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 يدهچک
گرچه در زمينه پاتوفيزيولوژي رتينوپاتي نارسي تاكنون مطالعـات  . علل جداشدگي شبكيه و كوري است نيتر مهماز ) ROP(رتينوپاتي نارسي  :مقدمه و هدف

 ـ)VEGF ( يال عروقيهدف از اين مطالعه بررسي نقش فاکتور رشد اندوتل. بسياري صورت پذيرفته، ولي مكانيسم دقيق آن هنوز مشخص نيست د اکتور رش ـ، ف

 .و لپتين در رتينوپاتي نارسي است IGFBP-3و رسپتور آن  )IGF-I(ن يشبه انسول

طي ) گروه شاهد(نوزاد نارس بدون رتينوپاتي نارسي  ۴۱و ) گروه مورد(نوزاد نارس مبتلا به رتينوپاتي نارسي  ۳۰شاهدي، -در اين مطالعه مورد :ها روشمواد و 

پس از تولد انـدازه گيـري و بـين دو گـروه      ۶-۸يمونواسي در هفته و لپتين به روش ا VEGF ،IGF-I ،IGFBP-3سطح سرمي . ماه ارزيابي گرديدند ۱۸مدت 

  . مقايسه گرديد

نـانوگرم در   ۶۴/۰±۴۱/۰پيكوگرم در ميلي ليتـر،   ۳۵/۲۶۷±۴۳/۱۰۳ بيبه ترتدر گروه مورد  IGFBP-3و  IGF-I، لپتين، VEGFمتوسط سطح سرمي  :جينتا

پيكوگرم در ميلي ليتر،  ۵۲/۲۳۷±۹۲/۱۳۰ بيبه ترتنانوگرم در ميلي ليتر و در گروه شاهد  ۵۱/۵۹۲±۸۵/۴۷۲ميكروگرم در ليتر و  ۴۸/۱۸±۷۹/۱۱ميلي ليتر، 

 p(ي نداشت دارمعنيکه در دو گروه تفاوت د بونانوگرم در ميلي ليتر  ۴۶/۹۹۵±۱۹/۴۲۲ميكروگرم در ليتر و  ۷۵/۱۶±۷۴/۱۳نانوگرم در ميلي ليتر،  ۸۳/۰±۷۹/۰

). p=۰۰۱/۰نانوگرم در ميلـي ليتـر،    ۲/۸۶۸در برابر  ۹/۶۲۲(ي كمتر بود دارمعني به طوردر گروه مورد  IGFBP-3ميانه ). ۵۸۰/۰و  ۳۹۲/۰، ۳۰۵/۰ بيبه ترت

  .درصد بود ۶۷/۶۶و  ۸۵/۶۵ بيبه ترتبا حساسيت و ويژگي  ≥ي ليتر نانوگرم در ميل ۴۵/۷۷۰در تمايز دو گروه مورد و شاهد  IGFBP-3بهترين نقطه برش 

  .ممكن است در پروفيلاكسي و درمان رتينوپاتي نارسي نقش داشته باشد IGFBP-3 يها آنالوگبر اساس يافته هاي اين مطالعه، تجويز  :يريجه گينت

  ، لپتين۳-عامل رشد شبه انسوليني ، پروتئين متصل شونده به۱-رتينوپاتي نارسي، عامل رشد آندوتليال عروقي، عامل رشد شبه انسوليني :هاواژه ديکل
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  )نويسنده مسئول(تبربز يار گروه اطفال دانشگاه علوم پزشکيتخصص نوزادان، دانشزنان، فوق  يقات سلامت باروريمرکز تحق١
  ز يتبر يار گروه چشم دانشگاه علوم پزشکين،  استاديپ رتيفلوش٢
  زيتبر يدانشگاه علوم پزشک ينيبال يميوشياستاد گروه ب٣
  زيتبر يمتخصص اطفال دانشگاه علوم پزشک٤

