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  خلاصه
نقائص لوله عصبي متشكل از گروهي از ناهنجاري هاي مادرزادي است كه شامل اسپينا بيفيدا،  :هدف

 روي يكي ا زعوامل مهم  ن داده اند كه كاهشبعضي از مطالعات نشا. آنانسفالي و آنسفالوسل مي باشد
لذا اين مطالعه به منظور تعيين و مقايسه سطح سرمي  روي در . ناهنجاري هاي لوله عصبي است
  . و نوزادان سالم در اين منطقه انجام شده است نوزادان مبتلا به نقايص لوله عصبي

  نوزاد مبتلا به نقايص لوله عصبي  و23وي  شاهدي بر ر-اين مطالعه تحليلي از نوع مورد :روش مطالعه
، در مركز آموزشي درماني دزياني گرگان 1383 و 1382هاي  نوزاد سالم متولد شده درطول سال35

و همزمان نمونه خون نوزادان )  نفر23(نمونه خون نوزادان مبتلا به نقايص لوله عصبي . انجام گرفت
ر ميزان نقايص لوله ت سرم حاصله به روش اسپكتروفتومگرفته شد و پس از سانتريفوژ) نفر35(سالم 

مورد SPSS ها توسط نرم افزار آماري داده. عصبي سرم بر حسب ميكرو مول در ليتر تعيين گرديد
  .تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت

 و )9/3± (8ميانگين و انحراف معيار سطح سرمي روي در گروه مورد و شاهد به ترتيب  :هايافته
%) 5/8(  نفر7از گروه مورد و %) 5/43(نفر  13 كاهش روي در. تعيين شدميكرومول در ليتر ) ±4(3/12

  لجستيك ارتباط بين كاهش روي وآزمون رگرسيون). p ،73/9=2 χ=002/0( از گروه شاهد ديده شد
  .را تعيين نمود) CI 95  %،2/8=OR: 9/1 -7/34(نقايص لوله عصبي 

    نقايص لوله عصبي  شان داد كه كاهش روي در سرم نوزادان مبتلا به اين مطالعه ن :گيرينتيجه
  .نقايص لوله عصبي درنوزادان دراين منطقه باشد يكي از عوامل مؤثر در ايجاد  تواندمي

  

  هاي مادرزادي ناهنجاري، آنانسفالي، اسپينا بيفيدا، ناهنجاري لوله عصبي،روي :هاي كليديواژه

  مقدمه
 ـ      نقص لوله عصبي   علـت  ه ناهنجاري شديد مادرزادي است كه ب

اختلال در تشكيل لولـه عـصبي ايجـاد شـده و شـامل اسـپينا             
نقـائص لولـه    .  ]1[باشـد   بيفيدا، آنانـسفالي و آنـسفالوسل مـي       

رتاليتي و موربيديتي و ناتواني     وترين علت م  عصبي يكي از مهم   
.   ]2[جسمي در ميان نوزادان تازه متولد شده و كودكـان اسـت             

نقص لوله عصبي دومـين ناهنجـاري مـادرزادي جـدي بعـد از          
 .]3[ باشدناهنجاري مادرزادي قلب در ايالات متحده امريكا مي       

بروز ناهنجـاري لولـه عـصبي بـه تفكيـك منـاطق جغرافيـايي          
كه از يك مـورد     طوريهمختلف و قوميت و نژاد متفاوت است ب       

 مـورد   1  تولد زنده در مناطقي از چين تا حـدود         100تولد در   
  انديناوي ــ اسك ورهايـكش تر در ـ كم تولد زنده يا  5000در 

  .]4[ باشدمتفاوت مي
طور كامل مشخص   هخوبي و ب  هها ب اتيولوژي اين ناهنجاري        

 ژنتيكـي و     ماننـد عوامـل    فـاكتوري چنـد   نشده و اغلب عوامل     
 ثروايجاد اين بيماري م ـ    اي را در  عوامل تغذيه از قبيل   محيطي  

اي نظير كاهش اسيد فوليـك و       عوامل تغذيه . ]7 ،6 ،5[ اننددمي
هـاي  دومين عوامل مـؤثر و مهـم در ناهنجـاري          وي از ركاهش  

