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ABSTRACT

Background & objectives: Recurrent miscarriage (RM) occurs in 1–3% of couples attempting
to bear children. Thrombophilia is one of the suspected causes of recurrent miscarriage. The
factor XIII makes the clot stable at the end of coagulation cascade. The polymorphism G103T
of factor XIII gene is the most common polymorphism that affects F XIII activity. We aimed
to study the possible association of FXIII gene polymorphism (V34L) with recurrent
miscarriage among patients in Northwest of Iran.
Methods: The study groups consisted of 70 patients with two or more consecutive
miscarriages. The control group included 50 women with at least two successful deliveries
and no history of pregnancy loss.  DNA from both groups analyzed for carrying mutation of
FXIII by PCR-RFLP. The test used for statistical analyze.
Results: Two patients (%2.85) in the case group were homozygote (TT) for 34 Leu mutation
whereas no homozygote (TT) was found in control group (p>0.05). 19 patients (%27.1) in the
case group and 13 women (%26) in the control group were found to be heterozygote for
G103T polymorphism (p>0.05). No significant difference was observed between patients with
RPL and healthy women for G103T mutation.
Conclusion: No statistically difference was observed between case and control group.
Keywords: Recurrent Miscarriage; Thrombophilia; F XIII.
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مقدمه
بارداري متوالی 3دادن سقط مکرر به معنی از دست

50حاملگی است. حـداقل  بیستماز هفته یا بیشتر، قبل
هاي مکرر بطـور قابـل تـوجهی    از موارد سقطدرصد

غیرقابل توضـیح اسـت.  ناشناخته هستند و منشاء آنها
دهنده این است کـه سـقط مکـرر    شواهد جدید نشان

علاوه بر فاکتورهاي بالینی، محیطی، شیوه زندگی که 
ــزء  ــلج ــی  عوام ــوب م ــر محس ــوند، داراي خط ش

باشد. بررسـی مشـاهدات   استعدادهاي ژنتیکی نیز می

اولیه نشان داده که شیوع سقط مکرر در خویشاوندان 
برابر بیشتر 2-7درجه یک در مقایسه با سایر جمعیت 

است. مطالعـات ثبـت شـده جمعیـت نشـان داده کـه       
فراوانی کل سقط جنین در میـان خـواهران مبـتلا بـه     

برابر نسبت به 2سقط مکرر با منشاء ناشناخته، حدود 
جمعیت عمومی است. بررسی ارتباط ژنـوم گسـترده   
ــدیوپاتیک،   ــرر بصــورت ای خــواهران داراي ســقط مک
مشارکت فاکتورهـاي ژنتیکـی نـاهمگون در سـقط را     

کند. با توجه به چندعاملی بودن سقط مکرر، تایید می

چکیده
دهـد.  کـه قصـد دارنـد صـاحب فرزنـد شـوند، رخ مـی       هـایی درصد خـانم 3الی 1سقط مکرر جنین در و هدف: زمینه

در انتهاي آبشار انعقادي وجود دارد که سبب پایداري لخته XIIIترومبوفیلی از علل مستعدکننده سقط مکرر است. فاکتور 
G103Tژنمورفیسمترین پلیشود. شایعمی ,FXIIIتغییر فعالیت فاکتور بوده که باعثXIIIشود.می

تولد زنده به عنوان گروه کنترل 1خانم بدون سابقه سقط و حداقل 50بار سقط و 2بیمار با سابقه حداقل 70کار:روش
ها صورت گرفت. بـراي  روش نمک اشباع از لوکوسیتبهDNAاند. استخراج از شمالغرب کشور مورد بررسی قرارگرفته

تکثیـر  بعـد از  اسـتفاده شـد.  PCR-RFLPاي پلیمراز و همچنین تکنیکفیسم مورد نظر از واکنش زنجیرهموربررسی پلی
. به منظور تجزیه و تحلیل آماري از استفاده گردیدTو Gجهت تمایز دو آلل DdeIالاثردناحیه موردنظر، از آنزیم محدو

استفاده شد. برنامه کاي مربع
کنتـرل ژنوتیـپ   کـه درگـروه  بودند، در صورتی(TT)%) داراي ژنوتیپ هموزیگوت 85/2ر (نف2از گروه بیمار یافته ها:

%) از گروه کنترل داراي 26نفر (13%) از گروه بیمار و 1/27نفر (19همچنین .)<05/0pمشاهده نشد ((TT)هموزیگوت 
مورفیســمبــراي پلــیي). بــین ایــن دوگــروه تفــاوت معنــی داري از نظــر آمــار <05/0p(بودنــد(GT)ژنوتیــپ هتــرو