  مقدمه
علـت  ) ROP(نارسـي   ينوپـات ي، رتيدرمـان  يهـا  شرفتيپرغم يعل

بـا  . افتـه اسـت  يکودکان در ممالک توسعه  يينايکاهش ب يبرا يعيشا

نــوزادان نـارس و کــم وزن، در   يهـا  مراقبــتر در ي ـاخ يهــا شـرفت يپ

ش ينارسـي رو بـه افـزا    ينوپاتيوع رتيز شيدر حال توسعه ن يکشورها

ک اخـــتلال تكثيـــر عروقـــي يـــنارســـي  ينوپـــاتيرت). ١-٣(اســـت 

)Vasoproliferative (   يري ـچشم است که در نـوزادان نـارس بـا درگ 

هرچنـد در اکثـر   ). ٤،٥( گـردد  يم ـجـاد  يعروق در حال رشد شبكيه ا

 توانـد  يم ـ ي، ول ـابدي يمبهبود و نارسي پسرفت کرده  ينوپاتيموارد رت

هر چنـد  . از نوزادان نارس گردد يمهم يدر درصد کم ول يباعث کور

نارسـي وجـود دارد، وزن    ينوپاتيرت يبرا يعوامل خطرساز متعدد

 ينوپـات يسک فاکتورهاي رتير نيتر مهمن ييپا يتولد و سن حاملگ

گرم در  ١٠٠٠ر يکه در نوزادان ز يبه طور، اند شدهنارسي شناخته 

درصد موارد  ٩/٤٦گرم در ١٠٠٠-١٢٥٠درصد و در نوزادان  ٦/٨١

فاکتور يـا   رسد يمبه نظر ). ٥،٦( شود يمنارسي مشاهده  ينوپاتيرت

، در شوند يمفاکتورهاي رشد که با هيپوکسي يا هيپراکسي تنظيم 

فـاکتور رشـد انـدوتليال     .نارسي نقش داشته باشند ينوپاتيبروز رت

و پـروتئين  ) IGF-I(د شبيه انسـولين  ، فاکتور رش)VEGF(عروقي 

در ). ٧-٩( انـد  جملـه و لپتين از اين ) IGFBP-3(باندشونده به آن 

 حال حاضر معاينه ته چشم در نـوزادان نـارس تنهـا راه تشـخيص    
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نـوزادان نـارس،    با توجه به مراحل تکاملي عـروق چشـم در   و

