
   

  Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences                مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد  

 Vol. 21, No. 1, Mar-Apr 2013                                     1392فروردين و ارديبهشت  ، 1، شماره  21ه دور  

  Pages: 10-19                                           10-19: صفحه  

  
 

 )HCG ,MSAF ,UE3, Inhibin A( سرم مادر بررسي ارتباط بين سطح بيوماركرهاي
 در سه ماهه دوم حاملگي و زايمان زودرس

 
  3، مهدي طاهري امين2، آزيتا گشتاسبي1*زهرا صحت

  
  نا، تهران، ايران علوم زيستي ابن سيهاي نوين  فن آوري، پژوهشگاه بيوتكنولوژي توليد مثلكارشناس ارشد مامايي، پژوهشكده  -1
  مركز تحقيقات بهداشت مادر و كودك، پژوهشكده علوم بهداشتي جهاد دانشگاهي، تهران، ايران ،متخصص مادر و كودك -2
 پاتولوژيست، آزمايشگاه پاتوبيولوژي نيلو، تهران، ايران -3

 

 21/10/1391 :تاريخ پذيرش              8/11/1390 :تاريخ دريافت

  چكيده 
 HCG ,MSAF(شواهدي مبني بر ارتباط بين سطح . آيد زودرس يكي از مشكلات اصلي بهداشتي به حساب ميزايمان  :مقدمه

,UE3, Inhibin A (مطالعه با هدف تعيين ارتباط اين  .بيني زايمان زودرس وجود دارد پيش سرم مادر در سه ماهه دوم حاملگي و
  .اين بيوماركرها با بروز زايمان زودرس انجام شد

 آزمايشمادر باردار كه در سه ماهه دوم حاملگي جهت انجام  700كه بر روي  استطولي اي  مطالعهپژوهش حاضر : رسيروش بر
Quad Marker Screening   انجام شد ،مراجعه كرده بودند به آزمايشگاه نيلو در تهران 1388 تا شهريور 1387در فاصله اسفند ماه. 

افزار آماري  نرم استفاده ازبا . آوري گرديد بررسي پرونده و نيز مصاحبه تلفني با مادر جمع ابمربوط به بارداري و زايمان اطلاعات 
SPSS  و با استفاده از آناليز  16نسخهROC Curve  ،ماركر تعيين گرديدبيو ويژگي براي هر  حساسيت و نقاط برش.  

 در نظر گرفتن با. دران دچار زايمان زودرس بودنداز ما %)6/7( نفر 53 .سال بود 26 /17±27/4 ميانگين سن مادران :نتايج
MoM: Multiple of Median  برايUE3  وAFP  وInhibin A  وHCG  حساسيت و و همچنين  25/1و  5/1و  4/1و 8/0به ترتيب

ن زودرس بروز زايما داري با يارتباط معن و به دست آمد% 32و % 8/20براي زايمان زودرس به ترتيب هارگانه چ آزمايشويژگي 
   ).>009/0p( داري را نشان داد يبا بروز زايمان زودرس ارتباط آماري معن MoM 8/0كمتر از  UE3. نداشت

در سه ماهه دوم حاملگي با وقوع زايمان زودرس ارتباط  UE3سطح سرمي  كاهشكه  دادنتايج مطالعه حاضر نشان  :گيري نتيجه
  .استتر  نياز به مطالعات گسترده ،ان زودرسپيشگويي زايمدر  آزمايشكاربرد باليني اين براي اما  .دارد
 

   UE3و  AFP ،HCG ،Inhibin Aزايمان زودرس، : واژه هاي كليدي
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 مقدمه

زايمان زودرس يكي از مشكلات اصلي بهداشتي به حساب 
ء  ابتلاترين عامل  هاي مادرزادي اصلي آيد و بعد از ناهنجاري مي

  هر سال در  .)1-3(ن استنوزادا گ و ميرمر و به بيماري
درصد  75 تقريباًكه  شوند ها كودك نارس متولد مي دنيا ميليون

پري ناتال را تشكيل مرگ و مير  و ابتلاء به بيمارياز 
بيني و پيشگيري از  با تلاش در جهت پيش .)4-6(هندد مي

