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.  انعقادي اسـت   5 هاي فاكتور  مورفيسم  يكي از مهمترين فاكتورهاي مطرح در ايجاد ترومبوفيلي در زنان مبتلا به سقط مكرر، پلي               :زمينه و هدف  
گـاه   تاكنون در مطالعات بسياري بررسـي و نتـايج متفـاوت و    ، و ترومبوفيلي در زنان مبتلا به سقط مكررFV Leidenمورفيسم  ارتباط بين پلي

  شوند، كمتر مـورد توجـه     انعقادي مي5، كه باعث نقص فاكتورFV A5279G و FV A4070Gمورفيسم جديد  دو پلي. متناقضي بدست آمده است
    در زنـان ايرانـي  ابـتلا بـه سـندرم سـقط مكـرر     خطر مورفيسم بر ميزان افزايش  اين مطالعه به منظور بررسي اثر اين سه پلي . اند و مطالعه بوده  

  . شدانجام
 ، موفقزايمان خانم بدون سابقه سقط و با حداقل سابقه دو 100 به عنوان گروه بيمار و       ، بيمار با حداقل سابقه دو بار سقط       100 : بررسي روش

مـراز    پلـي اي ، واكـنش زنجيـره  FV A5279G و FV Leiden ،FV A4070Gمورفيـسم   پلـي سه براي بررسي . انتخاب شدندبه عنوان گروه كنترل 
)PCR (هاي محدودكننده  همراه با استفاده از آنزيم)PCR-RFLP( آزمون  ،ويتني ـ   منهاي به منظور تجزيه و تحليل آماري از آزمون .طراحي شد

  . استفاده شدپس رو به روش و چندگانه يك متغيره  مدل رگرسيون لجستيك،  اسپيرمنهمبستگي
احتمال سـقط مكـرر در   ، )در گروه كنترل% 4در گروه بيماران و % 13( در دو گروه FV Leidenبا توجه به نسبت افراد واجد موتاسيون : نتايج

   و FV A4070Gهــاي  مورفيــسم بــراي پلــي%). CI 95 :127/1-412/11 و 586/3 :نــسبت خطــر( مورفيــسم بيــشتر بــود بيمــاران واجــد ايــن پلــي
FV A5279G فرد گـروه كنتـرل،   100از در مقابل . مورفيسم بودند افراد گروه بيمار واجد اين دو پلياز  %)37 ( نفر37و  %)14 ( نفر14 به ترتيب 
احتمال سقط مكرر در بيماران واجد اين دو .  را داشتندA5279Gمورفيسم  پلي %)7( نفر 7و  FV A4070Gمورفيسم  پلي%) 4 ( نفر4به ترتيب تنها 

 و  803/7: نـسبت خطـر   (و  %) CI 95 :018/1-523/10 و   273/3: نـسبت خطـر   (، به ترتيـب     ودبيشتر ب نيز در مقايسه با گروه كنترل       مورفيسم   پلي
603/18-273/3 : CI 95.(%مورفيسم  كنترل نشان داد كه بين دو پلي  نسبت افراد داراي دو يا سه موتاسيون در دو گروه بيمار وFV Leiden و 

FV A4070G،بـه كمـك آزمـون رگرسـيون     مورفيسم بر شانس وقوع سـقط مكـرر،    مان سه پليبا بررسي اثر همز. شود  ارتباط متقابل ديده مي
تـوان اثـر همزمـان هـر سـه       ، مـي FV A5279G و FV A4070G مورفيـسم  دو پليكه با بررسي  مشخص شدرو  لجستيك چندگانه به روش پس

  .  موتاسيون را روي شانس وقوع سقط مكرر ارزيابي كرد
مورفيـسم    بين دو پلي   .همراه است سقط مكرر   خطر   انعقادي با افزايش     5ژن فاكتور  مورفيسم هر سه پلي  لعه  براساس نتايج اين مطا    :گيري نتيجه

FV Leidenو  FV A4070G،مورفيسم دو پليبا بررسي .  ارتباط متقابل وجود دارد FV A4070G و FV A5279Gتوان اثر همزمان هر سـه   ، مي
  . گردد مورفيسمها در زنان مبتلا به سقط مكرر توصيه مي  كرد و لذا بررسي وجود اين پليموتاسيون را روي شانس وقوع سقط مكرر ارزيابي

  
  

  ، FV A4070G ،FV A5279G ، انعقـادي 5فـاكتور  ، سـقط مكـرر خودبخـودي   سـندرم   ترومبـوفيلي، مورفيـسم ژنـي،    پلي :كليد واژگان
FV Leiden.   

  

هــاي نــوين علــوم پزشــكي  آوري نوكلونــال، پژوهــشگاه فــنوبــادي م  آنتــيپژوهــشكدهتهرانــي،  دكتــر محمــود جــدي :مــسئول مكاتبــه
  .19615-1177: صندوق پستيايران،   شهيد بهشتي، اوين، تهران،، دانشگاهسينا، انتهاي بلوار داخل دانشگاه  ابنـ جهاددانشگاهي

  mahjed@avicenna.ac.ir :پست الكترونيك
  19/10/87:پذيرش 5/8/87:دريافت
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  زمينه و هدف
 اغلب به صورت RPL(1 (سندرم سقط مكرر خودبخودي   

 بـارداري  20دو يا بيش از دو سقط متوالي پيش از هفته         
سـقط مكـرر بـر دو نـوع اوليـه           . )1،2( شـود  تعريف مـي  
 بلافاصله چنـد سـقط متـوالي        ،در نوع اوليه  . ثانويه است 

 پـس از يـك بـارداري    ،دهـد ولـي در نـوع ثانويـه     رخ مي 
 اغلـب از    .)1-4( شـوند  هاي متوالي آغاز مـي     سقط،  موفق

مـاري چنـد عـاملي نـام بـرده          سقط مكـرر بـه عنـوان بي       
بـه نظـر   .  ترومبـوز اسـت  ،يكي از اين عوامل   كه   شود مي
هـاي جفـت باعـث     تواند در مـويرگ  رسد ترومبوز مي  مي

اختلال در روند گردش خون بين مـادر و جنـين شـده و     
در طـول   ز طرف ديگر    ا.  منجر به سقط جنين گردد     نهايتاً

