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و در افـراد بـا سـابقه    Th2 هـاي    سـلول ،طبيعـي دهد در انـسان در طـي حـاملگي     هائي وجود دارد كه نشان مي يافته :دفزمينه و ه

 با T هاي  در غشاء سلولCD3 و CD26اتصال متقاطع ماركرهاي . ند از فعاليت بيشتري برخوردارTh1هاي مكرر خود بخود  سقط
 CD30 . باشـد  ميTh1 شود كه سايتوكين منسوب به  ميIL-2  اين سلولها و توليد هاي منوكلونال مربوطه منجر به تكثير بادي آنتي

كنند و فرم محلـول آن    را توليد ميTh2هاي مرتبط با  شود كه سايتوكين هائي يافت مي است كه ترجيحاً در غشاء سلول  نوعي ماركر 
(sCD30)       فـرم محلـول      لعه، تعيين ارتباط سطح سـرمي     هدف از انجام اين مطا    . شود  هم عمدتاً توسط اين سلولها ترشح مي  CD26 
(sCD26) عنوان ماركر ه   ب Th1 فرم محلول    و CD30   به عنوان ماركر  Th2  همچنـين در اينجـا    . خودبخـود بـود    هـاي مكـرر    با سـقط 

  .رفتاي خون محيطي مورد ارزيابي قرار گ هاي تك هسته هاي توليد شده توسط سلول ارتباط ميزان اين مولكولها با سايتوكين
 درماني ناباروري يـزد انجـام       -روي دو گروه مختلف ارجاعي به مركز تحقيقاتي         شاهد بر  -مطالعه به صورت مورد   : بررسيروش  
 خانم حامله 32در روز سقط و گروه شاهد نيز و  خانم با سابقه حداقل سه مورد سقط مكرر خودبخود        21گروه مورد شامل    . گرفت

 (IFNγ) در سـرم و همچنـين ميـزان اينترفـرون گامـا            sCD30 و   sCD26 ميزان. ندبدون سابقه سقط و حداقل داراي يك فرزند بود        
حـيط كـشت   سـوپرناتنت م  در) IL-13( و اينترلوكين سيزده  (IL-10) اينترلوكين ده(IL-4)  اينترلوكين چهار(IL-2) اينترلوكين دو

  . ند سنجش و در دو گروه مقايسه شد ELISAاي خون محيطي به روش  هاي تك هسته سلول
 در سـوپرناتنت محـيط      IL-2. خودبخود و گروه كنترل يكسان بـود        در افراد با سابقه سقط مكرر      sCD30 و   sCD26 ميزان   :نتايج

  . )p=001/0 (بـود بـاردار   ود بـالاتر از افـراد كنتـرل         اي خون محيطي افراد با سـابقه سـقط مكـرر خودبخ ـ            هاي تك هسته   كشت سلول 
سـاير سـايتوكينها در      ميـزان . )p=002/0( با سابقه سقط مكرر خودبخود بود     افراد   در افراد حامله بالاتر از        IL-10در حاليكه ميزان    

  . مشاهده نشدهاي مورد مطالعه در دو گروه  و سايتوكينsCD30 و sCD26ارتباطي بين ميزان  .دو گروه يكسان بود
شاخصي بـراي    در سرم افراد با سابقه سقط مكرر به عنوان           sCD26 و   sCD30 دهد كه  هاي اين تحقيق نشان مي      يافته :گيري نتيجه
 در افراد با سابقه سقط مكـرر ممكـن   IL-10  و كاهش  IL-2 افزايش توليد سايتوكين  ولي  . سقط كاربري ندارد  آگهي و تشخيص      پيش

  .سقط در نظر گرفته شودطرساز عوامل خاست به عنوان 
  
  

  
  . sCD26،sCD30سقط مكرر خودبخود، سايتوكين، : كليد واژگان

  
  . يزد، صفائيه، يزد، ايران درماني ناباروري -يمركز تحقيقات دكتر حسين هادي ندوشن، :مسئول مكاتبه

  hossein.hadinedoushan@adelaide.edu.au :پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
 هنــوز يكــي  از RSA(1(هــاي مكــرر خــود بخــود   ســقط

. شود مثل در جهان محسوب مي    مهمترين معضلات توليد  
از % 2  تـا  1سـقط مكـرر در      وقوع سه مـورد يـا بيـشتر         

ــزارش شــده اســت    خانم ــاروري گ ــا در ســنين ب ). 1(ه
عليرغم تعيين چندين عامل دخيل در ايجاد اين عارضـه،          

در صـدي   . موارد ناشناخته است  % 50 در    تقريباً علت آن 
به فعاليـت سيـستم ايمنـي        2هاي مكرر ناشناخته   از سقط 

شـود   هاي جنـين نـسبت داده مـي        ژن مادر نسبت به آنتي   
 3)(Th1 يـك گـروه    كمكي   Tهاي   تعادل نسبت سلول   ).2(

 مجادلـه    در اين افراد مـورد     (Th2) دوگروه   كمكي   Tبه  
ــلول. اســـت ــاي  سـ ــدن Th1هـ ــال شـ ــال فعـ ــه دنبـ  ، بـ

   لـوكين دو  اينتر ،(IFNγ)فـرون گامـا     هاي اينتر  سايتوكين
 (IL-2)نكـروز دهنـده تومـور بتـا          فاكتور و(TNFβ)  را

