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Preparation of Fibrin/Poly Vinyl Alcohol Electrospun Nanofibers Scaffold for 

Tissue Engineering Applications 

 
Ali Valiani1, Ali Samadi2, Batool Hashemibeni3, Mohammad Rafienia4 

 
Abstract 
Background: Nowadays, the biodegradable polymer nano-composites have particular importance in tissue 
engineering because of mechanical properties and good biocompatibility. The aim of this study was to design 
and evaluate nano-composite fibrin/polyvinyl alcohol (PVA) scaffold using electrospinning method and cell 
viability on it.  

Methods: Nano-composite scaffold fibrin/PVA were prepared by electrospinning method while 28.5% of the 
polymer was formed of fibrin. The porosity of the scaffolds was calculated via scanning electron microscopy by 
using “Matlab” software and porosity morphology, their distribution and size of the nanofibers. Water absorption 
test and contact angle measurement were performed. Also, human adipose-derived stem cells were used for cell 
viability evaluation on scaffolds. 

Findings: The mean diameter of electrospun fibrin/PVA scaffold was measured 500 nm. The average pore size 
and porosity of the prepared sample was 1.7 micrometers and 83.81%, respectively. The average contact angle 
was 31.71 degrees and 24-hour average water absorption was measured 68.5%. Evaluation test of the cell 
viability has a significant difference compared to control groups. 

Conclusion: The results of this study show that electrospun scaffolds fibrin/PVA can be used in cartilage and 
nerve tissue engineering. 

Keywords: Nano-fibers, Fibrin, Electrospinning, Scaffold 
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)Objective (� ]MS(. �  ��@.��F �� �Q�E�� �. ���9�  %�   <�4�#� 

� "�.�� �E'  ��� 5��-�  ^-& �(& .�   %��9�  %�   F����_  <�4�#� 

]�B� �� � 2�-3� �(�8�  �E'  %& �=(. %  `!�& ���9. ��������	  $���� 

$�� � ���9. �.9E&����	 �>(. �. ��9�  �.%   ��@H  %��'� 5  5��W� �  ��  

�����& �/B�� �� 2���EH� )5-4 .(  

�� ��� ���� � �  %H�_�  "���& ���/. 5��!  ��(��  ��a�� � CRP   

)C-reactive protein (���>�& %��  "�9��(1 5���!��W � �� Q�E���� �� 

������� 5�! ��9#&  ��W� �  5�����  ��
��b  ��� �  ������& "	 �� �� 

<�4#� ���9. ��������	 �  ���/. Alvarado %���X. ����I.  

  

"#� 	$  

�� ^� %/8�S. 5 �/SX. $�(�	 �[� �� ��/-� c�! %/���. $�((&  %�  

������� W&�. �@�W� "�E���-�  Q��. "��'�� %  �A1 2@� ��
 �� 

T9b 12 �$�. �� d9-=. 200  ���-�   ��9�.  �����   ����B  ��(EH�I  %�& 

F�10b� 181 ��-�  7.�& �9  � ���� %/8�S. ���� .  

�� ��� %/8�S.� ,� 5�!���/. Alvarado � Alvarado ���G�  %�EH�� 

%   "�9(1 ��W � �-� 5��	 F�10b� $��>E��  ��� . ���(\-!�  $�0�1  ��  

��� �(� � CRP ��>�& �� ���9+ %& �H��I9�9� � �� �� �@�� 

5��  "���-�  Y�=�� $�� ��9  R��E� "	 W�� �Mf ����I .��  ����  �����  

�9g(. ,� ���a� ��a� ������ � ���GH� �9 .  

�-� 5��	  F��10b� ��  %�-! 5  "����-�   h��9�  ���E���  ����� 

5�=. i�b Y�=�� �� .���/.  ,9E���9&98 ��  ����/. Alvarado  5C��  

10 ��W! �� �g� %EH�I �� .�'� 5��I9A� ,� ����I9� $�!�#.  ���I 

10 �+�� "���-�  h�9� ^� ���E�� ���� �[�� %(��/. ����.  

V��WI  5�989����  %�   "�9�(1  ����/.  ������E���  ����B $���  ��� � 

YC 5�! 5�989��� h�9� �� �>� ����989��� "�E���-�  �j��B ����I.  

%  �9g(. 5��.	 7�AL� � %�W=� $��� ��! ,� Y��  ��W�H� SPSS  %4���  521  

)version 21, SPSS Inc., Chicago, IL(  $��>E���  ���.  �������
 

��Ia�� V,�� 5��M:� �MN. )Positive predicting value   ���PPV(� 

V,�� 5����M:� ���>(. )Negative predicting value  ����NPV( � 

��(\-!� �B� $��� �! �  W�8��	 Receiver operating characteristic 

)ROC( ��9. ����  ���B �H�I.  

  

��
�	 	$  

181 ��-�   ��9�.  �����   ����B  ��(EH�I  %�& ,�  ����  �����/� 55  ���-�  

)4/30 �+�� (", � 126 ��-�  )6/69 �+�� (��. ���9  .��[���. �� 

"���-�  ��9. 3/12 ± 7/28 T�� ) $,��  :69-12 ( n�9�   ��[����.  ��� 

"����, 3/13 ± 2/30 � "�����. 8/11 ± 0/28 T���� �9��  � c0E��:� 

�(/. 5��� ��  "��	 �9�� ����� )30/0 = P .(9/66  ��+��  � "����- 

,�� 30 T�� �� �(E��� %& 4/56 �+�� "��, � 4/71 ���+ "���. �� 

7.�� �. �� )06/0  =P.(  

�� ����  5�989��� %�9-� ��! 133 �>� )5/73 �+�� (V��WI 

5�989��� �&�
 ,� O�'E8� � ��9>1 ������	 �(E��� � �� 48 �>� 

)5/26 �+�� (V��WI 5�989��� �/�Mb �9  .,� 55 ��-�  ", ��9. 