نـات مکـرر چشـم در فواصـل     يص اين وضعيت مسـتلزم معا يتشخ

و مراجعـات مـنظم چشـم     يازمند همکارين نيکه ا باشد يممنظم 

چشم پزشک  يدگينه چشم نوزاد و مهارت و ورزيمعا يبرا يپزشک

ص به موقـع  ينوزاد و تشخ ينه چشم با حداقل آزردگيدر انجام معا

نوزادان نارس در  يزان بقايش ميبا توجه به افزا. باشد يم ينوپاتيرت

از عـوارض مهـم و    ينارس ـ ينوپـات ينکه رتيکشورمان و با توجه به ا

مطالعـه   يم تا ط ـيشد بر آن، باشد يمن نوزادان يز در ايمخاطره آم

را که احتمالاً  IGFBP-3و  IGF-I، لپتين، VEGFسطح سرمي  يا

ن يـي نارسـي هسـتند، تع   ينوپـات يل در بروز رتيعوامل دخ از جمله

بـا   ينارس ينوپاتيرا در نوزادان نارس دچار رت ها آنر ينموده و مقاد

كـه   يدر صورت. ميسه کنينارسي مقا ينوپاتينوزادان نارس بدون رت

رات قابـل  يي ـتغ ينوپـات يفوق در نـوزادان مبـتلا بـه رت    يها شاخص

نـوزادان   يجهـت غربـالگر   هـا  آناز  تـوان  يم ـنشان دهند،  يتوجه

نارسي  ينوپاتيرت يو پيگيري درمان يچشم يپرخطر در زمينه ابتلا

 يشتر مطالعات انجام شـده بـر رو  يبا توجه به اينكه ب. استفاده کرد

در  يمـار يب يولوژيزيشدن پاتوف تر روشناست، با  يوانيح يها مدل

 ـ يريشـگ يپ يبرا يتازه ا يدهاي، ممکن است اميانسان يها مدل  اي

با استفاده از عوامل مهار يا لقاء كننده اين  ينارس ينوپاتيدرمان رت

 .شود پارامترها گشوده
  

  مواد و روش كار
نـوزاد نـارس در دو گـروه     ۷۱شـاهدي،  -در اين مطالعه مـورد 

 مبتلا ريغنوزاد و  ۳۰شامل ) گروه مورد(نارسي  ينوپاتيمبتلا به رت

. نـوزاد بررسـي شـدند    ۴۱شامل ) گروه شاهد(نارسي  ينوپاتيبه رت

درمـاني الزهـرا   -مکان انجام پژوهش، بخش نوزادان مركز آموزشـي 

ماه بوده است کـه از   ۱۸مدت زمان انجام مطالعه . تبريز بوده است

ت اول بهمـن مـاه   ي ـلغا يشمس ـ-يهجر ۱۳۸۷اول مرداد ماه سال 

 هـا  دادهه و تجزيـه و تحليـل   ياطلاعات اول يجمع آور ۱۳۸۸سال 

که نارس  يهفته حاملگ ٣٢ر يتمام نوزادان ز. رفته استيصورت پذ

بودند و  يمارستان بستريژه بيو يها مراقبتدر بخش  متولد شده و

داشـته و   يداري ـناپا ينير بـال يهفته که س ٣٤ر يا نوزادان نارس زي

نشان داده متناوب  به طوررا  يا بهبود نسبياز بدتر شدن  ييها دوره

را  يبـه مـدت طـولان    يژن درمانيو اکس يه ايت تهوياز به حمايو ن

نه چشم جهت يمعا يک ماهگيان يداشتند، وارد مطالعه شده و از پا

بر اين اساس، اين نوزادان در يكي از . ديشروع گرد يوپاتين رتييتع

 ينوپـات يرتيا بـدون  ) بيمار ٣٠مورد، ( نارسي ينوپاتيرتدو گروه با 

خـروج از   يارهـا يمع. قـرار داده شـدند  ) بيمـار  ۴۱شـاهد،  (نارسي 

ت چشم جه ـ ينات بعديه و معاينه اوليمطالعه شامل عدم انجام معا

ــگيپ ــود  يري ــو  يمــادر زاد يهــا يناهنجــارو وج ا آنومــالي ي

بـه   ينوپـات ينوزادان مبتلا به رت يبرا يريمونه گن. دبودنيکروموزوم

از  يتصـادف  به صورتد گروه شاهو در نوزادان  يصورت تمام شمار

نداشـتند، بـوده    ينوپـات يرتم نه چشيکه در معا ين نوزادان نارسيب

ر تمامي نوزادان، نمونه خون وريدي اخذ شده در آزمايشگاه د. تاس

فوژ شـده، نمونـه سـرم جـدا و     يمارستان الزهرا بلافاصـله سـانتر  يب

 ريمقاد يريسپس جهت انجام آزمايشات و اندازه گ. منجمد گرديد

آماده شده  ينمونه ها ،IGFBP-3و  IGF-I، لپتين، VEGFسرمي 

 -٧٠ يبه آزمايشگاه منتقل و تا زمان انجام آزمايش نهايي در دمـا 

م انجـا  Immunoassayق ي ـبه طر شاتيآزما. شدند يدرجه نگهدار

 يساندويچ ياليزا يلپتين با روش کم يغلظت پلاسماي. شده است

ــا اســتفاده از ک ــب و Leptin-ELISA E07, Germany( يت هــاي

Mediagnost (يو غلظت پلاسمايIGF-I وIGFBP-3 يبا روش کم 

 IDS IGF-I-ELISA, IDS IGF-I-ELISA(بـا اسـتفاده از   ا اليـز 

EL2014, UK ر يو مقــادVEGF  بــا اســتفاده از)IBL-ELISA 

EL27171, Japan (لازم به تذكر است افراد دخيـل  . تعيين گرديد

در تمامي مراحل اجراي طرح از گروه بنـدي بيمـار يـا نمونـه بـي      

ايـن مطالعـه بـه تاييـد و تصـويب كميتـه اخلاقـي        . اند بودهاطلاع 

شـامل  شده  يموارد بررس. دانشگاه علوم پزشكي تبريز رسيده است

پگـار  ، آ١ر دقيقـه  آپگانوزاد دوقلو،  زن تولد،، وسن حاملگي، جنس

دفعات تجويز تجويز سورفاكتانت،  زن زمان نمونه گيري،، و٥دقيقه 

مـدت آن، فشـار مثبـت مـداوم راه     تهويه مكانيكي و  سورفاكتانت،

انتوباسـيون مجـدد، تهويـه مكـانيكي      ،آن و مدت)CPAP(  ييهوا

مـدت تجـويز   مجـدد،   CPAP مدت تهويه مكانيكي مجدد،مجدد، 

ون، سپتي سمي، تجويز ايبوپروفن، نياز به ، تزريق خCPAPمجدد 

 ، لپتـين، VEGFو سـطح سـرمي    O2مدت تجويز درمان با ليزر، 

IGF-I  وIGFBP-3 نيانگيم به صورتاطلاعات به دست آمده . بود 

ان شـده  ي ـو نيز فراواني و درصـد ب ) Mean ± SD(ر ايانحراف مع±

قايسه در م. تاس ۱۵نسخه  SPSS™بكار رفته  يبرنامه آمار. است

-Mannمستقل يـا   ينمونه ها tكمي توسط تست يرهايمورد متغ

Whitney Uقايسه در مورد متغيرهاي كيفي م. تصورت گرفته اس

هـت  ج. دبا استفاده از تست كاي دو يا تست دقيق فيشر انجـام ش ـ 

ج در ينتـا . استفاده شـده اسـت   ROCتعيين نقاط برش از منحني 

  .شناخته شدنددار يماري معناز نظر آ  ≥۰۵/۰P صورت دارا بودن

  
  ها افتهي

متغيرهاي مختلف مرتبط با دو گروه مورد و شـاهد در جـدول   

ميانه آپگار دقيقه بر اين اساس . اند شدهخلاصه و مقايسه  ۱شماره 

. دي كمتر از گروه شـاهد بـو  دارمعني به طوردر گروه مورد  ٥و  ١

-معني به طوررصد موارد تحت تجويز سورفاكتانت در گروه مورد د
دار آماري بين دو گروه در ساير موارد تفاوت معني. ي بيشتر بوددار



 ۱۳۹۱، خرداد و تير ۲، شماره ۲۳دوره   مجله پزشکي اروميه
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 ۲۴در بيماران گروه مورد نياز به درمان با ليزر در . مشاهده نگرديد