 قادر به سـنتز     Th2هاي   ل در حاليكه سلو   ؛كنند ترشح مي 
 باشــند مــي ,IL-5 ،IL-4 ، IL-10 IL-13هــاي  ســايتوكين

با كاهش فعاليت   بارداري  كه   شود اط مي بنتچنين اس . )3(
 همـراه   Th2هـاي     و افزايش فعاليت سلول    Th1هاي سلول

ــت  ــي    ).4(اس ــشان م ــات ن ــي مطالع ــه در   برخ ــد ك ده
 و در افـراد بـا       Th2، افزايش فعاليت    طبيعيهاي    بارداري

وجـود دارد    Th1افزايش فعاليـت     هاي مكرر  سابقه سقط 
)7-5 .(  

CD26 مولكـولي    وزنپروتئيني به   گليكوKD 110  اسـت 
ــاً ــه ترجيحـ ــلول  دركـ ــشاء سـ ــاي  غـ ــاطرهTهـ   اي   خـ

 Tهاي   هاي ايمني با واسطه سلول     بروز يافته و در پاسخ    
 توسـط   IFNγ بين بروز ايـن مـاركر و توليـد        . نقش دارد 

  همبستگي وجود دارد   (CD4)  داراي ماركر  T هاي لولس
 CD3 و   CD26 همچنين اتصال متقـاطع ماركرهـاي     . )8(

هاي منوكلونـال مربوطـه      بادي  با آنتي  Tدر غشاء سلول    
 به نظر .شود  مي IL-2ها و توليدمنجر به تكثير اين سلول

  دـوانـت كه بروز مقادير بالايي از اين مولكول ميرسد  مي

                                                           
1- Recurrent Spontaneous Abortions 
2- Unexplained  
3- T helper 

   .)9،10(  باشدTh1 هاي لبيانگر ميزان پاسخ ايمني سلو
CD30   ــا ــشائي ب ــوپروتئيني غ ــز گليك ــولي وزن  ني   ملك

KD 120           است كه در غشاء لنفوسيتها وجـود دارد و در 
ريـق ايـن     از ط  هاسيگنالانتقال  .  نقش دارد  هاانتقال سيگنال 

 T هـاي   هـائي از سـلول     ملكول موجب فعال شـدن كلـون      
 را  Th2 هـائي بـا الگـوي سـلولي        شود كه سـايتوكين    مي

ميـزان اشـكال محلـول سـرمي        . )11،12(كننـد    ترشح مي 
 بــا ) sCD30 (   CD30و ) CD26) sCD26هــاي  مولكــول

 استاين ماركر در ارتباط     كننده   هاي عرضه  تعداد سلول 
 بـراي تعيـين     يمـاركر توانـد بـه عنـوان        و از اين رو مي    
  .ها به كار گرفته شودتعداد اين سلول

 CD26و CD30در اين مطالعه سطح سرمي ماركرهـاي        
روز  بخـود در  خود هـاي مكـرر    افراد با سابقه سـقط     در

همچنين . مقايسه شد  تعيين و باردار  كنترل  افراد   سقط و 
-ILوIFNγ هاي  كينها با سايتوولسطح سرمي اين مولك

-سـايتو ( IL-13 IL-10، IL-4و ) Th1هـاي   سايتوكين (2
هـاي   ناتنت محيط كـشت سـلول     در سوپر ) Th2 هاي كين

اي خـون محيطـي تحريـك شـده بـا ميتـوژن              تك هـسته  
هـدف از   .  تعيين ارتباط گرديـد    PHA)(4گلوتينين  فيتوهما

ين ارتبـاط سـطح سـرمي       انجام اين مطالعه علاوه بر تعي     
هاي مكرر خودبخـود، تعيـين       اين ماركرها با ايجاد سقط    

  . نيز بودTh2 وTh1هاي  ارتباط آنها با ميزان سايتوكين
  

  روش بررسي
مطالعه به صورت   : افراد مورد بررسي و نوع مطالعه     ) الف

  مراجعـه كننـده     شاهد بر روي دو گروه مختلـف         -مورد
  1382در سـال     بـاروري  تحقيقـاتي نا   –به مركز درمـاني   

وابسته به دانشگاه علـوم پزشـكي شـهيد صـدوقي يـزد             
 خانم با سابقه حداقل     21گروه مورد شامل    . انجام گرفت 

 اين گروه . سقط بود  روز اوليه در  سه مورد سقط مكرر   
هاي رحمـي    سرويكس و لوله   از لحاظ سالم بودن واژن،    

و در صــورت نيــاز بــا  ي، ســونوگرافيمعاينــه بــالينبــا 

                                                           
4- Phytohemagglutinin 
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اين موارد  لحاظ  از    و دندشبررسي   MRIوسكوپ و رلاپا
با توجه به   افراد مورد بررسي    همچنين  . مشكلي نداشتند 

ــده ــاي موجــود  ســوابق و پرون ــونه ــاي  داراي هورم ه
طبيعـي  هاي تيروئيـدي   و هورمون FSH, LH پرولاكتين

. بـود  طبيعـي آنهـا   و همـسر    مـراجعين   كاريوتيپ   .بودند
ــي   ــد آنت ــا فاق ــرم آنه ــادي  س ــلاس ب ــر IgMك ــه  ب علي