هاي  ميزان هزينه ،زايمان زودرس و مرگ و مير نوزادان
ميرها در سطح جامعه  اين مرگ و رواني ناشي از اقتصادي و

 داد كاهش

شروع  يازايمان زودرس  روندي كه متوقف كردن ياز آنجا
بر امروزه محققان  ،ليبر با موفقيت كمتري همراه بوده است

زايمان زودرس تمركز  و پيشگيري بيني روي امكان پيش
نخستين قدم در پيشگيري از بروز زايمان . بيشتري دارند

 به هنگامآن است و در اين امر شناسايي  پيشگويي ،زودرس
 يهاي پر زنان در معرض خطر و درمان آنان در طي مراقبت

  .)7-10(ناتال جزء اهداف اصلي است
هاي  بيني و غربالگري زايمان زودرس تاكنون روش براي پيش

هاي ، بيولوژيك، ماركرشناختي جمعيتوامل از قبيل ع مختلفي
تاسيون سرويكس معرفي سرمي و ماركرهاي سرويكال وديلا

كه هركدام از آنها داراي معايب، مزايا، ويژگي و  شده است
  . )11-13(همچنين زمان انجام خاصي هستند

ميزان استراديول بزاقي و ارتباط آن با زايمان همچنين 
ميزان حساسيت آن به عنوان يك زودرس بررسي شده است اما 

  .)13،6،5-15(غربالگري پايين است آزمايش
متر در سونوگرافي  سانتي 3تا  2اسايي ديلاتاسيون شن

احتمال سرويكس به طور مستقل پيشگويي كننده افزايش 
محققان گزارش  اما .هفته است 34زايمان زودرس قبل از 

اند كه آگاهي از ديلاتاسيون سرويكس در دوره قبل از  كرده
با  متوسطي بر روي پيامد حاملگي تأثيرزايمان هيچگونه 

ي طول سرويكس به كمك ارزياب. زودرس ندارد زايمان
سونوگرافي نيز روشي است كه طي دهه گذشته به نحو وسيعي 

  ).1(مورد بررسي قرار گرفته است

 نقش احتمالي ماركرهاي بيوشيميايي سنجيده شده در
Quadruple marker test  ماركر بيوشيميايي 4بررسي شامل:   

AFP: Alfa Feta Protein  
UE3: Unconjugated Estradiol 

Inhibin A 

HCG: Human Cryonic Gonadotropin 

قابل اعتماد  آزمايشدر سه ماهه دوم حاملگي به عنوان يك 
سه  باعث هدايت اذهان به سوي ارزيابي اين ماركرها دراست كه 

بيني زايمان زودرس شده  پيش به منظورماهه دوم حاملگي 
  .)12(است

بين بروز زايمان زودرس كه مشخص شده است اي  در مطالعه
سرم مادر در سه ماهه دوم حاملگي  UE3و كاهش سطح 

در سه ماهه دوم  UE3كاهش سطح . )8(وجود نداردارتباطي 
تواند نقص عملكرد جنين يا جفت را نشان دهد و در اين  مي

در مطالعه  .تواند گوياي نتايج ناگوار حاملگي باشد موارد مي
و  AFP ،HCG لگي، غربالگري از نظرمذكور در سه ماهه دوم حام

UE3  انجام گرفته است و افرادي كه سطحAFP  وHCG  با
MOM: Malitiple Of Median>2  داشتند، از مطالعه خارج
بيني عواقب  در پيش UE3شدند تا به طور دقيق نقش كاهش 

 HCGو  AFPافرادي كه داراي سطح  حاملگي بررسي گردد و
در حالي كه مطالعات نشان  .ذف شدندحنيز اند،  غيرنرمال بوده

و  HCGبا افزايش سطح  UE3داده است كه كاهش سطح 
در مطالعه حاضر، بررسي . همراه است AFPسطوح غيرنرمال 

بدون حذف افراد داراي سطوح غيرنرمال  ،در افراد UE3سطح 
AFP  وHCG انجام شده است .  

