

مرکز تخصصی خدمات آموزشی گروه پزشکی فرهنگ گستر نخبگان 



بلوغ و تکامل جفت :

· در سه ماهه اول حاملگی ، رشد جفت سریعتر از رشد جنین است .
· حدود 17 هفته از LMP وزن جفت و جنین برابر می شود .
· در زمان ترم ، وزن جفت [image: image2.png]


 وزن جنین می شود . قطر جفت در زمان ترم 185 میلی متر و ضخامت آن 23 میلی متر و وزن آن 508 گرم خواهد بود .
· جفت در سطح مادری خود از 10 تا 38 نواحی بر آمده و محدبی به نام لوب تشکیل شده (اگر کوچک باشد، لوبول خوانده می​شود). که این لوب​ها به طور ناکامل توسط شیاری با دیواره​های جفتی (Placental) که از چین خوردگی صفحه​ی بازال منشاء گرفته اند از هم جدا می​شوند.
· تعداد کل لوب​ها در سرتاسر حاملگی ثابت است، تک به تک به رشد خود ادامه می​دهند اما در هفته​های آخر حاملگی از شدت رشد آنها کاسته می شود.
تعریف لوب یاکوتیلدونها = واحدهایی عملکردی هستند که هریک از پرزهای اولیه، تأمین خون و سایر منابع آنه را برعهده دارند. لوبها را کوتیلیدون نیز می​نامند. 
تغییرات جفت : 

· با بلوغ جفت و افزایش انشعاب و تعداد شاخه های انتهایی حجم و حالت غالب سیتوتروفوبلاست‌ها کاهش می یابد و سن سیشیوم افزایش یافته، نازک می​شود و در نتیجه عروق جنینی بر جسته​تر می​شود و نزدیک سطح قرار می​گیرند. 
تغییر دوم جفت مربوط به ارتشاح سلولهای Hofbauer  (که ماکروفاژهای جنینی نامیده می​شوند) است این سلولها با پیشرفت حاملگی افزایش می​یابند. استرومای جفت نیز تغییرات مربوط به پیرشدن دیده می​شود. اين سلولها تقريباً گرد هستند و هسته وزيكولر و اغلب خارج از مركز و سيتوپلاسم بسيار دارند دار يا واگوئله دارند.
ويژگي آنها از نظر شيمي بافتي: وجود ليپيد در داخل سيتوپلاسم و وجود ماركرهاي فنوتيپي اختصاصي براي ماكروفاژنهاي است كه اين سلولها براحتي از سلولهاي پلاسما تميز داده مي شوند.
خاصيت اين ماكروفاژها: 
1- خاصيت فاگوسيتيك دارند 
2- فتوتيپ سركوبگر ايمني دارند.
3- مي توانند انواع سيتوكين ها را توليد كنند.
4- قادر به تنظيم پاراكرين عملكردهاي تروفوبلاست هستند.
· تغییر سوم در جفت: ضخیم شدن غشای پایه تروفوبلاستها یا مویرگها ، از بین رفتن تعدادی از عروق جنینی و رسوب فیبرین در سطح پرزهایی که در صفحه قاعده ای و صفحه کوریونی وجود دارند ،که این تغییرات می توانند تبادلات جفتی را کاهش دهند.
تغییرات جفت که در اواخر حاملگی منجر به افزایش تبادل مواد برای تامین نیازهای روز افزون جنین صورت می گیرد :