�������  23 ���>� )8/41 ���+�� (5�989����� ���/�Mb � 32 ���>�   

)2/58 �+�� (��������	 ��
 �(E��� .,� 126  ���-�   ���.  ��9�. 

����  �W�� 25 �>� )8/19  ��+�� ( �������	  ��/�Mb � 101  ��>� 

)2/80 �+�� (��������	  ���
  �(E���� . ��[����.  $��-� 5  ����/. 

Alvarado �� "�����-�  ����. ��� ��  3/2 ± 9/6 � �� "�����-�  ", 

5���. 1/2 ± 2/6 �9 .  

T��� 1� %���X. 5 "���-�  �  5�989��� �/�Mb � ��������	 �� �  

Q��� d9� ���@� )Symptom ("�#� �. �!�.  

T��� �� 2"���-�  � �  5�989���  ��/�Mb �    p��L8 ,� ���������	

%EH�� $�� %���X. �!�[#��.,	 5�! .���  

  

���� 1 .�	
��
 � ������ � ���� ������ �� ������� ���
  �!��  

��	%&/��()  
�
����	��  

(�+��) �����  

-.	� /���	��  

(�+��) �����  
 ���!�

Tenderness  )7/88 (118  )6/64 (31  001/0  

Rovsing’s sign )6/43 (58  )9/22 (11  010/0  

Rebound 
tenderness 

)4/53 (71  )7/41 (20  100/0  

Guarding  )5/10 (14  )4/10 (5  900/0  

q�  )5/19 (26  )5/12 (6  200/0  

 ��, ��30 T��  )7/67 (90  )6/64(31  700/0  

�  ���'E��  )5/83(111  )3/81 (39  800/0  

d9'�  )4/77 (103  )4/60 (29  030/0  

 ���� �-� ���

2@�  
)97 (129  )3/81 (39  001/0  

 ��% ��� ����  )4/59 (79  )3/33 (16  002/0  

(��.) �(�  )9/75 (101  )1/52 (25  003/0  

("�GH�) ��a�  )8/87 (36  )2/12 (5  010/0  
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���� 2�
��	
 . � �#$�� ��% �%�&'��
() ������� �� ���
 � �!�  

�
�	� �$	0��	�1� 2	$  
�
����	��  

(�+��) �����  

-.	� /���	�� 

(�+��) ����� 
 ���!�P  

) ����� ���!*UA (��,�  )5/92 (123  )3/83 (40  0900/0  

/0�1�0203  )7/88 (118  )2/54 (26  0010/0˂  

4# �* 5�1
  )7/85 (114  )1/52 (25  0001/0˂  

 ���67�08�9 �1�� ��  

10000 ˂ )3/11 (15  )8/45 (22  0001/0  

15000-10000  )9/63 (85  )9/47 (23  

15000	˃ )8/24 (33  )3/6 (3  

C-Reactive Protein  

Negative )4/41 (55  )0/75 (36  0001/0  

Weakly Positive  )3/38 (51  )0/25 (12  

Positive  )3/20 (27  -  

  

��r� ��GE. 5���� 5�! c0E:� �(/. ���  ���  ��  $���I � ��  T��. 

Backward step wise conditional method logistic regression 
���� �� .R��E� �� T��� 3 $�!�#. �. .�9�  

  

���� 3+�, ��%!�-#
 . .���/ ���� �  ��
 �� 0�
��1�,)

Regression �#��2 ��  

Step 6 β  SE  P  RR  CI/SI  

�08�9 ���67  �� 

 /� !��1* �1��15000  
75/1  82/0  03/0  7/5  4/28 -18/1  

;���,7  20/1  50/0  02/0  5/3  6/10 -17/1  

��	
 5��� ���  75/1  86/0  04/0  8/5  3/31 -1/1  

;,<  00/1  44/0  02/0  7/2  5/6 -13/1  

U/A  02/1  61/0  09/0  8/2  2/9 -83/0  

��=�  99/0  61/0  10/0  7/2  06/9 -81/0  

CRP �>� 5*0�  20/20 -    01/0      

CRP ">� 5*0� 90/18 -          

SE: Standard error of mean; RR: Risk ratio; CI: Confidence 
interval; U/A= Urine analysis CRP: C-reactive protein 

  

�� �
��b 59[8�   ����/. ����'�     T���� �� %�& �����4   $�!��#.

�. %-! ��9� 5  R��E� �  %   ���(& �� $��.	 ����  ��g�  "��334E.   ��9�.

 $��>E���H�I ���B.  

�(L(. �����
 ROC  ����/. Alvarado  %�EH�����G� ��  ���/-� 

����  ��9. �� 7@� 1 	.$� ��� .sS� ��, �(L(.  %  "�9(1  <:��� 

�B� �3�4#� �� ���/. Alvarado  �%EH�����G�814/0 %M��L. ��.  

�(L(. �����
 ROC ���/. Alvarado �� ��/-�  ��9.

����  �� W�� 3�� 2 $�.	 $�� ��� .%g
0. �. %& �9� sS� ��, 

�(L(. ���/. 5��  Alvarado� 740/0 %M��L. ��.  