در نتيجه افزايش پيش فاكتورهـاي انعقـادي و         ،  بارداري
حالـت  انعقادي به طـور طبيعـي        كاهش سطح عوامل ضد   

 بـا مطالعـات     اخيـراً . )3،4( شـود  ايجاد مـي  پيش انعقادي   
صورت گرفته مشخص شده كـه وجـود زمينـه ژنتيكـي            

ارتباط بين سقط   . ترومبوفيلي با سقط مكرر ارتباط دارد     
 موضـوع بـسيار بحـث برانگيـزي         ،ر و ترومبـوفيلي   مكر

است كـه مطالعـات بـسياري روي آن صـورت گرفتـه و       
  ).3 (آن بدست آمده استو رد ييد أ در تينتايج متناقض

 نقـشي اساسـي در تنظـيم هموسـتاز          ، انعقادي 5 فاكتور
ــده دارد    ــر عه ــادي ب ــسيرهاي انعق ــه . م ــش نقط اي  جه

G1691Aــاكتور ــاك 5 در ژن فــ ــه فــ ــادي كــ تور  انعقــ
و باعث حذف شود   ناميده ميFVL(2(ترومبوفيليك ليدن  

و در شــده  انعقــادي 5يــك جايگــاه شكــست در فــاكتور 
، باعــث عملكــرد كمــپلكس ترومبينــاز بــربــا اثــر نتيجــه 

 فعـال شـده     C بـه پـروتئين       انعقـادي  5فـاكتور   مقاومت  
)APCR(3 دوشــ مــي) بــا ســقط مكــرر ارتبــاط دارد،)29    
 خطـر  منجر به افـزايش  FV Leidenمورفيسم   پلي.)3،5(

مورفيسم تا سـه برابـر       سقط جنين در افراد ناقل اين پلي      
 گرچـه مطالعـات     ).3( شـود  افراد سالم مي  %) 16 تا   6از  (

                                                      
1- Recurrent Pregnancy Loss 
2- Factor V Leiden 
3- Activated protein C resistance 

مكرر را در زنان داراي ايـن        سقط   خطربسياري افزايش   
در برخـي    ولـي    ،)3،  5-16( انـد  ييد كـرده  أمورفيسم ت  پلي

 با سقط مكرر رد شده      مورفيسم مطالعات ارتباط اين پلي   
  ).17-25( است
كه با نـام     ، انعقادي 5  فاكتور His1299Arg مورفيسم پلي

 در نتيجـه    ،شـود  نيـز شـناخته مـي     ) HR2 )R2هاپلوتيپ  
. شود  انعقادي ايجاد مي5  در ژن فاكتورA4070Gجهش 

 اثر بر روي كمـپلكس ترومبينـاز بـه          مورفيسم با  اين پلي 
ه به ك )FVa1(ي  انعقاد5واسطه افزايش فرمي از فاكتور 

باعـث   ،شـود  پيد متـصل مـي    يشكل محدودي بـه فـسفول     
فـاكتور  ژن    و كاهش غلظت آنتي    5كاهش فعاليت فاكتور    

ــال  5 ــيفعـ ــردد مـ ــل   .)11،23، 26-31( گـ ــراد حامـ افـ
 انعقــادي داراي 5  فــاكتورFV A4070Gمورفيــسم  پلــي

APCR  ترومبــوز وريــدي هــستند   خطــر   و افــزايش .
مورفيـسم بـه صـورت فـاكتور          اين پلي  بنابراين، اثر كلي  

مورفيـسم   پلـي بـين    .)26-32،30( ترومبوتيك است خطر  
FV A4070G5 هــاي فــاكتور مورفيــسم  بــا ديگــر پلــي 

. وجود دارد  قابل قبول    پيوستگياز نظر آماري     ،انعقادي
 ،اي روي بيماران مبـتلا بـه ترومبـوز وريـدي           در مطالعه 

از  ،FV A4070Gمورفيـسم   پليشد كه حاملان مشاهده 
ــاكتور  ــطح ف ــري   5 س ــردش كمت ــال گ ــادي  در ح  انعق

ابـتلا بـه ترومبـوز      خطر  افزايش  ). 33(هستند  برخوردار  
 برابـر   8/1تـا    ،مورفيـسم   پلـي  وريدي در افراد حامل اين    

 بــا ايــن حــال، بــه طــور كلــي ارتبــاط ).16( خواهــد بــود
ابـتلا بـه   خطـر   بـا افـزايش   FV A4070Gمورفيـسم   پلي

ييد أ ت ، انعقادي 5  كاهش سطح فاكتور   ترومبوز وريدي و  
ــت  ــشده اس ــتن .ن ــي داش ــسم   پل    FV A4070Gمورفي

فـاكتور  افزايش سطح ايزوفرم ترومبوژنيك     و   APCRبا  
  انعقـادي داراي دو ايزوفـرم  5فاكتور () FV1(  انعقادي 5

FV1   وFV2    نسبت يكي بـه     ، شرايط متناسب با  است كه
ارتبـاط  نيـز   ا  در پلاسـم   )كند تغيير مي در پلاسما   ديگري  

  خطــرمورفيــسم  گــزارش شــده كــه ايــن پلــي). 26( دارد
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 افـزايش  FV Leidenترومبوز وريدي را در نـاقلان آلـل   
ــي ــد م ــر  . ده ــات ديگ ــي مطالع ــين  ،در برخ ــاطي ب  ارتب
ه، ديـده نـشد   سقط مكـرر و  FV A4070Gمورفيسم  پلي

  مورفيـسم   پلـي   كـه تـوارث همزمـان     هولي مـشاهده شـد    
FV A4070Gو  FV Leiden توانــد باعــث افــزايش  مــي

در تحقيقـات ديگـري نيـز       . )23(  گـردد  سقط مكـرر  خطر  
مورفيسم  پليبراي  بودن  نشان داده شده كه هموزيگوت      

FV A4070Gدهـد   را افزايشسقط مكررخطر تواند   مي  
)5.(   

 5 در ژن فـاكتور    A3مورفيسم جديدي نيز در دومين       پلي
اعـث  گـزارش شـده كـه ب    FV A5279G  به نـام انعقادي

