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انعقاد  V پروترومبین و فاکتور های ژنهای مشخص  مورفیسم بین پره اکلامپسی و پلی ارتباط

 خون 
  4، ندا سلمانی چهار فرسخی3، نوشین زینلی5*گوهری ، نصرالله صالح1زهره سالاری

 
 خلاصه

افزاای    .باشد های مهم مرگ و میر مادران می پره اکلامپسی یک عارضه دوران بارداری و یکی از علت مقدمه:
و  G1691Aهای مشخص  مورفیسم یکی از عوامل خطر برای ابتلا به پره اکلامپسی است، لذا پلی انعقادپذیری احتمالاً

G20210A های فاکتور  در ژنV  و فاکتورII بیماری بشود. این تواند باعث امکان افاای  ابتلا به  انعقاد خون می 
و گروه شاهد انجام شد. بزدین مظوزور   خانم باردار مبتلا به پره اکلامپسی  46این مطالعه روی نمونه خون  : روش
DNA های سفید خون با روش نمک اشباع استخراج و سپس با استفاده از تکظیزک  موجود در گلبول ARMS-PCR  

 بررسی گردید. G20210Aو  G1691Aهای  مورفیسم وجود پلی
سزال  تفزاو     189/86سزال  و گزروه شزاهد )    436/82بین میانگین سن افراد مبتلا به پره اکلامپسی ) ها: یافته
 689/36 هفته و 491/36میانگین سن حاملگی بین ایظدو گروه ) در ولی . =111914/1P)داری وجود داشت  معظی

 دار نبود.  هفته   تفاو  معظی

برای  % 9/3)هتروزیگو   و دو نفر IIبرای فاکتور  % 9/3) در بیماران مبتلا به پره اکلامپسی دو نفر هتروزیگو 
های فزو  در بیمزاران وجزود نداشزت. در      مورفیسم برای پلی % 1/1)یافت شد. هیچ فرد هموزیگوتی Vفاکتور 

 بود.  % 4/9)هتروزیگو   Vیک نفر برای فاکتور شاهدمربوط به گروه  آزمایشا 

 یگریکزد  بزا  G20210Aو  G1691A های مورفیسم از لحاظ پلی سالم و بیمار گروه دو بین افراد مقایسه در گیری: نتیجه

کظظزده ایجزاد پزره     بیظزی  عظوان عوامل پی  توان به نمی ها را مورفیسم نیامد. لذا این پلی دست به توجهی قابل تفاو 
پیشزظهاد  تر ژنتیکی و محیطی برای یافتن عوامل خطر پره اکلامپسی  اکلامپسی در نور گرفت. تحقیقا  گسترده

  .شود می

 لیدن، پروترومبین Vپره اکلامپسی، فاکتور  کلیدی: های واژه
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 مقدمه
 در مزادران  مرگ اصلی علت سه از یکی اکلامپسی، پره
 عفونت، مسئول و خونریای با همراه که است بارداری دوران

ایزن   . 9) باشزد  مزی  مادران میر و مرگ از ای عمده قسمت
توانزد   که می است نوعی سظدرم اختصاصی حاملگیبیماری 

 بزه  تقریبا تمام اعضای بزدن را تحزت تزر یر قزرار دهزد.     
میلیمتر جیزوه   11و دیاستولیک  961سیستولیک  فشارخون
صزور  دفز     حاملگی همراه با پروتئیظوری بهدر  یا بیشتر

ت ساعته، نسزب  86گرم در ادرار  میلی 311پروتئین بی  از 
و یا وجود پایدار  ،یا بیشتر در ادرار 3/1پروتئین به کراتین 
لیتر در ادرار تصادفی  گرم در دسی میلی 31پروتئین به میاان 
علزت    . در این بیماری بزه 8) شود می گفتهپره اکلامپسی 

اسپاسم عروقی و فعال شدن اندوتلیوم پرفیوژن اعضا کاه  
مادر و جظین ایجزاد   رعلائم بیماری دیابد و به دنبال آن  می
از مهمتزرین عزوار     کزه یکزی  این سظدرم در شود.  می

خیر رشزد  رهای قبل از موعد و ت بارداری است میاان زایمان
 . 3) یابد داخل رحمی جظین افاای  می

باشد. این  درصد می 8-4میاان بروز پره اکلامپسی بین 
 3-6 زا چظزد درصد و در زنان  4-4 زا نخستمیاان در زنان 
 . 6درصد است )

در موارد شدید پزره اکلامپسزی و اکلامپسزی اخزتلال     
پاتولوژیک عملکردی، در تعدادی از اعضا شظاسزایی شزده   
است. این آ زار بزه دو دسزته عواقزد مزادری و جظیظزی       