سـرم در گـروه مـورد     VEGFمتوسـط  . مورد وجود داشت%) ۸۰(

پيكوگرم ) ۵/۵۱۱تا  ۸/۹۱، دامنه ۹/۲۵۷ميانه ( ۴۳/۱۰۳±۳۵/۲۶۷

، ۴/۲۳۶ميانـه  ( ۵۲/۲۳۷±۹۲/۱۳۰تر و در گروه شاهد در ميلي لي

، نمودار p=۳۰۵/۰. (پيكوگرم در ميلي ليتر بود) ۲/۶۹۸تا  ۰دامنه 

ميانـه  ( ۶۴/۰±۴۱/۰متوسط لپتين سرم در گروه مـورد  ). ۱شماره 

نانوگرم در ميلـي ليتـر و در گـروه شـاهد     ) ۲/۰تا  ۹/۱، دامنه ۵/۰

نانوگرم در ميلي ليتـر  ) ۲/۵ تا ۳/۰، دامنه ۶/۰ميانه ( ۸۳/۰±۷۹/۰

ســـرم در گـــروه مــــورد    IGF-Iمتوســـط  ). p=۳۹۲/۰. (بـــود 

ميكروگرم در ليتر ) ۸/۵۴تا  ۱، دامنه ۱/۱۷ميانه ( ۷۹/۱۱±۴۸/۱۸

) ۹/۵۷تـا   ۰، دامنـه  ۹/۱۴ميانه ( ۷۵/۱۶±۷۴/۱۳و در گروه شاهد 

سـرم در   IGFBP-3متوسـط  ). p=۵۸۰/۰(ميكروگرم در ليتر بـود  

) ۱۷۳۴تـا   ۰، دامنـه  ۹/۶۲۲ميانه ( ۵۱/۵۹۲±۸۵/۴۷۲گروه مورد 

ميانـه  ( ۴۶/۹۹۵±۱۹/۴۲۲نانوگرم در ميلي ليتر و در گروه شـاهد  

بر ايـن  . نانوگرم در ميلي ليتر بود) ۲۲۴۳تا  ۲/۳۷۶، دامنه ۲/۸۶۸

تر بود ي كمدارمعني به طوردر گروه مورد  IGFBP-3اساس ميانه 

)۰۰۱/۰=p،  ف صدك هاي مختل). 1نمودار شمارهVEGF ،لپتين ،

IGF-I  وIGFBP-3  خلاصه و  ۲سرم در دو گروه در جدول شماره

بر اين اساس تنها درصـد مـوارد بـا صـدك اول     . مقايسه شده است

IGFBP-3  نتـايج  . ي بيشـتر بـود  دارمعنـي  به طـور در گروه مورد

در مـورد قـدرت پـيش بينـي      ROCبررسي با استفاده از منحنـي  

وسط پارامترهاي سرمي بـدين صـورت   نارسي ت ينوپاتيكنندگي رت

لپتـين،   p=۲۰۲/۰، ۵۸۹/۰، سطح زير منحنـي  VEGF: بوده است

، سـطح زيـر منحنـي    p ،IGF-I=۴۰۵/۰، ۵۵۸/۰سطح زير منحني 

۵۶۹/۰ ،۳۲۵/۰=p  وIGFBP-3  ــي ــر منحنـ ــطح زيـ ، ۷۴۰/۰، سـ

۰۰۱/۰=p  .   بر اين اساس تعيين نقطه برش مناسب تنهـا در مـورد

IGFBP-3 در ايــن زمينــه، بهتــرين نقطــه بــرش . صــورت گرفــت

)Optimal cut-off point (     ،جهت پـيش بينـي رتينوپـاتي نارسـي

با حساسيت و ويژگـي   IGFBP-3≥نانوگرم در ميلي ليتر  ۴۵/۷۷۰

  .درصد بود ۶۷/۶۶و  ۸۵/۶۵ بيبه ترت

 ک در دو گروه مورد و شاهديدموگراف يها شاخصمقايسه  :)۱(جدول شماره 

 n( P=٤١( گروه مورد  )n=٣٠( گروه مورد متغير