 توكـــــسوپلاسما، روبـــــلا، هـــــرپس ســـــيمپلكس و
 خانم  32شامل  گروه شاهد نيز    . 1ويروس بود سيتومگالو

بودند حامله بدون سابقه سقط و حداقل داراي يك فرزند 
سن جنـين   . از لحاظ سني با گروه مورد يكسان بودند       و  

ها با سـابقه سـقط در    با سن جنين خانم باردارهاي   خانم
هر در بررسي . يكسان بودتقريباً آخرين مورد سقط نيز 
 از  2(APA)بـادي    تـي ليپيد آن فسفو دو گروه از لحاظ آنتي    

 Orgentec(بـــه روش الايـــزا  IgM ،IgGهـــاي  كـــلاس

Diagnosticka GmBH, France (، ــي ــارد آنتـ ليپين يوكـ
بـه  ( IgM  ،IgG  ،IgAهـاي    از كـلاس   3(ACL)بـادي    آنتي

 بادي نتينوكلئار آ  -و آنتي )Diasorin, Italyروش الايزا 
(ANA)4 ــلاس بــه روش الايــزا   (IgG وIgMهــاي  از ك

Diagnostic Automation, Canada(ودندب  در سرم منفي.  
و گرفتـه شـد     خون هپارينه    ml10افراد مورد مطالعه     از

اي شامل متغييرهاي سن، مدت ازدواج، تعداد        پرسشنامه
در آخرين مورد سقط در گروه مورد و سقط، سن جنين 
  . براي گـروه شـاهد تهيـه شـد        بارداري  نيز تعداد دفعات    

آوري كامـل    سرم جدا شده و تـا جمـع        ml2از هر نمونه    
  . شدمنجمد -C70 ° ها در نمونه

هــاي تــك  ســلول :كــشت ســلولها و تهيــه ســوپرناتنت) ب
گراديان  ا سانتريفوژ ب PBMC( 5 (اي خون محيطي   هسته

 جدا Ficoll (Pharmacia, Biotech, Sweden)و به كمك 
 در  PBS)(6پس از دو بـار شستـشو بـا بـافر فـسفات               و

 RPMI-1640 (Gibco- BRL, USA)محيط كشت سلولي 
                                                           
1- TORCH negative 
2- Antiphospholipid Antibody 
3- Anticardiolipin Antibody 
4- Antinuclear Antibody 
5- Peripheral Blood Mononuclear Cells 
6- Phosphate Buffer Salin 

 μg/ml100 ســــــيلين،   پنــــــيIU/ml100 حــــــاوي
از سـرم   % 10گلوتـامين و     -mM/L2 Lمايسين،  استرپتو

صـورت  ه ب ـ 7 (Gibco, BRL USA)(FBS)جنين گـاوي  
 ml 1از اين سلولها در      106تعداد  . سوسپانسيون در آمد  

خانـه مخـصوص    هاي چهار  از محيط كشت فوق در پليت     
ــ(Nunc, Denmark)محــيط كــشت ســلول   48مــدت ه  ب

 % 5اكسيد كـربن   دي و حاوي C37 ° ساعت در انكوباتور
 (PHA)فيتوهماگلوتيئين   از ميتوژن    μg/ml 5در حضور   

(Sigma, Chemical, USA)  ــد ــشت داده شـ ــاه . كـ آنگـ
هــاي  ســوپرناتنت محــيط كــشت ايــن ســلولها در ويــال 

ــع  ــا جم ــدورف ت ــه اپن ــل نمون ــا در آوري كام    -C 70 ° ه
  .شد جمدمن

 بـراي تعيـين     ELISAها، آزمون     كامل نمونه  تهيه پس از 
 بر روي سـرم و تعيـين   sCD30 و sCD26ميزان سرمي

 در IFNγ و  IL-13 ،IL-10 ،IL-4 ،IL-2هـاي  سـايتوكين 
اي خـون    هاي تـك هـسته     ناتنت محيط كشت سلول   سوپر

 انجـام   ه مربوط ـ هـاي   اساس دستورالعمل كيت  محيطي بر 
  .)  (Bender Medsystem Viena, Austriaشد
 بـه و ماركرهـاي محلـول       هاگيري سايتوكين  روش اندازه )ج

ــت :ELISAروش  ــام كيـ ــنجش   در تمـ ــورد سـ ــاي مـ هـ
بادي عليه سايتوكين مربوطـه در كـف          آنتي ،هاسايتوكين

هاي مورد مطالعـه بـه       نهنمو .ها قرار داده شده بود     حفره
 و پس از مـدت      ها اضافه شد   فرههمراه استانداردها به ح   

بـادي منوكلونـال    آنتـي و، و شستـش شـدن  ه  معيني انكوب 
پتوآويدين متـصل بـه بيـوتين و اسـتر          و عليه سايتوكين 

بـه  در حجـم معينـي     )HRP( ازمتصل به آنزيم پراكـسيد    
 مجدد،  و شستشوي   شدن ه پس از انكوب   .دشاضافه  آنها  

 (TMB) و كرومـوژن   (H2O2) وبسترابا اضافه كردن س   
ــ ــين شــدن ه و انكوب ــان مع ــدار  ،در زم ــا مق  متناســب ب

 واكنش بـا    ،در اين مرحله  . رنگ آبي ظاهر شد   سايتوكين  
اسـيد كلريـدريك    (اضافه كـردن محلـول متوقـف كننـده          