 تيـروزين بـا سـيتوزين در جايگـاه          جايگزيني اسيدآمينه 
نــاقلان ايــن در  ).29،34( شــود مــي 1702اي  اســيدآمينه

 v ژن فــاكتور mRNAتغييــري در بيــان مورفيــسم  پلــي
 ،اي آمينه به دليل اين جايگزيني اسيد    شود ولي     ايجاد نمي 

داراي سطح    و لذا  شود باعث كاهش پايداري پروتئين مي    
 5فـاكتور   كمبـود   . )29 (اند  كاهش يافته  انعقادي 5فاكتور  
توانـد منجـر بـه        مـي  ،مورفيـسم   به علت اين پلـي     انعقادي

، 33-35( هـا گـردد    ترومبوتيـك در خـانواده    خطـر   ايجاد  
مورفيـسم    مطالعاتي وجود دارند كه ارتباط اين پلـي        .)29

و   انعقـادي  5فاكتور  ترومبوز و نقص    خطر  را با افزايش    
ولي بـه طـور      ).23،32 (كنند ييد مي أتسندرم سقط مكرر    

كلــــي، مطالعــــات بــــسيار انــــدكي روي ارتبــــاط دو 
ســقط و  FV A5279G و FV A4070Gمورفيــسم  پلــي

 لذا بـا توجـه بـه اهميـت و نقـش             .مكرر انجام شده است   
ــاكتور  ــو 5فــ ــاد خــ ــتاز انعقــ ــرات ن، در هموســ  اثــ

هاي آن در افـزايش خطـر ترومبـوز و نيـز              مورفيسم پلي
در مطالعه   ،وز با افزايش احتمال سقط مكرر     بارتباط ترم 

 انعقـادي   5 مورفيـسم فـاكتور    حاضر ما ارتباط سه پلـي     
)FV Leiden ،FV A4070G و FV A5279G ( را با سقط

  .دهيم مكرر بررسي و مورد مطالعه قرار مي
  
  

   بررسيروش
 نفـر از بـين      100 :انتخاب گروه بيماران و گروه كنترل      -1

داشـتن  (سقط مكـرر خودبخـودي      زنان مبتلا به سندرم     
كننده   مراجعه) سابقه حداقل دو يا بيش از دو سقط مكرر        

 مركز فوق تخصصي درمان ناباروري      به 1385در سال   
معيـار خـروج از   . سـينا انتخـاب شـدند     و سقط مكرر ابن   

ــه ــك، اخــتلالات    وجــود ناهنجــاري،مطالع ــاي آناتومي ه
شـده  و عفونـت تاييـد      هاي خودايمني    ، بيماري هورموني

 خـانم بـدون سـابقه سـقط و          100 . بـود  دستگاه تناسلي 
 به عنـوان گـروه شـاهد        ،داراي حداقل دو باروري موفق    

بـه طـور     (25-45سن گروه بيماران بـين      . انتخاب شدند 
   3-6هـاي مكـرر بـين        و تعـداد سـقط    ) سـال  33متوسط  

در انتخاب گروه كنتـرل سـعي       . بود) 4به طور متوسط    (
ات دموگرافيـك بـا گـروه       شده است كه از نظر مشخـص      

هـاي   تعـداد بـارداري   . بيمار تفاوت چنداني نداشته باشند    
عـدد  ) 2به طور متوسط    ( 2-4موفق افراد اين گروه بين      

گيري خون و انجام طرح، از كميتـه         به منظور نمونه   .بود
هـاي   آوري  فن هگاهاي پزشكي پژوهش   اخلاق در پژوهش  
 مجـوز   ،ناسـي   ابـن  ـ ـ   جهاد دانـشگاهي   نوين علوم پزشكي  

نامـه    رضـايت  ،تمـام افـراد مـورد مطالعـه       از  لازم اخذ و    
  .دريافت شدآگاهانه 

در حضور ضد    خون   ml5 از هر فرد   :بررسي ژنوتيپ  -2
 بــه روش DNA دريافــت و اســتخراج  EDTAانعقــاد 

Salting Out ــاز ــا اســتفاده از پروتئين   .  انجــام شــدK ب
 جفـت  بـراي هـر   )PCR(مراز  اي پلي ابتدا واكنش زنجيره

مـواد مـؤثره در هـر       ). 1جـدول   ( سازي شد  پرايمر بهينه 
، )=10X (PCR )3/8pH(بافر   µl5/2 شامل   PCRواكنش  

lµ1         از هر دو جفـت پرايمـر)Mµ10(، lµ2/0DNA Taq 
ــي ــراز پلــ  lµU/5() Roche, Germany( ،lµ1 dNTP( مــ

)mM10 (و lµ1 DNAــود ــر   .  ب ــت پرايم ــر س ــراي ه    ب
FV Leiden، FV A4070G و FV A5279G،   بـه ترتيـب 

lµ4،lµ2   وlµ1، MgCl2) mM25(   نهـايي  حجم در lµ25   
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براي  براي هر سه جفت پرايمر       PCRسپس  . استفاده شد 
بـه ترتيـب ذيـل بـر        ،  5مورفيسم فاكتور    بررسي سه پلي  

 دو گـروه بيمـار و شـاهد انجـام      DNAهـاي    روي نمونه 
 دقيقـه،   5 بـه مـدت      C94°پس از دناتوره كـردن در       . شد

ــات  ــد   DNAقطع ــر يافتن ــل تكثي ــب ذي ــه ترتي ــراي :  ب ب
 بـه  C94°(  سـيكل 40تعـداد  ، FV Leidenمورفيـسم   پلي

 بـه   C72° ثانيـه و     30 بـه مـدت      C7/50° ثانيـه،    30مدت  
تعـداد  ، FV A4070Gمورفيسم  ، براي پلي) ثانيه30مدت 

ــيكل 35 ــدت  C91°( س ــه م ــه،  1 ب ــدت  C60°دقيق ــه م    ب
مورفيـسم   اي پلـي  و بر )  دقيقه 2 به مدت    C71° دقيقه و    1

FV A5279G، سيكل 35 تعداد )°C94 ثانيه، 30 به مدت 
°C64    ثانيه و    30 به مدت °C72    و بـه   )  ثانيـه  30 به مدت