1)کاهش ضخامت سن سیشیوم 

2)کاهش سلولهای سیتوتروفوبلاست 

3)کاهش استروماو افزایش تعداد مویرگها و نزدیک شدن آنها به سطح سن سیشیوم.
تغييرات گسترده در ساختمان جفت
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كارآيي تبادلات جفتي
تغييرات ساختمان جفت:
1- ضخيم شدگي غشاء پايه تروفوبلاستها يا مويرگها
2- از بين رفتن تعدادي از عروق جنيني
3- رسوب فيبرين در سطح پرزها
· سطح جنینی جفت با آمنیون شفاف که عروق کوریونی جنین از زیر آن عبور می کنند پوشیده شده است .
· اجزای مقطع جفت: آمنیون، کوریون، پرزهای کوریونی، فضاهای بین پرزی، صفحه دسیدوایی (قاعده​ای) و میومتر. (سؤال کنکور)
گردش خون جنینی و مادری در جفت بالغ:
خون مادری بوسیله صفحه قاعده ای وارد می شود و با هدایت فشار خون شریانی مادر ، به طرف صفحه کوریونی به بالا رانده می شود. خون مادر پس از مشروب کردن سطح میکروویلوسی خارجی پرزهای کوریونی ، از طریق دهانه های وریدی واقع در صفحه قاعده ای تخلیه می شود و وارد وریدهای رحمی می شود. ـ بنابراین خون مادری بطور تصادفی و بدون مجاری کامل، با هدایت فشار خون شریانی مادر، از جفت عبور می​کند. در جریان تشکیل جفت و تهاجم تروفوبلاست ها به شریان​های مارپیچی، عروق کم مقاومت رحمی – جفتی ایجاد می​شوند با افزایش شدید پرفوزیون رحمی در طی دوره حاملگی ، تطابق پیدا می کنند.
خون بدون اکسیژن (سبه وریدی جنین) بوسیله دو شریان نافی وارد جفت می شود.
خونی که اکسیژن بسیار شدیدی دارد از طریق ورید نافی منفرد از جفت به جنین بر می گردد.
شریان های کوریونی همیشه از روی وریدهای کوریوفی عبور می کنند.
· 65% جفت ها، شريان هاي كوريوني شبكه ظريفي را تشكيل مي دهند كه خون كوتيلدونها را تامين مي كند(الگوي انشعاب پراكنده Dispevse-Type branching)
· 35% باقيمانده شريانها، بدون باريك شدن به طور شعاعي به سمت لبه هاي جفت مي روند هر دو نوع اين شريانها، شريانهاي انتهايي هستند كه با برگشت هر شاخه به طرف پايين و شكافتن صفحه كوريوني، خون يك كوتيلدون را تامين مي كنند.
· شريانهاي تنه اي (Truncal arteries) شاخه هاي سوراخ كننده شريانهاي سطحي اند كه از صفحه كوريوني عبور مي كند.
· هر شريان تنه اي، خون يك كوتيلدون را تامين مي كند.
· ميزان عضله صاف ديواره رگ كم مي شود و قطر رگ، زماني كه به صفحه كوريوني نفوذ مي كند افزايش مي يابد.
· قبل از هفته دهم، الگوي جريان پايان دياستولي در داخل شريان نافي، در انتهاي چرخه قلبي جنين وجود ندارد. بعد از هفته دهم جريان پايان دياستولي ظاهر مي شود و در سراسر حاملگي طبيعي پابرجا مي ماند. اين جريان ها با سونوگرافي دايلر براي بررسي سلامت جنين ثبت مي شوند.
گردش خون مادري
· خون مادري از طريق صفحه قاعده اي وارد مي شود و با هدايت فشار خون شرياني مادر، به طرف صفحه كوريوني به بالا رانده مي شود.
· شریان های مارپیچی عمود بر دیواره ی رحم و وریدها موازی دیواره رحم قرار دارند . این نحوه قرار گیری بسته شدن وریدها در طی انقباضات رحمی را تسهیل و از خروج خون مادری از فضای بین پرزی جلوگیری می کند. 
بعد از هفته 30، شبكه وريدي برحسته اي دسيدواي قاعده اي را از ميومتر جدا مي كند در ايجاد «صفحه شكافت» براي جدا شدن جفت مشاركت مي كند.
· طي انقباضات رحمي، هم جريان ورودي و هم جريان خروجي كاهش مي يابد.
· طول، ضخامت و سطح جفت در طي انقباضات افزايش مي يابد. بنابراين در طي انقباضات، حجم خون نسبتاً بيشتري براي تبادل در دسترس قرار مي گيرد اما سرعت جريان كاهش مي يابد. سرعت جريان دياستولي در شريانهاي مارپيچي، در طي انقباضات رحمي كاهش مي يابد.
عوامل اصلي تنظيم كننده جريان خون در فضاي بين پرزي:
1- فشار خون شرياني
2- فشار داخل رحمي
3- الگوي انقباضات رحمي
4- عواملي كه به طور اختصاصي بر ديواره شرياني تاثير مي گذارند.
بروز شكاف در سد جفتي
· جفت يكپارچگي گردش خون جنيني و مادري را به طور مطلق حفظ نمي كند. (عبور سلولها بين مادر و جنين در هر دو جهت) مثل:
· اريتروبلاستوز جنيني: (بهترين نمونه باليني) = ايزوايمونيزاسيون با آنتي دن Dي گلبولهاي قرمز
· خونريزي جنيني – مادري مسوول %14-3 موارد مرده زايي است.
· گاهي سلولهاي جنيني در جريان بارداري در مادر «پيوند زده» مي شوند و چند دهه بعد شناسايي مي شوند.
· به پابرجا ماندن سلولهاي بنيادي جنيني باقيمانده در مادر، ميكروكيمريسم گويند.
· ممكن است در رژنرسانس بافتهاي مادري مشاركت داشته باشند.
· در متفاوت بودن نسبت زن به مرد از نظر ابتلا به اختلالات خود ايمن (Autoimmune disorders) دخالت دارند.
ملاحظات ايمونولوژيك سطح مشترك جنيني – مادي:
· حضور آنتي ژنهاي پيوندي (HLA) از همان ابتداي زندگي روياني قابل اثبات است.
· فقدان ايمني پيوند در رحم، در مقايسه با بافتهاي ديگر، پديده اي منحصر بفرد است.
· بقاي محصول حاملگي در رحم به ويژگي ايمونولوژيك خاص سلولهايي كه در لانه گزيني و تكامل جنسي – جفتي دخالت دارد، نسبت داده مي شود. اين سلولها عبارتند از:
· سلولهاي كشنده طبيعي دسيدوا
· سلولهاي استرومايي دسيدوا
· تروفوبلاستهاي مهاجمي كه در دسيدوا قرار مي گيرند.
* تروفوبلاستها تنها سلولهاي مشتق از جنين هستند كه در تماس مستقيم با بافتهاي مادري قرار دارند.
- سلولهاي كشنده طبعي از طريق توليد فاكتورهاي پروآنژيوژنيك(مانند VEG)، روند جذب شيميايي تروفوبلاستها را به سمت شريانهاي مارپيچي كنترل مي كنند.
قابليت ايمني زايي تروفوبلاستها
· كمپلكس سازگاري بافتي اصلي (MHC) در تروفوبلاست قرار دارد.
· آنتي ژنهاي لكوسيت انسان (HLA)، همتاي MHC در انسانها هستند.
· آنتي ژنهاي MHCي كلاس I و II در تروفوبلاستهاي پرزي وجود ندارد اين تروفوبلاست در تمام مراحل حاملگي، از نظر ايمونولوژيك حالت خنثي دارند با اين وجود اين، سيتوتروفوبلاستهاي مهاجم خارج پرزي مولكولهاي MHCي كلاس I را بروز مي دهند.
بروز HLA (MHC) كلاس I در تروفوبلاست:
· ژنهاي HLA، فرآورده هاي جايگاه هاي ژنتيكي متعدد MHC هستند كه در بازوي كوتاه كروموزوم 6 قرار دارند.
· ميزان تهاجم تروفوبلاست بايد بحري باشد كه 1- مي تواند زمينه رشد و تكامل طبيعي جنين را فراهم كند. 2- مكانيسمي براي تنظيم عمق تهاجم تروفوبلاستي وجود داشته باشد. سلولهاي كشننده طبيعي رحم (UNK)