G103T.مشاهده نگردید
شود. بررسی جهـش  از طریق اختلال در سیستم انعقادي سبب سقط جنین میاحتمالاFXIIIًمورفیسم ژن پلیگیري:نتیجه

G103Tشود.هاي دیگر توصیه میدر بیماران مبتلا به سقط مکرر در جمعیت
XIIIسقط مکرر، ترومبوفیلی، فاکتور:کلیديواژه هاي
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تفـاوت اسـت.   تشخیص بالینی آن در افراد مختلـف، م 
هاي متفـاوتی بـراي تشـخیص بـالینی     امروزه بررسی

دهنـد  خطر سقط را افـزایش مـی  عوامل مختلفی که
تـوان بـه  گیرد، از جملـه ایـن عوامـل مـی    صورت می
ــاري ــالانس در  ناهنج ــورت ب ــوزومی بص ــاي کروم ه

ــوف ــدین، ترومب ــدد  وال ــم، غ ــاتومی رح ــادر، آن یلی م
).1ه نمود (ریز و اختلالات سیستم ایمنی اشاردرون

اسـتعداد  ترومبوفیلی بیماري است که در آن افزایش
ایجاد لخته در سیستم انعقادي وجـود دارد، در دوران  
بارداري بـه دلیـل تغییـرات فیزیولـوژیکی حـاملگی و      
همچنین تاثیرات ترومبوفیلی اکتسابی یـا ارثـی، خطـر    

). نقـص در  2یابـد ( ترومبوفیلی وریدي افـزایش مـی  
انعقــادي از علــل رایــج ترومبــوفیلی هــاي فــاکتورژن

هاي فاکتور انعقـادي، فـاکتور  ژنتیکی است. یکی از ژن
گیـري فیبـرین نقـش دارد، از    است کـه در شـکل  13

توان به تـاثیر مثبـت   میعملکردهاي دیگر این فاکتور
ــرد   ــاره ک ــارداري اش ــول دوره ب ). در 3،4(آن در ط

اتصـــالگزینـــی وزمـــان حـــاملگی، طـــی لانـــه   
به دیـواره انـدومتر رحـم، فـاکتور     وبلاست سیتوتروف

XIII   کـه  کنـد  به عنوان پروتئین چسـبنده عمـل مـی
).5شـود ( نقص آن سبب جداشدن جفت از رحم مـی 

بـا تـاثیر تـرومبین فعـال     13طی انعقاد خـون فـاکتور   
و 37ترومبین با برش پیونـد بـین آرژنـین    شود. می

، کنـد را فعال مـی FXIIIدر حضورکلسیم، 38گلیسین 
جـدا شـده و بصـورت    Bاز Aبدین ترتیب زنجیـره  

شود که همان شـکل فعـال آنـزیم    آزاد میA2دایمر
بنابراین این آنزیم با ایجاد پیوند پپتیدي مـابین  ، است

گاما فیبـرین  دو اسیدآمینه گلوتامین و لیزین زنجیره 
ــث بوجود ــرین   باع ــی در فیب ــالات عرض ــدن اتص آم

شود و بدین ترتیب کام آن میشود که سبب استحمی
فیبرین نسبت به سیسـتم فیبرینـولیز مقاومـت نشـان     

ــتدهــد.مــی ــی واریان روي ســاختار FXIIIهــاي ژن
گذارنـد و در ترومبـوز نقـش مهمـی     فیبرین اثر مـی 

ــد ( ــاکتور ).3،6دارن ــان خــون بصــورت 13ف در جری
شـود. شـامل دو زیـر واحـد     مـی هتروتترامـر دیـده  

است. بـدلیل  ) B2) و دو زیرواحد حامل (A2کاتالتیکی (
هـا در  مورفیسـم اکثر پلـی ،Aنقش آنزیمی زیرواحد 

مورفیسم ترین پلیشایعاند.واحد بررسی شدهاین زیر
2در اگـزون  Tبـه  Gتبدیل FXIIIAموجود در ژن
است کـه منجـر بـه جـایگزینی     FXIIIAژن کدکننده 

واریانـت  .شـود اسیدآمینه والین توسـط لوسـین مـی   
FXIII G103Tدر غلظت پلاسماFXIII  تغییر ایجـاد

کند، اما ممکن است تغییر اسیدآمینه سبب تغییـر  نمی
FXIII). محصــول واریانــت6شــود (FXIIIفعالیــت 