دهظزد.   زمان رخ می طور هم شوندکه اغلد به بظدی می تقسیم
مادر در ی اکلامپسی میاان عواقد احتمال طور کلی در پره هب

 Disseminatedتزوان بزه   زیاد اسزت کزه از آن جملزه مزی    

intravascular coagulation(DIC)، ای،  خونریای داخل جمجمه
نارسایی کلیوی، کظده شدن شبکیه، ادم ریوی، پارگی کبد، 

 نهایت مرگ مادر اشاره کرد.   کظده شدن جفت و در

 نای با .است نشده مشخص این بیماری علت دقیق تاکظون
 مزادر  آنزدوتلیال  های سلول سیستمیک اختلال عملکرد حال

علزت اصزلی     .5) دارد اکلامپسی پره بروز در نق  کلیدی
ز جفتی است که  کاه  پرفیوژن رحمیی جظیظ  اختلالا

، کظده شدن  اختلال رشد داخل رحمیبه الیگوهیدرآمظیوس، 
  .3انجامد ) جفت، زجر جظین و در نهایت مرگ جظین می

همراه بزا پزره اکلامپسزی شزامل چزاقی،       خطرعوامل 
سزال مزادر و نز اد     35حاملگی چظد قلزویی، سزن بزالای    

مریکایی هستظد. اگرچه که مصرف دخانیزا   آ-فریقاییآ
طزور   بزه  ،شزود  سبد انواع پیامدهای نامطلوب حاملگی می

طزور   مصرف دخانیا  در طول حاملگی بزه  انگیای شگفت
  .8لگی همراه است )در حامفشارخون  ابت با کاه  خطر 

 ،بیولوژیزک  هزای  مشخصزه  از مختلفزی  انزواع  تاکظون
 پره اکلامپسزی  پاتوفیایولوژی در بیوفیایکی و بیوشیمیایی

د. انز  رفتزه  کزار  بهآن وقوع  بیظی پی  مظوور به و شده مطرح
 در اخزتلال  زودرس هزای  انزد مشخصزه   کرده سعی محققان

 از مززواد انتشززار کززاه یززا  اخززتلال جفززت، تشززکیل

 سزلول  سزازی  فعال و ملکرد، اختلال در ع (Perfusion)جفت

 تمامی تقریباً .نمایظد شظاسایی را انعقاد سازی فعال و آندوتلیال

 بزا  گزری  های غربزال  آزمای  دراهبر به مظجر ها این تلاش

 در ست.ا شده پره اکلامپسی بیظی پی  برای پایین حساسیت

 و معتبزر  اعتمزاد  قابزل  گری های غربال آزمون حاضر حال
 . 4-2نزدارد)  وجزود  اکلامپسی پره برای تشخیص اقتصادی

پزره   مطالعا  متا آنالیا زیادی همراهی بین ترومبزوفیلی و 
 اند. در این مطالعا  همراهی بین اکلامپسی را گاارش کرده

G1691A  فاکتور درV    با فشار خون بالای حزاملگی و پزره
ایزن همراهزی در    وی ه به اکلامپسی شدید  ابت شده است.

  .1-96نوع شدید پره اکلامپسی ذکر شده است )
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فاکتور  که انسانی Vفاکتور  (G1691A)  نوع جه  یافته
V  لیدن(FVL) کظزد   پروتئیظی تولید می  95شود ) نامیده می
 انعقاد در کظظده فعال غیر عامل که یک فعال C پروتئین به که

 عامل ورا تی ترین شای  عظوان به امروزه و شود می است مقاوم

  . در ضززمن همراهززی بززین94( اسززت مطززرح ترومبززوز
و  )پروتزرومبین   IIدر ژن فاکتور  G20210A مورفیسم پلی

  .94،92بیماری پره اکلامپسی  ابت شده است )

انعقزاد    IIوV ی مشخصی در فاکتورهای ها مورفیسم پلی
ظززد باعززث افززاای  انعقادپززذیری خززون  نتوا خززون مززی

و  Vدر ژن فزاکتور   G1691Aد. جهز   ون)ترومبوفیلی  ش
های  مورفیسم عظوان پلی به IIدر ژن فاکتور  G20210Aجه  

از  (Single Nucleotide Polymorphism: SNP)تک نوکلئوتیدی 
مهمترین نقائص ژنتیکی هسزتظد کزه مظجزر بزه افزاای       

توانزد   این بیماری می  .91،81شوند ) انعقادپذیری خون می
های خونی  گردد.  ر به ترومبوز )تشکیل لخته در رگمظج
شوند. اگر ایزن   همیشه در وریدها تشکیل می ها تقریباً لخته
توانظزد   با عبور از سمت راست قلد می ،ها کظده شوند لخته