   بـه مـدت     C72° ،سـازي نهـايي    دنبال آنها مرحلـه طويـل     
  .   دقيقه انجام شد7

 با انجام الكتروفورز براي محصولات  PCRصحت انجام   
PCR ــاروز ــر روي ژل آگ ــگپــس % 5/1 ب ــزي  از رن آمي

بـر    RFLP. ييـد شـد   أ ت UV زيـر نـور      ،اتيديوم برومايد 
  مورفيــسم پرايمرهــاي ســه پلــي PCRروي محــصولات 
FV G1691A) FV Leiden( ،FV A4070Gو   

FV A5279Gهـاي محدودكننـده     به ترتيب توسط آنزيم
Mnl1 ،Rsa1و  Acc1 )New England Biolabs, 

Beverly, MA, USA( محـصول  . انجام شدPCR  بـراي 
 اسـت كـه بـراي    bp140 بانـدي  ،FV Leidenپرايمرهاي 
 ، دو جايگاه شكست و براي آلل جهـش يافتـه          ،آلل نرمال 

 Mnl1 توســط آنــزيم RFLPپــس از . يــك جايگــاه دارد
)New England Biolabs(   آلل نرمال سـه قطعـه ،bp69 ،

bp36 و bp35 و آلل جهش يافته دو قطعه bp69 و bp71 
 محــصول ،FV A4070G در مــورد .كننــد را ايجــاد مــي

PCR   باندي bp1568        است كـه پـس از RFLP  آنـزيم   بـا
Rsa1 )New England Biolabs(،  4070 آلـلA ،   دو بانـد

bp1438 و bp130 4070 و آلــلG ،  ســه بانــدbp862 ، 
bp576   و bp130   بانـد محـصول     . كنـد   را ايجاد ميPCR 

 بوده كـه در آلـل جهـش    bp120 نيز FV A5279Gبراي 

 Acc1 )New Englandه، جايگاه شكست براي آنزيم يافت

Biolabs(        در  ؛مانـد   از بين رفته و بدون شكست باقي مي 
 bp15 دو قطعه    ،با ايجاد شكست  طبيعي  حالي كه در آلل     

 PCRبراي بررسي محصولات    . شود  ايجاد مي  bp105و  
آكريلاميـد   ، از الكتروفورز بر روي ژل پلي      RFLPپس از   
ت نقـره بـراي مقايـسه دقيـق طـول           آميـزي نيتـرا    با رنگ 

با توجه به نتـايج مـشاهده شـده بـر     . باندها استفاده شد 
ــي ــد روي ژل پل ــرد  ،آكريلامي ــپ هــر ف ــراي هــر ژنوتي  ب

  . مشخص شدمورفيسم  پلي
افـزار   توسط نـرم  حاصل  اطلاعات   :هاي آماري   بررسي -3

SPSS )Ver.13.0 (ــن  . بررســي شــد ــوع اي ــونگي وق چگ
ــي ــت  پل ــه ســه حال ــسم ب ــال، هتروزيگــوت و مورفي  نرم

هموزيگوت در دو گـروه بيمـار و شـاهد بـا اسـتفاده از               
  آزمــون همبــستگي. بررســي شــد ويتنــي ـــ مــنآزمــون 
 نيز براي بررسي امكان وجود ارتبـاط متقابـل           اسپيرمن

بـراي ايـن دو      نتايج   .مورفيسم انجام شد   بين اين سه پلي   
 جهت بررسي . گرديدنددار تلقي    معني p>05/0با  آزمون  

 از مـدل    ،مورفيـسم بـر وقـوع سـقط مكـرر          اثر هـر پلـي    
سپس جهت  . رگرسيون لجستيك يك متغيره استفاده شد     

بررسي اثر همزمان موتاسيونها بر شانس وقـوع سـقط          
   از مـدل رگرسـيون لجـستيك چندگانـه بـه روش             ،مكرر

   .پس رو بكار رفت
  

  نتايج
ــا توجـــه بـــه نتـــايج مـــشاهده شـــده بـــر روي ژل   بـ

يگـوت و   زافراد به سه دسـته سـالم، هترو        ،يدآكريلام پلي
 بنـدي شـدند    مورفيـسم تقـسيم    هموزيگوت براي هر پلـي    

مورفيسم  در گروه بيماران براي سه پلي     . )1-3وير  اتص(
FV Leiden ،  FV A4070Gو   FV A5279G  به ترتيـب

 فــرد 1 و 2، 1و  نفــر فــرد هتروزيگــوت   36 و 12، 12
  ،4تـرل تنهـا    در مقابل در گـروه كن     . هموزيگوت ديده شد  

 فرد هتروزيگوت مشاهده و هيچ فرد هموزيگـوتي         7 و   4
سـه  هـر يـك از       واجدفراواني افراد   . تشخيص داده نشد  
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داري   داراي تفـاوت معنـي     ،مورفيسم با گـروه سـالم      پلي
سـندرم  خطـر   مورفيـسم بـا افـزايش        هر سه پلي  بوده و   

، )=022/0p-valueFV Leiden(: دارنــدســقط مكــرر ارتبــاط 
)001/0<p-valueFV A5279G ( و)036/0p-valueFV A4070G= (
 ).2جدول(

 ، با ادغام دو گـروه هتروزيگـوت و هموزيگـوت          همچنين
 بـدون توجـه     واجد موتاسيون تحت عنوان گروه    گروهي  

از مـدل   ه و بـا اسـتفاده       ، ايجـاد شـد    به نـوع موتاسـيون    
هــر ســه بــه تفكيــك  ،رگرســيون تــك متغيــرهلجــستيك 

ــراي هــر ســه p-valueملاحظــه شــد كــه موتاســيون   ب
ه و شــانس وقــوع ســقط مكــرر بــه علــت دار بــود معنــي

ــي ــسم محاســبه شــد حــضور هــر پل  ).3جــدول ( مورفي
شانس وقوع سقط مكرر در صورت محاسبات نشان داد    

   برابـــر FV Leiden، 56/3مورفيـــسم  پلـــيوجـــود 
)412/11-127/1, 95% CI: 56/3OR FV Leiden:( ،

ــي ــسم  پلــــ ــر  براFV 4070G 273/3مورفيــــ   بــــ
)523/10-018/1,95% CI: 273/3OR FV A4070G:( و 

ــي ــسم  پل ــر FV A5279G، 803/7مورفي -603/18( براب
273/3(,95% CI: 7803/7OR FV A5279G: (شود مي.  