G103T ساختار فیبرینی با الیاف نازك و منافذ کوچک
مختــل صــورت تجمــع الیــاف فیبــریندر ایــن،اســت

و هـا هـا در مـویرگ  سـبب خـون لختگـی   وشـود می
ــی  ــی م ــاي جفت ــزء پرزه ــه ج ــود ک ــهش ــاي یافت ه

هـاي مکـرر هسـتند و    مورفولوژیکی شـایع در سـقط  
دهنــده اخــتلال در هموســتاز طــی حمــل ایــن  نشــان

با توجه به اهمیت این فـاکتور  ).7مورفیسم است (پلی
-در مسیر انعقـاد خـون و عـدم بررسـی ارتبـاط پلـی      

FXIIIمورفیسم  G103T در جمعیـت  با سقط جنـین
مطالعـه حاضـر بـا هـدف بررسـی      شمالغرب کشـور، 

FXIIIمورفیسمهمراهی پلی G103T   و سـقط مکـرر
در دو گروه شـاهد  PCR-RFLPبا استفاده از تکنیک 

و کنترل فراهم گردید.

روش کار
خـانم بـا سـابقه حـداقل دو سـقط      70در این مطالعه 

و با میـانگین سـنی   24مکرر خودبخودي قبل از هفته 
سال که فاقد مشکلات آناتومیکی رحمی، 7/4±33/32

هــاي ســیتوژنتیکی، مشــکلات هورمــونی و  ناهنجــاري
توسط متخصصین زنان و زایمان ،ایمونولوژیک بودند

خـانم  50ند و همچنـین  دبه مرکز ژنتیک معرفـی ش ـ 
به عنوان سابقه سقطداراي حداقل دو فرزند و بدون

کنتـرل هـر   ند. گروه بیمار وگروه شاهد انتخاب شد
دو از زنان منطقه شمالغرب کشور مورد مطالعه قرار 

گیري و اجراي طرح، تمـامی  گرفتند. به منظور نمونه
هانه امضـا  نامه را آگاافراد مورد مطالعه فرم رضایت
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هایی که در اساس تعداد نمونهحجم نمونه برکردند.
انتخاب شد.،دسترس بودند

بررسی ژنتیک
رفیسم از افراد هر دو گـروه بـه   موبراي بررسی پلی

دریافـت  EDTAهاي حاوي خون در لولهcc4مقدار 
از طبـــق روش هضـــم نمکـــیDNAشـــد، ســـپس 

اي هاي خون استخراج شـد. واکـنش زنجیـره   لکوسیت
2بـا اسـتفاده از پرایمرهـاي اگـزون    (PCR)پلیمراز
) و 1ژن مـورد نظـر انجـام شـده (شـکل      Aزنجیره

ــول  ــتفادهPCRمحصـ ــا اسـ ــارز ابـ % 5/1ز ژل آگـ
آمیـزي بـا اتیـدیوم    الکتروفورزکرده و پـس از رنـگ  

بررســی شــد. مــواد مــورد UVبرومایــد زیــر نــور 
میکرولیتــر از هــر 1اسـتفاده در هــر واکــنش شــامل  

پرایمر جلوبرنده
F:5′CATGCCTTTTCTGTTGTCTTC3′

معکوسو
R:5′TACCTTGCAGGTTGACGCCCCGGGGCACTA3′

ــافر (5/2 ــر ب ــر 10X ،(5/0میکرولیت dNTPمیکرولیت

از 18/0مـولار،  میلـی 50منیـزیم  95/0مولار، میلی10
ــزیم  3و Taq DNA polymerase (10X)آنـ

باشد که با آب مقطـر تقطیـر   میDNAمیکرولیتر از 
میکرولیتـر رسـانیده شـد.    25کرده و به حجم نهایی 

چرخـه بـه انجـام رسـید (دمـاي      35در PCRبرنامه 
دقیقه و ثانویه به مدت 5مدت به 94واسرشت اولیه 

ثانیـه و  30به مـدت  58ثانیه، دماي اتصال پرایمر 30
ثانیـه و همچنـین   30به مدت 72دماي طویل سازي 

دقیقه انجام شد).5دماي طویل سازي نهایی به مدت 
, تمـام مـواد لازم از جملـه    RFLPجهت انجام واکنش 

 ـ5/2به حجم آب مقطر دوبار یونیزه افر میکرولیتر، ب
3/0و DdeIمیکرولیتر5/2به حجم اختصاصی آنزیم