وارد ریه شده و باعث آمبولی ریه و یا مغا گردنزد. زنزانی   
خطر که دچار بیماری افاای  انعقادپذیری باشظد در معر  

علزت   زایزی هسزتظد.   نازایی، سقط، پره اکلامپسی و مزرده 
سزت کزه   ا افاای  انعقادپذیری خون در این بیمزاری آن 

 Cوسزیله پزروتئین    هب  Vتواند مانظد فاکتور فاکتور لیدن نمی
 . جهشزی کزه باعزث ایجزاد     89فعال شود )  شده غیر فعال

شود یک پلی مورفیسم تزک نوکلئوتیزدی    فاکتور لیدن می
(SNP)  ژن فاکتور  91در اگاونV (F5)  ( ایزن  88است . 

از گزوانین بزه    9419علزت تغییزر نوکلئوتیزد     جه  بزه 
از آرژنین به  514باعث تبدیل اسید آمیظه   (1691G>A)آدنین

شود. از آنجا که اسید آمیظه گوانین محل ا زر   گلوتامین می
فعال شزدن   این جه  مان  غیر ،فعال شده است Cپروتئین 

فعال باعث تولید بزی  از   Vشود. این فاکتور  می Vفاکتور 
 پلزی مورفیسزم  شزود.   حد ترومبین، فیبزرین و لختزه مزی   

G20210A    در ژن پروتززرومبین نیززا بززا افززاای  خطززر
 مورفیسم پلیترومبوفیلی همراه است. آلل هموزیگو  این 

مظجر به فرم شدید ترومبوفیلی و افاای  خطزر ترومبزوز و   
  د. این در حالی است که شکل هتروزیگوشو آمبولی می

ها همراه  این بیماری طبا افاای  خطر متوس مورفیسم پلیاین 
در جوامز  مختلز     هزا  مورفیسم پلی . شیوع این 83است )

تزرین علزت    متفاو  گاارش شده است. فاکتور لیدن شای 
بیماری افاای  انعقادپذیری ار ی خزون در اروپزا و آسزیا    

صور  اتوزومال غالد بزه   هتور لیدن ب . فاک86-84است )
کظزد. میزاان    صور  نیمه غالد بروز مزی  ارث رسیده و به

FVL درصزد   9-95و به حدود  درسفید پوستان اروپایی بالا
در  مورفیسزم  پلزی رسد این در حزالی اسزت کزه ایزن      می

پوستان آمریکزائی و بومیزان    ها، سرخ ها، آفریقایی آسیایی
 . در یزک مطالعزه   84ی دارد )استرالیایی شیوع بسیار کمز 

%، 24/1های آفریقایی تبار  لیدن در آمریکائی میاان فاکتور
های  ، و در آمریکائی%45/9های اسپانیولی تبار  در آمریکائی

 FVL . شیوع 86) آسیایی تبار صفر در صد مشخص گردید
درکشورهای عربی مانظد کویزت، سزوریه، لبظزان، اردن و    
فلسطین بالا و در عربستان سعودی، یمزن و عمزان بسزیار    

 . در ایزران اقزداماتی بزرای    84ناچیا گاارش شده است )
پذیری خون   ر در افاای  انعقادؤتعیین شیوع این فاکتور م
شده اسزت. در یزک مطالعزه در    در شهرهای مختل  انجام 

. در مطالعزه   82) صفر اعزلام گردیزد   FVL شیوع  ،ارومیه
 پروتزرومبین  مورفیسزم  پلزی دیگری در کرمانشاه میزاان  

 . مداخلا  81درصد بود ) FVL 8/14درصد و میاان  4/9 
تواند بر میزاان مزرگ و    اکلامپسی می  پیشگیرانه برای پره

بگزذارد.   زیزادی  تزر یر  نزوزادی میر و عوار  مادری و 
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همین دلیل طی دهه گذشته مطالعا  وسیعی برای یزافتن   به
 .پیشگیری از پره اکلامپسی انجام شزده اسزت   برایروشی 

و افزاای  انعقادپزذیری    پره اکلامپسیبررسی ارتباط بین 
های ایزران انجزام    طور بسیار محدودی در بعضی از استان به

های  رسد. با توجه به وجود تفاو  نور نمی شده که کافی به
 IIو Vفاکتور مورفیسم پلیفراوانی نتیکی در جوام  مختل ، ژ

هزر مظطقزه    پزره اکلامپسزی  و میاان ارتباط ان بزا بزروز   
تواند متفاو  باشزد. از   جغرافیایی نسبت به سایر مظاطق می

 انجزام تزاکظون در کرمزان   زمیظه این ای در  مطالعهکه  آنجا
بیمزاری در   بیظی ابتلا به تواند امکان پی  نتایج آن می نشده،

 افراد مستعد در استان کرمان را فراهم نماید. 
 