 ����4������ ���5
 . +�, ��!� .�� ��67 0�
��1�,) ����  

�
�	� 	$  1	

��  

;,<  �/  0  

�!�  1  

��=�  ���!?�  0  
��@A�  5/0  

B0�7  5/0  
C	
 5��� ���  2  

��� 5�1
  5/0  

Tenderness  2  

Rovsing’s sign 5/0  
���!* ) �����U/A( �618D  5/0  

�08�9 E���
 �1�� ��    �F�*15000  1  
15000 -10000  5/0  
 !?/10000  0  

4# �* 5�1
 5/0  
CRP 2+ 1  

1+ 5/0  
0 0  

CRP: C-reactive protein 
  

  
3�� 1��8�
 . 0� �
2 Receiver operating characteristic 

)ROC (���5
 Alvarado �#$��!��-7 �� 0�5�� � �!� ���
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3�� 2��8�
 . 0� �
2 Receiver operating characteristic 

)ROC (���5
 Alvarado �� 0�5�� � �!� ���
  

  

34�  

�� ��� �����  �B� �3�4#� Alvarado  %�EH�����G�� 4/81  ��+�� �� 

7 �X. �B� 0/74 5�+��  ���/.Alvarado  ���� %   ��.	 ."	 ,�   �����

%& c�! 5�!���/. �(�8� � `!�& ���9. �MN. � �>(.  OP��&  ��.  �����  

���/. �
��b $�� 5  ��A/H  ��    � ��C��  ������
  ��Ia��  "���@� �� 

<�4#� ���9. �/�Mb � ���9. ��������	 ��
 ,�  ������
 � �� �Ia� 

��C� 5 �� $�-� 5 /.��� C� 5 6 ����9:�  �9 n �I� %t �� � ���  ���� �� 

�� 5 I9A���5 ,� I9���5 � p�L8  ���9�.  �B0:���  u��!  ̂ �� ,�  ���� 

�!���/. %  ���'(� 5�(M. F��vB �'� "�.�� "���-�  ���B �H�[� .  

V0� �� �'� �9M'  �B� 5�!���/. �(�8�   ��   ����G�  5��!���/. 

Alvarado �� 5�!�9#& DAE4. �  Q��� �H�  �E�/-� ��9. %�9� 

���B %EH�I 7�8� %& �"	 �B� �H�&�� ��� ���/. �� F�/8�S. % �#. $�9  

) ���7.(  

�� %/8�S. 5 5��3� �  "����@-! ��  "�E����-�   �E/����   �"���'�

�B� ���/. Alvarado �� ��/-� 75 5�>�  ��9�.  ����� �   ��  �� ��  

7/62 �9  �+�� � �  %H�_� "��& �H��I9�9�  %�  7/78   ����� ��+�� 

)8(n %& �8�
 �� �B� ���/. �
��b $�� 5 �A/H "��   $��'   5���I ,� 

�H��I9�9� %& %-! �� �� Q�E�� ����� 4/81 .�9  �+��  

�� ����  Y�=��  $�� �� ��j9� $��>E�� ,� 5�!�[��#�  � ��'E8� ,� 

7�MB ���&98�E(�� �,����&���9A�. Y�� ��j9A�.	 �  ... ��   ̀ ��W�H�  ��B� 

�3�4#� ��������	 ��
 �� 93 $��-! �+�� ) �9 9( . �%�EM8�  �����  

��� 5�!�[��#� � �'E8� %(�W!�� ��� � 7-1 ��� �� �9#&  ��.  "���X. 

%  %H�+ .����  

�� ����  Y�=�� $�� �� �(8��� W�� �Ia�� ���/. Alvarado   �� �� 

76 � ���9. �MN. 5��M:� V,��  5����. 65  �� ��+��   7� �X.97 � 

88 ���/. �+�� %EH���9M'   �
��b $�� �  5�!�9E&�H � �'E8�  �9�   %�& 

�� "	 Rebound �  ��% ���� ��� cw
 � CRP �-& �  �>���  %�  

xt �-& %H�_� $�� �9  )10( .���/.  ��
��b  $��� 5   "���	  �!�M�� 

5�E#�  %  ���/. ��9. $��>E�� �� %/8�S. 5 �. ����.  

c0: �  %EH�� 5�! �(t %/8�S. 5  �C��   %�/8�S. 5  Y��=��   $��� �� 

�(!� ���/. �MN. 5��M:� V,�� �(�8�  Alvarado �� 4/90   �  ��+�� %

��� ���	 .�� "	 �%/8�S. �'(� 100 ��-�  70-5  %8���   �����  ��9�. 

���B ) �(EH�I11� ( �A1 ��� c0E:� �. ���9�  ����/�  2�&  "����-�  � 

�I�(&��� ���, �(� "	 �! .���   

�� %��/8�S. 5 Y���=��  $���� �� ���@��.	 W���� �� "�����. ���  �����/. 

Alvarado �C�  $��>E�� ,� �� �� �@�� %   ̀ ��W�H�  <�4�#� �  2�& 

"��& ���9. �.9E&����	 �/�Mb ^-& ) ��@�12( %&  ��   %�EH��   5��!  ��.

 �(� 5�� ��. ��� %/8�S. �X �S. ����.  

�� %/8�S. 5� %& �� "�E���-�  Y�.� ���
  (d)Y�=�� "��'�  ���  � 

 5��I ��& % ���/. �9M'  %EH�� Alvarado  ��   Q����  �9��� ����  %�  

$����-! �����/. Alvarado 5C���  ����>! ���9��. ���MN. ����-�  � ���� ����   

93 `��WH� �+�� ���� )4(n ��  ����/.  ��
��b  $��� 5  ��.  W��� ��� 

2@� p�L8 � $�-� 5 �� �H�I.  