را به درون میکروتیوب حاوي DdeIمیکرولیتر آنزیم 
هـا را بـه   و میکروتیـوب کـرده اضـافه  PCRمحصول 

درجه قـرار  37ماري با دماي ساعت در بن24مدت 
. پس از این مدت محصول تجزیـه را در ژل  دهندمی
 ـ %10آکریلامیـد پلی رده و بـا اتیـدیوم  الکتروفـورز ک

).1(شکلنندکآمیزي میبروماید رنگ

.باشدلی آندرلاین نشانگر توالی پرایمر جلوبرنده و معکوس میمورفیسم، توادر ناحیه پلیXIIIAتوالی ژن فاکتور .1شکل

کننـده  جاد جایگاه برش توسط آنزیم محدودبراي ای
ان اسـتفاده  از پرایمر موتاژنز از مقاله جدي و همکـار 

براي مشـاهده  DdeI). از آنزیم محدودکننده 7شد (
FXIIIAمورفیسم مـورد نظـر در ژن   موتاسیون پلی

جایگـاه  Tاستفاده گردید، که در صورت وجـود آلـل   
).2شود (شکللازم براي عملکرد آنزیم ایجاد می

DdeIجایگاه برش آنزیم .2شکل

bp192کـه بـه انـدازه   PCRبدین ترتیـب محصـول   
وbp161طول دارد توسط این آنـزیم بـه دو قطعـه    

bp3131شود و قابل ذکر است که قطعـه  تجزیه می
دلیل هم سایز بودن با قطعـه پرایمرهـا   ه بازي بجفت

باشند. در افراد واجد ژنوتیـپ  قابل تفکیک از هم نمی
TTــه دو ــیbp31وbp161قطع ــاد م ــود. در ایج ش

ایجـاد  bp192قطعـه  ، تنهـا Gکه با وجود آللصورتی
شود. می
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تحلیل آماري
ــر ــر     ب ــراد از نظ ــده، اف ــت آم ــایج بدس ــاس نت اس
بــه ســه گــروه FXIIIAژن G103Tمورفیســم پلــی

GG,GT,TT  هـاي ژتـوتیپی و   تقسیم شـدند. تفـاوت
آنالیز 2way contingencyآللی با استفاده از برنامه 

در نظـر  دار درصد معنی05/0کمتر از p-valueشد. 
ته شد.گرف

هایافته
روي ژل RFLPبا استفاده از الکتروفـورز محصـولات   

) نتایج بدست آمـده بـا برنامـه    3آمید (شکلآکریل
2way contingency.19مورد بررسی قرار گرفتند

%) از گـروه  26نفر (13%) از گروه بیمار و 1/27(نفر
بودنـد. در  (GT)زیگـوت کنترل داراي ژنوتیپ هترو

%) داراي ژنوتیپ هموزیگوت 85/2(نفر2گروه بیمار 
(TT) ،ــد ــاهده شـ ــورتیمشـ ــپ در صـ ــه ژنوتیـ کـ

امـا  ، در گروه شاهد مشاهده نگردیدTTهموزیگوت 
مورفیسـم  پلـی داري بین توزیع گونه تفاوت معنیهیچ

G103T .در دو گروه بیمار و شاهد مشاهده نگردید

در TوGاز نظر فراوانـی آللـی، دو آلـل    ).1(جدول
داري وجـود  بین دو گروه کنترل و بیمار، تفاوت معنی

).2نداشت (جدول

هاي مختلف. : تصویر هضم آنزیمی در افراد با ژنوتیپ3شکل 
که بعد از ستون مارکر نشانگر قرار گرفته متعلق به یک فرد 1ستون 

3و ستون TTگوت یک فرد هموزی2، ستون GTهتروزیگوت براي 
باشد.میGGمتعلق به یک فرد با ژنوتیپ 

فراوانی ژنوتیپ.1جدول

p-value
)50(گروه کنترل

تعداد           درصد
)70(گروه بیمار

ژنوتیپتعداد           درصد

3871/05337/037744905/70GG

310/086/01326191/27GT

891/2089/000285/2TT

هافراوانی آلل.2جدول

p-value
گروه کنترل

تعداد           درصد
گروه بیمار

هاآللتعداد           درصد

4609/04971/087871176/83G

4609/04971/01313234/16T

بحث
در ترومبوفیلی نقش FXIIIA G103Tمورفیسم پلی

مورفیسـم در  مهمی بر عهده داشته و رخداد این پلی
ــاکتور ــزیم    XIIIفـ ــت آنـ ــزایش فعالیـ ــبب افـ سـ

