطــور معن داري نســبت ب
بـا وجـود    در سرم گروه شاهد بیشتر بـود.  هوموسیستئین

بر روي اندوتلیوم عـروق   هوموسیستئینشده  ثیر شناختهأت
توان علت افزایش فشارخون در این بیماران را به بـالا   می

  ).  11رم نسبت داد (س هوموسیستئینبودن سطوح 
ــاي غیرآنز ــطح    یفاکتوره ــر روي س ــه ب ــک ک ماتی

، رابطـه جنسـی  سن، شامل ثیر دارد أخون ت هوموسیستئین
، تغذیه، سیگار، التهاب مـزمن،  ي جنسیوجود استروئیدها

. دو گـروه  )12( باشـد  فعالیت ورزشی می و مصرف قهوه
ــدیگر    ــا یک ــا ب ــن فاکتوره ــت ای ــه از جه ــورد مطالع م

ه و شرایط یکسانی داشتند، بنابراین بـالا  سازي شد همسان
را  اکلامپسی بودن میزان هوموسیستئین در سرم مادران پره

در ایـن  عللی غیر از مـوارد فـوق ارتبـاط داد.     به توان می
ماهـه سـوم    مایع آمنیون در سه هوموسیستئینمطالعه میزان 

دار بـیش  ااکلامپتیک با اختلاف معن بارداري در مادران پره

با توجـه بـه منـابع مـایع آمنیـون در      از مادران سالم بود. 
بلـع و   ،ادرار ،ماهه سوم بارداري که از غشـاء آمنیـون   سه

با توجه به انتقال فعـال   همچنین باشد و استنشاق جنین می
توان نتیجه گرفت به دنبال افزایش  میمواد از غشاء آمنیون 

ــتئین ــدم تبـ ـ  هوموسیس ــین ع ــادر و همچن ــرم م دیل س
ایـن افـزایش    ،به سیسـتئین توسـط جنـین    هوموسیستئین
  ).13شود ( در مایع آمنیون ایجاد می هوموسیستئین

در اکثر مطالعات قبلـی در خصـوص مقایسـه سـطح     
اکلامپسـی، میـزان    مـادران سـالم  بـا پـره     هوموسیستئین
اکلامپتیک بیشتر گزارش  در سرم مادران پره هوموسیستئین
 حاضـر ) که همسو با مطالعـه  15و  14، 5، 4شده است (

  است. 
 هـاي حاضـر   یافتهبا توجه به این مطالعات و همچنین 

در  هوموسیسـتئین گیري کرد که افزایش  شاید بتوان نتیجه
تواند عوارض و ضایعات عروقی  اکلامپتیک می مادران پره

وجودآورنده افزایش فشـارخون   هآنان را توجیه نموده و ب
  آنان باشد.
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 ـ می الی که مطرحؤس افـزایش   أشود این است که منش
اکلامپتیک کدام اسـت؟   در سرم مادران پره هوموسیستئین

اشـاره شـد جنـین از رمتیلـه کـردن       طور که قـبلاً  همان
هـا   در سـاختن سیسـتئین و سـنتز پـروتئین     هوموسیستئین

اکلامپتیک در امر  کند، پس شاید در مادران پره استفاده می
اختلالـی وجـود    ،سط جنینتو هوموسیستئینرمتیله کردن 
اکلامپتیـک   عبارتی جزء جنینی در مادران پـره  دارد و یا به

به سیستئین و تبدیل  هوموسیستئینخوبی از عهده تبدیل  هب
هـا برنیامـده و ایـن امـر موجـب افـزایش        آن به پروتئین
در سرم و مایع آمنیون شده و خود موجـب   هوموسیستئین

هـا   در تمام ارگان صدمات عروقی و عوارض به دنبال آن
اکلامپسـی   کننده پاتولوژي پـره  تواند توجیه شود که می می

  ها باشد. در این ارگان
مایع آمنیـون در   هوموسیستئین حاضر میزاندر مطالعه 

دار بـیش از مـادران   ااکلامپتیک با اختلاف معن مادران پره
سالم بود ولی مشخص نیست کـه علـت افـزایش سـطح     

ــتئین ــایع آ هوموسیس ــهدر م ــون ب ــودن   منی ــالا ب ــت ب عل

سرم مادر اسـت یـا عـدم توانـایی تبـدیل       هوموسیستئین
  به سیستئین توسط جنین. هوموسیستئین
سرم و مایع آمنیون در  هوموسیستئیناختلاف  همچنین

اکلامپسی بیشتر از ایـن اخـتلاف در    هاي مبتلا به پره خانم
  دار نبود.امادران سالم بود ولی از نظر آماري معن

توان بـه مشـکلات    هاي انجام مطالعه می دودیتاز مح
 ،حین عمل اشاره کرد که در صـورت بـروز ایـن مـوارد    

هـاي دیگـر جـایگزین     ها از مطالعه حذف و نمونـه  نمونه
  شدند. می
  

  گیري نتیجه
تـر جهـت تعیـین     رسـد مطالعـات وسـیع    نظـر مـی   هب

مایع آمنیون در هـر دو حـاملگی طبیعـی و     هوموسیستئین
لازم است تا بتواند مشخص کند نقش جنین اکلامپسی  پره

در  هوموسیسـتئین یک در افـزایش   و یا نقش مادري کدام
 ثرند. ؤاکلامپسی م بیماران مبتلا به پره
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