· لنفوسيتهاي متمايزي هستند كه از مغز استخوان منشا مي گيرند.
· اين سلولها جمعيت غالب لكوسيتهاي موجود در بخش مياني مرحله لوتئال اندومتر را در زمان مورد انتظار براي لانه گزيني تشكيل مي دهند.
UNKها فتوتيپ خاصي دارند. مشخصه آن:
· تراكم بالاي CD56 يا مولكول چسبندگي سلول عصبي در سطح سلول است.
· پروژسترون 15-IL پرولاكتين دسيدوايي توسط سلولهاي استرومايي توليد مي شوند
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ارتشاح اين سلولها.
اواخر مرحله لوتئال سيكلهاي توام با تخمك گذاري و بدون باروري، فروپاشي هسته سلولهاي NKي رحمي آغاز مي شود.
در زمان ترم تعداد نسبتاً اندكي سلول UNK در دسيدوا وجود دارند. اين سلولها در تنظيم تهاجم تروفوبلاستي نقش دارند.
- UNKها( و نه لنفوسيتهاي T)، مسووليت اصلي نظارت ايمني در دسيدوا را بر عهده دارند.
بروز HLA-G در تروفوبلاستها:
HLA-G فقط در انسان بروز مي كند و توزيع بافتي بسيار محدودي دارد.
· بروز آنتي ژن HLA-G فقط در سيتوتروفوبلاستهاي خارج پرزي در دسيدواي قاعده اي و كوريون صاف قابل تشخيص است.
· رويانهايي كه براي لقاح آزمايشگاهي (IVF) به كار مي روند، اگر فاقد HLA-G2 باشند، قادر به لانه گزيني نيستند
[image: image7.wmf]¬

 ممكن است HLA-G همان آنتي ژني باشد كه تناسب آن از نظر ايمونولوزئيك ضرورت دارد.
· در طی انقباض حجم خون  ( برای تبادل )    می یابد اما سرعت جریان خون     می یابد .
عوامل اصلی تنظیم کننده جریان خون درفضای بین پرزی :

1. فشار خون شریانی

  2. فشار داخل رحمی 

3.الگوی انقباضات رحمی 

4.عواملی که به طور اختصاصی بر دیواره های شریانی تاثیر می گذارند .

 بروز شکاف در سد جفتی:
جفت یکپارچگی گردش خون جنینی و مادری را به طور مطلق حفظ نمی کند.
بهترین مثال در این زمینه، ایزوایمونیزاسیون با آنتی ژن D ی گلبول قرمز و بروز اریتروبلاستوز جنینی است.
در شرایط طبیعی لکوسیت ها، پلاکت ها با عبور از جفت از مادر به جنین می رسد.
خونریزی جنینی – مادری مسئول 14 – 3 درصد موارد مرده زایی است.
نکته اصلی و مهم این است سلولهای جنینی ممکن است در جریان حاملگی در مادر پیوند زده شود.
لنفوسیت ها و سلولهای مزانشیمی جنین در خون یا مغز استخوان مادر جایگزین می شوند و پابرجامی مانند.
به این سلولهای بنیادی جنینی پابرجامانده در مادر، میکروکیمریسم می گویند.
این پدیده می تواند در تیتروئیدیت لنفوسیتیک، اسکلرودرمی و لوپوس از نمایی سیستمیک دخالت داشته باشد. (2010)
آمنیون :

پرده ای سفت و سخت وبدون عروق و در عین حال انعطاف پذیر و داخلی ترین پرده جنینی و در مجاورت مایع آمنیون است .

· کل استحکام کششی پرده های جنینی را آمنیون تامین می کند .
ساختمان آمنیون :

آمنیون از پنج لایه جدا از هم تشکیل شده است :

1- لایه داخلی           در مجاورت مایع آمنیون قرار دارد .
                        از سلولهای اپی تلیال مکعبی تشکیل شده است :   از اکتودرم رویانی منشأ می​گیرند.   

این سلولها محل ساخت [image: image9.png]


 PG و فیبرونکتین جنینی هستند .            محل اصلی نقل و انتقال بین مایع آمنیون وآمنیون است

2- غشای پایه متمایز                      که با اتصال محکم لایه داخلی را به لایه متراکم وصل می کند.
3- لایه متراکم  و بدون سلولی          از ردیفی از سلولهای مزانشیمی شبیه فیبروبلاست تشکیل شده است [image: image11.png]


 که 
                                                 مسئول استحکام پرده‌های جنینی است. 
                                                 بخش عمده آن را کلاژن بینا بینی تشکیل می دهد .
4- سلولهای مزانشیمی شبیه فیبروبلاست          دارای چند عدد ماکروفاژ جنینی هستند. احتمالاً از مزودرم دیسک رویانی مشتق شده. که در زمان ترم بطور گسترده پراکنده هستند. 
5- لایه خارجی(خارجی​ترین لایه)        منطقه اسفنجی نسبتاً بدون سلول 
                                            در مجاورت دومین پرده جنینی (کوریون صاف ) قرار دارد . 

· آمنیون فاقد سلولهای عضلانی صاف ، اعصاب ، عروق لنفاوی ، و عروق خونی است       سوال کنکور
· سلولهاي آمنيوژنيك: سلولهاي كوچكي كه سطح داخلي تروفوبلاستها را مفروش مي​كنند پيش ساز اپي تليوم آمنيون هستند.
· با وجود ارتباط نزدیک آمنیون و کوریون این دو هرگز کاملا به هم نمی پیوندند .
· سطح جنینی جفت را آمنیون می‌پوشاند .
اعمال سلولهاي اپي تليال آمنيون: 
1- از نظر متابوليك فعال است.
2- محل اصلي نقل و انتقال بين مايع آمنيون و آمنيون.
3- محل ساخت مهار كننده بافتي متالوپروتئيناز 1، PGE2 و فيبرونكتين جنيني هستند.
4- در حاملگي ترم، بروز «پروستاگلاندين اندوپراكسيداز H سنتاز» در آمنيون، با 
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فيبرونكتين جنيني ارتباط دارد.
5- با توليد RG، در «مسير نهايي مشترك شروع ليبر» مشاركت مي كنند.
6- به سيگنالهاي ايجاد شده توسط جنين يا مادر پاسخ مي دهند.
- احتمالاً در آغاز ليبر، سيتوكينهايي مانند 8- IL را توليد مي كنند.
7- به انواع عوامل تعديل كننده اندوكرين يا پاراكرين (نظير اكسي توسين و وازيروسين) پاسخ مي دهند.
8- توليد پپتيدهاي و ازواكتيو مانند اندوتلين و پروتئين مرتبط با هورمون پاراتيروئيد(rp-PTH)
9- توليد پپتيد ناتريورتيك مغزي و هورمون آزاد كننده كورتيكوتروپين(CRH) (جزء پپتيدهاي شل كننده عضلات صاف هستند)
+ پپتيدهاي وازواكتيو(عوامل بيواكتيو) بعد از ترشح شدن از آمنيون، وارد مايع آمنيون مي شوند و بدين ترتيب از طريق بلعيدن و استنشاق، در دسترس جنين قرار مي گيرند.
· آمنيون احتمالاً در تعديل تون عروق كوريوني و جريان خون نقش دارد.
اعمال سلولهاي مزانشيمي آمنيون:
1- ساخت كلاژن بينابيني كه سازنده لايه متراكم آمنيون است. منشا قسمت اعظم استحكاك كشتي اين پرده.
2- توليد سيتوكيتهايي مانند IL-56 و IL-8 و پروتئين جاذب شيميايي مونوسيت (mcp-1). ساخت سيتوكيتها در پاسخ به سموم باكتريايي و IL-1 
[image: image13.wmf]­