در طـول    (OD)  و شدت رنگ حاصـله     پايان يافت ) مولار

                                                           
7- Fetal Bovine Serum 
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 .دش ـخوانـده   nm620و طول موج رفرانس     nm450موج  
ها و غلظـت آنهـا      ميزان شدت رنـگ اسـتاندارد     اساس  بر

 اين  اساسها بر و غلظت سايتوكين  منحني استاندارد رسم    
ــي  ــد محاســبهمنحن ــدا .گردي ــدزهح ــزان ان ــري  قل مي گي

 IFNγو  Il-13, IL-10, IL-4, IL-2 هــــاي ســــايتوكين
  هــاي مربوطــه بــه ترتيــب  اســاس دســتورالعمل كيــتبر

pg/ml 3/2  ،1 ، 1  ،5/1همچنين اين مقـادير بـراي     .بود 1و  
sCD30و sCD26ترتيب نيز بهU/ml33/0وng/ml11 ودب.    

ويـرايش   SPSS رم افزارآماري نتايج با ن   :آناليز آماري  )د
بـراي مقايـسه ميـانگين      . مورد ارزيابي قرار گرفت    5/11

ــون    ــه از آزمـ ــورد مطالعـ ــروه مـ ــا در دو گـ متغييرهـ
Independent sample t-test    و بـراي تعيـين همبـستگي 

.  استفاده شـد Pearsonهمبستگي ضريب  متغيرها از بين  
ــام آزمون ــا در تم ــي  ا>05/0pه ــاري معن   دار  ز لحــاظ آم

  .تلقي گرديد
  

  نتايج
در روز   سـابقه سـقط مكـرر       خانم بـا   21در اين مطالعه    

 بـدون سـابقه      حاملـه   خـانم  32سقط به عنوان مـورد و       
طيـف  . سقط به عنوان شاهد مورد بررسي قرار گرفتنـد        

گــروه در  ســال و 21 -35ســني افــراد در گــروه مــورد 
ميانگين سـني در دو گـروه       .  سال بود  20-36شاهد نيز   

 در 95/27ميــانگين ( يكــسان بــودتقريبــاً مــورد مطالعــه 
ميانگين سن  ). گروه شاهد   سال در  12/28گروه مورد و    

 هفته  24/11آخرين مورد سقط در گروه مورد        جنين در 

مشخــصات دموگرافيــك افــراد مــورد مطالعــه در  . بــود
  .  آورده شده است1ه جدول شمار

ها بـا سـابقه سـقط مكـرر      در خانمsCD26سطح سرمي  
همچنين ميزان  . بود ng/ml 5/744 و حداكثر  425حداقل  
بدون سابقه سقط حـداقل  باردار هاي   در خانم  ركراين ما 

  . بودng/ml2/985  ثر و حداك5/416
افراد با سابقه سقط مكـرر        نيز در  sCD30سطح سرمي   

 و در گروه فاقد سابقه      U/ml2/195 حداكثر  و 2/3حداقل  
  . بودU/ml 4/162  و حداكثر6/9سقط حداقل 

  در افراد با سابقه سقط     sCD26بين ميزان سطح سرمي     
 )6/566±3/24( و افراد فاقد سابقه سقط     )5/13±7/583(

همچنـين ميـزان سـطح       .داري وجود نداشت   معنيتفاوت  
و  )2/29±4/5 ( در افراد با سـابقه سـقط       sCD30سرمي  

يكـسان بـود     )6/34±4/3(افراد كنترل بدون سابقه سقط      
)43/0p=(.   

  هــاي  ناتنت محــيط كــشت ســلول در ســوپرIL-2ميــزان 
هـاي   ي در افراد با سابقه سـقط      خون محيط اي   تك هسته 

داري بيـشتر از گـروه       مكرر خودبخـود بـه طـور معنـي        
ــود  ــرل ب ــزان ).=001/0p (كنت ــوپرIL-10 مي ناتنت  درس

اي خـون محيطـي در    هاي تـك هـسته   محيط كشت سلول  
بيـشتر از   داري   افراد بدون سابقه سـقط بـه طـور معنـي          

 .)=002/0p( افراد با سابقه سقط مكـرر خودبخـود بـود         
دو گروه مورد بررسـي      در IFNγو   IL-4، IL-13 ميزان

  .)2جدول شماره (يكسان بود 
 بـا   sCD26 بين سـطح سـرمي       داري  آماري معني  ارتباط

در گروههاي مورد   مشخصات دموگرافيك افراد با سابقه سقط مكرر وافراد حامله كنترل– 1جدول 
  در مراجعه كنندگان به مركز درمان ناباروري يزد) هاي حامله خانم(و شاهد ) خانمها با سابقه سقط(

   گروهها                                                                    
                                                                  M±SD  

  متغير

خانمها با (گروه مورد 
  )سابقه سقط مكرر

)21=n(  

خانمهاي (گروه شاهد 
 )  سقطهحامله بدون سابق

)32 =n(  
  12/28± 17/4  95/27± 8/3  )سال( سن

  15/8± 59/4  98/7± 25/3  )سال(مدت ازدواج 
  2-4  3- 10   سقط يا حاملگيتعداددامنه 

  53/2±72/0  72/3± 2/1  آخرين مورد سقط يا حاملگيتعداد ميانگين
  47/11±94/3  24/11± 57/3  )هفته(ميانگين سن جنين در آخرين مورد سقط يا حاملگي 
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ناتنت هــاي مــورد ســنجش در ســوپر غلظــت ســايتوكين
اي خـون محيطـي در    هاي تـك هـسته   محيط كشت سلول  