�� ����  �(-�9! � "���@-!� �B� <�4#� ���/. Alvarado 

�� 150 ��-�  74 �9  �+�� )5%& ( ,� �B� �3�4#�  ����/.  ��
��b 

$�� 5  �. �E-& .���  

���	�  R��E� ����  �_�
 �� %���X. �  ���� F�/8�S.  "��#� ��� 

%& �� ��/-� %/8�S. ��9. 5  ��.  %H��_�  "���& ���  2@��  %�   $���-! 

�(� ��.  �CRP &>�� %   "�9(1 ��� 5�! 7 �B Y�=�� y1�  5�9M'  

�B� �3�4#� ��������	 ��
 �  ^� ���/. �(�8�   $����  ��.  �9�� . ,�

"	 %& ���� ���E�� %  �H��I9�9� � ��  ���  �@��� ��  ��N&�  ���9�. 

������� %  z93: �� "�E��'� �! ��  Q�E���  ������  $��>E��� ,� 

��� ���/. ��'(#�� �. �9�.  

  

������5 # �%��  

%8�X. 5 "���� ,� %EH�I�  �_�
 %.�� 5      ��M4. ��ME=. 5��B	 ��9=�#���

 $��-� �  %& ��� �89H,�557 $�@#��� �� 5    Y9�A1 $�[�#��� �@�W�

.��� $���� �Mf %  �E#'  ��'� �@�W� 
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Abstract 
Background: Tardiness or delay in diagnosis of appendicitis, as the most common cause of acute abdomen 
around the world, is the most important factor in increasing mortality rate in patients. Therefore, early diagnosis 
is still a challenge for surgeons to be based on signs and symptoms and laboratory tests to make them sure to 
decide about the surgery.  

Methods: In a cross-sectional antegrade study, 200 patient who had come with acute abdominal pain to 
Modarres hospital emergency room, Tehran, Iran, in 12 months were enrolled; the data of 181 patient were 
complete that was relevant to our study. Alvarado and modified Alvarado scales were used for data collection by 
the chief resident of surgery. Pathology report was the standard criterion in this survey. 

Findings: The accuracy of modified Alvarado score in diagnosis of appendicitis was 81.4% in comparison with 
74.0% of Alvarado score. Our modified score with the sensitivity of 88.0% (vs. 67.7%) and the same specificity 
of 64.4% in detecting normal cases and positive predicting value (PPV) of 66.0% (vs. 41.9%) in diagnosis of 
acute appendicitis and positive predicting value of 87.3% (vs. 84.1%) in cases of score of more than of 6 was a 
better score compare to Alvarado score. 

Conclusion: Adding abdominal pain, male gender, and qualitative C-reactive protein (CRP) to Alvarado score 
was resulted in obtaining a higher accuracy in the diagnosis of acute appendicitis. 
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  در حاملگي Thrombotic Thrombocytopenic Purpuraآميز  گزارش يك مورد درمان موفقيت

  
  3، الهام اميني2فائزه جعفريان، 1اميريان مليحه

  
  

  چكيده
هاي ترومبوتيك است.  يك فرم شديد از ميكروآنژيوپاتي) Thrombotic thrombocytopenic purpuraيا  TTP( ترومبوسيتوپنيكپورپوراي ترومبوتيك  مقدمه:

) A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif member 13 )ADAMTS-13مكانيسم اين بيماري، به فعاليت 
افزايش غلظت  و ADAMTS-13 شديد كاهش با بيماري شكند. اين ) را ميVon Willebrand factorيا  VWFعامل فون ويلبراند (وابسته است. اين پروتئاز، 

ي ترومبوسيتوپني و انسداد عروق كوچك و به دنبال آن، آنمي   كند كه منجر به رسوب وسيع ميكرو واسكولار پلاكت در نتيجه بروز مي VWFمرهاي بزرگ  مولتي
يابد. قبل از شروع  كاهش مي ADAMTS-13در تريمستر سوم، افزايش و سطح  VWFرسد. سطح  مي 25000در  1شود. شيوع بيماري در حاملگي به  ك ميهموليتي
وري بر ي حاضر، مر رسد. هدف از انجام مطالعه درصد مي 80درصد و مرگ و مير جنين به  85هاي اختصاصي مثل پلاسمافرز مرگ و مير مادر در حدود  درمان

  .باشد در تريمستر سوم حاملگي مي TTPي ارزيابي و درمان بيماري  جديدترين نحوه

هاي  هاي اوليه هموليز و افزايش آنزيم ساله با حاملگي ترم با شكايت تهوع و استفراغ و افزايش وزن و فشار خون بالا بود كه در آزمايش 30بيمار خانم  :معرفي بيمار
شد. به دليل ) بستري Hemolysis elevated liver enzyme low platelet count )HELLPكبدي و پلاكت پايين داشت. ابتدا بيمار با شك به سندرم 

، پلاسمافرز TTPي افت پلاكت و هموليز، بيمار تحت سزارين اورژانسي قرار گرفت. بعد از سزارين، با توجه به آنمي هموليتيك ميكروآنژيوپاتيك و تشخيص  ادامه
 .شروع شد. بيمار بهبود يافت و مرخص شد

شود در بيماراني كه از نظر آزمايشگاهي و باليني  ، توصيه ميTTPبا حاملگي ارتباط دارد. با توجه به نقش درماني قطعي و مؤثر پلاسمافرز در  TTP گيري: نتيجه
  .وجود دارد، پلاسمافرز شروع شود TTPشك قوي به 