 به بررسي اثر پيشگويي كننده 2003در سال  اي مطالعه
در سرم مادر در سه  AFPو  HCG ،UE3گيري سطح  اندازه

در اين . )13(ماهه دوم حاملگي، بر نتيجه حاملگي پرداخت
مطالعه نتيجه گرفتند كه هر سه اين ماركرها براي مشكلات 
مختلف در يك حاملگي تك قلويي مانند توكسمي حاملگي، 

Mis Carriage ،IUGR ، زودرس و مرگ داخل رحمي زايمان
براي  <0/2MOMسطح بالاي . پيشگويي كننده خوبي دارند اثر
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AFP 05/0(داري  به طور معنيp< (هاي همراه  در بارداري
و مرگ داخل  Mis Carriageخير رشد داخل رحمي جنين و أت

براي  ≤2/2MOMسطح بالاي . مشاهده شد رحمي جنين
HCG 05/0( با ليبر زودرسp<  5/2وOR= سي پو پره اكلام

)2/4OR=  01/0وp<( همچنين كاهش سطح . مشاهده شد
و  )=IUGR )2/2ORبا  ≥74/0MOMاستراديول غيركنژوگه 

  . بودهمراه  )=6/2OR(زايمان زودرس با 
 Dugoff اي با عنوان بررسي اثر پيشگويي  و همكاران مطالعه

براي نتايج حاملگي انجام  Quad Marker آزمايشكننده 
ه ماهه اول و دوم حاملگي در اين مطالعه كه در س. )12(دادند

 آزمايشافراد داراي حاملگي تك قلويي بودند و . انجام گرفت
Quadmarker  هفته حاملگي انجام گرفت  15-18در فاصله. 

اما  وچكك اي كه رابطه دنتيجه گرفتنچنين اين محققين 
طبيعي ماركرها ين بروز مشكلات حاملگي و سطح غيردار ب معني

 2همچنين اگر . ك ماركر غيرطبيعي باشداگر تنها ي. وجود دارد
 ،يا تعداد بيشتري از ماركرها دچار سطوح غيرطبيعي باشند

از جمله مشكلات حاملگي . احتمال خطر افزايش خواهد يافت
كه از ميان  بودمورد بررسي در اين مطالعه زايمان زودرس 

ماركرهاي مورد بررسي در اين مطالعه، بيشترين ارتباط را با 
  ).=04/0p( داشت Inhibin Aسطح  افزايش

 اين تحقيقبا توجه به اهميت پيشگيري از زايمان زودرس، 
ماركرهاي بيوشيميايي سرم  ارزش پيشگوييبررسي  هدفبا 

در سه ماهه دوم بارداري )  (HCG, AFP, UE3, Inhibin Aمادر
 .است انجام شده زايمان زودرس بروز جهت

  بررسيروش 
با هدف تعيين كه باشد  مي وليطپژوهش حاضر يك مطالعه 

 AFP ،HCG ،Inhibin(سطح ماركرهاي بيوشيميائي سرم مادر 

A  وUE3 ( در سه ماهه دوم حاملگي و ارتباط آن با زايمان
  . زودرس انجام شد

نفر از مادران  50بر روي كه ) Pilot( با توجه به مطالعه اوليه
لعات انجام كننده به آزمايشگاه نيلو و با توجه به مطا مراجعه

، نسبت ارائه )16(شده در زمينه شيوع زايمان پره ترم در ايران
% 8شده براي زايمان زودرس در زنان باردار ايراني حدود 

نمونه لازم بر  تعداد% 10و دقت % 95باشد و با اطمينان  مي
با توجه به احتمال نفر برآورد شد كه  300 اساس فرمول زير

  :)نفر 700(ه شد دو برابر گرفت تعداد افراد ،ها ريزش نمونه
  
  
  

كه در سه ماهه زن بارداري  700اطلاعات بارداري و زايمان
تا  1387در فاصله اسفند داون سندرم  دوم براي غربالگري

در آزمايشگاه نيلو شهر  در سه ماهه دوم بارداري 1388شهريور 
بررسي  ،گرفته بودندقرار  Quad Markerتحت آزمايش تهران 

ا ارتباط بين سطوح سرمي ماركرهاي بيوشيميايي و گرديد ت
مربوط به بارداري و اطلاعات  .بروز زايمان زودرس تعيين گردد

ي تماس با رقراربو پس از زايمان با بررسي پرونده  بازايمان 
سال از مطالعه  35افراد بالاي ضمن آنكه  .وري شدآمادر گرد