همچنـين بـين سـطح      . ها وجود نداشت   م از گروه  هيچكدا
  درههــاي مربوطــ  بــا غلظــت ســايتوكينsCD30ســرمي 

گــروه مــورد مطالعــه  در دوســوپرناتنت محــيط كــشت 
  .مشاهده نشدارتباطي 

  
  بحث 
مـادر نـسبت بـه      هنجار سيستم ايمني    ناهاي ايمني    پاسخ

ــيآ ــي از فاكتو   ژن نت ــوان يك ــه عن ــي ب ــاي جنين ــاي ره ه
 محـسوب   خودبخـود هاي مكرر  ژنيك دخيل در سقط   پاتو
با اين فرض كـه      در بخشي از اين مطالعه    . )13 (دنشو مي

ــزان  ــا sCD26مي ــت ســلول ب ــاي  فعالي ــزان Th1ه  و مي
sCD30   با ميـزان فعاليـتTh2   سـطح   در ارتبـاط اسـت 

ــرمي ماركر ــاي س ــا بــا   در خانمsCD30و  sCD26ه ه
هاي حامله فاقـد     ز سقط و خانم   سابقه سقط مكرر در رو    

نشان  اين مطالعه نتايج  .سابقه سقط تعيين و مقايسه شد     
داد كه ميزان سرمي هـر دو مـاركر در دو گـروه مـورد               

هـا در   سـطح سـرمي ايـن ماركر       .بررسي يكـسان اسـت    
مطالعـه بـر روي     . ها تعيـين شـده اسـت      برخي از بيماري  

ح سـرمي    كـه سـط    ه اسـت  افراد تحـت ديـاليز نـشان داد       
sCD26                در اين افـراد نـسبت بـه كنتـرل كمتـر و سـطح 
 .)14(نها بيشتر از كنترل سالم است       آ در   sCD30سرمي  

ــزايش ســطح ســرمي   ــاران sCD30و  sCD26اف  در بيم
در مقايسه با افراد كنترل بالاتر اتوپيك درماتيت مبتلا به 

همچنين افزايش سـطح سـرمي      ). 15(گزارش شده است    
sCD30 ــا تورمور ــراد ب ــتخوان    در اف ــدخيم اس ــاي ب ه

 سـطح   و همكـاران  Makhseed).16(مشاهده شده است 
 خانم با سـابقه سـقط مكـرر و          23 را در    sCD30سرمي  

  خانم فاقد سـابقه سـقط بـه عنـوان كنتـرل تعيـين و                28
نهـا نـشان داد كـه ميـزان سـرمي            آ نتايج. مقايسه كردند 

sCD30 ــدارد ــاوتي ن ــن دو گــروه تف ــا ؛)17(  در اي  كــه ب
  . يكسان استمطالعه حاضر هاي  يافته

در خون   CD26  داراي ماركر  T هاي مقايسه تعداد سلول  
، IL-10 ،IL-4 هــاي غلظــت ســايتوكين تعيــينمحيطــي و 

TNFα، IFNγ  خانم با سابقه سقط مكـرر و  20در سرم 
نـست كـه    آفاقد سـابقه سـقط حـاكي از         باردار   خانم   27

ها و همچنـــين غلظـــت در تعـــداد ايـــن ســـلولتفـــاوتي 
 ).18(هاي مربوط در دو گـروه وجـود نـدارد            كينسايتو

سـطح  گيـري     بـا انـدازه    و همكاران  Hashimotoهمچنين  
نـشان دادنـد   بارداري در طي sCD30  و sCD26سرمي 

توانـد تعيـين كننـده       كه آناليز همزمان اين دو ماركر مـي       
سنجش سـطح   ). 19(اين افراد باشد    در   Th1/Th2تعادل  

ن ايدر  هاي مكرر   در افراد با سابقه سقط     sCD26سرمي  
. براي اولين بار مورد مطالعه قرار گرفتـه اسـت          پژوهش

گر اين مطلـب اسـت كـه تعيـين          نبيااين مطالعه   هاي   يافته
هـا در افـراد بـا سـابقه سـقط           سطح سـرمي ايـن ماركر     

   ميـزان غلظت آنها در سرم با ايجادكاربـردي نداشتـه و
  . دبخود ارتباطي نداردوهاي مكرر خ سقط

  ا ماركره ايندهد ميزان مي وجوددارد كه نشانمطالعاني 

 در گروههاي مورد خون محيطي  اي هاي تك هسته ها در سوپر ناتنت محيط كشت سلول غلظت سايتوكين-2جدول 
  در مراجعه كنندگان به مركز درمان ناباروري يزد) هاي حامله خانم(و شاهد ) خانمها با سابقه سقط(

  ∗  غلظت سايتوكينها
M±SEM 

  متغير
IL - 2  IL - 4  IL - 10  IL - 13  IFNγ  

  9/888±98  4/450±5/63  6/414±3/121  1/79±3/8  4/1829±514  )خانمها با سابقه سقط مكرر(گروه مورد 
  9/685±7/79  3/552±5/47  9/879±3/110  3/93±4/9  6/378±9/64  )خانمهاي حامله بدون سابقه سقط(گروه شاهد 