مي يابد.
- احتمالاً سلولهاي مزانشيمي در مقايسه با سلولهاي اپي تليال، منبع بسيار بزرگتري از نظر PGE2 هستند.
                                   دو آمنیونی – دو کوریونی   کوریونهای صاف متصل به هم ، آمنیون های متصل به        

                                      هم را از هم جدا می کند .                  

    در دو قلوهای             

                       دو آمنیونی – یک کوریونی   هیچ بافت حد واسطی در بین آمنیون های به هم  

                         چسبیده قلها وجود ندارد . 

بخش کوچکی از پرده​های جنینی که درست روی سوراخ سرویکس قرار دارد، تنهای جایی​ست که در آن دنباله کوریون صاف در مجاورت دسیدوا قرار ندارد. 
· قسمت اعظم استحکام پرده ها را آمنیون تامین می کند و قدرت کششی آمنیون منحصرا مربوط به لایه متراکم و از کلاژن های I و  III  بخصوص  III  است . و مقادیر کمتر از انواع V و IV. 
پرده کاملاً حالت الاستیک دارند و در طی حاملگی تا دو برابر اندازه طبیعی کش می​آیند. 
كلاژنهاي بينابيني:
كلاژنها: 
· ماكرومولكولهاي اصلي اكثر بافت هاي همبند هستند.
· فراوان ترين پروتئين بدن هستند.
كلاژن I: كلاژن بينابيني اصلي در بافتهايي كه استحكام كششي زياد دارند (مثل استخوان – تاندون)
كلاژن II: دخالت منحصر بفرد در يكپارچكي بافت، 
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قابليت كشيده شدن و قدرت كششي بافت.
نسبت كلاژن III به كلاژن I، در ديواره برخي از بافتهاي بسيار قابل كشش مانند كيسه آمنيون، عروق خوني، مثانه، مجراي صفراوي، روده و رحم حامله، از بافتهاي غيرالاستيك بيشتر است.
كلاژن III مقداري از اتساع پذيري پرده آمنيون را فراهم مي كند، ميكروفيبريلهاي الاستين در آن شناسايي شده اند.
- يكي از عواملي كه قدرت كششي آمنيون را تنظيم مي كند، واكنش متقابل كلاژن فيبريلي يا پروتئوگليكانهايي مانند دكورين (Decorin) است كه باعث 
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قدرت بافت مي شود.
تغييرات آرايشي كه زنان ليبر اتفاق مي افتد:
1- 
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ميزان دكورين
2- 
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ميزان هيالورونان
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قدرت كششي و تغيير شكل بافت
3- 
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ميزان بروز پروتئينهاي ماتريكس(مانند فيبولينها Fibulins) در پرده هاي جنيني پوشاننده سرويكس
آمنيون: در حالت طبيعي شفاف است.
با پيشرفت حاملگي تا هفته 34
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و بعد از آن 
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مي يابد. حجم متوسط مايع هنگام ترم cc1000
نقش آمنیون :

1- نگهداری مایع آمنیون 
2- از نظر متابولیک فعال است. 
3- انتقال مواد محلول و آب برای حفظ هومئوستاز مایع آمنیون 
4- تولید ترکیبات بیواکتیو مانند : پپتید های وازواکتیو ، فاکتورهای رشد ، سیتوکینها 
بند ناف :

· از ناف جنین تا سطح جنینی جفت یا صفحه کوریونی ادامه دارد .
· سطح خارجی آن با آمنیون پوشیده شده است و در زمان ترم، در حالت طبیعی از دو شریان و یک ورید تشکیل شده است که قطر ورید از شریان ها بیشتر است .
*  ورید نافی راست، معمولاً در ابتدای تکامل جنین ناپدید می​شود و فقط ورید اصلی چپ باقی می​ماند. سوال کنکور
ـ بخش داخل شکمی مجرای وزیکول نافی (که از ناف به روده امتداد دارد) معمولاً آتروفیه و ناپدید می​شود اما گاهی باز می​ماند و دیورتیکول مسکل (Meckel) را می​سازند. 
* شایعترین ناهنجاری عروقی، فقدان یکی از شرایانهای نافی است که ممکن است با ناهنجاری​های جنسی همراه باشد. سوال کنکور 
· قطر آن  cm 2 ـ 8/. و طول آن به طور متوسط 55 CM است (محدوده آن 30-100 CM است )
·  طول بند ناف کمتر از 30 CM              بند ناف کوتاه است .
· عروق درون بند ناف حالت مار پیچی یا در جهت عقربه های ساعت یا در خلاف جهت عقربه های ساعت دارند .
· اگر ميزان چين يا پيچ خوردن عروق بيشتر از طول خود بند ناف باشد معمولاً در روي سطح آن ندولها با گروههاي كاذبي ايجاد مي شوند كه از جنس واريس هستند.
از نظر آناتوميك بند ناف يكي از پرده هاي جنيني است.
· زماني كه عروق در حالت طبيعي خود در وضعيت متسع، فيكس مي شوند، در ميان بعضي قسمتهاي مجراي شريانهاي نافي، چين هاي عرضي انتيما بنام چين هاي Hoboken مي شوند.
· در 50 -90% مارپیچی شدن در خلاف جهت عقربه های ساعت رخ می​دهد.
· این مارپیچی شدن که تعداد متوسط آن در بند ناف 11 عدد است از گره خوردن جلوگیری می کند .
· ماتریکس خارج سلولی، از جنس بافت همبند تخصص یافته به نام ژله وارتون درست شده است.
مزودرم بند ناف(از آلانتوئيس منشا گرفته) به مزودرم آمنيون مي پيوند. خون وريد نافي از دو مسير به بدن جنين مي رود.
1- مجراي وريدي (Ductus venosus): مستقيماً بداخل وريد اجوف تحتاني تخليه مي شود.
2- منافذ كوچك متعدد كه بداخل گردش خون كبدي باز مي شوند سپس از وريد كبدي به وريد اجوف تحتاني جريان مي يابد.
· خون از طريق دو شريان نافي از جنين خارج مي شود.
· شاخه هاي قدامي شريان ايلياك داخل اند.
· پس از تولد از بين مي روند.
· بقاياي آنها به صورت رباط هاي نافي داخلي مشاهده مي شود.
هورمون های جفتی :