ــار، 100از  ــرد بيم ــر واجــد هــر دو موتاســيون  10 ف    نف

FV Leidenو  FV A4070G ،4 ــي ــر داراي دو پل - نف
 نفـر داراي دو  FV A5279G ،3 و FV Leidenمورفيسم  

 نفـر  3 و  FV A5279G و FV A4070Gمورفيـسم   پلـي 
 1در گـروه كنتـرل تنهـا         .واجد هر سه موتاسيون بودند    

  . مـشاهده شـد   FV A5279G و FV Leidenفـرد داراي  
رو  با استفاده از مـدل لجـستيك چندگانـه بـه روش پـس          

در صـورت وجـود همزمـان ايـن سـه           مشخص شد كـه     
ــي ــر   پلـ ــك فـ ــسم در يـ ــيد، مورفيـ ــسم دو پلـ   مورفيـ

FV A4070G )111/13-177/1,95% CI:928/3OR: ( و
FV A5279G )794/19-436/395% CI:  ،246/8OR: (

باعث افزايش ريسك وقـوع سـقط   كدام با اثري مجزا     هر  
به علت ايجاد اثـر همـراه   ( FV Leidenشوند و  مكرر مي

  بـدين معنـا    .شـود  مـي از مـدل خـارج   ) FV A4070Gبـا  
  تـوان بـا ارزيـابي       ع سـقط مكـرر را مـي       كه شانس وقـو   

ــي ــسم  دو پلـ    FV A5279G و FV A4070Gمورفيـ
  .مشخص كرد

ــون هم ــستگيبراســاس آزم ــين دو  ، اســپيرمنب ــا ب تنه
ــي ــسم  پل ــاط FV A4070G و FV Leidenمورفي  ارتب

   )>p 001/0(متقابل ديده شد 

   انعقادي5مورفيسم فاكتور  سه پلي بررسي ژنوتيپ براي -1جدول

محصول   توالي پرايمرها  مورفيسم پلي
PCR  

آنزيم 
  RFLPمحصول   محدودكننده

FV Leiden F-5'-CTT CAA GGACAA AAT ACC TG-3' 
R-5'-TGC CCA GTG CTT AACAAG ACC A-3' 140bp Mnl1 (69,36,35) * 

(71,69) ** 
FV A4070G F-5'-TGCTCCTTTATCTCCGAGGACC-3' 

R-5'-CTCTGGAGGAGTTGATGTTTGTCC-3' 1568bp Rsal (1438,130) * 
(862,576,130)** 

FV A5279G F-5'-CTGTCGGGCTTGGGTCT-3' 
R-5'-GAAATAACCCCGACTCTTC-3' 120bp Acc1 (105,15)* 

(120)** 
 .آلل موتانت ∗∗، آلل نرمال ∗

 كرر و ارتباط آنها با سقط م انعقادي5مورفيسم فاكتور فراواني سه پليمقايسه  -2 جدول
  )n=100(و افراد بدون سقط مكرر ) n=100(در افراد مبتلا به سقط مكرر 

  مورفيسم پلي  هموزيگوت  هتروزيگوت  نرمال
  شاهد   نمونه   شاهد   نمونه   شاهد  نمونه

p-value* 

FV Leiden 87%  96%  12%  4%  1%  0  022/0  
FV A4070G 86%  96%  12%  4%  2%  0  036/0  
FV A5279G 63%  93%  36%  7%  1%  0  001/0 <  

دار تلقي  ي معنp>05/0 ويتني ـ منها به روش  نتايج حاصل از بررسي داده ∗
 .گرددمي

 انعقـادي در بيمـاران مبـتلا بـه سـندرم سـقط مكـرر                5مورفيـسم فـاكتور       شيوع سه پلـي    -3جدول
  رر به واسطه وجود هر يك از ـزان افزايش شانس وقوع سقط مكـ و ميروه شاهدـخودبخودي و گ

  مورفيسمها در يك فرد و حدود اعتماد آن يپل
  شاهد مورد

 مورفيسم پلي
 درصد تعداد درصد تعداد

p-value*  
OR (CI 95%)*  

 شانس وقوع سقط(
 )مكرر

FV Leiden 13 13 4 4 05/0< )412/11-127/1(56/3 

FV A4070G 14 14 4 4 05/0<  )523/10-018/1(273/3 

FV A5279G 37 37 7 7 001/0< )603/18-273/3(803/7 

 05/0/ ها به روش مدل رگرسيون لجستيك يك متغيره نتايج حاصل از بررسي داده ∗
<p-valueگردد  معنادار تلقي مي. 
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  بحث 
 5مورفيـسم ژن فـاكتور       در اين مطالعه فراواني سه پلـي      

  ،)FV G1691A) FV Leiden ادي شـــــاملانعقـــــ
FV A4070G و FV A5279G  مبـتلا بـه   زنان ايرانيدر 

 مـورد مطالعـه قـرار       ،سندرم سـقط مكـرر خودبخـودي      
 5 مورفيسم را عامل نقص در فـاكتور       اين سه پلي  . گرفت

 امـا تنهـا در      ؛داننـد  انعقادي و ايجادكننده ترومبوفيلي مي    
ي در دسـترس  يج مطالعـات وسـيع  ا نتFV Leidenمورد 
مطالعـــات بـــسياري وجـــود دارنـــد كـــه ايـــن  . اســـت

 سقط مكـرر معرفـي      خطرمورفيسم را عامل افزايش      پلي

اند در حالي كه گزارشات ديگري وجـود دارنـد كـه             كرده
مورفيــسم و ســقط مكــرر را نفــي  ارتبــاط بــين ايــن پلــي

تواند به علت تفاوتهـا در معيـار         اين اختلاف مي  . اند كرده
  همكـاران و  و Rai. و گروه شاهد باشـد انتخاب بيماران