P-value 001/0   54/0  002/0   4/0   119/0 

 .  مي باشد Pg/ml بر حسب واحد غلظت سايتوكين ها∗        
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در ارتبـاط اسـت    Th2وTh1 هاي  با تعادل فعاليت سلول
،  كمكـي  Tهـاي    فعاليـت سـلول   ميـزان    براي تعيين    ).20(

. شـود  ها سنجش مي  از اين سلول  مترشحه   هاي كينسايتو
هـاي   هايي هستند كه به عنوان سـيگنال      يد پيت ،هاسايتوكين

هاي هـا مـدياتور   آن. دن ـكن هاي ايمني عمل مـي     رابط پاسخ 
 هـاي ايمنـي در دوره      اسـخ  پ هـاي  احتمالي در ناهنجـاري   

  ). 13(د نشو در نظر گرفته ميبارداري 
 بــراي تعيــين ميــزان در بخــش ديگــري از ايــن بررســي

 IFNγ  ،IL-2هـاي    ميـزان سـايتوكين   ،  Th1 و Th2فعاليت  
(Th1)و IL-4،IL-10 ،IL-13 (Th2) ــوپر ناتنت در ســـــ

ون محيطـي   اي خ ـ  هـاي تـك هـسته      حيط كـشت سـلول    م
 هـاي  يافتـه . دش ـگيـري    انـدازه بـا ميتـوژن      تحريك شده 

 در افراد بـا سـابقه       IL-2كه غلظت    دهد مينشان  حاصل  
با سـن جنـين     باردار  هاي   سقط مكرر در مقايسه با خانم     

مطالعـات چنـدي    . داري بالاتر است   يكسان به طور معني   
 در سـوپرناتنت    اين سـايتوكين را     غلظت د كه نوجود دار 

 افراد با سابقه سـقط مكـرر مـورد سـنجش       محيط كشت 
 ايـن  هـاي برخـي از      يافته اين مطالعه نتيجه  . ندا قرار داده 
   .)5-7 (كند  مي را تاييدمطالعات

ــود   ــواهد موج ــاس ش ــرد   IFNγبراس ــد و عملك در رش
و ) 21(هاي تروفوبلاست انسان اخلال ايجاد كرده        سلول

در ايــن مطالعــه ). 22( شــود ســبب ســقط در مــوش مــي
دو  داري در ميزان غلظت اين سـايتوكين در        تفاوت معني 

محققـان ديگـري نيـز      . گروه مورد مطالعه مشاهده نـشد     
و يا بر خلاف ايـن نتـايج گـزارش          ) 24،23 (نتايج مشابه 

نكته قابل توجه آن است كـه در مقايـسه           ).7،6(اند   نموده
گروه داراي سابقة سقط مكرر با گـروه كنتـرل افـزايش            

چنـد ميـانگين غلظـت      هر.  ديده شـد   IL-2دار غلظت     معني
در افراد بـا     IFNγ يعني   Th1سايتوكين ديگر منسوب به     

 امـا ايـن تفـاوت       ؛سابقه سقط بيشتر از گروه كنترل بود      
ين عدم همخواني ممكـن اسـت ناشـي از          ا.  نبود ردا معني

 نيـز  Th1هاي ديگري غيـر از      سلول اين واقعيت باشد كه   
 .ها هـستند  ايـن سـايتوكين    در محيط كشت قادر به سـنتز      

 سنتز  ها توانائي نوسيتم و Bلنفوسيت  هاي   چنانچه سلول 
IL-2 ــوده ــاي  و ســلولرا دارا ب ــز NK ه ــي ني ــد  م توانن

هـاي   لرا بسازند كه در مجموعـه سـلو  IFNγ  سايتوكين
يـا اينكـه    و )13 (وجود دارنـد اي خون محيطي   تك هسته 

شت متفـاوت   در محيط ك ـ   هاميزان مصرف اين سايتوكين   
، Th2هـاي    هاي منسوب به سلول    از بين سايتوكين   .است

فقط قادر به تعيين افزايش غلظت سـايتوكين         اين مطالعه 
IL-10    در مقايسه با افراد با سابقه سقط       باردار   در افراد

 كه بـا نتـايج ديگـران مطابقـت دارد           مكرر خودبخود بود  
ــ IL-10 وش، بــر خــلاف مــدر انــسان. )7-5( عنــوان ه ب

ــلول  ــتص س ــايتوكين مخ ــاي  س ــه  Th2ه ــر گرفت  در نظ
ــه ســنتز آن   ســلول شــود و نمــي ــادر ب هــاي مختلفــي ق
منـشاء اصـلي ايـن سـايتوكين در خـون           . )25(باشند   مي

ماكروفاژهـا هـستند      و Bلنفوسـيت   هـاي    ، سلول محيطي
 تنظيمـي يـك     Tهـاي     ضمن اينكه بايد نقـش سـلول       ).26(

(Tr1)1 عدم  .)27(نيز در توليد اين ماده در نظر گرفت  را
ــايتوكين   ــت سـ ــاوت در غلظـ ــاي تفـ در  IL-13 ،IL-4هـ

هاي مورد بررسي به معني يكـسان بـودن فعاليـت            گروه
 IL-4يكساني غلظـت     . در اين افراد است    Th2هاي   سلول