روي يــك عنــصر اســت كــه در اعمــال . ]8[ باشــدعــصبي مــي
بيولوژيكي متعدد در ارگانيزم نظيـر تقـسيم سـلولي، تكامـل و        

 عنـوان يـك كوفـاكتور در مـسيرهاي        هتمايز اهميت داشته و ب    
 ،8[ متابوليسمي گوناگون در سنتز اسيد فوليك مـشاركت دارد        

بعضي از مطالعات انجـام شـده در نقـاط مختلـف دنيـا              . ]10 ،9
 نشان دهنده نقش كاهش روي درنقايص لوله عصبي بوده است         
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نقـايص لولـه      در هـزار   12/3با توجه به ميزان     . ]13،  12،  11،  9[
 كه ايـن مطالعـه   ما تصميم گرفتيم ،]14[ عصبي در اين منطقه  

منظور مقايسه سطح سرمي روي نوزادان مبتلا به نقـايص          را به 
   .سطح سرمي روي نوزادان سالم، انجام دهيم لوله عصبي و

  هاروشمواد و
در مركز آموزشـي    است كه    شاهدي   –اين مطالعه از نوع مورد      

 و 1382هاي در طول سالگرگان  درماني بيمارستان دزياني     –
 نفر از نوزادان مبـتلا      23مورد شامل   گروه  . يد انجام گرد  1383

 نفراز نـوزادان سـالم   35 شاهد، ازگروه نقايص لوله عصبي و     به
متولد شده بعد و يا قبل از هر نوزاد ناهنجار مبـتلا بـه نقـايص     

  .لوله عصبي انتخاب گرديد
نمونه خون كليه نوزادان مبتلا به نقص لوله عصبي پس از                 

زمـان بـه    ص كودكان گرفته شـده و هـم       تأييد تشخيص متخص  
ازاي هر نوزاد ناهنجار، نمونه خون يك يا دو نفر نوزاد سـالم را              
گرفته و پس از سانتريفوژ، سرم حاصله جهت انجـام آنـاليز بـا              

ــت ــتفاده از كي ــشگاهي شــركت اس ــاي آزماي  RONDOX ه
 انگليس به روش اسـپكتوفتومتر ميـزان روي سـرم بـر حـسب             

ميـزان   در صورت كمتر بودن      .يين گرديد تعميكرومول در ليتر    
 روي  مبود سطح سـرمي    ك ميكرومول در ليتر   6/7 روي سرم از  
   .]16 ،15[ تلقي گرديد

ــشنامه،            ــل پرس ــادران و تكمي ــا م ــصاحبه ب ــق م از طري
اطلاعاتي در زمينه مشخصات والدين نظير سن والدين، تعـداد          

ي، سـابقه  ها و زايمان قبلـي، تعـداد مـوارد سـقط قبل ـ         حاملگي
همچنين . وجود ناهنجاري مادرزادي در نوزادان قبلي ثبت شد       

مشخصات دموگرافيك نوزادان شامل قد و وزن، سن حاملگي و     
  .مصرف دارو در مدت سه ماهه اول حاملگي ثبت گرديد

  ها پس از ورود به كامپيوتر توسـط نـرم افـزار آمـاري     داده      
SPSS   قرار گرفت و براي     تحليل  مورد تجزيه و   5/11ويرايش 

هـاي  هـا از تـست    توصيف اطلاعات ازجداول و در تحليـل داده       

ويتنـي و تـست دقيـق       كاي و مـن   مجذور  آماري شامل تست      
منظور برآورد نسبت برتـري     هعلاوه بر اين ب   . استفاده شد  فيشر

خام وتصحيح شده كاهش سـطح سـرمي روي در وقـوع تولـد              
رگرسيون لجـستيك    وننوزاد با نقص تكامل لوله عصبي از آزم       

ميـزان خطـاي    . مربوطه استفاده گرديد  % 95فاصله اطمينان    و
  . در نظر گرفته شد05/0ها نوع اول در همه آزمون

  هايافته
الم س ـ نـوزاد    35 نوزاد ناهنجار و     23در اين مطالعه در مجموع      
بيشترين نوع ناهنجاري لوله عـصبي   .در اين مطالعه وارد شدند 