ن زودرس قرار يماااين افراد در معرض خطر ز اخارج شدند زير
  .دارند

 Quad Markerبراي انجام آزمايش  20تا  14هاي  بين هفته
اين نمونه خون به . نمونه خون گرفته شد cc3از مادر باردار 

گراد به  سانتي درجه 8تا  2عت در يخچال با دماي سا 24مدت 
 سپس سطح هر .شدمنظور جدا شدن پلاسما از سرم نگهداري 

  (HCG, AFP, UE3, Inhibin A)بيوماركر 4از اين  كدام
  .شدسنجيده 

 AFP  وHCG با استفاده از دستگاهElecsys   و با
كيت آزمايشگاهي توسط   Electrochemilominescenseروش
گيري  اندازه كشور آلمان Rocheشركت  ساخت  Cobaseبه نام
  .شدند
A Inhibin  به وسيله روشELISA )Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay( كيت توسطDSC-10-28100 

Active Inhibin A ELISA )شركت ساخت Diagnosti 

Systems Labratories Inc  گيري شد اندازه )مريكاآكشور.  
  سرم مادر نيز به طور  UE3براي بررسي سطح 

  كيت متفاوت يك اما با  ،ELISAاز روش  Inhibin Aمشابه 
  ت شرك ساخت DEMEDITEC Free Esteriol ELISAبا نام 

( )
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Demedietec Diagnostics GmbH  استفاده شدكشور آلمان.   
 از آنجايي كه سندرم داون يا ساير اختلالات ژنتيكي يا كروموزمي

مادراني ، تواند باعث تغيير سطح بيوماركرهاي مذكور شود مي
شده  اني با مشخصات فوقكه بارداري آنها منجر به تولد نوزاد

يير در سطح بيوماركرهاي مورد به دليل اينكه از دلايل تغ ،بود
  .از مطالعه حذف شدند شدند، اندازگيري مي
براي بيوماركرهاي مختلف ابتدا نرخ   Cut offبراي تعيين

 False(و موارد مثبت كاذب ) Detection Rate:DR(تشخيص 

Positive:FP ( نقطه  5برايCut off: 5/0 ،75/0،1 ،25/1  و
وارد مثبت كاذب در و نيز درصد نرخ تشخيص و درصد م5/1

بر  DRسپس دو نمودار . جمعيت مورد بررسي تعيين گرديد
رسم  FPبر حسب درصد  DRو نيز درصد  Cut offحسب 
اي  نقطه FPبر حسب درصد  DRاز روي نمودار درصد . گرديد

را دارد تعيين نموده و از روي  )نقطه عطف(كه كمترين شيب 
 Cut offنيم كه ك ،  تعيين ميCut offبر حسب  DRنمودار 

اين روال براي هر . مناسب براي ماركر مورد بررسي چقدر است
مناسب براي همه آنها تعيين  Cut offچهار ماركر تكرار شده و 

  از  Cut off در مطالعات مشابهي براي تعيين و گرديد
Roc Curve اما در اين مطالعه به دليل  .استفاده شده بود

   .ده شدحساسيت كار از اين روش استفا

    MOMانتخاب سطحي از ، Cut offنكته مهم در انتخاب 
است كه با حداقل ميزان مثبت كاذب حداكثر حساسيت را 

موارد مثبت كاذب % 30در اين مطالعه حداكثر  .دداشته باش
  . مبنا قرار داده شد

 SPSS آماري افزار رمنبا استفاده از آوري شده  هاي جمع داده
 Chi Squareو  Roc Curveآماري هاي  آزمون و 16نسخه 

  .ندشد تجزيه و تحليل
  نتايج

سال و ميانگين مدت  17/26±27/4ميانگين سن مادران 
 ميانگين .بودمطالعه  مورددر كل افراد  هفته 4/38±27/1بارداري
 اند حاملگي در افرادي كه دچار زايمان زودرس شدهمدت 

كه زايمان  و ميانگين مدت حاملگي در افراديهفته  27/1±4/35
از مادران  فرن  53 )%6/7( .بودهفته  5/39±20/1 دتنشداموعد  سر