هورمون های مترشحه پپتیدی و پروتئینی توسط جفت به شرح زیر هستند .

1 گرم لاکتوژن جفتی (hpl) در هر 24 ساعت ، HCG ، آدنوکورتیکو تروپین (ACTH) ، واریانت هورمون رشد ، کلسی تونین ، ریلاکسین ، اینهیبینها ، پپتید ناتریورتیک دهلیزی ، هورمون آزاد کننده تیروتروپین (TRH) ، هورمون آزاد کننده گنادوتروپینها (GnRH) ، هورمون آزاد کننده کورتیکو تروپین (CRH) ، سوماتو استاتین ، هورمون آزاد کننده هورمون رشد.

hcG :
· هورمون حاملگی: فعالیت بیولوژیک مشابه هورمون رشد LH. 
· انحصاراً توسط جفت تولید می شود اما توسط کلیه  جنین یا تومورهای بدخیم نیز تولید می‌شود.
· HCG نوعی گلیکو پروتئین با بیشترین مقدار کربوهیدرات (30% ) در میان هورمونهای انسانی است. جزو کربوهیدارتی و بویژه سیالیک انتهایی آن، باعث محافظت مولکول از کاتابولیسم می​شود. 
· hcG به مقدار كم در بافتهاي مردان و نيز در زنان غيرحامله(بيشتر در غده هيپوفيز قدامي) توليد مي شود.
· نیمه عمر پلاسمایی HCG (36 ساعت) از نیمه عمر پلاسمایی LH (2 ساعت) بیشتر است.
· HCGاز دو زیر واحد        آلفا         با 92 اسید آمینه 
                                   بتا         با 145 اسید آمینه تشکیل شده است .
(دو مورد بالا بصورت غیرکووالانسی و با نیروهای الکترواستاتیک و هیدروفوبیک در کنار هم می​مانند). 
· زیر واحد آلفای HCG به سه هورمون گلیکو پروتئینی LH ،FSH ، TSH شبیه است. سوال کنکور 
· HCG به طور انحصاری در سن سیشیو ترو فوبلاست تولید می شود.
زير واحدهاي مجزا نمي توانند به گيرنده LH وصل شوند
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 فاقد فعاليت بيولوژيكند.
· يك ژن منفرد در كروموزوم 6
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 كد گذاري واحد آلفا (TSH, FSH, LH, hcG)
· 7 ژن مجزا در كروموزوم 19
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 كدگذاري واحد بتا (B.LH, BHCG)
محل ساخت hcG
· قبل از هفته 5 در سن سي شيوتروفوبلاست و سيتوتروفوبلاست
بعد از 
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ميزان سرمي hcG در مادر به حداكثر مقدار به طور انحصاري
تفاوت انواع متعدد hCG در:  1) فعالیت حیاتی  2) پاسخدهی ایمنی 
· زیر واحد های آزاد HCG در مادر
· زیر واحد [image: image27.png]


 آزاد  :  به طور یکنواخت تا هفته 36 افزایش می یابد.
                         از هفته 36 به حد کفه ای رسیده ، تا آخر حاملگی در این حد باقی می ماند.

                         میزان ترشح -hCG [image: image29.png]


 با توده جفتی متناسب است.
قبل از هفته 5، HCG هم در سن سیشیوتروفوبلاست و هم در سلول های سیتوتروفوبلاست ترشح می شود.
در زمانیکه سطح سرمی هورمون در مادر به حداکثر خود می رسد انحصاراً در سن سیشیوتروفوبلاست ترشح می شود.
hcG کامل : در هفته 10-8 حاملگی به pick خود می رسد. (بیشترین مقدار) در پلاسمای مادر 80-60 روز بعد از LMP است. 
                    hCGدر زمان لانه گزینی بلاستوسیت وارد جریان خون مادر می شود.

                   9-7 روز بعد از اوج ترشح LH در میانه سیکل در پلاسمای زن حامله قابل تشخیص است.

                   hcGدر خون به سرعت افزایش یافته ، هر دو روز دو برابر می شود.

                    در هفته 12  ـ 10 ، HCG  در پلاسمای مادر شروع به کاهش می کند.

                  hCGدر هفته 16 به کمترین حد خود می رسد و تا پایان حاملگی در همین حد باقی می ماند.

hCG در پلاسمای جنین :

· الگوی ظهور hCGدرخون جنین مشابه مادر است .
· مقدار hCGدرپلاسمای جنین 3 درصد مقدار hCGدرپلاسمای مادر است .
· با پیشرفت حاملگی غلظت hCGمایع آمنیون کاهش یافته، حوالی ترم به 20% میزان آن در پلاسمای مادر می رسد .
hCG در ادرار :

شکل اصلی فرآورده نهایی تجزیه ی hCGدر ادرار قطعه مرکزی [image: image31.png]


 است و در هفته 10 به حداکثر می رسد .