 7 دردنبال آن آنانسفالي    هو ب %) 61(  مورد 14در  اسپينا بيفيدا   
ــورد  ــسفالي %) 30(م ــورد 2 درو آن ــود%) 9( م ــانگين و  .ب مي

انحراف معيار سن مادران و پدران در گـروه شـاهد و مـورد در               
-اختلاف آماري معني  . جدول شماره يك نشان داده شده است      

دو گروه وجود   و تعدد زايمان در     داري بين توزيع سني مادران      
  ). 1جدول (  اشتند

 36  گروه مـورد   درميانگين و انحراف معيار طول حاملگي             
 5/38و براي گروه كنتـرل      )  هفته 38 تا   31محدوده  ( )±5/2(
اين اخـتلاف از لحـاظ       .بود)  هفته 39 تا   36 محدوده ()±9/0(

ميــانگين و ). 2جــدول ) (p>0001/0(دار بــود آمــاري معنــي
 8در نــوزادان گــروه مــورد ميــزان روي ســرم  انحــراف معيــار

بود  ميكرومول در ليتر   )7/4±( 3/12و در گروه شاهد      )±9/3(
 ). p>001/0(كه اين اخـتلاف از نظـر آمـاري معنـي دار بـود               

از نوزادان  % 5/8 از نوزادان گروه مورد و    % 5/43كاهش روي در    
مشاهده شد كه اين تفـاوت نيـز از لحـاظ آمـاري             گروه كنترل   

   ).χ2 =73/9  وP>002/0(بود دار معني
آزمون رگرسيون لجستيك نشان داد كه يك ارتباط بـين                

وجـود   كاهش سطح سرمي روي و وقوع نقـايص لولـه عـصبي           
 پـس از    .)OR=2/8  و 9/1 -7/34%: 95 حدود اطمينـان  ( دارد

  مشخصات و تاريخچه خانوادگي نوزادان گروه شاهد و مورد– 1جدول

 35n=(   P value(شاهد   )n=23(مورد   مشخصات

  *46/0  )3/5± (7/25  )6± (2/27  ) انحراف معيار±ميانگين  (سن مادر
  *15/0  )0/6± (0/29   )3/6± (3/31  ) انحراف معيار±ميانگين (سن پدر

  ‡70/0  %)2/16( 6  %)20( 5  تعدد زايمان
  ‡79/0  %)5/13( 5  %)16( 4  )فراواني( سابقه سقط جنين

  -  -  - سابقه نقايص لوله عصبي
  §64/0  %)3/4( 1  %)8/10( 4  )فراواني( مادرزادي هايابقه ساير موارد ناهنجاريس

   ويتني       –بر اساس تست من  *
   بر اساس تست كاي اسكوئر ‡
   بر اساس تست دقيق فيشر§
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 در بدو تولدورد مطالعه منوزادان دو گروه  مشخصات دموگرافيك – 2جدول 

  )n=23(مورد   مشخصات
  )ف معيارانحرا±( ميانگين

   )=35n(شاهد 
  )انحراف معيار±(ميانگين 

P value  

  *001/0  )497±(3439  )719± (2865  )گرم( وزن نوزاد

  *005/0  )5/2±( 50 / 0  )6/4±( 47  )سانتي متر(قد نوزاد
  ‡0001/0  )9/0±( 5/38  )5/2±( 0/36  )هفته(سن جنين

قرار گرفتن مادر در معرض دارو در 
  §006/0  %)7/2(1  %)28 (7  سه ماهه اول حاملگي

   ويتني       –بر اساس تست من  *
   بر اساس تست كاي اسكوئر ‡
ر بر اساس تست دقيق فيش§

رابطـه كمبـود     كنترل ساير عوامل نسبت برتري تصحيح شـده       
همچنين رگرسيون   . بود 7روي با بروز نقائص لوله عصبي برابر        

سـه ماهـه اول      لجستيك نـشان داد كـه بـين مـصرف دارو در           
حـدود  (شت حاملگي با بروز نقايص لوله عصبي ارتباط وجود دا    

  ).3جدول ) (Crude OR=14، 6/1-7/122%: 95 اطمينان

  بحث
 نقـايص لولـه عـصبي     نوزادان مبـتلا بـه  %5/43در اين مطالعه 

نـوزادان  % 5/8كـه    در حالي  دچار كمبود روي سرم خون بودند     
هـاي لولـه    ارتباطي بين ناهنجاري    كمبود روي داشتند و     لم  سا