 جمعيت شناختياطلاعات  1جدول  .دچار زايمان زودرس شدند
 تجزيه و تحليلنتايج  .دهد هاي مورد بررسي را نمايش مي نمونه

 1نمودار  درهر ماركر براي پيشگويي زايمان زودرس  Rocمنحني 
شود فقط سطح سرمي  ن طور كه مشاهده ميهما. شده استارائه 
UE3 009/0( آماري با بروز زايمان زودرس دارد دار يارتباط معنp< .(

تشخيص زايمان  جهتحساسيت و ويژگي هر ماركر را  2جدول 
   .دهد زودرس با توجه به نقطه برش انتخابي نشان مي

  مادران مورد مطالعه شناختي جمعيتهاي  ويژگي :1جدول 
P value   سر موعدزايمان 

  تعداد        ) درصد(
  زايمان زودرس

  تعداد        )درصد(
  گروه
 متغير

  سن مادر  25-15  9  )98/16(  104     )07/16( 5/0
 26-30  22 )50/41(  255    )41/39(  )سال(

)43/43(   281  )50/41( 22  35-31 
)08/1(      7  )0(       0  35>  

 مادر در سه ماهه اولشاخص توده بدني   >25 15   )16/47(  340    )55/52( 38/0
)63/36(    237  )84/35(   19  30-25  
)81/10(     70  )96/16(   9 >30 

 شغل شاغل 37   )81/69(  456     )47/70( 9/0
 خانه دار  16)   18/20(  191   )52/29(

 تعداد حاملگي >2  49  )46/92(  600    )73/92( 9/0
)26/7(      47  )54/7(    4  2≥ 

 سابقه سقط در حاملگي قبلي   11  )76/20(  126     )7/19(  8/0
 سابقه بيماري مزمن در مادر*  7 )20/13(  60     ) 27/9(  7/0
  سابقه زايمان زودرس در مادر  13 )52/24(  39   ) 027/6(  9/0

  فشارخون مزمن و UTI بيماري گوارشي و ،بيماري ريه ز جمله ديابت مليتوس،بيماريهاي مادر ا *  
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  منحني راك براي وقوع زايمان زودرس تجزيه و تحليلنتايج : 1نمودار 

    
  ماركرهاي چهارگانهمنفي  وارزش اخباري مثبت  حساسيت، ميزان ويژگي، :2دول ج

Cut off (MOM) ارزش اخباري منفي  ي مثبتارزش اخبار ويژگي حساسيت  
25/1 HCG :≥  4/26%  9/70%  9/28%  1/71%  
5/1Inhibin A: ≥ 8/20% 2/89% 6/11%  4/88% 
4/1AFP :≥  3/28% 85% 16%  84% 
8/0UE3:< 8/20% 79/57% 7/40%  3/59%  

  
 سطوح ماركرهاي چهارگانه سرم مادردر سه ماهه دوم حاملگي :3جدول 

  سطح زير منحني اطمينانفاصله P value  انحراف معيار
41/0 74/0 567/0-407/0 487/0 HCG 
43/0 1/0 652/0-481/0 567/0 AFP 
43/0 22/0 63/0-46/0 55/0 Inhibin A 
37/0 009/0 465/0-319/0 392/0 UE3 

 

  و زايمان زودرسQuad marker  آزمايشتوزيع فراواني مادران باردار برحسب نتايج  :4 جدول

Quad marker*  كل  دزايمان سر موع  ايمان زودرسز  
  )درصد(  تعداد  )درصد( تعداد )درصد( تعداد 

  )100(  470  )55/92( 435 )41/7( 35 مثبت
  )100( 230  )17/92( 212 )82/7( 18  منفي

 *52/0      P value =  
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  گيري نتيجه و بحث
از آنجا كه درمان زايمان زودرس با موفقيت كمتري همراه 

بيني زايمان  تحقيقات زيادي روي پيش بوده است، امروزه
توان از  بيني مي براي پيش. زودرس متمركز شده است

. هاي مختلف حاملگي استفاده كرد هاي متعدد در زمان آزمايش
 اما. در اين ميان ماركرهاي متعددي نيز معرفي شده است

رود، بايد حساسيت،  بيني به كار مي كه براي پيش آزمايشي
همچنين . شگويي مثبت بالايي داشته باشدويژگي و ارزش پي