 بررسي  روش

خانم بزاردار مبزتلا بزه     46روی نمونه خون این مطالعه 
و پور  بخ  زنان بیمارستان افضلی در اکلامپسی بستری  پره

انجام شزد.  ای برابر با گروه مبتلا  با حجم نمونهگروه شاهد 
 11/961بر اساس وجود پرفشزاری خزون در حزد    بیماران
متر جیوه یا بالاتر از آن پس از هفته بیستم حزاملگی و   میلی

ه سزاعت   86ادراردر  گزرم  میلزی  311دف  پروتئین بزی  از  
زمان گزروه   همدر نور گرفته شدند. اکلامپسی  پره عظوان به

های بزاردار بسزتری شزده در بخز  زنزان       شاهد از خانم
در ابتدا هدف از مطالعزه   انتخاب شدند.پور  افضلیبیمارستان 

 کظظدگان در طرح توضیح داده شزد و سزپس   برای شرکت
هزای بزاردار در    خزانم  اخزذ گردیزد.   مربوطهرضایت نامه 

عروقزی و   -هزای قلبزی   صور  داشتن سابقه قبلی بیماری
کبزدی، کلیزوی و    فشارخون و یا بیمزاری مزامن دیگزر   

د قلویی و حاملگی مزولار از  های روماتولوژیک، چظ بیماری

از نوزر   بیمار و شزاهد  گروه دو شدند.مطالعه کظار گذاشته 
  گردیدند.تعداد حاملگی و سن حاملگی با هم همسان 

هزای   در لولزه سی خون  ده سیو گروه شاهد از بیماران 
 Ethylene Diamine Tetra-acetic Acid میکرولیتزر  811حاوی 

(EDTA)  شگاه ژنتیک بیمارسزتان  سپس در آزمایو  گرفته
های سفید خون با روش  موجود در گلبولDNA  افضلی پور
بزا اسزتفاده از    . سزپس  31) دیز استخراج گردنمک اشباع 
 Amplification Refractory Mutation System-PCR تکظیزک 

(ARMS-PCR)  های  مورفیسم پلیوجودG1691A  وG20210A 
انعقزاد خزون تعیزین و     II  و Vهای فاکتور در ژنترتید  به

 پرایمزززراز دو  ARMSدر روش  . 39) شزززد مشزززخص
 `3شود. انتهای  مشترک استفاده می پرایمراختصاصی و یک 

نرمزال   DNAهای اختصاصی مکمل تزوالی  پرایمریکی از 
الگویی که جه  نداشته باشد متصزل   DNAاست و تظها به 

 دیگر برای تزوالی جهز  یافتزه    پرایمر `3شود. انتهای  می
الگزویی کزه    DNAاختصاصی و مکمل آن است و تظها به 

عظزوان   سزوم بزه   پرایمزر شود.  جه  داشته باشد متصل می
نرمال و جهز  یافتزه    پرایمرمعکوس برای هر دو  پرایمر

شود. معمولا در هر  مشترک نامیده می پرایمرعمل کرده و 
عظوان کظترل برای  دیگر به پرایمرلوله آزمای  یک جفت 

شود  تکثیر یک ژن غیر مرتبط با جه  مربوطه استفاده می
قطعه بارگتری را  ARMSتکثیر شده در  DNAکه نسبت به 
کظد تا مطمئن شویم که عدم تکثیر علت دیگری  تکثیر می
نداشته است. در این پز وه  از ژن بتزا    DNAمثل تجایه 
های مورد پرایمرد. توالی عظوان کظترل استفاده ش گلوبین به

های مذکور با استفاده از  مورفیسم استفاده برای تشخیص پلی
های ژن بتا گلوبین در جدول  پرایمرو  ARMS-PCRتکظیک 
 ذکر گردیده است.  9شماره 
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 Vو  IIهای فاکتور  های مورد استفاده در تعيين جهش پرایمرطول قطعات و توالي  .1جدول 

 طول قطعه پرایمرتوالي  پرایمرنام 

FV common 5 -̀GGA CTA CTT GAC AAT TAC TGT TCT CTT G-3` 

152bp FV wild type 5 -̀GCA GAT CCC TGG ACA GAC G-3` 
FV mutant 5 -̀GCA GAT CCC TGG ACA GAC A-3 

PT common 5 -̀TCT AGA AAC AGT TGC CTG GCA G-3` 
340bp PT wild type 5 -̀GCA CTG GGA GCA TTG AGG ATC-3` 