بـا مطالعـه روي زنـان     ،و همكـاران   Nowak-Gottlنيز 
مبتلا به سقط مكرر، هـيچ افـزايش فراوانـي موتاسـيون            

 را نـسبت بـه گـروه كنتـرل مـشاهده             انعقـادي  5فاكتور  
ــد ــلاوه،  ). 19،22 (نكردن ــه ع ــاران  Yamadaب در و همك

ه سقط مكرر مـورد      زن مبتلا ب   35 كه هيچ كدام از      نديافت
 اخيــراً.  نيــستند FV Leiden ناقــل موتاســيونلعــهمطا

Wramsby  ــاران ــي و همكـ ــيون % 5/15فراوانـ   موتاسـ
FV Leiden   را در بين زنان با سه يا بيش از سـه سـقط 

 پـس از ارزيـابي      ).7( اند ه را گزارش كرد   22از هفته   قبل  
 ،اي بـا خـارج كـردن ديگـر عوامـل سـقط مكـرر               مقايسه

و   Raiقابل ذكـر اسـت كـه   . رسيد% 8/27آن به فراواني 
 زن 1000 را بـا انتخـاب   FV Leidenفراوانـي   ،همكاران

مبتلا به سقط مكرر، كه تاكنون بزرگتـرين گـروه بيمـار            
در در بين زنان با سقط مكـرر  % 3/3مورد مطالعه است،  

در سه  در بين زنان با سقط مكرر       % 9/3 و   سه ماهه اول  
در گـروه كنتـرل را   % 4 فراوانـي   در مقايسه با ماهه دوم 

ــدمــشاهده كرد ــا و همكــاران   Rai،از ســوي ديگــر. ن ب

مورفيـسم    بـراي پلـي    RFLP پس از    PCR نتايج الكتروفورز محصولات     -1 شكل
FV Leidenبانـدهاي  (هموزيگوت  :1 ؛آكريلاميد  بر روي ژل پليbp71  5، )69و: 

  ، bp69 باندهاي(سالم  :7و 6 و 2-4، )35و  bp71 ،69 ،36باندهاي (روزيگوت ـهت
  .VIII ماركر وزن مولكولي :8، )35و  36

 PCR بـــر روي محـــصولات RFLP نتـــايج الكتروفـــورز پـــس از -2شـــكل 
 و bp 1438 ،862 ، 576بانـدهاي  ( هتروزيگوت :1 ؛ FV A4070Gمورفيسم پلي

ــوت  :2، )130 ــدهاي (هموزيگ ــدهاي  ( ســالم:3-5، )130 و bp862 ،576بان بان
bp1438 130 و(، محصول :7-9 PCR بدون برش آنزيمي ) باندbp1568( ،6:  

  .VIII ماركر وزن مولكولي :1Kb،10ماركر وزن مولكولي 

مورفيسم   پليPCR بر روي محصولات RFLP نتايج الكتروفورز پس از     -3شكل
FVA4079G    مـاركر وزن مولكـولي    :1 ؛آكريلاميـد   بر روي ژل پلي VIII .2 ،4  و

  :bp120( ،7 باند( هموزيگوت :5 و 3، )105 و bp120باندهاي ( هتروزيگوت :6
  ).bp 105باند (سالم 
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 25هاي درمان نـشده      نگرانه بارداري  ارزيابي نتايج آينده  
 و مبتلا بـه سـقط   FV Leiden براي آلل تزن هتروزيگو

مكرر، در مقايسه با زناني با همان سابقه بارداري ولـي           
كرد كه نـرخ تولـد   ، مشاهده FV Leidenفاقد موتاسيون 

در % 5/37( زنده در گروه اول كمتر از گـروه دوم اسـت          
  دهـد كـه تـوارث آلـل      اين نتايج نشان مـي   %). 3/69مقابل  

FV Leidenتواند منجـر بـه سـقط مكـرر شـود، بـه         مي
ــا ترومبــوز جفــت همــراه باشــد   ).19( خــصوص اگــر ب

Glueck  نيز فراواني بـالاتر آلـل   و همكارانFV Leiden 
 ين زنــان مبــتلا بــه ســقط مكــرر گــزارش كــرد را در بــ

 بيمار  16اي از بين      در مطالعه   همين گروه  .)13( %)1/11(
ــرر، در    ــقط مك ــه س ــتلا ب ــي % 19مب ــا پل ــسم آنه   مورفي

 FV Leiden  6 كه تنهـا در  يدر حال، كردند مشاهدهرا %
در  ).12(مورفيـسم ديـده شـد        از گروه كنتـرل ايـن پلـي       

 سـقط   سـه بقه بـيش از      زن با سـا    44گزارش ديگري، از    
مورفيـسم     داراي پلـي %)5/21(نفـر   9مكرر خودبخودي، 

FV Leiden ،از افـراد گـروه   % 4/7در مقابـل تنهـا    بودند
اي   در مطالعـه   ).3(مورفيـسم بودنـد      كنترل واجد اين پلي   

، مـشاهده شـد     زن مبتلا به سقط مكرر     49 بر روي    ديگر
 تـا   حداقل دو سقط يا مـشكلات بـاروري ديگـر،     خطركه  

اي  در مقابـل، در مطالعـه     . )10( يابد  برابر افزايش مي   2/2
سقط مكرر، افزايش   دو   حداقل بيمار داراي    714بر روي   

ــي ــي پل ــسم  فراوان ــرر  در FV Leidenمورفي ســقط مك
 انعقادي به صورت هـم      5 ژن فاكتور    ).36( مشاهده نشد 

افـراد داراي موتاسـيون     % 90-95. شـود  غالبي بيان مـي   
FV Leiden،در . نـد  بودتروزيگوت و باقي هموزيگوت ه

 ، فرد داراي اين موتاسيون306اي در سوئد روي    مطالعه
ــن     ــا س ــه ت ــد ك ــشان داده ش ــالگي 33ن ــراد % 40 س اف

هموزيگوت دچار عوارض ترومبوتيك شـدند، در حـالي         
افراد هتروزيگوت ديـده شـده      % 20كه اين مورد تنها در      