هايي  اكثر آزمايش. راي مداخلات به پزشك بدهدزمان كافي ب
اند، فاقد اين ويژگي  كه براي زايمان زودرس معرفي شده

  . هستند
ي يين سطح ماركرهاي بيوشيمياياين پژوهش با هدف تع

در سه ماهه دوم ) UE3و  AFP ،HCG ،Inhibin A(سرم مادر 
مادر  700. و ارتباط آن با زايمان زودرس انجام شدحاملگي 

نظر گرفته شدند و  باردار با توجه به شرايط ورود به مطالعه در
البته . مورد بررسي قرار گرفت) زايمان زودرس(پيامد مورد نظر 

داري پيدا نشد كه نشانه اهميت  در بعضي موارد ارتباط معني
  . باشد جوامع متفاوت ميدر  انجام پژوهش با تعداد نمونه بالاتر

در . شد درورآب% 6/7 روز زايمان زودرس در مطالعه حاضرب
ن نيز شيوعي مشابه گزارش شده ساير مطالعات در ايران و جها

  .)11-15(است
بين  سي سطح سرمي بيوماركرها در خون مادر معمولاًربر
اما براي رسيدن به  ،قابل انجام است بارداري 13-22هاي  هفته

انجام  14-16در هفته  معمولاًاين بررسي تر  جواب دقيق
  ).13،12(گيرد مي

و همكاران انجام گرفت، بر  Kimاي كه توسط  در مطالعه
بين بروز زايمان  ،دست آمده در اين پژوهشه خلاف نتايج ب

سرم مادر در سه ماهه دوم  UE3زودرس و كاهش سطح 
در سرم مادر، به  UE3سطح . )8(دحاملگي ارتباطي ديده نش

سلامت جنين و همكاري استروئيدوژنيك جفتي و در دسترس 
بودن دهيدرو اپياندرسترون كه به وسيله آدرنال جنين ساخته 

جفتي ـ  كاهش در جريان خون رحمي. شود، بستگي دارد مي
بنابراين كاهش سطح . همراه است UE3نيز با كاهش سطح 

UE3 تواند نقص عملكرد جنين يا جفت را  در سه ماهه دوم مي
تواند گوياي نتايج سوء و ناگوار  نشان دهد و در اين موارد مي

سه ماهه دوم  و همكاران درKim  در مطالعه .حاملگي باشد
 انجام گرفته UE3و  AFP ،HCGغربالگري از نظر ، حاملگي
داشتند، از  <2MOMبا  HCGو  AFPافرادي كه سطح  است و

در  UE3دند تا به طور دقيق نقش كاهش مطالعه خارج ش
 UE3افراد به دو گروه . بيني عواقب حاملگي بررسي گردد پيش

تقسيم  <75/0MOMبا سطح  UE3و  ≥75/0MOMبا سطح 
اما . قرار گرفتندشدند و از نظر عواقب سوء بارداري مورد بررسي 

از لحاظ ميزان بروز زايمان زودرس فرقي ميان دو گروه وجود 
  . نداشت

 و همكاران انجام گرفت، Kimاي كه توسط  در مطالعه
اند، حذف  غيرنرمال بوده HCGو  AFPافرادي كه داراي سطح 

در حالي كه مطالعات نشان داده است كه كاهش سطح . اند شده
UE3  با افزايش سطحHCG  و سطوح غيرنرمالAFP  همراه
در افراد بدون حذف  UE3، بررسي سطح حاضر مطالعهدر . است

  .انجام شده است HCGو  AFPافراد داراي سطوح غيرنرمال 
بين افزايش ميزان و همكاران  Dougoffبر اساس گزارش 

AFP  وInhibin A  سرم مادر در سه ماهه دوم حاملگي و بروز
در افراد همچنين . )12(زايمان زودرس رابطه مستقيم ديده شد

كمتري تاً ها خطر نسببيوماركرداراي سطح غيرنرمال در يكي از 
يزان خطر در اين م. شد مطلوب حاملگي ديده ميعواقب نااز 

 از طبيعي در دو يا تعداد بيشتريصورت داشتن سطوح غير
نيز همانند  مذكور در مطالعه. دكر ها افزايش پيدا ميبيوماركر