 ٢٥٥/٠ )٧/٥٣( ٢٢  )٤٠( ١٢ )مذكر(جنس 

 )هفته(سن حاملگي 
)۲۸(۶۱/۱±۳۷/۲۸  

] ۳۲ -۲۶ [ 
 

)۲۹(۶۰/۱±۸۰/۲۸  
] ۳۴ -۲۶ [ 

٢٥٩/٠ 

 )گرم(وزن تولد 
)۱۱۲۰(۹۲/۱۹۶±۶۹/۱۱۲۰  

] ۱۷۲۰ -۷۸۰ [ 
 

)۱۱۰۰(۶۰/۴۵۴±۳۹/۱۱۸۹  

] ۳۷۵۰ -۸۰۰ [ 
٤٤٨/٠ 

 ۰۵۸/۰ )۵/۱۹( ۸  )۴۰( ۱۲ نوزاد دوقلو

 ١آپگار دقيقه 
)۵(۳۵/۱±۸۰/۴  

] ۷-۲ [ 
 

)۷(۷۴/۱±۵۴/۶  
] ۹-۲ [ 

٠٠١/٠<* 

 ٥آپگار دقيقه 
)۵/۷(۳۷/۱±۱۷/۷  

] ۹-۳ [ 
 

)۹(۲۸/۱±۴۱/۸  
] ۱۰ -۶ [ 

٠٠١/٠* 

 )گرم(وزن زمان نمونه گيري 
)۱۶۷۰(۷۲/۳۳۷±۱۵/۱۶۸۶  

] ۲۲۰۰ -۱۰۰۰ [ 
 

)۱۶۹۰(۴۳/۳۲۷±۳۴/۱۷۱۳  
] ۲۷۵۰ -۱۰۹۰ [ 

٧٤٥/٠ 

 *۰۴۵/۰ )۸/۲۶( ۱۱  )۵۰( ۱۵ تجويز سورفاكتانت
 ۴۴۱/۰ )۲۲( ۹  )۳۰( ۹ تهويه مكانيكي

 )روز(مدت تهويه مكانيكي 
)۵/۳(۷۹/۶±۱۷/۶  

] ۲۰ -۳ [ 
 

)۳(۰۰/۲±۰۰/۴  

] ۸-۲ [ 
٣٧٧/٠ 

CPAP ۲۴ )۸۰(  ۲۷ )۹/۶۵( ۱۹۱/۰ 

 )روز( CPAPمدت تجويز 
)۵/۳(۷۲/۳±۲۷/۴  

] ۱۹ -۱ [ 
 

)۳(۰۴/۱±۰۴/۳  
] ۵-۱ [ 

١١٢/٠ 

 ۳۹۰/۰ )۳/۴۶( ۱۹  )۷/۵۶( ۱۷ تزريق خون
 ۱۲۵/۰ )۹/۴( ۲  )۷/۱۶( ۵ سپتي سمي

 ۰۶۳/۰ )۹/۴( ۲  )۲۰( ۶ تجويز ايبوپروفن

 )روز( O2مدت تجويز 
)۲۱(۷۲/۲۴±۸۲/۳۰  

] ۷۸ -۵ [ 
 

)۵/۲۸(۸۶/۱۵±۸۳/۲۵  
] ۵۵ -۳ [ 

٣١٤/٠ 

  .وجود دارد يدارمعنين دو گروه تفاوت يب* . اند شدهنشان داده ) درصد(يا فراواني  ]دامنه [متوسط ±انحراف معيار) ميانه( به صورتاطلاعات 
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 مورد و شاهدصدك هاي مختلف پارامترهاي سرمي در دو گروه  ):٢(جدول شماره 

 متغير
  گروه مورد صدك

)۳۰=n( 

  گروه مورد

)۴۱=n( 
P 

VEGF 

 )۷/۳۱( ۱۳ )۷/۱۶( ۵ اول 

۵۳۵/۰ 
 )۲۲( ۹ )۳۰( ۹ دوم 

 )۴/۲۴( ۱۰ )۷/۲۶( ۸ سوم 

 )۲۲( ۹ )۷/۲۶( ۸ چهارم 

 لپتين

 )۴/۲۴( ۱۰ )۷/۳۶( ۱۱ اول 

۶۹۷/۰ 
 )۶/۳۶( ۱۵ )۷/۲۶( ۸ دوم 

 )۶/۱۴( ۶ )۳/۱۳( ۴ سوم 

 )۴/۲۴( ۱۰ )۳/۲۳( ۷ چهارم 

IGF-T 

 )۴/۲۴( ۱۰ )۷/۲۶( ۸ اول 

۳۱۱/۰ 
 )۷/۳۱( ۱۳ )۷/۱۶( ۵ دوم 

 )۸/۲۶( ۱۱ )۳/۲۳( ۷ سوم 

 )۱/۱۷( ۷ )۳/۳۳( ۱۰ چهارم 

IGFBP-3  

 

 )۲/۱۲( ۵ )۷/۴۶( ۱۴ اول 

۰۰۹/۰ 
 )۴/۲۴( ۱۰ )۳/۲۳( ۷ دوم 

 )۷/۳۱( ۱۳ )۷/۱۶( ۵ سوم 

 )۷/۳۱( ۱۳ )۳/۱۳( ۴ چهارم 

  .اند شدهنشان داده ) درصد(فراواني  به صورتاطلاعات 

  