  پلاسمافرز، حاملگي، پورپوراي ترومبوتيك ترومبوسيتوپنيك واژگان كليدي:

  
در  Thrombotic Thrombocytopenic Purpuraآميز  گزارش يك مورد درمان موفقيت .اميريان مليحه، جعفريان فائزه، اميني الهام ارجاع:
  751- 755): 388( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . حاملگي

  
  مقدمه

  يــــــا  TTPپورپــــــوراي ترومبوتيــــــك ترومبوســــــيتوپنيك (
Thrombotic thrombocytopenic purpura ( از يدشـد  فـرم  يـك 

 يكـرو ترومبـوز م  ،كـه در آن  اسـت  ميكروآنژيوپاتيك هموليتيك آنمي
   يــا VWF( يلبرانـد فـون و  عامـل هــا و  ر بـا تجمـع پلاكـت   واسـكولا 

Von willebrand factorبا شـيوع   ،). اين بيماري1گردد ( يم يجاد) ا
 3هـاي سـطح    در بيمارستاندر زنان باردار ترومبوسيتوپنيك  درصد 5

  .)2شود ( ديده مي
 ADAMTS-13 مكانيسم فيزيوپاتولوژيـك بيمـاري بـه فعاليـت    

 )A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin 

type 1 motif member 13       وابسـته اسـت. ايـن پروتئـاز بـه طـور (
اين شكند.  هاي اندوتليال را مي ترشح شده روي سلول VWFطبيعي، 

افزايش غلظـت   در نتيجه، و ADAMTS-13بيماري با كاهش شديد 
  تجمــع  .كنــد فــون ويلبرانــد بــروز مــي عامــلمرهــاي بــزرگ  مــولتي
و رسوب پلاكت، منجر به ترومبوسـيتوپني و انسـداد    VWFر م مولتي

هموليتيـك ميكروآنژيوپاتيـك     عروق كوچـك و بـه دنبـال آن، آنمـي    
  .)3شود ( مي

هـا و   به علت ميكروترومبوز گسترده در اين بيماري، مغز و كليـه 

 گزارش مورد
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م باليني متعددي از جملـه سـردرد،   يعلاشوند.  ها درگير مي ساير اندام
م باليني غير يكند. ساير علا وكال عصبي، كما و تشنج بروز ميفم يعلا

 ي اختصاصي شامل خستگي، درد شكمي، تهوع، استفراغ و درد قفسـه 
آنمـي   ،سينه و درگيري كليـوي ممكـن اسـت ديـده شـود. همچنـين      

و افـزايش  ) Schistocytosisبـا شيستوسـيتوز (  هموليتيك غير ايمني 
مصرفي  يتوپني) و ترومبوسLactate dehydrogenase )LDH يزانم

  ).1( وجود دارد
  مـادرزادي   TTP ايم بيمازي، دو فرم مـادرزادي و اكتسـابي دارد.  

شود. در  درصد را شامل مي 95درصد موارد بيماران و نوع اكتسابي  5
TTP  اكتسابي، علاوه بر كاهشADAMTS-13، هاي ضـد   بادي آنتي

نــوع مــادرزادي، كــاهش    ). در4متالوپروتئــاز نيــز وجــود دارد (  
ADAMTS-13 هاي  بادي  باشد. از اين رو، آنتي به علت جهش ژن مي

  ). 3ضد متالوپروتئاز در اين بيماري وجود ندارد (
TTP هـا تظـاهر    ر كلاسـيك در نـوزادان و بچـه    مادرزادي به طو

مادرزادي ممكـن اسـت تـا زمـان      TTPكند، اما بروز علايم باليني  مي
سـاير   ماننـد  TTPفرم اكتسابي ). 4حاملگي در بالغين به تأخير بيفتد (

سـوم و   هـاي  زنـان جـوان را كـه در دهـه     اغلب ،اختلالات اتوايميون
  . )5كند ( مبتلا مي ،سنين توليد مثلي) هستند چهارم زندگي (در

ا ممكن است در حاملگي ي ،TTPحملات حاد  درصد 25حدود 
 TTPبـين حـاملگي و بيمـاري     . از ايـن رو، نفاس اتفاق بيفتد ي دوره

  . )5( ارتباط وجود دارد
ــاملگي  در  ــك ح ــي،ي ــادير طبيع ــل مق ــد و   عام ــون ويلبران ف

ADAMTS-13 فون ويلبراند در تريمستر سـوم  عاملو كند  مي تغيير 
 ـ ؛يابـد  كـاهش مـي  رونـده   به طور پيش ADAMTS-13افزايش و  ه ب

 مقـدار  ،سـوم حـاملگي   ي ها در سه ماهه بعضي از خانمكه در  طوري
به همين دليل، ايـن بيمـاري    ).5رسد ( مي درصد 25-30 آن به طبيعي

  كند.  در طي تريمستر سوم بيشتر بروز مي
يك بيماري هموليتيك ميكروآنژيوپاتيك است،  TTPاز آن جايي كه 

اكلامپسـي،   در دوران بارداري در تشخيص افتراقـي بـا اكلامپسـي و پـره    
 Hemolysis elevated liver enzyme low platelet countسـندرم  

)HELLP (حاملگي، حاد چرب ، كبد Hemolytic uremic syndrome 
)HUS (و Disseminated intravascular coagulation )DIC (

  . )3(گيرد  قرار مي
TTP ناخوشـي و مـرگ و ميـر در    منجر به افزايش  ،در حاملگي

هـاي   كه تا قبل از شـروع درمـان   طوريه ب)؛ 6( گردد مادر و جنين مي
و مرگ  درصد 85مير مادر حدود  مرگ و ،اختصاصي مثل پلاسمافرز