در  آزمايشپژوهش حاضر حساسيت و ارزش اخباري مثبت 
اما . فتيا هش ميصورت استفاده همزمان از چند بيوماركر كا

هاي غربالگري در كنار ميزان  آزمايشكه در  داشتتوجه  يدبا
حساسيت و ارزش اخباري مثبت، ميزان ويژگي و ارزش اخباري 

است تا بتوان به ازاي ميزان حساسيت بالا حد مهم منفي نيز 
همچنين در . داشت آزمايشقابل قبولي از ويژگي را نيز براي 

اند كه  مكاران اين طور نتيجه گرفتهو ه Dougoffاين مطالعه 
سرم مادر در سه ماهه دوم حاملگي و  AFPبين افزايش ميزان 
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و ) =047/0p(شود  بروز زايمان زودرس رابطه مستقيم ديده مي
سرم مادر در سه ماهه  Inhibin Aهمچنين بين افزايش ميزان 

شود  دوم حاملگي و بروز زايمان زودرس رابطه مستقيم ديده مي
)04/0p= (  

و همكاران به منظور بررسي ارتباط  Duricبر اساس مطالعه ِ
در  UE3و  AFP ،HCGبين سطح سرمي ماركرهاي سه گانه 

حاملگي با عواقب ناگوار حاملگي كه به  22تا  15هاي  هفته
مادر باردار در كشور  2384روش كوهورت تاريخي و بر روي 

، افزايش حاضركرواسي انجام گرفت برخلاف نتايج پژوهش 
در سه ماهه دوم  ≤2/2MOMسرم مادر با  HCGميزان 
در فوق در مطالعه . با بروز زايمان زودرس ارتباط داشت حاملگي

 HCGبالاتري براي  Cut off، سطح حاضرمقايسه با پژوهش 
كه اين نتيجه با اجراي پژوهش در محيطي  قرار داده شد

همچنين مشابه . تر و با تعداد نمونه بالاتر محتمل است متفاوت
 UE3، بين كاهش ميزان حاضر پژوهشدست آمده در ه نتايج ب

سرم مادر در سه ماهه دوم حاملگي و زايمان زودرس رابطه 
   .)13(.شود ديده مي

و همكاران در بيمارستان  Laloohaاي كه توسط  در مطالعه
مطالعه اخير افزايش ميزان  برخلافكوثر قزوين انجام گرفت، 

AFP ر در مادران داراي زايمان زودرس بيشتر مشاهده سرم ماد
اختلاف در  تواند ناشي از دليل اين اختلاف مي .شده است

اي كه  اين دو پژوهش باشد زيرا كه در مطالعه شناسي روش
همكاران انجام گرفت براي بررسي  و Laloohaتوسط 

استفاده  MOMسرم مادر برخلاف پژوهش حاضر از   AFPسطح
در نظر   AFPبراي سطح  Cut offچنين هم نشده است و

  .)17(اند نگرفته
و همكاران با عنوان بررسي  Walton اي كه توسط در مطالعه
در سرم مادر در سه ماهه دوم حاملگي با  HCGارتباط سطح 

سرم  HCGسطح بالاي  ،مشكلات و نتيجه حاملگي انجام شد
جفتي،  Still Birth ، Abnormalityمادر با افزايش ميزان بروز

با لحاظ كردن . همراه است فشارخون حاملگي و زايمان زودرس
هاي  هاي مختلف در گروه هاي نژادي و قوميت بندي دسته

مختلف، ارزش پيشگويي مشكلات حاملگي نسبت به ارزش 

در انتها . داشته است برتريبه تنهايي  HCGپيشگويي 
ر اين طودست آمده در پژوهش حاضر ه همچنين مشابه نتايج ب

سرم مادر ارزش  HCGگيري  اند كه اندازه گيري كرده نتيجه
پيشگويي اندكي براي مشكلات و نتيجه حاملگي به همراه 

  . )18(دارد
با موضوع بررسي ماركرهاي  Yaron طتوس كهاي  مطالعه

، AFPغربالگري سرم مادر در سه ماهه دوم حاملگي شامل 
βHCG كننده  ييو استريول و تركيب آنها به عنوان پيشگو