  در دو گروه IGFBP-3متوسط سطح سرمي  Error bar ):١(شماره  نمودار

  
  بحث

و  IGF-I، لپتـين،  VEGFسرمي  يها شاخصدر مطالعه فعلي 

IGFBP-3 نارسـي   ينوپاتيهمزمان در نوزادان با و بدون رت به طور

 دارمعنـي بر اين اساس تفـاوت  . مورد بررسي و مقايسه قرار گرفتند

 دو گـروه بـين   IGF-I، لپتـين و  VEGF يها شاخصآماري از نظر 

در گـروه مبـتلا    IGFBP-3وجود نداشت و تنها ميانه سطح سرمي 

تـاكنون  . بـود  تـر  نييپـا ي دارمعنـي  بـه طـور  نارسـي   ينوپاتيبه رت

ــش    ــورد نق ــياري در م ــات بس ــاتوژنز  IGF-Iو  VEGFمطالع در پ



 ۱۳۹۱، خرداد و تير ۲، شماره ۲۳دوره   مجله پزشکي اروميه
  

١٨٧  

) ۱۹۹۶(و همكاران  Pierce :نارسي صورت پذيرفته است ينوپاتيرت

در يك مطالعه نشان دادند كه در وضعيت هيپوكسي نظير آنچه در 

 VEGF، سـطح  شـود  يم ـنارسي ديـده   ينوپاتيبيماران مبتلا به رت

ين امر در پاتوژنز اين بيماري نقـش دارد  سرمي كاهش يافته و هم

)۱۰.(  Heckman )۲۰۰۸( ،Liu )۲۰۰۷( ،Leske )۲۰۰۶ ( و

Zhang )۲۰۰۷ (در مطالعات خود در اين مورد نتيجـه گيـري   ز ني

نارسـي   ينوپـات يدر پاتوژنز رت IGF-Iو هم  VEGFكه هم  اند کرده

و  Buddاز ســوي ديگــر ). ۱۱-۱۴(دارنــد  بــر عهـده نقـش اصــلي  

Hartnett )۲۰۱۰ (    در مطالعه خود نشان دادند كـه سـطح سـرمي

VEGF ي دارمعنـي  به طـور نارسي  ينوپاتيدر بيماران مبتلا به رت

نيز در يك ) ۲۰۱۰(و همكاران  Yingchuan ).۱۵( ابدي يمافزايش 

سرمي را در مـوارد مبـتلا بـه     VEGFمطالعه مشابه افزايش سطح 

در ) ۲۰۰۹( Romagnoli .)۱۶(نارسـي گـزارش كردنـد     ينوپاتيرت

و كاهش همزمان سـطح   VEGFمطالعه خود افزايش سطح سرمي 

نارسـي نشـان داد    ينوپـات يرا در بيماران مبتلا به رت IGF-Iسرمي 

در مطالعه خود ) ۲۰۰۳(و همكاران  Reicheltاز سوي ديگر ). ۱۷(

نقشي در ايجـاد رتينوپـاتي    VEGFدر مدل موشي نشان دادند كه 

نيـز در ايـن زمينـه بـه     ) ۲۰۱۰( Pau).۱۸(ناشي از اكسيژن ندارد 

همـان گونـه كـه ملاحظـه     ). ۱۹(نتيجه مشابهي دست يافته است 

بر پـاتوژنز   VEGF ريتأثنتايج مطالعات مختلف در زمينه  گردد يم

در دسـته اي از  . نارسي بسيار متغير و گاه متناقض است ينوپاتيرت

العات افزايش سطح اين پارامتر و در دسته اي ديگر كـاهش آن  مط

در دو مطالعـه اخيـر نيـز    . نارسي مـرتبط بـوده اسـت    ينوپاتيبا رت

در مقايسه بـا نتـايج ايـن    . ارتباطي بين اين دو وجود نداشته است

با نتايج دو مطالعه  راستا هممطالعات، نتيجه حاصل از بررسي فعلي 

در گروه  VEGFما متوسط سطح سرمي  در مطالعه. آخر بوده است

اشـاره   تـر  شيپ ـبيمار بيشتر از گروه سالم بود، ولي همان گونه كه 

ولي دليـل ايـن   . نبوده است دارمعنيشد، اين تفاوت از نظر آماري 

) Smith )۲۰۰۷و  Chenگزارشات متناقض در اين زمينه چيست؟ 

طح سـرمي  كه س اند کردهدر مطالعه اي در اين زمينه نتيجه گيري 

VEGF  مختلف و بسته به مرحله  يها زماندر)Stage (  رتينوپـاتي

در ايـن مطالعـه نتيجـه گيـري شـده اسـت كـه در        . متفاوت است

مسـتقيم بـا شـدت بيمـاري      به طـور  IGF-Iنارسي تنها  ينوپاتيرت

در اين زمينه معتقد است ) ۲۰۰۹( Romagnoli).۲۰(مرتبط است 

ROP علاوه بـر  . وريال استوضعيتي پيچيده و مولتي فاكتVEGF 

، پارامترهاي ديگري نظير سن بـارداري، وزن زمـان تولـد،    IGF-Iو 

باكتريـايي و قـارچي و سـابقه     يها عفونتوضعيت تجويز اكسيژن، 