  ). 3(بوده است  درصد 80 حدودمير جنين  و
معرفـي   TTPهفته با  39از حاملگي  يمورد نادر گزارش حاضر،در 

ارزيابي  ي هجديدترين نحو مروري بر ،هدف از معرفي اين بيمارگردد.  مي
  .باشد در تريمستر سوم حاملگي مي TTPو درمان بيماري 

  
  معرفي بيمار

كه در حاملگي اول خود بـا سـن بـارداري     اي بود ساله 30بيمار خانم 
استفراغ و سرگيجه از دو هفته قبل  ،روز با شكايت تهوع 5هفته و  39

سيستول و دياستول بيمـار،   فشار خون بود.مراجعه كرده به بيمارستان 
 بيمـار،  .بـود  طبيعـي م حياتي بيمار يو ساير علا متر جيوه ميلي 9و  14

كرد. سردرد، تاري  اخير را ذكر مي ي كيلوگرم در هفته 12افزايش وزن 
+ در انـدام  2عه وجود نداشت. ادم گاستر در موقع مراج ديد و درد اپي

و انقبـاض رحمـي وجـود    خـونريزي واژينـال   تحتاني وجود داشت. 
  .بود طبيعيو سمع قلب جنين  داشتن

شد. سولفات منيزيم با بستري  HELLPبيمار با تشخيص سندرم 
  ع شـد.  وگرم در سـاعت شـر   2ي  گرم و دوز نگهدارنده 4ي  دز اوليه

كراس مـچ   Packed cellواحد  4واحد پلاكت درخواست شد و  10
آمنيون گذاشته شد. در  اكسترا سوند ،جهت ختم بارداريو آماده شد. 

  برابــر  PLTاز پــذيرش، ميــزان  ســاعت بعــد 6 هــاي آزمــايشنتــايج 
  ).1بود (جدول  3000

  
 در مقاطع زماني مختلف بيمار هاي آزمايش. نتايج 1جدول 

  Proteinuria BUN Cr PLT Retic HCT Hb  PTT  PT  LDH  ALT  AST زمان آزمايش
  142  110  2499  14  40  1/6 2/19 %3 14000 9/0 65 2+ بدو پذيرش

 از بعدساعت6
  پذيرش

 - - - 3000 - 18 5/5  - - 2800  130  148  

ساعت بعد از 6
 سزارين

+1 75 9/0 55000 2/3% 12 4 42 13 3800 120 155 

ساعت بعد از 24
شروع 

 پلاسمافرز

 - - - 70000 - -  -  - - 2500 96 120 

AST: Aspartate transaminase; ALT: Alanine transaminase; LDH: Lactate dehydrogenase; PT: Protrombine time; PTT: Partial thromboplastine 
time; Hb: Hemoglobin; HCT: Hematocrit; Retic: Reticulocytes; PLC: Platelet count; Cr: Creatinine; BUN: Blood urea nitrogen 
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   واحــد هـر  ايـن كـه   بـه  توجـه  بـا  و 5/5 هموگلـوبين  علـت  بـه 
Packed cell جهـت  ،دهـد  مي افزايش درصد 3 را هماتوكريت ميزان 

   بيمـار  اورژانسـي،  جراحـي  عمـل  جهـت  ،8 بـه  هموگلـوبين  رساندن
  .كرد دريافت Packed cell واحد 2

 50000 اورژانسـي  جراحـي  عمل جهت نياز مورد پلاكت حداقل
   پلاكـت  واحـد  هـر  ايـن كـه   و 3000 پلاكـت  بـه  توجـه  بـا  .باشد مي

 رسـاندن  جهـت  ،دهـد  مـي  افزايش را پلاكتي شمارش 10000-5000
  .شد تزريق پلاكت واحد 10 ،50000 بالاي به بيمار پلاكت

 تحـت  واحد پلاكت 10و  Packed cellواحد  2دريافت  بعد از
انجـام   يسـزارين اورژانس ـ  بيهوشي عمومي (به علت ترومبوسيتوپني)

 .گرم بود 3400سالم به وزن  نوزاد پسر، ترم و ين،ل سزارومحصشد. 
  ) منتقـل شـد.   Intensive care unit )ICUبعد از سزارين بيمـار بـه   

  ).1رسيد (جدول  4به  هموگلوبين ،سزارينساعت بعد از  6
و بيمار خونريزي واژينال نداشت. جمع شده بود در معاينه، رحم 

ــار شـــامل  ــاتي بيمـ   )، RR )Respiratory rate=  20 علايـــم حيـ
120  =PR )Pulse rate ،11) و فشار خون سيستول و دياستول بيمار 

در سونوگرافي اورژانـس از  متر جيوه بود. بيمار هوشيار بود.  ميلي 6و 
شكم و لگن، كبد، طحال و مجاري صفراوي طبيعي بود. رحم در حد 
 پست پارتوم بود. مايع آزاد مختصر در كلدوساك خلفي ديده شـد. بـا  

 بـراي  و شـد  رد پـارتوم  پسـت  خـونريزي  گفتـه،  پيش موارد به توجه
  .كرد دريافت Packed cell واحد 4 آنمي، بيمار اصلاح

 اخـتلالات  تب، ،ترومبوسيتوپني شامل TTP ي گانه پنج هاي نشانه
 علايـم . اسـت  هموليتيـك  خـوني  كـم  و كليـوي  اختلال نورولوژيك،
 و آينـد  مي وجود به بيماران درصد 50 به طور تقزيبي در نورولوژيك،