Outcome در اين مطالعه افزايش . )19(حاملگي انجام گرفت
 Cut offكه به عنوان نقطه  =5/2MOMبيشتر از  AFPسطح 

 ءداراي با افزايش فشارخون القا يقرار گرفته بود، به طور معن
، مرگ داخل IUGRشده در اثر حاملگي، سقط، زايمان زودرس، 
. مان جفت همراه بودرحمي جنين، اوليگو هيدآمنيوس و دكول

به طور  =5/2MOMبيشتر از  HCGافزايش سطح سرمي 
، سقط، زايمان زودرس و مرگ افزايش فشار خونبا  داري معني

داخل رحمي همراه بود و در آخر كاهش سطح سرمي 
با افزايش  =5/0MOM استراديول غيركنژوگه با سطح كمتر از

جنين و مرگ داخل رحمي  IUGRفشارخون القاي حاملگي، 
 آزمايشو در انتها اين طور نتيجه گرفتند كه  بودهمراه 

تواند براي غربالگري  نه تنها مي Multiple-Markerغربالگري 
هاي پرخطر  سندرم داون استفاده شود بلكه براي تعيين حاملگي

ژوهش اخير بين در اين مطالعه برخلاف پ. نيز كاربرد دارد
لالات مختلف حاملگي و بررسي شده با اخت  هاي سه گانهماركر

تواند  اختلاف مشاهده شده مي .زايمان ارتباطي شناخته شد
ناشي از اختلاف در افراد مورد مطالعه، زمان انجام غربالگري و 

كه براي بيوماركرها در نظر گرفته  Cut offهمچنين سطح 
  .شود باشد مي

. ها بود هاي اين مطالعه تعداد كم نمونه مهمترين محدوديت
توجه داشت كه اين مادران همگي براي غربالگري سندرم  بايد

داون تحت آزمايش قرار گرفتند، لذا شايد معرف جمعيت همه 
تر از آن مادران در خطر زايمان زودرس  مادران باردار و مهم

پيشگويي را در  UE3فقط توانست نقش اين مطالعه . نباشند
به عنوان في از معر پيشاگر چه  .دهبروز زايمان زودرس نشان د
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، در بالين بيمار تاآزمايشو استفاده از اين غربالگري  آزمايش
عمومي بر نقطه برش مناسب براي اين  يضروري است توافق

منظور به دست آيد و مطالعات هزينه اثربخشي كارآمدي آنها را 
  .به اثبات برسانند

تكرار چنين مطالعاتي در جمعيت عمومي مادران باردار و به 
  تواند به بسياري  دران پرخطر از نظر زايمان زودرس ميخصوص ما

  .از موارد فوق پاسخ دهد
 سپاسگزاري

مامايي در اين مقاله حاصل پايان نامه كارشناسي ارشد 
مادران شركت از تمام  بدين وسيله. دانشگاه تربيت مدرس است

 تهراننيلو پاتوبيولوژي  محترم آزمايشگاه كاركنانكننده و 
  . آيد ميبه عمل  نيو قدرداتشكر 
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Abstract 
Introduction: To investigate the association between second Trimester Maternal Serum Biomarkers (HCG, 

MSAFP, UE3, Inhibin A) and Pre-term delivery. 
Methods: This study is a longitudinal study which was performed on 700 pregnant women attending Nilou 

Laboratory, Tehran, Iran during March 2008 to September 2008. Reproductive and demographic data as well 
as the results of Quad Marker Screening test were collected. The sample was followed up till delivery for 
maternal outcomes. Receiver operating characteristic (ROC) curve for biomarker values for prediction of 
PTD was produced. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive values were 
calculated at a significance level of 0.05. 

Results: The mean age of the studied women was 26.17(±4.27) years. 53 (7.3%) pregnancies were ended 
in PTD (before 37weeks). Using multiple of median (MoM) of 1.4 for AFP, 1.5 for Inhibin A, 1.25 for HCG 
and 0.8 for UE3, sensitivity and specificity for Quad test was 20.8 and 32% respectively. There was a 
statistically significant association between MS UE3 and preterm delivery (p<0.009).  

Conclusion: The study results suggested that MSUE3 might be helpful in predicting PTD; however its 
application as a screening tool for PTD needs further studies. 
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