گروه كنترل در برخي از  در افراد با سابقه سقط مكرر و
 در حاليكـــه ؛)28،25،24(انـــد  ذكـــر گرديـــدهمطالعـــات 

گزارشاتي نيز وجود دارد كه حاكي از كاهش غلظت اين          
سايتوكين در افراد با سابقه سقط مكـرر در مقايـسه بـا             

 در IL-13تعيــين غلظــت   .)5-7(گــروه كنتــرل اســت   
اي خـون    هاي تـك هـسته     سوپرناتنت محيط كشت سلول   
بـراي  باردار  كنترل   كرر و محيطي افراد با سابقه سقط م     

  .ت گرفانجام در اين مطالعهاولين بار
 بـا نتـايج     اين بررسـي  هاي   عدم همخواني برخي از يافته    

 تواند ناشـي از انتخـاب افـراد مـورد و           ديگر محققان، مي  
  هــاي   خــانم،چنانچــه برخــي از مطالعــات. شــاهد باشــد

  در زمـاني غيـر از روز سـقط         را  با سـابقه سـقط مكـرر        
 و يـا در زمـان       باردارهاي غير  يا خانم  ه عنوان مورد و   ب

                                                           
1- T regulatory1 

D
ow

nloaded from
 http://w

w
w

.jri.ir

http://www.jri.ir


  ...دكتر هادي ندوشن و                                                                                                                          با سقط مكرر sCD30 و sCD26بررسي ارتباط 

493 84 مستانز/ فصلنامه باروري و ناباروري

بـه عنـوان شـاهد مـورد        را  فاقد سـابقه سـقط       زايمان و 
هــاي   همچنــين اســتفاده از روش.نــدا هقــرار دادبررسـي  

اي خـون محيطـي      هاي تـك هـسته     مختلف تحريك سلول  
هاي به كار گرفته     نوع آزمون مدت زمان تحريك آنها و      و

ــايتوكي   ــنجش س ــراي س ــده ب ــت   ش ــن اس ــز ممك   نها ني
  .دخيل باشدمر در اين ا

دهـد كـه     به طور خلاصه، نتـايج ايـن تحقيـق نـشان مـي            
در سـرم افـراد بـا سـابقه     sCD26  و sCD30سـنجش 

. سقط مكرر به عنـوان انـديكاتور سـقط كـاربري نـدارد            
 در افـراد  IL-10 و كاهش IL-2 توليد سايتوكين  افزايش
  ريـسك بقه سـقط مكـرر ممكـن اسـت بـه عنـوان              با سـا  

  

عـلاوه بـر ايـن       .فاكتورهاي سقط در نظـر گرفتـه شـود        
موفـق  هـاي   بـارداري ايـن واقعيـت كـه در     پذيرش مطلق   

صــحيح نيــز دهـد   رخ مــيTh2 بـه   Th1 شـيفت فعاليــت 
  .باشد نمي

  
  تشكر و قدرداني

از معاونت پژوهشي دانـشگاه علـوم پزشـكي و خـدمات            
تهيه مواد  تصويب طرح و    درماني تهران براي    ،  يبهداشت

ــاز و   ــورد ني ــاب و وســائل م ــضلي  جن ــاي حــسين ف   آق
  .شود ها قدرداني و تشكر مي خاطر تهيه نمونهه ب
  

 

References 

 
1- Regan L. Overview of recurrent miscarriage. Gynaecol 

Forum.1998;3:3-7. 
 

2- Laird S.M., Tuckerman E.M., Cork B.A., Linjawi S., 
Blakemore A.I., Li T.C. A review of immune cells and 
molecules in women with recurrent miscarriage. Hum 
Reprod Update. 2003; 9(2):163-74. 
 

3- Mosmann T.R., Sad S. The expanding universe of T-
cell subsets: Th1, Th2 and more. Immunol Today.1996 
;17(3):138-46. 

 

4- Raghupathy R. Th1-type immunity is incompatible 
with successful pregnancy. Immunol Today.1997;18 
(10):478-82. 
 

5- Raghupathy R., Makhseed M., Azizieh F., Omu A., 
Gupta M., Farhat R. Cytokine production by maternal 
lymphocytes during normal human pregnancy and in 
unexplained recurrent spontaneous abortion. Hum 
Reprod.2000;15(3):713-18. 

 

6- Makhseed M., Raghupathy R., Azizieh F., Al-Azemi 
M.M., Hassan N.A., Bandar A. Mitogen-induced cyto-
kine responses of maternal peripheral blood lympho-
cytes indicate a differential Th-type bias in normal 
pregnancy and pregnancy failure. Am J Reprod Immu-
nol. 1999;42(5):273-78. 
 

7- Marzi M., Vigano A., Trabattoni D., Villa M.L., Salva-
ggio A., Clerici E., Clerici M. Characterization of type 
1 and type 2 cytokine production profile in physiologic 
and pathologic human pregnancy. Clin Exp Immunol. 
1996;106(1):127-33. 

 

8- Morimoto C., Schlossman S.F. The structure and func- 

tion of CD26 in the T-cell immune response. Immunol 
Rev.1998;161:55-70.  
 

 
 
 

9- Fleischer B. CD26: a surface protease involved in T-
cell activation. Immunol Today.1994;15(4): 180-84.  
 