عواملی که می توانند hCGدر پلاسما یا ادرار مادر به مقدار بیش از حد افزایش دهند:

· حاملگی چند قلویی
· حاملگی تک قلویی که در اثر ایزوایمونیزاسیون با آنتی​ژن D مادر دچار اریترو بلاستوز جنینی (کم خونی همولیتیک جنینی) شده​اند.
· مول هیداتیفورم
· کوریوکار سینوم
· سندرم داون – به ویژه در سه ماهه دوم 
علت آن          احتمالا بلوغ کمتر جفت است.
عواملی که می توانند HCG در پلاسما یا ادرار مادر کاهش دهند.
زنانیکه دچار سقط زودرس شده​اند (و همینطور حاملگی نا به جا) (EP و ساخت خودبخود در نتیجه [image: image33.png]


 hCG در پلاسما)
تنظیم ساخت hcG:

· GnRH و گیرنده ی آن در سیتو تروفوبلاست هاوسن سیشیوترو فوبلاست تنظیم تولید hCGرا بر عهده دارد. 
· GnRH ترشح شده توسط     اینهیبین (تحریک کننده GnRH)
غده هیپوفیز با                     اکتیوین (مهار کننده تولید GnRH) تنظیم می شود.

· کلیرانس متابولیک hCG: 30 درصد کلیرانس متابولیک است که توسط کلیه صورت می گیرد. 
                                  مابقی توسط کبد (70%) متابولیزه می شود.
کلیرانس زیر نظر بتا 10 برابر و کلیرانس زیر واحد آلفا 30 برابر کلیرانس hCG کامل است. 
کلیرانس کلیوی [image: image35.png]


 و [image: image37.png]


 خیلی کمتر از کلیرانس hCGیِ دیمری است. 
نقش hCG:

1. نقش مهم hCG: احیاء و حفظ عملکرد جسم زرد (تداوم تولید پروژسترون) است. (شناخته شده​ترین عملکرد hCG). 
· ساخت  پروژسترون توسط جسم زرد در هفته 6 حاملگی علی رغم تداوم و افزایش تولید hCG شروع  به کاهش می کند  .    
2. تحریک ترشح تستوسترون توسط بیضه های جنین .
در هفته های 10-8 حاملگی زمانی که hCGدر اوج ترشح قرار دارد میزان تستوسترون به اوج خود می رسد و با اثر بر سلولهای لیدیگ بیضه جنین تمایز جنس مذکر را تحریک می کند. 
hcG از سن شي شيوم
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 ورود به پلاسماي جنين
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 به عنوان جانشين LH.
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تمايز جنس مذكر:
· تكثير سلولهاي ----
· ساخت تستوسترون
ميزان زياد hcG
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 تحريك غده تيروئيد مادر، ايجاد شواهد بيوشيميايي و باليني هيپرتيروئيدي در زنان با بيماري تروفوبلاستيك حاملگي.
· با کاهش hCG، LH ترشح شده از هیپوفیز قابلیت تحریک بیضه جنین را حفظ می کند .

3. تحریک ترشح ریلاکسین از جسم زرد 
4. گیرنده های LH-hCG  در میومتر بافت عروقی رحم در پیشبرد اتساع عروق رحم و شل شدن عضله صاف میومتر نقش دارند .
لاکتوژن جفتی انسان hpL = هورمون رشد کوریونی: سوماتوماموتروپین کوریونی 
· در سن سیشیو ترو فوبلاست تغلیظ می شود. (نظیر hCG)
96% همساني(هومولوژي) در توالي اسيدهاي آمينه اي hpl و هورمون رشد انساني وجود دارد. اين همساني بين h PRL , hPL(پرولاكتين انساني) = 67%. ژنهاي h PRL, hcc, hPL از يك ژن اجدادي مشترك تكامل يافته اند.
· در دومین یا سومین هفته بعد از لقاح تخمک در سرم مادر  و جفت قابل شناسایی است.
· غلظت hpL پلاسمای مادر به طور ثابت و متناسب با توده جفتی تا هفته 36-34 حاملگی افزایش می یابد.
· بالاترین میزان hpL در اواخر حاملگی است.  نزدیک​ترین میزان تولید hPL [image: image43.png]


 g/dl1 است.که به مراتب بیشترین مقدار در میان همه هورمونهای شناخته شده در انسان است. 
· نیمه عمر hpL در پلاسمای مادر بین 30-10 دقیقه است .
· قسمت عمده hpL وارد گردش خون مادر و مقدار بسیارکمی وارد بند ناف و مایع آمنیون می شود .
· گرسنگی طولانی مدت مادر در نیمه اول حاملگی منجر به افزایش غلظت پلاسمای hpl می شود.
انسولين و CAMP محركهاي ساخت hpl
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--- مهار ترشح hpl و 
توليد hpl محدود به تروفوبلاست نيست(بدخيم هاي با منشا و گناد، ---- برونكوژنيك، هپاتوم، لنفوم، فئوكروموسيتوم)
نقش متابولیک hpL :

1. HpL باعث لیپولیز در مادر         افزایش اسیدهای چرب آزاد در گردش خون می شود .

· تامین منبع انرژی برای متابولیسم مادر و تغذیه جنین .

2. اثر ضد انسولینی      باعث افزایش میزان انسولین مادر می شود. در نتیجه به نفع ساخت پروتئین.
تامین منبع اسید آمینه برای انتقال به جنین و ساختار پروتئین 

3. هورمون قوی رگساز           نقش مهمی در تشکیل ساختمان عروقی جنین دارد .
ACTH : آدرنوکورتیکو تروپین کوریونی :

· در پلاسمای مادر به میزان ناچیزی افزایش می یابد .
· ACTH جفتی هم وارد پلاسمای مادر و هم جنین می شود.
· ACTH مادری به جنین منتقل نمی شود.
· هورمون CRH محرک ساخت و رهایی ACTH کوریونی است.
· کورتیزول تولید CRH توسط جفت را در جهت مثبت تنظیم می کند که این روز برای کنترل بلوغ ریه های جنین و زمان بندی وضع حمل اهمیت دارد.
ریلاکسین :