شود، بدین ترتیب سبب مقاومت گلوتامیناز میترنس
 ـیستم فیبرینولیز میفیبرین نسبت به سشبکه ه شود. ب

در مسیر انعقادي، مطالعات XIIIدلیل اهمیت فاکتور
و G103Tمورفیسم متعددي در رابطه با بررسی پلی
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هـاي متفـاوت صـورت گرفتـه     سقط جنین در جمعیت
است. در مطالعه حاضر با وجود اینکه تعـداد ژنوتیـپ   

GT وTT   ،در گروه بیمار بیش از گروه کنتـرل بـود
داري مشـاهده نشـد.   از نظر آماري تفاوت معنیولی 

هاي مختلف نتـایج مشـابهی   مطالعات دیگر در جمعیت
اي در مطالعـه نشان داده است. مطالعه حاضربا نتایج 

جدي و همکارانکه در جمعیت تهران توسط محمود
ژن G103Tمورفیســمشــیوع پلــیصــورت گرفــت،

FXIII   رش گـزا در افراد بیمار بیش از گـروه شـاهد
دار معنیولی تفاوت مشاهده شده از نظر آماري شد

باقري توسطيدر مطالعه دیگر).158/0p=()6نبود (
مورفیسم بین گروه بیمـار  بر روي این پلیو همکاران 

و کنترل از جمعیت ارومیه تفـاوت مشـاهده شـده از    
). در مطالعه 32/0p=()3(دار نبودنظر آماري معنی

هیچگونــه ارتبــاطی بــین   نیــزترابــی و همکــاران  
مکـــرر در و ســـقطFXIIIG103Tمورفیســـم پلـــی

بـرخلاف  ).05/0p>)(8(جمعیت تهران مشاهده نشـد  
در و همکـاران 1سسـو ینـی ، مطالعـه حاضـر  هاي یافته

بررسی جمعیت ترکیه نتایج متفاوتی گزارش کردند و  
داري مورفیسم و سقط مکرر ارتباط معنیبین این پلی
و همکـاران طـی   2گودمن).05/0p<()9(پیدا کردند 

گــروه در جمعیــت شــیکاگو بــین دومطالعــات خــود
داري مشــاهده کردنــد مطالعــه شــده، ارتبــاط معنــی

)0001/0p<()10 ــین ــولام). همچن ــاران3ک ــا و همک ب
مطالعه جمعیت شیکاگو افزایش قابـل تـوجهی از ایـن    

1 Yenicesu
2 Goodman
3 Coulam

مورفیسم را در بین زنـان مبـتلا بـه سـقط مکـرر      پلی
ــاهده کرد ــد (مشـ ــایش در  ).11نـ ــن آزمـ ــر ایـ اگـ

ممکـن اسـت نتـایج    گردد،هاي مختلف تکرار جمعیت
و این اختلافات ممکن است ناشی یدمتفاوتی بدست آ

ــاوت ــت و   از تف ــی جمعی ــه ژنتیک ــژادي و زمین ــاي ن ه
مـورد مطالعـه باشـد.    همچنین موقعیـت جغرافیـایی   

هـاي ترومبـوفیلی را   توان نقش سایر ژنهمچنین می
وامـل محیطـی در نظـر گرفـت. بنـابراین      همراه با ع

ــن    ــی ای ــادي بررس ــاي انعق ــت فاکتوره ــدلیل اهمی ب
مورفیسم در افراد مبتلا به سقط مکرر در جمعیتپلی

ربایجانشـرقی مطالعـه   ذآشـمالغرب کشـور خصوصـاً   
توان به تعداد هاي  این طرح میگردید. از محدودیت

هاينمونه و نیز در دسترس نبودن نمونه از جمعیت
دیگر اشاره کرد.

گیرينتیجه
داري بـین  باتوجه به نتایج بدست آمده، ارتباط معنـی 

ــی ــم پل ــرر در  FXIII G103Tمورفیس ــقط مک و س
آذربایجانشـرقی  جمعیت شـمالغرب کشـور خصوصـاً   

مشاهده نگردید.

تشکر و قدردانی
باشـد.  نامه کارشناسی ارشد مـی این مقاله نتیجه پایان

انجام ایـن  دراز تمام کسانی که نویسندگان این مقاله 
کمــال تشــکر و همکــاري و حمایــت نمودنــد،پــروژه 

قدردانی را دارند.
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