10- Dong R.P., Morimoto C. Role of CD26 for CD4 
memory T cell function and activation. Hum Cell.1996 
;9(3):153-62.  
 

11- Del Prete G., De Carli M., Almerigogna F., Daniel C. 
K., D'Elios M.M., Zancuoghi G., et al. Preferential ex-
pression of CD30 by human CD4+ T cells producing 
Th2-type cytokines. FASEB J. 1995;9(1):81-6. 
 

12- Romagnani S., Del Prete G., Maggi E., Chilosi M., 
Caligaris-Cappio F., Pizzolo G. CD30 and type 2 T 
helper (Th2) responses. J Leukoc Biol.1995;57(6):978. 
 

13- Veenstra van Nieuwenhoven A.L., Heineman M.J., 
Faas M.M. The immunology of successful pregnancy, 
Hum Reprod Update. 2003;9(4):347-57. 
 

14- Nakao K., Nagake Y., Okamoto A., Ichikawa H., 
Yamamura M., Makino H. Serum levels of soluble 
CD26 and CD30 in patients on hemodialysis. Nephron. 
2002;91(2):215-21. 
 

15- Katoh N., Hirano S., Suehiro M., Ikenaga K., Yama-
shita T., Sugawara N., et al. Soluble CD30 is more 
relevant to disease activity of atopic dermatitis than 
soluble CD26. Clin Exp Immunol. 2000;121(2): 187-
92. 
 

16- Holzer G., Pfandlsteiner T., Blahovec H., Trieb K., 
Kotz R. Serum concentrations of sCD30 and sCD40L 
in patients with malignant bone tumours. Wien Med 
Wochenschr.2003;153(1-2): 40-2. 
 

17- Makhseed M., Raghupathy R., Azizieh F., Farhat R., 
Hassan N., Bandar A. Circulating cytokines and CD30 

D
ow

nloaded from
 http://w

w
w

.jri.ir

http://www.jri.ir


  ...دكتر هادي ندوشن و                                                                                                                          با سقط مكرر sCD30 و sCD26بررسي ارتباط 

494 84 مستانز/ فصلنامه باروري و ناباروري

in normal human pregnancy and recurrent spontaneous 
abortions. Hum Reprod.2000;15(9):2011-17. 
 

18- Sehmsdorf U.S., Zenclussen A.C., Arck P., Hertwig 
K., Joachim R.A., Klapp B., et al. Human miscarriage 
is associated with increased number of CD26 decidual 
lymphocytes. Scand J Immunol. 2004;59(4):400-7. 
 

19- Hoshimoto K., Ohta N., Ohkura T., Inaba N. 
Changes in plasma soluble CD26 and CD30 during 
pregnancy: markers of Th1/Th2 balance? Gynecol 
Obstet Invest.2000;50(4):260-63. 

 

 20- Keane N.M., Price P., Lee S., Stone S.F., French M. 
A. An evaluation of serum soluble CD30 levels and 
serum CD26 (DPPIV) enzyme activity as markers of 
type 2 and type 1 cytokines in HIV patients receiving 
highly active antiretroviral therapy. Clin Exp Immunol. 
2001;126(1):111-16. 

 

21- Yui J., Garcia-Lloret M., Wegmann T.G., Guilbert L. 
Cytotoxicity of tumor necrosis factor--α (TNF-α) and 
gamma interferon (IFN-γ) against primary human pla-
cental trophoblasts. Placenta.1994;15:819-28. 
 

22- Chaouat G., Menu E., Clark D.A., Dy M., Min- 
kowski M., Wegmann T.G. Control of fetal survival in 
BA_DBA/2mice by lymphokine therapy. J Reprod 
Fertil.1990;89:447-57. 

 

23- Palfi M., Jablonowska B., Matthiesen L., Ernerudh J. 

Circulating interferon-gamma and interleukin-4-secre-
ting cells in recurrent spontaneous abortion. Am J 
Reprod Immunol.1999;41(4):257-63. 
 

24- Bates M.D., Quenby S., Takakuwa K., Johnson P. 
M., Vince G.S. Aberrant cytokine production by peri-
pheral blood mononuclear cells in recurrent pregnancy 
loss. Hum Reprod.2002; 17(9):2439-44. 
 

25- Yssel H., De Waal Malefyt R., Roncarolo M.G., 
Abrams J.S., Lahesmaa R., Spits H., et al. IL-10 is pro-
duced by subsets of human CD4+ T cell clones and 
peripheral blood T cells. J Immunol.1992;149(7):2378-
84. 
 

26- Borish L. IL-10: evolving concepts. J Allergy Clin 
Immunol.1998;101(3):293-97. 

 

27- Horwitz D.A., Zheng S.G., Gray J.D. The role of the 
combination of IL-2 and TGF-beta or IL-10 in the 
generation and function of CD4+ CD25+ and CD8+ 
regulatory T cell subsets. J Leukoc Biol.2003;74(4): 
471-78. 

 

28- Wilson R., Moor J., Jenkins C., Miller H., Walker J. 
J., McLean M.A., et al. Abnormal first trimester serum 
interleukin 18 levels are associated with a poor out-
come in women with a history of recurrent miscarriage. 
Am J Reprod Immunol.2004;51(2):156-59. 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

D
ow

nloaded from
 http://w

w
w

.jri.ir

http://www.jri.ir


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