· ریلاکسین در دسیدوا ، جفت ، جسم زرد ترشح می شود.
· از نظر ساختمانی به انسولین و فاکتور رشد عصبی و از نظر عملکرد به هورمون رشد شباهت دارد .
· ریلاکسین به موازات افزایش پروژسترون ، بر روی عضلات صاف میومتر اثر می کند و باعث پیشبرد شل شدن رحم و وضعیت خاموش اوایل حاملگی می شود .
تشكيل ACTH جفتي
[image: image46.wmf]¬

 تشكيل گلوكوگورتيكواستروئيد:
تحريك CRH جفتي
بروز: خلاف اثرشان در هيپوتالاموس
هورمونهاي مهار كننده و آزاد كننده شبه هورمونهاي هيپوتالاموسي:
GHRH(آزاد كننده هورمون رشد، سوماتوكرينين)
CRH(آزاد كنده كورتيكوتروپين
TRH(آزاد كننده تيروتروپين)
GnRH(آزاد كننده گناد و تروپين)
در تعدادي از تومورهاي انساني و ايجاد اكرومگالي در افراد مبتلا به اين تومور.
لپتین :
· لپتین بوسیله سلول های سیتوتروفوبلاست و سن سیشیوتروفوبلاست تولید می شود.
· لپتین رشد استخوان و عملکرد ایمنی را تنظیم می کند .
· میزان لپتین در جنین با وزن جنین در هنگام تولد ارتباط مثبتی دارد .
· میزان سرمی این هورمون پپتیدی بیش از میزانی است که در گردش خون جنین وجود دارد .
اینهیبین :

· این هورمون گلیکو پروتئینی آزاد شدن FSH از هیپوفیز را مهار می کند .
· بیضه ها ، سلولهای گرانولوزای تخمدان از جمله جسم زرد این هورمون را تولید می کنند .
· اینهیبین تولید شده در جفت در کنار هورمون های استروئیدی جنسی در طی حاملگی باعث 
مهار ترشح FSH و مانع تخمک گذاری در طول حاملگی می​شود .

· بيشترين مقدار آن در هنگام ترم يافت مي شود.
· ميزان سرمي اكتيوني A به سرعت بعد از زايمان 
[image: image47.wmf]¯

مي يابد.
پپتيد ناتريورتيك دهليزي: 28 اسيد آمينه دارد.
تاثير بر: ناتريورز(دفع سديم از ادرار) – ديورز – شل شدن عروق
پروژسترون جفتی :

· بعد از هفته 7-6 حاملگی پروژسترون بسیار کمی از تخمدان تولید می شود .
· بعد از هفته 8 حاملگی جفت منبع جایگزینی و اصلی پروژسترون خواهد بود .
· برداشتن جسم زرد قبل از  هفته 7 - 10 حاملگی سبب سقط خواهد شد .
· کلسترول منبع ساخت پروژسترون است .

· کلسترول به طور محدودی در تروفوبلاست بیوسنتز می شود بنابراین جفت برای تشکیل پروژسترون به کلسترول برونزا متکی است .
ـ متابولیت ادراریِ اصلی پروژسترون = پرگناندیول 
· کلسترول پلاسمای مادر پیش ساز اصلی بیوسنتز پروژسترون ( تا90%) است .
· تروفوبلاست برای بیوسنتز پروژسترون از کلسترول LDL پلاسمای مادر استفاده می کند .
· پروژسترون در زن حامله و جنین به مینرالوکورتیکوئید قوی به نام داکسی کورتیکوسترون تبدیل می شود .
میزان پلاسمایی پروژسترون و نیز استرادیول و استرون در حاملگی طبیعی انسان، بتدریج [image: image49.png]


 می​یابد. 
بيوسنتز پروژسترون جفت با استفاده از نوعي پيش ساز مادري(كلسترول LDL) بيشترين مقدار بروز ژن گيرنده LDL تروفوبلاست: در TM1(سه ماهه اول) بارداري.
استروژن جفتی :

· جفت مقدار زیادی استروژن با استفاده از پیش سازهای استروئیدی خون و منشاء گرفته از غده فوق کلیه مادر و جنین تولید می کند .
· وضعیت هیپراستروژنیک در حوالی ترم از ویژگی های اصلی حاملگی طبیعی در انسان محسوب می شود .
· استروژن مترشحه از سن سیشیوتر فوبلاست با پیشرفت حاملگی به طور مداوم افزایش می یابد و به طور ناگهانی بعد از زایمان خاتمه می یابد .
· بین سلامت جنین و تولید استروژن جفتی ارتباط وجود دارد . مثلا با مرگ جنین یا آنانسفالی (بدلیل فقدان آشکار ناحیه جنسی قشر فوق کلیه) مقدار بسیار کم استروژن در پلاسما و ادرار مادر یافته می شود .

· این نکته در مورد پروژسترون صدق نمی کند .

· در طی 7 هفته اول حاملگی جسم زرد استروژن و پروژسترون را تولید می کند اما در هفته 7 حاملگی جفت 50% استروژن در جریان خون مادر را تولید می کند .
بیوسنتز استروژن E در جفت :

· استروژن تولید شده در تخمدان و جسم زرد نیازمند واکنش متقابل بین سلولهای تکای لوتئینیزه و سلولهای گرانولوزا است .

· در تروفوبلاست به دلیل عدم حضور استروئید 17- آلفا هیدروکسیلاز (آنزیم حیاتی برای ساخت استروئید جنسی ) نه کلسترول و نه پروژسترون نمی توانند به عنوان پیش ساز بیوسنتز استروژن عمل کنند .
· استروئید های 21 کربنی توسط آنزیم17 [image: image51.png]


 هیدروکسیلاز به استروئید های 19 کربنی که پیش ساز اصلی و اجباری تولید استروژن است تبدیل می شوند .
· دهید رو اپی آندروسترون (DHEA) و دهید رو اپی آندروسترون‌ سولفاته (DHEA-S) استروئیدهای 19 کربنی، به عنوان پیش ساز های استروژن هستند.
ـ استروئیدهای 19 کربنه، پیش​سازهای اجباری و بلافصل E1.
شایعترین علت [image: image53.png]


 تشکیل E جفتی (بجز مرگ جنینی) = [image: image55.png]


 اکتسابی مصرف LDL پلاسما در غدد کلیه جنین. (در نتیجه [image: image57.png]