   ي سـكته  يـا  تـب  تشـنجي،  حمـلات  هوشـياري،  تغيير سردرد، شامل
   .است مغزي

 كليـوي  اخـتلال  و تب نورولوژيك، علايم مورد مطالعه، بيمار در
 قطعـه  قطعـه  محيطـي،  در خـون  مشاهده قابل ويژگي. نداشت وجود
 ها رتيكولوسيت تعداد. است شيستوسيتوز با همراه ها اريتروسيت شدن

 و افـزايش  LDH ميـزان . يابـد  مي افزايش دار هسته قرمز هاي گلبول و
  . يابد مي كاهش هاپتوگلوبين غلظت
 يستوسـيت ش درصـد  5 مورد مطالعـه،  بيمار محيطي خون لام در

)Schistocyte (هموليتيـــك آنمـــي بـــه توجـــه بـــا. شـــد ديـــده 
 لام در شيستوسـيت  ي مشـاهده  و ترومبوسيتوپني و ميكروآنژيوپاتيك

 هـت جكاتتر وريد ژوگولار  .شد محرز TTP يصتشخ محيطي، خون
 24هـا   شـد. آزمـايش   شـروع روزانـه   پلاسمافرزگذاشته شد و  ،بيمار

 Liver function test بهبــودي پلاســمافرز ســاعت بعــد از شــروع
)LFT ،(LDH و Platelet blood test )PLTــان    داد ) را نشــ

   ).1(جدول 

 ادامه PLTو  LDH شدن طبيعي تا روزانه صورت به پلاسمافرز
، 110000 بـه  پلاكـت . بود جلسه 14 پلاسمافرز جلسات تعداد. يافت

LDH سزارين از بعد هفته بيمار دو. رسيد 9 به هموگلوبين و 200 به 
  .شد مرخص خوب عمومي حال با

  
  بحث

با توجه به علايم باليني فشار خون بالا، پروتئينوري، ترومبوسيتوپني و 
، HELLPهاي كبـدي در بيمـار مـورد مطالعـه، سـندرم       اختلال آنزيم

انعقـاد منتشـر داخـل    ، )TTP( ترومبوسيتوپنيك ترومبوتيك پورپوراي
) و كبد چـرب حـاملگي در تشـخيص افتراقـي مطـرح      DICعروقي (

، بـا خـتم حـاملگي بهبـود     HELLPشود. اغلب بيمـاران سـندرم    مي
يابند، اما سـندرم غيـر معمـولي توصـيف شـده اسـت كـه در آن،         مي
مانـد   اكلامپسي، با وجود زايمان پابرجا باقي مـي  -اكلامپسي شديد پره

معيـار  ). 7كننـد (  ا را در ايـن بيمـاران توصـيه مـي    كه تعويض پلاسم
Tennessee  ــط ــه توس ــت  Sibaiك ــده اس ــيح داده ش ــت  ،توض جه

رود و شـامل معيارهـاي    كامل به كـار مـي   HELLPتشخيص سندرم 
 ،70بيشـتر از   ALTيـا   AST، 100000كمتر از  PLT(آزمايشگاهي 

LDH  و  600بيشــتر ازBillirubin  بيشــتر ازmg/dl 2/1(  و وجــود
ي  در لام خون محيطي كه نشـان دهنـده   Burr cellsشيستوسيست و 

  ).8باشد ( آنمي هموليتيك ميكروآنژيوپاتيك است، مي
اكلامپسي شديد، افزايش غلظـت خـون و    با وجود اين كه در پره

هـا ديـده    بالا رفتن هماتوكريت به علت افزايش نفوذ پـذيري مـويرگ  
همـوليز، افـت هماتوكريـت    بـه علـت    HELLPشود، در سـندرم   مي

 بـا  كه شود مي همراه DIC با HELLP سندرم گاهي. شود مي مشاهده
 )Protrombine time )PT شدن طولاني و انعقادي فرايند در اختلال

 بيمار در اما است، همراه )Partial thromboplastine time )PTT و
  ).8( نشد ديده DIC نظر، مورد

هـم ديـده    HELLP در سندرم TTPبسياري از تظاهرات باليني 
شود. مديريت متفاوت اين دو سندرم، تشخيص دقيق را ضـروري   مي
، ختم حاملگي و درمان محافظتي HELLPسازد. بر خلاف بيماري  مي
 HELLPبا توجه بـه شـيوع بـالاتر سـندرم     كاربردي ندارد.  TTPدر 

به عنوان تشحيص اوليه  HELLP، در بارداري هميشه TTP نسبت به
  شود.  مطرح مي

با وجود اين، مهم است كه هميشه هـر دو بيمـاري را بـه عنـوان     
گفته چه در زمان قبل  هاي پيش تشخيص افتراقي براي يك زن با يافته

ي بعد از زايمان در نظر داشته باشـيم.   از زايمان و چه در مراحل اوليه
ها و هم به علت  متفاوت آن هاي درماني اين مسأله نيز به علت انتخاب

). بـا  9باشـد (  مـي  TTPبالاتر بودن مرگ و مير مـادري و جنينـي در   
كارانه  توجه به تأثير درماني قابل توجه، ختم بارداري و درمان محافظه
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در صورتي كه اين بيماري بعد از زايمـان بهبـود    HELLPدر سندرم 
 TTPمـال  نيابد، نيـاز بـه بـازنگري تشـخيص و در نظـر گـرفتن احت      

). در بيمار معرفي شده، با توجه به عدم بهبـودي بعـد از   10باشد ( مي
  مطرح شد. TTPختم بارداري، 