هاي مطالعه مـا بـا نتـايج    يافته .يافت شدعصبي و كاهش روي  
 ، فرانسه ]10[ ، كانادا ]18،  17[  در تركيه  نجام شده قبلي  مطالعه ا 

، 22،  21[ و ديگـر مطالعـات       ،]12،20[ ، هلنـد  ]9[ ، كاليفرنيا ]19[
از طرف ديگر مطالعاتي ديگر، نظير مطالعـه         .مشابهت دارد  ]23

Hambidgeــار ــاران در Nikolov   و]24[ان  و همك و همك
  وGhosh و ]26[همكـــــاران   وWeekes،  ]25[صـــــوفيه 

 هـيچ ارتبـاطي را بـين كـاهش روي و            ]27[ همكاران در چين  
  .نقايص لوله عصبي نيافتند

  
  

عمده مطالعات بر روي ارتباط بين كاهش روي و نقـايص                 
ادان هـاي مـادران داراي نـوز      لوله عصبي يـا اسـتفاده از نمونـه        

مطالعاتي كه با اسـتفاده     . نقايص لوله عصبي انجام گرفته است     
     از سرم نوزادان نظيـر ايـن مطالعـه انجـام شـده باشـد انـدك                

 ]13[ براي مثال يك مطالعه انجام شـده در مكزيـك         . باشندمي
نشان داد كه يك ارتبـاط بـين نقـايص لولـه عـصبي وكـاهش                

لعه ديگر درهلند   همچنين مطا . سرمي روي نوزادان وجود دارد    
 بر روي سرم نوزادان نشان داد كه وضعيت سرمي روي بـا             ]20[

 Cavadorهمچنـين   . بيفيدا ارتباط دارد   اسپينا افزايش خطر 
 گزارش كرد كه ارتباط بـين كـاهش روي          ]28[ 1991در سال   

 ]Srinivas ]29. در موها با نقـايص لولـه عـصبي وجـود دارد           
نقـايص   موي نوزادان بـا   گزارش كرد كه بين سطح پائين روي        

لوله عصبي وجود دارد اما هـيچ ارتبـاطي را بـين ميـزان روي               
اين اخـتلاف    .نقايص لوله عصبي پيدا نكرد     سرم اين نوزادان با   

هاي آماري استفاده   دليل روش هدر گزارش نتايج ممكن است ب     
دليـل اسـتفاده از     هيا ب  شده براي تجزيه و تحليل سطح روي و       

 Oddsها بجـاي اسـتفاده از  در آناليز دادهميانگين سطح روي 
Ratio  اشد ب]13[نظير مطالعه ما و مطالعه مكزيك .  
        

  آزمون رگرسيون لجستيك عوامل بررسي شده در مطالعه– 3جدول

 Adjusted OR  P- value  ‡ )%95محدوده اطمينان  (* OR  فاكتور خطر

  008/0  )5/1-7/32( 7  )9/1 -7/34( 2/8  پائين بودن سطح روي
 n(  3/1 )8/4-4/0(  2/1 )4/7-2/0(  NS(تعداد زايمان

  NS  )3/0-2/3( 1  )6/0-9/2( 3/1  تاريخچه سقط
  7/122- 6/1(  9/11 )2/118-2/1(  028/0( n  14)(مصرف دارو در سه ماهه اول 

*OR: Odds Ratio  
‡CI: Confidence Interval 
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 ـ              هـا،  سياري از آنـزيم   با توجه به نقش روي در ساختمان ب
 تواند سبب ساخت غير طبيعي اسيدهاي فوليك      كاهش آن مي  

ها و پليمريزاسيون غير طبيعـي توبـولين، اخـتلالات    و پروتئين 
هاي تأثيرگذار در مرگ سلولي و افـزايش        ها، بيان ژن  كروموزوم

پراكسيداسيون ليپيدهاي غشا سلولي گردد كه ايـن فراينـدها          
نقـايص لولـه     ان لوله عصبي و بروز    موجب ناهنجاري درساختم  