PT mutant 5 -̀GCA CTG GGA GCA TTG AGG ATT-3` 
F beta CAA TGT ATC ATG CCT CTT TGC ACC 

861bp 
R beta GAG TCA AGG CTG AGA AGA TGC AGG A 

FV فاكتور :V ،PT فاكتور :II ،F: پيشين،  پرایمرR :معكوس پرایمر 

 
تعزدادی از   آزمایشزا  برای اطمیظان از صحت انجزام  

های مزذکور ژن در   مورفیسم پلی ها با کیت تشخیصی نمونه
انعقززاد خززون خریززداری شززده از    Vو  IIفاکتورهززای 

  .شدندمجددا آزمای    TAG Copenhagenشرکت
آزمایشا  مذکور دست آمده  هب PCRمحصولا  سپس 

 قطعا  نبود برده شده و وجود یا درصد 8روی ژل آگاروز 
در انتها جواب آزمایشا  انجام شده بااستفاده . شدندبررسی 
 و کیت با یکدیگر مقایسه شد.  ARMS-PCRتکظیک 
 
 نتایج

 خانم حامله مبتلا به پره اکلامپسی و 46در این پ وه  
های مظدرج در جدول  مبتلا از نور شاخص زن حامله غیر 46

و  G1691A هزای  مورفیسزم  پلزی و همچظین وجود  8شماره 
G20210A  در ژن فاکتورV  وII  بررسی شدند. میانگین سن
و در گروه شزاهد   593/4 با انحراف معیار 436/82بیماران 
بود. حداکثر سن افزراد در   515/6با انحراف معیار  189/86

سزال و در   69زمان مطالعه در افراد مبتلا به پره اکلامپسی 
سال بود. این در حالی است که حداقل سن  36گروه شاهد 

 92و  94کظتزرل   گروه افراد شرکت کظظده برای بیماران و
ای اختلاف   . از نور سن شظاسظامه8سال بود )جدول شماره 

 ار و شززاهد وجززود داشززتداری بززین گززروه بیمزز معظززی
(111914/1P=  . 

در افراد بیمار و گروه کظترل  بین میانگین سن حاملگی
داری وجزود   هفته   تفاو  معظی 689/36هفته و  491/36)

 491/36. این شاخص در بیمزاران   =544414/1P)نداشت 
 689/36و در گزروه کظتزرل    143/3هفته با انحراف معیار 
بود. حزداقل و حزداکثر سزن     134/8هفته با انحراف معیار 

 نها یکسان بود. آحاملگی نیا در 
نفر از بیماران دارای پروتئیظوری یک مثبزت )(  و   68
و  961نفر از انها دارای فشارخون سیستولیک بزالاتر از   64

میلیمتزر جیزوه بودنزد. ولزی در      11دیاستولیک بزالاتر از  
ار خون هیچکدام از افراد گروه کظترل پروتئیظوری و یا فش

بالا مشاهده نشد. از نور حداقل و حداکثر تعداد حاملگی بین 
این دو گروه فرقی وجود نداشت، ولی میانگین و انحزراف  
معیار این شاخص در دو گروه کمی متفزاو  بود)جزدول   

نفر از گروه شاهد سزابقه    . سه نفر از بیماران و دو8شماره 
نفر  98قط در زایی داشتظد. سابقه یک مورد س تولد یک مرده
نفر از افراد غیر مبتلا به پزره اکلامپسزی    4از بیماران و در 

وجود داشت. اما سابقه دو سقط فقط در دو نفر از بیمزاران  
از گروه بیمار نفر  36های کبدی بالا در  نایمآمشاهده شد. 

 از گزروه بیمزار   نفزر  63و علائم شدید پره اکلامپسی در 
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ای  مبتلا و گروه کظترل سابقهمشاهده شد. هیچکدام از افراد 
عروقی و فشارخون و یا بیماری مامن  -های قلبی از بیماری

های روماتولوژیزک، چظزد    دیگر کبدی، کلیوی و بیماری
 قلویی و حاملگی مولار نداشتظد. 

 

 ه اکلامپسي و گروه کنترل سالم های باليني و اطلاعات باروری بيماران مبتلا به پر شاخص .2جدول 

  بیمار شاهد

 951/55±515/5ميانگين: 

 35حداكثر: 

 18حداقل: 

 735/58±513/6 ميانگين:

 51حداكثر: 

 17حداقل:

 سن مادر )سال(

 551/35 ±937/5 ميانگين:

 38حداكثر: 

 58حداقل: 

 719/35 ± 163/3 ميانگين:

 38حداكثر:

 58حداقل: 

 سن حاملگي )هفته(

 09/149فشارخون مساوی یا بالاتر از  نفر 56 نفر 1

 پروتئین اوری + نفر 55 نفر 1

 بچه مرده نفر 3 نفر 5

 56/1±715/1 ميانگين:

 5حداكثر: 

 1حداقل: 

 858/1±918/1 ميانگين:

 5حداكثر: 

 1حداقل: 

 تعداد حاملگي

 یک مورد سقط نفر 15 نفر 6

 دو مورد سقط نفر 5 نفر 1

 های کبدی بالاآنزیم  نفر 35 نفر 1

 وجود علائم شدید پره اکلامپسي نفر 53 نفر 1

 سابقه بیماری قبلي نفر 1 نفر 1

 
 پرایمزر با حضور  ARMS-PCRدر این پ وه  واکظ  

و واکزظ     (Common)مشترک پرایمرو (Wild type) نرمال 
جهز  یافتزه    پرایمزر دیگر در لوله آزمای  جداگانه بین 

(Mutant)  روی هزر  9مشترک )جزدول شزماره    پرایمرو  
بیمار مبتلا به پره اکلامپسی و فرد شاهد سزالم   DNAنمونه 

نرمال نشان دهظده وجود  پرایمرانجام شد. تکثیر در حضور 
 یافتزه  جه  پرایمردار و تکثیر در حضور  توالی غیر جه 

آزمای  است. نشان دهظده توالی جه  یافته در نمونه مورد 
شود طول قطعزه   ملاحوه می 9همانطور که در شکل شماره 

و نرمال  یافته جه تکثیر شده از ژن پروترومبین در حالت 
340bp و  یافتزه  جهز  ست که قطعزه  ا  است. این در حالی

باشد. در  می 152bpدارای  Vنرمال تکثیر شده از ژن فاکتور 
ARMS  نرمال و یزا  بر اساس ایظکه برای هر آزمای  قطعه
تواند یکی از سزه   دار تکثیر شود ژنوتیپ مربوطه می جه 
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و یزا   یافتزه  جهز  حالت هموزیگو  نرمال، هموزیگو  
مربوط به تکثیر ژن گلوبین  861bpهتروزیگو  باشد. قطعه 

بزوده و صزحت انجزام     PCRعظوان کظتزرل   باشد که به می

ا  کظد. این قطعه در تمامی آزمایشز  آزمایشا  را تایید می
 موجود در این شکل وجود دارد. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بيماران مبتلا به پره اکلامپسي و گروه کنترل سالم در کرمان DNAنمونه  ARMS-PCRتصویر ژل الکتروفورز حاصل از  .1شکل 
 N هاي نرمال ومشترک، پرایمر: استفاده ازM 861و مشترک، قطعه  موتانتهاي پرایمر: استفاده ازbpعنوان كنترل،  : ژن گلوبين بهN3 وM3 فاكتور :II  هتروزیگوت و

: عدم وجود M6و  N6هتروزیگوت،  Vعدم وجود جهش و فاكتور  II: فاكتور M5و  V ،N5و فاكتور II: عدم وجود جهش در فاكتور M4و N4 نرمال،  Vفاكتور 

  100bpگيري با فاصله  : ماركر اندازهDNA ،LAD)منفي )بدون : كنترل V ،Bو فاكتور  IIجهش در فاكتور 

 
 ARMSدر کل آزمایشا  انجام شده با استفاده از روش 

بیمار مبتلا به پزره اکلامپسزی دو نفزر     46و یا کیت برای 
و دو نفر هتروزیگو  بزرای   IIهتروزیگو  برای فاکتور 

گونزه فزرد هموزیگزوتی بزرای      یافت شد. هیچ Vفاکتور 
های مربوط به این فاکتورها در بیماران مبتلا به  مورفیسم پلی

پره اکلامپسی وجود نداشت. در تمامی آزمایشا  مربزوط  
وجزود   Vبه گروه کظترل یک نفر هتروزیگزو  فزاکتور   

در مقایسه بین افراد مبتلا به پزره   . 3داشت )جدول شماره 
 IIفراد سالم از نور وجود جهز  در فزاکتور   اکلامپسی و ا

دو  کزه بزین ایزن    بود. در حالی =9/3OR انعقاد خون میاان
انعقاد خون  Vجه  در فاکتور مذکور برای گروه شاخص 

در کل آزمایشا  هیچ تظاقضی بین بود.  =13/8OR برابر با
و کیزت   ARMSدست آمزده بزا اسزتفاده از روش     نتایج به

 باشد.  ید درستی این نتایج میمشاهده نگردید که مو

 
 
 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


 5سوم، شمارة  و دورة بيست مجلة دانشگاه علوم پزشکي کرمان

275 

 انعقاد خون بين بيماران مبتلا به پره اکلامپسي و گروه کنترل سالم در مناطق مختلف ایران  Vو  IIمقایسه شيوع ژنوتيپ فاکتورهای  .3جدول 