وي معتقـد اسـت   . ترانسفوزيون همگي در اين زمينه موثر هسـتند 

خود  ريتأثبارداري  ۴تا  ۲اين عوامل نه در زمان تولد، بلكه از هفته 

ما در اين مطالعه تلاش نموديم تـا دو گـروه   ). ۱۷( کنند يمرا آغاز 

نارسـي   ينوپاتيبيمار و شاهد از نظر ريسك فاكتورهاي احتمالي رت

انتخاب شوند و همين امر يكي از نقاط قـوت  ) Matched(همسان 

كنتـرل   يبـه خـوب  بنابراين انجام مطالعات . اصلي اين بررسي است

ديگر از علل وجود نتايج متناقض در اين زمينه يكي  تواند يمنشده 

ارتبـاط سـطح    نـه يدر زمبا اين وجود، نتايج ساير مطالعـات  . باشد

نارسـي بيشـتر هـم جهـت بـوده اسـت        ينوپاتيو رت IGF-Iسرمي 

)۲۱،۲۲.(Machalinska  و همكاران)در يك مطالعه مورد) ۲۰۰۹-

 ـ ۲۵را در  IGF-Iكنترل شده سطح سرمي  يبه خوبشاهدي  وزاد ن

نـوزاد پـره تـرم بـدون      ۲۵ ،نارسـي  ينوپـات يپره ترم مبـتلا بـه رت  

هفتـه پـس از تولـد     ۱۰نـوزاد تـرم سـالم     ۲۵نارسـي و   ينوپاتيرت

در  IGF-Iدر نهايت نشان داده شد كه سطح سرمي . مقايسه كردند

ي بيشـتر از گـروه   دارمعني به طورنارسي  ينوپاتيگروه مبتلا به رت

ي بين دو گروه پره ترم با و دارمعنيفاوت سالم است، در حالي كه ت

نتيجه مطالعه ما نيز ). ۲۳(نارسي مشاهده نگرديد  ينوپاتيبدون رت

 بـه نظـر  ديگـر   به عبارت. با نتيجه مطالعه فوق بوده است راستا هم

 IGF-Iنارسي نوزاد خود دليلي بـر كـاهش سـطح سـرمي      رسد يم

. دنارسـي نـدار   ينوپاتيبوده و اين ارتباطي با وجود يا عدم وجود رت

Leske  در يـك مـدل حيـواني ارتبـاطي بـين      ) ۲۰۰۴(و همكاران

از ســوي ديگــر ). ۲۴(و رتينوپــاتي نيافتنـد   IGF-Iسـطح رتينــال  

Hellstrom  در اين زمينه معتقدند كه آنچه در ) ۲۰۰۳(و همكاران

اين ميان از اهميت بيشتري برخـوردار اسـت، مـدت پـايين بـودن      

همچنين نشان داده شده است ). ۲۵( باشد يم IGF-Iسطح سرمي 

پارامترهاي مداخله كننده ديگري نظير  ريتأثتحت  IGF-Iكه خود 

جنسيت، سن بارداري، وزن زمان تولد و ميزان دريافت پروتئين نيز 

بنابراين جهت رسيدن به نتايج قطعي در اين زمينه ). ۲۶( باشد يم

تن گروه ترم همسان و گرف در نظرانجام مطالعات كنترل شده تر با 

سـرمي و رتينـال طـي يـك دوره      IGF-Iنيز تعيين توالي تغييرات 

رجـوع بـه   (كمـك كننـده باشـد     توانـد  يم ـمشخص پـس از تولـد   

اشـاره شـد، تنهـا پـارامتر بـا       تـر  شيپهمان گونه كه ). پيشنهادات

بين دو گروه مورد و شـاهد در مطالعـه مـا، سـطح      دارمعنيتفاوت 

در ايــن زمينــه تــاكنون مطالعــات . اســت بــوده IGFBP-3سـرمي  

  ) ۲۰۰۷(و همكـاران   Lofqvist :محدودي صـورت پذيرفتـه اسـت   

در يك مطالعه در ابتدا دو گروه مـوش بـا و بـدون توانـايي توليـد      

IGFB-3 در اين مرحله نشان داده شد كه رشـد  . را مقايسه نمودند

چشـمگيري   بـه طـور   IGFB-3عروقي در گروه فاقد توانايي توليد 

مبـتلا بـه   ه هفت ۳۲نوزاد زير  ۱۳در مرحله بعد . مختل شده است

نارسـي از ايـن نظـر     ينوپـات ينوزاد بدون رت ۳۸نارسي و  ينوپاتيرت

در گـروه مبـتلا بـه     IGFB-3ميانه سطح سرمي . مقايسه گرديدند

ROP در برابـر   ۸۰۲(تر از گـروه ديگـر بـود    ي كمدارمعني به طور

در اين مطالعه نتيجـه گيـري   ). p>۰۳/۰تر؛ ميكروگرم در لي ۹۷۴
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نارسي شده يـا شـدت    ينوپاتيمانع ايجاد رتIGFB-3شده است كه 