تشکیل دهیدرواپی​اندرسترون سولفات) 
این توالی با بیشترین شیوع در حاملگی​های عارضه​دار در اثر هیپرتنشن یا اشکا شدید دیابت باعث [image: image59.png]


 E1 در خون و ادرار مادر. 
در پیلونفریت مادر باعث [image: image61.png]


 مقدار استرادیول ادرار. 
+ هیپرتنشن مادر دلیل اصلی کاهش عملکرد جفت نیست. 
ـ در بیماری تروفوبلاستیک حاملگی، E1 تولید شده، عمدتاً از نوع 17- بتا استرادیول است. 
در جفت :

DHEAS توسط استروئید سولفاتاز  به DHEA 3 بتا هیدروکسی استروئید  دهیدروژناز 1  به آندروستن دیون 

                                                                                                                  سیتو کروم آروماتاز

تبدیل می شود استرادیول به                17 بتا هیدروکسی استروئید  دهیدروژناز 1   به استرون

محل اصلی این چهار آنزیم (استروئید سولفاتاز ، 3 بتا هیدروکسی استروئید دهیدروژناز 1 و سیتوکروم آروماتاز و 17 بتاهیدروکسی استروئید  دهیدروژناز 1)          سن سیشیو ترو فوبلاست است .

· مقدار فراوان DHEA-S در پلاسما و نیمه عمر بسیار طولانی آن ، این هورمون را به عنوان تنها پیش ساز اساسی موجود در گردش خون برای ساخت استرادیول جفتی مطرح می کند .
· با پیشرفت حاملگی غلظت پلاسمایی DHEA-S به علت کلیرانس متابولیک بالای آن به طور پیشرونده کاهش می یابد ، غده فوق کلیه مادر در دوران حاملگی نمی تواند مقدار کافی DHEA-S را تولید کند بلکه: 
غده فوق کلیه جنین (واقعاً بافت استروئیدوژنیک حیرت انگیزی است) از نظر کمی مهمترین منبع پیش ساز های استروژن جفتی در حاملگی انسان است. (سؤال کنکور)
· در حوالی ترم حدود نیمی از استرادیول تولید شده در جفت دارای منشاء مادری و نیمی دیگر از DHEA-S پلاسمای جنین منشاء می گیرد .
· استروژن اصلی در گردش خون و محصول اصلی استروژن جفتی ؛ استرادیول است .
· با استفاده از سو بستراهای تولید شده توسط عملکرد مشترک فوق کلیه و کبد جنین و به وسیله آنزیم 16  آلفا هیدروکسیلاز، اشکال هیدروکسیله استروژن (استرول و استرادیول ) تولید می شود .
· به علت هموکوریال بودن جفت قسمت اعظم استروژن تولید شده در جفت به جریان خون مادری وارد می شود .
اشکال مختلف استروژن که توسط جفت تولید می شوند :

· استریول      این دو انحصارا توسط پیش سازهای استروئیدی جنین تولید می شود .
· استرول       بنابراین اندازه گیری این دو شاخصی از سالم بودن جنین است .
· استرون
· استرادیول
· غده فوق کلیه جنین  لیپوپروتئین LDL را به عنوان منبع کلسترول برای استروئید سازی جذب می کنند.
· میزان کم کلسترول LDL در پلاسمای جنین نتیجه اختلال در ساخت آن نیست بلکه از مصرف سریع LDL توسط غده فوق کلیه جنین برای استروئید سازی ناشی می شود .
· در نوزادان آننسفال که غده فوق کلیه آنان آتروفیک شده ، میزان کلسترول LDL در پلاسمای بند ناف زیاد است.
سوال: در خصوص عملکردهای پرده آمینون کدام مورد اشتباه است؟ (ارشد 89-88)
الف) این پرده فعالیت متابولیکی دارد. 
ب) در انتقال مواد محلول و آب نقش د ارد. 
ج) پپتیدها وازواکتیو فاکتور رشد و سیتوکینین​ها را تولید می​کند. 
د) به کشش​های مکانیکی حاد مزمن پاسخ نمی​دهد. 
پاسخ گزینه د/
سوال: در تولید استروژن و پروژسترون مورد غلط را مشخص کنید؟ (ارشد 89-88)
الف) منبع اصلی پیش​ساز استرادیول جفت، فوق کلیه جنین است. 
ب) منبع قسمت اعظم استروژن جفت کبد جنین است. 
ج) کلسترول پلاسمای مادر، پیش​ساز اصلی پروژسترون جفت است.
د) کلسترول LDL منبع ساخت پروژسترون جفت است. 
پاسخ گزینه الف/
سوال: ریلاکسیون توسط کدامیک از ارگان​های زیر ترشح می​شود؟ (ارشد 89-88)
الف) مغز 

ب) قلب

ج) ریه 

د) کلیه 
پاسخ گزینه ب/
سوال: کدام جمله در خصوص هورمونهای جفتی صحیح است؟ (ارشد 88-87)
الف) HCG از نظر ساختمانی با هورمونهای LH، FSH،CRH شباهت دارد. 
ب) HPL موجب لیپولیز و افزایش میزان اسیدهای چرب آزاد می​شود. 
ج) اینهیبین موجب آزاد شده FSH از هیپوفیز می​شود. 
د) CRH جفتی موجب کاهش ACTH جفتی می​گردند. 
پاسخ گزینه ب/ 
سوال: نمای میکروسکوپی موکوس سرویکس در بارداری چگونه و در اثر کدام هورمون است؟ (ارشد 87-86)
الف: سرخسی، پروژسترون 


ب) سرخسی، استروژن 
ج) دانه تسبیحی، پروژسترون 

د) دانه تسبیحی، استروژن
پاسخ گزینه ج
نکته مهم: داوطلبین محترم توجه فرمایید که با تهیه این جزوات دیگر نیاز به خرید هیچ گونه کتاب مرجع دیگری نخواهید داشت. برای اطلاع از نحوه دریافت جزوات کامل با شماره های زیر تماس حاصل فرمایید.
66902061 - 021
8002 323 - 0131
2543 323 - 0141[image: image62.png]
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