  33کرمانشاه 33بندر عباس  کرمان
 ژنوتیپ پره اکلامپسي  کنترل سالم پره اکلامپسي کنترل سالم پره اکلامپسي کنترل سالم

 Vفاکتور       
5/98% 9/96% 99% 5/91% 1/95% 5/95% G/G 

6/1% 1/3% 1% 6/8% 9/7% 6/7% G/A 
1% 1% 1% 1% 1% 1% A/A 

 پروترومبین      
111% 9/96% – – 97% 98% G/G 

1% 1/3% – – 3% 5% G/A 
1% 1% – – 1% 1% A/A 

 
 گیری بحث و نتیجه

های  مورفیسم در مطالعا  پی  از این بررسی شیوع پلی
G1691A و G20210A  در ژن فاکتورV  وII  و یا ارتباط آنها
  و سزقط  38های زنان و زایمان مانظد نابزاروری )  با بیماری
پزره  بزین     در ایران انجام شزده اسزت. ارتبزاط   33) مکرر

  36های مذکور قبلا در کرمانشاه ) مورفیسم اکلامپسی و پلی
  مطالعه شزده اسزت. پز وه  حاضزر     35و بظدر عباس )

هزا و پزره    مورفیسم سومین موردی است که رابطه این پلی
کدام از تحقیقا  انجام  کظد. در هیچ اکلامپسی را بررسی می

و  های فز  مورفیسم شده در ایران فرد هموزیگو  برای پلی
 46روی نمونه خون  یافت نشده است. در تحقیق حاضرکه

بیمار مبتلا به پره اکلامپسی انجام شد دو بیمار برای فاکتور 
II  و دو بیمار برای فاکتورV    هتروزیگو  بودنزد. ایزن در

درگزروه   Vاست که یک نفر هتروزیگو  فزاکتور    حالی
مقایسه بین افزراد مبزتلا بزه پزره     کظترل وجود داشت. در 
انعقاد خون  IIجه  در فاکتور  برایاکلامپسی و افراد سالم 

 Vجه  در فزاکتور  برای  شاخص اینبود.  =9/3ORمیاان 
تزوان   لزذا چظزین مزی    بزود.  =13/8OR انعقاد خون برابر با

در بیمزاران   IIگیری کرد که شانس جه  فزاکتور   نتیجه

کتور اف برای و این شانسد سالم حدود سه برابر بی  از افرا
V ه اسزت. در تحقیزق انجزام شزده در     ر بودبحدودا دو برا

مورفیسززم  مورفیسززم لیززدن و پلززی کرمانشززاه شززیوع پلززی
پروترومبین در گروه کظترل بیشتر از افراد مبزتلا بزه پزره    

کزه ایزن میزاان در کرمزان و      اکلامپسی است، در حزالی 
ده است )جدول شماره بظدرعباس در گروه بیماران بیشتر بو

ها انقدر بزالا   کدام از این بررسی  . ولی میاان آنها در هیچ3
عظزوان عامزل    های مذکور را به مورفیسم نبوده که بتواند پلی

خطر برای پره اکلامپسی معرفی کظد. لذا نتایج این تحقیزق  
های مزذکور   مورفیسم نیا ارتباط قوی بین این بیماری و پلی

 کظد. را تریید نمی

در کشورهای اروپایی نتایح ضد و نقیضی در رابطه بزا  
های دخیزل   مورفیسم در ژن ارتباط بین پره اکلامپسی و پلی

ای کزه در سزال    در انعقاد خون یافت شده است. در مطالعه
و همکاران  در ایتالیا انجام شد ارتبزاط   Melloتوسط  8115
ی های ترمبوفیلیک و پزره اکلامپسز   داری بین بیماری معظی

 . اما در مطالعزه  34دست امد) شدید در زنان سفید پوست به
انجام شزد ارتبزاط فزو  تاییزد      8114مشابهی که در سال 

  . 34نگردید )
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Hira داری  از جظوب آفریقا نیا ارتباط معظی و همکاران
پیدا  G20210Aهای لیدن و  مورفیسم بین پره اکلامپسی و پلی

  . 32) نکردند
تر بین پلی مورفیسم لیزدن و   روی هم رفته، ارتباط قوی

G20210A     با پره اکلامپسی را در جمعیزت سزفید پوسزت
کشورهای اروپایی نسبت به ساکظین کشورهای آسیایی و 

هزا در   مورفیسم آفریقایی میتوان به شیوع بیشتر این نوع پلی
   دانست. 82-85ن اد سفید )

در بزین   Vن فزاکتور    در ژAشیوع آلل بیماریاا )آلل 
درصد و در  4/3بیماران مبتلا به پره اکلامپسی در کرمانشاه 