مبوفيلي ليدن  اطلاعات بدست آمده از مطالعات ترو     . است
 برابــر افــراد FV Leiden، 6/6نــشان داده كــه بيمــاران 

 ترومبـوز بـوده و ايـن افـزايش          خطـر عادي در معرض    
  خطـر، در افـراد هموزيگـوت به طور محسوسي بيش از

  ).37،38 (شود افراد هتروزيگوت ديده مي
 در FV Leiden فراوانـي موتاسـيون   ،ضراحدر مطالعه 

ــاران   ــروه بيم ــين گ ــرل و% 13ب ــروه كنت ــود% 4 در گ  ب
و لـي  عزينمطالعـه   در   اين موتاسـيون  فراواني  ). 2جدول(

 اسـت گـزارش شـده    % 5/5 ،جمعيـت ايرانـي   همكاران در   
گـروه  كه كمتر از فراواني ايـن موتاسـيون در بـين       )39(

براي % 17و  % 1/7فراواني  . استمطالعه حاضر   بيماران  
برزيلي و  در زنان   به ترتيب   بيماران مبتلا به سقط مكرر      
 حاضـر نتايج مطالعـه    . )16( امريكايي گزارش شده است   

بــراي ايــن موتاســيون را نــشان داده % 13كــه فراوانــي 
 زن مبتلا به 65است، نسبت به مطالعه ديگري كه در بين 

% 20سقط مكرر در جمعيت ايراني انجام شـده و نتيجـه            
ايـن  . )16( را مشاهده كرده، كمتـر اسـت      ) 65 نفر از    13(

گـروه  افـراد   تعداد  تواند مربوط به اختلاف در       ميتفاوت  
و نيز تفاوت در معيارهـاي ورود بـه         مورد مطالعه بيمار  

نيـز ارتبـاط بـين      حاضر  با اين حال، نتايج     . باشدمطالعه  
كنـد و   ييد ميأ و سقط مكرر را تFV Leidenموتاسيون 

بـه   خطـر ابـتلا      ،دهد در حضور اين موتاسيون     نشان مي 
 بسيار تعداد.  بيشتر خواهد شد برابر56/3تا سقط مكرر 

ــدك ــن     ان ــراي اي ــده ب ــشاهده ش ــوت م ــراد هموزيگ  اف
 نفـر   1 تنها   ، گروه بيمار  در(  اين مطالعه  مورفيسم در  پلي

و نيـز   ) بوده و موردي نيز در گـروه كنتـرل ديـده نـشد            
مطالعات ديگر روي جمعيت ايرانـي و بـسياري ديگـر از            

ناشـي از عـوارض     توانـد    مطالعات در ساير جمعيتها مي    
شديد ترومبوتيك حاصـل از هموزيگوسـيتي بـراي ايـن           

. هـاي آنـان باشـد      در مادران و نيـز جنـين      مورفيسم   پلي
  رسـد هموزيگوسـيتي بـراي      بدين معنا كـه بـه نظـر مـي         

FV Leidenزايي صـحيح بـراي جفـت     تواند مانع رگ  مي
شده و لذا باعث سقط زودرس جنين دو يا سه هفته پس            

وجـود   همچنين گزارشاتي ). 5،9،13،40،41( از لقاح شود  
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 را بـا هموزيگوسـيتي بـراي    IVFدارند كه عدم موفقيـت    
  ).42 (اند مورفيسم مرتبط دانسته اين پلي

ــي  ــيفراوان ــسم  پل ــوام FV A4070Gمورفي ــين اق  در ب
فراواني اين  .)43( گزارش شده است  % 5/9-2/15مختلف  

در . )28( ذكـر شـده اسـت     % 8 ،آلل در جمعيت ايتاليـايي    
نفـر   13 نفـر،  125 از ،2005اي در لبنان در سـال      مطالعه

 نفـر   11داراي اين آلل بودنـد كـه در بـين آنهـا             %) 4/10(
 .هموزيگـوت بودنـد   %) 6/1( نفر   2هتروزيگوت و   %) 8/8(

 فراوانـي بـالاي ايـن موتاسـيون در ايـن            ،در اين مطالعه  
اي در بـين جمعيـت       در مطالعه . )26(جمعيت گزارش شد    

 درصد فراواني ايـن آلـل در بـين          ،كويت كشور   درعرب  
 بـه ترومبـوز    ابـتلا خطـر بـوده و    % 5/16 ،بيماران مبـتلا  

در .  برابر نرخ جهاني گـزارش شـده اسـت         62/2 ،وريدي
 فرد  100و از    )%5/16( نفر   31 ، بيمار 188اين مطالعه از    
  ).26(حامل اين آلل بودند ) %7(  نفر7 ،گروه كنترل
Goodman ــاران وو ــاران Zammiti  همك  در دو ،و همك

مورفيـسم را بـا سـقط        ارتباط ايـن پلـي     ،مطالعه جداگانه 
 ).83/0p=( )5،11 و p >0001/0 (بررسـي كردنـد  مكـرر  

Zammiti ــاران ــن   ،و همكـ ــود ايـ ــاط وجـ ــه ارتبـ گرچـ
 ولـي ارتبـاط     ند؛ا مورفيسم را با سقط مكرر رد كرده       پلي

ز پس ا  سقط مكرر    خطرهموزيگوسيتي آن را با افزايش      
  ). =0002/0p( دنــكن ييــد مــي أترا  هفتــه از بــارداري  8

   مورفيــسم پلــيبــراي % 14فراوانــي  ،در مطالعــه حاضــر
FV A4070G ي گـروه شـاهد   بـرا % 4 در بين بيماران و

 . بـالا نزديـك اسـت      اتيج مطالع ـ ا نت ـ ه، كه ب ـ  شدمشاهده  
ــايج بدســت آمــده   ــن براســاس نت از تحقيــق حاضــر، اي

و ) =047/0p(تباط داشـته    مورفيسم با سقط مكرر ار     پلي
 ،ابتلا به سـقط مكـرر در حـضور ايـن موتاسـيون            خطر  
 Goodmanكه با نتايج مطالعـه       ؛ برابر خواهد شد   273/3