ساعت بـه   12-24در صورتي كه  HELLPدر بيماران با سندرم 
درمان با دگزامتازون پاسخ ندهند و از نظر آزمايشگاهي و باليني شك 

). 11شـود (  يوجود داشته باشد، پلاسـمافرز شـروع م ـ   TTPقوي به 
ممكـن   HELLPو  TTPهمچنين، ذكر اين نكته ضروري اسـت كـه   

). بنا 9زمان وجود داشته باشند ( درصد از موارد هم 17است در حدود 
با درگيري ريـوي و نارسـايي    HELLPبر اين، پلاسمافرز در بيماران 

ي مهم در تشخيص افتراقـي   ). نكته7شود ( استفاده مي DICكليوي و 
TTP  ــا ــدازهHELLPبـ ــاز   ، انـ ــزيم متالوپروتئـ ــطح آنـ ــري سـ گيـ

)ADAMTS-13باشد. در صورتي كه سطح اين آنـزيم كمتـر از    ) مي
  ). 2شود ( تشخيص داده مي TTPدرصد باشد،  10

ــدازه  ــزيم ســطح گيــري متأســفانه، در حــال حاضــر آزمــايش ان  آن
باشد و از اين رو، وجود  متالوپروتئاز به صورت معمول در دسترس نمي

شيستوسيت در لام خون محيطي همراه با علايم باليني آنمي هموليتيـك  
  ي اين بيماري است.   ميكروآنژيوپاتيك به طور قوي مطرح كننده

تا به امروز، درصـد اسـتانداردي از حضـور شيستوسـيت در لام     
هاي ميكروآنژيوپاتيـك   از ساير آنمي TTPخون محيطي جهت افتراق 

 TTPمطرح نشده است. در يك مطالعه، ميزان متوسط شيستوسيت در 
 25/0اكلامپسـي   درصـد و در پـره   05/0درصد، در جمعيت طبيعي  8

درصد به ويـژه در   1باشد. از اين رو، شيستوسيت بيشتر از  درصد مي
ك بـه طـور قـوي    هاي ميكروآنژيوپاتيك ترومبوتي ـ غياب ساير بيماري

ــده ــزان  13اســت ( TTPي  مطــرح كنن ). در بيمــار معرفــي شــده، مي
  درصد گزارش شد. 5شيستوسيت برابر 

هاي سطح  درمان پلاسمافرز (تعويض پلاسما) فقط در بيمارستان
سوم قابل انجام است. با توجه به عدم دسترسـي تعـويض پلاسـما در    

 در پلاسـما  تعـويض  وقتـي  كـه  ايـن  بـه  توجـه  با و كشور نقاط تمام
 يا FFP( منجمد تازه پلاسماي تزريقات از استفاده باشد، نمي دسترس

Fresh frozen plasma (تـوان در   درمان مناسب است. از اين رو، مي
تـا زمـان رسـيدن     را FFP، درمان بـاتزريق  TTPبيماران مشكوك به 

  هاي سطح سوم و انجام پلاسمافرز شروع نمود.  بيمار به بيمارستان
درصـد در   90توانـد از   ، مـي TTPمرگ و مير مادري وابسته بـه  

درصد در زناني كه بلافاصـله تحـت    10بيمار درمان نشده به كمتر از 
توانـد   اند، برسد. كارايي درمان پلاسما، مي درمان با پلاسما قرار گرفته

با اين وجـود،  نسبت داده شود.  ADAMTS-13به جايگزيني فعاليت 
تعويض پلاسما هميشه آسان نيست و فقط زماني گيري شروع  تصميم

شود كه بعد از زايمان بهبود حاصل نشـده يـا علايـم     درمان شروع مي
  ).9باليني بيمار بدتر شود (
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Successful Treatment of Thrombotic Thrombocytopenic Purpura in Pregnancy:  

A Case Report 
 

Maliheh Amiriam1, Faezeh Jafarian2, Elham Amini3 
 
Abstract 
Background: Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is severe form of thrombotic microangiopathies. 
Mechanism of this disease has been linked to a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 
motif member 13 (ADAMTS13) activity. This protease cleaves von Willebrand factor (VWF). This disease 
manifest with severe deficiency in ADAMTS13 and increase concentration of ultralarge multimers of VWF that 
leads to extensive microvascular platelet deposition thereupon thrombocytopenia and small-vessel occlusion, 
followed by hemolytic anemia. Incidence of disease during pregnancy is 1 in 25,000. VWF levels increase in 
third trimester and ADAMTS13 levels reduce. Before start of specific treatments such as plasmapheresis, 
maternal mortality was about 85% and fetal mortality approached 80%. Our purpose is review of the newest 
method of investigation and management the disease of TTP in the third trimester of pregnancy.  

Case Report: Patient is 30 years old woman with term pregnancy with complaint of nausea, vomiting, weight 
gain and high blood pressure. In primary lab data has hemolysis, elevated liver enzyme and low platelet. She 
admitted with suspicion of hemolysis elevated liver enzyme low platelet count (HELLP) syndrome. Because of 
ongoing decrease of platelet count and hemolysis she underwent emergency caesarian section. After caesarian 
section as regards hemolytic microangiopathic anemia and diagnosis of TTP plasmapheresis started. The patient 
finally improved and was discharged. 

Conclusion: TTP is correlated with pregnancy. Regarding the definite and effective therapeutic impress of 
plasmapheresis in TTP, it is advised to start plasmapheresis in patients whose laboratory and clinical data are 
suspicious to TTP. 
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