درصد اعلام شده است. در این پ وه   9مورد پروترومبین 
درصد را برای این آلزل در هزر دو ژن پیزدا     4/9ما شیوع 

در  V  در ژن فزاکتور  Aکردیم. شیوع آلل بیماریاا )آلزل  
درصد  6در کرمانشاه  درصد و 2/1گروه کظترل در کرمان 

یافت شده است. شیوع این آلزل درگزروه کظتزرل بزرای     
درصزد اعزلام شزده و ایزن      5/9پروترومبین در کرمانشاه 

درحالی است که ما در گروه کظترل پروترومبین هیچ فرد 
را نیافتیم و شیوع آن صفر درصد بود )جدول  Aدارای آلل 

ی در این دو های انعقاد  . اگر چه درصد شیوع آلل6شماره 
تواند  هم نادیک است تظاقضا  موجود می استان تا حدی به

های ن ادی در ایزن دو مظطقزه باشزد زیزرا      علت تفاو  به
اکثریت مردم کرمانشاه کرد نز اد هسزتظد در حزالی کزه     

پذیری نبوده و جمعیت دسزت نخزورده    کرمان شهر مهاجر
 دهد. بومی اکثریت مردم آن را تشکیل می

 
 ها در بيماران مبتلا به پره اکلامپسي و گروه کنترل سالم در کرمان شيوع آلل .4جدول 

 پروترومبین 

 در افراد سالم

  Vفاکتور 

 در افراد سالم

 پروترومبین در افراد

 مبتلا به پره اکلامپسي 

 در افراد Vفاکتور 

 مبتلا به پره اکلامپسي 

 

 آلل تعداد در صد تعداد در صد تعداد در صد تعداد صد در

111 158 9995 157 9895 156 9895 156 G  

1 1 198 1 196 5 196 5 A 

 کل 158 111 158 111 158 111 158 111

 

 گیری نتیجه

مبتلا بزه   گروه دو در افراد مقایسه از حاضر پ وه  در 
 یکزدیگر از  بزا عظوان شاهد  به سالمگروه  و اکلامپسیپره 

 نوکلئوتیزدی  تزک  مورفیسزم  دو پلی هر در ژنوتیپی لحاظ

(G1691A)  و(G20210A)  نیامزد.  دست به توجهی قابل تفاو 
اگر چه همراهی بین افاای  تمایل به ترومبزوفیلی و پزره   
اکلامپسی در مطالعا  مختل  گاارش شزده اسزت، پلزی    

عظوان یک عامزل   توان به را نمی G20210Aو  مورفیسم لیدن
بیظی ایجاد پره اکلامپسی در نور گرفت. لذا  خطر برای پی 

های ژنتیکی و محیطی برای  تری در زمیظه تحقیقا  گسترده
 یافتن عوامل ایجاد کظظده پره اکلامپسی مورد نیاز است.

 

 سپاسگزاری
نوشين زینلي این مقاله حاصل پایان نامه پژوهشي خانم دکتر 

 دليل پور به است. از کارشناسان آزمایشگاه ژنتيک بيمارستان افضلي

های خون و از دانشگاه علوم  و نگهداری نمونه گرفتنهمکاری در 

های اجرای طرح قدرداني و  تقبل هزینه دليل پزشکي کرمان به

 شود.  سپاسگزاری مي
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Abstract 

Background & Aims: Preeclampsia is one of the complications of pregnancy and a major cause of maternal 

mortality. Since, hypercoagulation is one of the risk factors, defined polymorphisms of V and II coagulation 

factors (G1691A and G20210A) may increase the risk of the disease. 

Methods: This investigation was performed on blood samples of 64 preeclamptic women and control group. 

DNA of white blood cells were extracted using salt satutation method. Then, G1691A and G20210A 

polymorphisms were investigated using ARMS-PCR technique.  

Results: Significant difference was found between the mean age of case (28.734 yrs) and control (24.921 

yrs) groups (P=0.000196). But, mean of gestational age did not show significant difference between the case 

and control groups (34.719 wks & 34.421 wks respectively).   

Among the preeclamptic patients, we found two heterozygotes (3.1%) for each factor II and factor V. No 

homozygote mutation (0%) was found in this study, while we found one heterozygote subject (1.6%) for 

factor V in the control group. 

Conclusion: in comparison of preeclamptic and control group for single nucleotid polymorphisms (G1691A 

and G20210A), no significant difference was found. Therefore, these polymorphisms cannot be considered 

as prediagnostic risk factors for preeclampsy. We suggest more wide genetic and invironmental 

investigations for finding preeclampsia risk factors. 

Keywords: Preeclampsia, Factor V Leiden, Prothrombin 
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