با گزارش  راستا همنتيجه مطالعه ما نيز ). ۲۷( دهد يمآن را كاهش 

در گـروه   IGFB-3بر اين اسـاس، ميانـه سـطح سـرمي     . فوق است

يتر انـدازه  نانوگرم در ميلي ل ۲/۸۶۸و در گروه شاهد  ۹/۶۲۲مورد 

 Optimal(در اين زمينه، بهترين نقطه برش ). p=۰۰۱/۰گيري شد 

cut-off point ( ،جهــت پــيش بينــي رتينوپــاتي نارســي)ng/ml (

۴۵/۷۷۰ ≤IGF-BP3   و  ۸۵/۶۵ بي ـبـه ترت با حساسيت و ويژگـي

تا جايي كه بررسي نموديم، مطالعـه  . درصد محاسبه گرديد ۶۷/۶۶

ه با تعيين نقطه برش مناسب جهـت  فعلي اولين مورد در اين زمين

. تسـرمي اس ـ  IGFB-3نارسـي بـر اسـاس     ينوپـات يپيش بيني رت

Kielczewski  در اين زمينه نشان دادنـد كـه   ) ۲۰۰۹(و همكاران

IGFB-3 تنظـيم  : دارد ريتـأث مختلفي بـر آنژيـوژنز    يها سميمکانبا

 يها سلولپروژنيتور آندوتليال، تحريك مهاجرت  يها سلولفعاليت 

پروژنيتور آندوتليال، محافظت سلولي پس از آسيب عروقي، افزايش 

ها، فعال سنتز نيتريك اكسايد اندوتليال، توزيع مجدد فسفوپروتئين

سازي گيرنده ليپوپروتئني هاي با دانسـيته بـالا و تحريـك مسـير     

Phsphatidylinosito 3-kinase )۲۸ .(نقــش  رســد يمــ بــه نظــر

IGFB-3  سـلولي پـس از آسـيب عروقـي در     در ترميم و محافظت

  بـا ن حـال، مـا    . نارسي نقش اساسي داشته باشد ينوپاتيپاتوژنز رت

همزمان نيز نشان داديم كـه ارتبـاطي بـين     به طوردر اين مطالعه 

IGF-I مســئله ني ـادر توجيــه . نارسـي وجــود نـدارد   ينوپـات يو رت 

 گيرنده و تنظيم كننـده IGFB-3كه هرچند  اند دادهمطالعات نشان 

، ولي جالب اينجاست كه اثرات گردد يممحسوب  IGF-Iاختصاصي 

در  ژهيبه واين اثرات . نيز داراست IGF-Iو عملكردهاي مستقلي از 

با توجـه  ). ۲۸(روند آنژيوژنز و محافظت از آسيب عروقي بارز است 

در جهت اقدامات پيشگيرانه  توان يمبه نتايج حاصله در اين زمينه 

پارامتر ديگري ). ۲۹(استفاده نمود  IGFB-3ه از و درماني با استفاد

. كه ما در اين مطالعه مورد بررسي قرار داديم، لپتين سـرمي اسـت  

نشان داده شده است كه لپتين در تحريك تكثير آندوتليوم  تر شيپ

ــش دار ــوژنز نق ــط ). ۳۰،۳۱(د و آنژي ــه توس  Uckayaدر دو مطالع

ارتباط اين ماده با شدت رتينوپـاتي  ) ۲۰۰۰( Garianoو ) ۲۰۰۰(

و  Suganami).۳۲،۳۳(مورد اشاره قرار گرفته است  تر شيپديابتي 

در يك مطالعه حيواني نشان دادند كه لپتـين از  ) ۲۰۰۴(همكاران 

طي ايسكمي منجـر بـه تسـريع     در VEGFطريق تحريك افزايش 

طالعه پيشنهاد در اين م. گردد يمروند نئوواسكولاريزاسيون رتينال 

شده است كه استفاده از آنتاگونيسـت هـاي لپتـين ممكـن اسـت      

مـا در ايـن   ). ۳۴(بتواند مانع رتينوپـاتي ناشـي از ايسـكمي گـردد     

نارسـي   ينوپـات يمطالعه ارتباطي بين سطح سـرمي ايـن مـاده و رت   

با توجـه بـه نبـود مطالعـه مشـابه در ايـن زمينـه، انجـام         . نيافتيم

  .دن به نتيجه قطعي ضروري استمطالعات آتي جهت رسي

  
  نتيجه گيري و پيشنهادات

در دو گـروه   IGF-I، لپتـين و  VEGFمتوسط سـطح سـرمي   

آمـاري   دارمعنـي نارسي تفـاوت   ينوپاتينوزادان نارس با و بدون رت

 ينوپاتيدر گروه نوزادان نارس مبتلا به رت IGFBP-3يانه م. تنداش

جه به نتايج مطالعه فعلـي،  ي كمتر بود با تودارمعني به طورنارسي 

نارسي كـاهش   ينوپاتيدر نوزادان دچار رت IGFBP-3سطح سرمي 

تجـويز ايـن مـاده     به صورتانجام مطالعات مداخله اي . يافته است

ــاتيجهــت پيشــگيري از رت ــا درمــان آن پيشــنهاد   ينوپ نارســي ي

گرفتن  در نظرهمچنين انجام مطالعات كنترل شده تر با . گردد يم

گروه ترم همسان و نيز تعيين توالي تغييرات فاكتورهاي سـرمي و  

رتينال بررسي شده طي يك دوره مشخص پس از تولد نيز توصـيه  

  .شود يم
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