  . همخواني داردو همكاران 
 گـزارش  ، اخيراFV A5279Gًمورفيسم  از آن جا كه پلي

لـذا مطالعـات محـدودي در مـورد ارتبـاط و            شده است،   
 انعقـادي و    5ر نقـص فـاكتور      آن ب ـ اثـر   نحوه عملكرد و    

شماري نيـز    تحقيقات انگشت  .ترومبوز انجام گرفته است   
 بنـابراين  ؛در مورد ارتباط آن با سقط مكرر وجـود دارد   

به هرحال،   .امكان كمتري براي مقايسه نتايج وجود دارد      
  FV A5279G ارتباط ،اي در جمعيت ايتاليايي مطالعهدر 

ييد أت  انعقادي 5كتور  فا ترومبوز و نقص     خطربا افزايش   
ــه. )34( ه اســتشــد ــن مطالع ــراي  ،در اي ــودن ب ــل ب    ناق

FV A5279G در 5فـاكتور   بيمار مبتلا بـه نقـص   8 در ،
 بـدون    انعقـادي  5 فـاكتور    جزئـي  فرد مبتلا به نقـص       16

 ت شـبه هموزيگـو    APCR بيمار مبتلا به       9علامت و در    
  نتيجــه بدســـت آمــده نــشان داد كـــه    . بررســي شــد  
FV A5279G    ــص ــم نق ــل مه ــي از عوام ــاكتور يك  5ف

ــوز انعقــادي  اي كــه  در دو مطالعــه. )34( اســتو ترومب
 انجام شده، ارتبـاط بـين ايـن موتاسـيون و سـقط              اخيراً

مطالعـه  در    حالي كـه   در ؛)5،11( اند ييد نكرده أمكرر را ت  
و افـزايش خطـر     % 37 فراوانـي ايـن موتاسـيون        ،حاضر

 بــا دو بدســت آمــد كــه در مقايــسه   برابــري  803/7
توانـد   اين تفاوت مـي .  بسيار بيشتر بود  ،موتاسيون ديگر 

ناشي از تفاوت ژنتيكـي جمعيـت ايرانـي بـا دو جمعيـت              
   .مورد مطالعه در اين دو تحقيق باشد

هــاي  مطالعــات مختلــف كــه روي جمعيــتبــا توجــه بــه 
ييـد  أدر ت   نتايج متفـاوتي را    متفاوتي انجام گرفته است و    

 بـا    انعقـادي  5 فاكتور   مورفيسم پليسه  اين   ارتباط   يا رد 
 تركيب ژني زنان ايرانـي      اند، گزارش كرده سقط مكرر را    

 ملـل متفـاوت     برخـي هم ممكن است بـا زنـان        ) ژنوتيپ(
ــي ايــن مطالعــه نــشان مــي  ــاط  باشــد، ول دهــد كــه ارتب

انعقادي با سـقط مكـرر در        5هاي فاكتور    موتاسيون ژن 
  ).5،11( استديگر زنان ايراني نيز مثل برخي از ملل 

مورفيسم   به طور همزمان اين سه پلي      ،در اين دو مطالعه   
 ، و همكـاران   Goodman. انـد   قـرار گرفتـه    بررسـي مورد  

را  FV A4070G و FV Leidenمورفيسم  ارتباط دو پلي
 Coulam در حالي كـه      ؛)11( ندا ييد كرده أبا سقط مكرر ت   

مورفيسم را با سقط مكرر  ارتباط هر سه پلي ،و همكاران
 حــال، وجــود هــر ســه  ولــي در عــين؛)23 (نــدنك  مــيرد
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بـر افـزايش     به طور همزمان در يك فرد را         مورفيسم پلي
   .)23( ندا نشان دادهثر ؤمخطر سقط مكرر 

به علت وجود    در مطالعه حاضر مشخص شد كه احتمالاً      
   وFV Leidenمورفيـــسم  بـــين دو پلـــي همراهـــي 

FV A4070G  ،ايـن   كه در بخش نتايج به آن اشاره شـد
 را بـر شـانس    همزمـان مورفيسم با هـم يـك اثـر        دو پلي 

 بــدين معنــا كــه در .كننــد وقــوع ســقط مكــرر ايجــاد مــي
مورفيسم در يك فرد،      صورت وجود همزمان اين دو پلي     

بـه   تـوان  مـي  FV A4070Gمورفيسم  تنها با بررسي پلي
 بنابراين وجود هـر سـه       .مورفيسم پي برد     دو پلي  هراثر  

 وقوع سقط مكرر ارتباط دارد خطريش موتاسيون با افزا
ــيون  لـــذاو ــا بررســـي دو موتاسـ    وFV A4070G بـ

FV A5279G  تــوان اثــر همزمــان هــر ســه   مــيهنــوز
 انعقادي را بر شـانس وقـوع سـقط          5موتاسيون فاكتور   
  . مكرر ارزيابي كرد

  
  گيري نتيجه

  توان  با توجه به نتايج بدست آمده از مطالعه حاضر، مي

  

   نقشيتوانند  انعقادي مي5هاي فاكتور وتاسيونگفت كه م
در زنـان   مؤثر در افـزايش خطـر ابـتلا بـه سـقط مكـرر               

حـضور  ييـد  أتتـوان بـا    بنابراين مي. داشته باشندايراني  
 ، احتمال خطر براي سقط    ايرانياين موتاسيونها در زنان     

لذا، بررسي ايـن موتاسـيونها در       . مشخص كرد مكرر را   
توانـد    مـي  ،ه سـندرم سـقط مكـرر      مبـتلا ب ـ  ايرانـي   زنان  

 . راهگشا باشد
  

  قدردانيتشكر و 
هـاي نـوين     آوري اين طرح با حمايت مالي پژوهشگاه فن      

سينا براساس مصوبه    ابنـ    جهاددانشگاهيعلوم پزشكي   
 .انجام گرفته اسـت    17/10/1384مورخ   439013شماره  

از تمــامي همكــاران پژوهــشكده نويــسندگان ايــن طــرح، 
و مركـز فـوق تخصـصي درمـان         نوكلونال  بادي مو  آنتي

كه در اجراي اين پروژه سينا  ناباروري و سقط مكرر ابن
اند، كمال تـشكر     ثر داشته ؤنقش م و پيشبرد اهداف طرح     

   .را دارد
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