  .]30[ گردندعصبي مي
روي باعـث    نـد كـه مكمـل     اه كرد بينيبعضي از مطالعات پيش   

 البتـه بايـد   . ]28،  22[ شـود كاهش ميزان نقايص لولـه عـصبي        
نشان كرد كه تجويز روي در طـي بـارداري حـداقل بـه              خاطر  

لولـه  اندازه تجويز اسيد فوليك در جلوگيري از ناهنجاري هاي          
مريكا آ يك مطالعه انجام شده در       .]22،  18[ عصبي اهميت دارد  

) روي(هـا   نشان داد كه مكمل هاي تغذيه نظير ترانس المانـت         
ل بارداري باعث كاهش ريسك نقـايص       يدر قبل و يا در طي اوا      

در اين مطالعه همچنين يك اختلاف      . ]9[ گرددلوله عصبي مي  
د در مصرف دارو توسـط      دار بين گروه كنترل و گروه مور      معني

مادران نوزادان در طي سه ماهه اول حاملگي وجود داشت كـه            
هاي مـادرزادي   اين نكته يك عامل پذيرفته شده در ناهنجاري       

  .باشدمي
 مشخصات دموگرافيك نوزادان را تجزيـه  ضراحدر مطالعه        

طول زمـان   هاي ما   يافتهبراساس  ). 2جدول  (و تحليل نموديم    
رحمي در گروه مورد كوتاهتر از گروه كنترل بود         زندگي داخل   

قـد نـوزادان گـروه مـورد در          و همچنين يك كاهش در وزن و      
ايـن تغييـرات بـه وجـود        . مقايسه با گروه شاهد وجود داشـت      

. شـود ناهنجاري هاي مـادرزادي در نـوزادان نـسبت داده مـي            
 باعـث   هاي مادرزادي با تاثير بر روي تكامـل جنـين         ناهنجاري

  .گردندرشد جنين ميكاهش 

  گيرينتيجه
در اين مطالعه يك ارتباط بـين كـاهش سـطح سـرمي روي و               

هـا اهميـت    ايـن يافتـه   . ديافت ش ـ ناهنجاري هاي لوله عصبي     
هاي لوله عصبي   اي و سلامت مادران در اتيولوژي بيماري      تغذيه

مطالعات بيشتري نيـاز اسـت تـا ارتبـاط          . سازدخاطر نشان مي  
  اين بيمـاري مـشخص نمـود تـا          روي را در  بين اسيد فوليك و     

صورت يك برنامه غذايي مكمل در زناني كـه قـصد بـارداري           هب
  .دارند پيشنهاد گردد

 سپاسگزاري
تقـدير خـود را از معاونـت         نويسندگان مقالـه مراتـب تـشكر و       

حمايـت  بخـاطر   علوم پزشكي گرگان    محترم پژوهشي دانشگاه    
آرزو  الهام مبشري، دكتر   دكترها  خانم طرح و از     مالي از اجراي  

 همكـاري   دليلهزاده و ثريا غفاري ب    معصومه حاجي ،  ميرفاضلي
  .دارندصميمانه اعلام مي
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Abstract  
Background: Neural tube defects (NTD) are a group of congenital 
malformations that include spina bifida, anencephaly and 
encephalocele. Some investigations have indicated that Zinc 
deficiency is one of the causative factors of NTDs. This study was 
done to determine the relation between neural tube defect and 
neonatal serum Zinc level in Gorgan - North of Iran. 
Methods: This case-control study was carried out on 23 newborns 
with NTD and 35 healthy newborns, in Dezyani hospital in Gorgan- 
north of Iran. Serum zinc level was assessed with 
spectrophotometery. Data was analyzed by SPSS soft ware. 
Findings: Mean of serum Zinc levels in case and control groups 
were 8 (±3.9) μmol/Lit and 12.3 (±4) μMol/Lit, respectively 
(p<0.001). Zinc deficiency was found in 43.5% of the cases and 
8.6% of the controls (χ2 =9.73, p=0.002). The logistic regression 
analysis has shown an association between the presence of NTDs 
and zinc deficiency (OR=8.2, 95%CI: 1.9-34.7). 
Conclusion: This study showed that Zinc deficiency was thought to 
be one of the most important factors in the NTDs etiology in this 
area. 

Key Words: Neural tube defects, Zinc, Congenital malformations, 
Spina bifida, Anencephaly    
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