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 مقاله تحقیقی
 

 جنین سقط مکررخطر بروز با  VEGFدر ژن rs3025000 و rs3024998  هایچندشکلی مطالعه همراهی
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 23/10/95 تاریخ پذیرش:         11/7/95 تاریخ دریافت:

 
 چکیده

 نیبروز ا یبرا یمتنوع لیدلا شود.می فیتعر یحاملگ 20 هفته تااز دو مورد سقط پشت سرهم  شیب ایسقط مکرر به عنوان دو 
حال هنوز علت  نیبا ا باشد،حیطی میو م یکیدر انسان شامل عوامل متعدد ژنت نیشناخته شده است. پاتوژنز سقط مکرر جن یماریب

ها، ژن باشند که یکی از این ژنهای مختلفی در بروز سقط جنین موثر میهای ژنمورفیسم. پلی%سقط مکررناشناخته است 50
با سقط مکرر  VEGFژن  هایمورفیسمپلیباشد. در این تحقیق به بررسی ارتباط ( میVEGFفاکتور رشد اندوتلیالی عروقی )

زن با تعداد دو یا بیشتر سقط به عنوان بیمار و  100زن مورد مطالعه قرار گرفتند که  200جنین پرداخته شده است. در این مطالعه 
 های خون استخراج شد.ژنومی هر فرد از لوکوسیت DNAنفر با حداقل دو تولد موفق به عنوان شاهد در نظر گرفته شدند.  100

محدودالاثر  استفاده شد. آنزیم PCR-RFLPازتکنیک  VEGFژن  rs3025000و rs3024998  سمیمورفیلپ ییجهت شناسا
MnlI یهاپیژنوت صیفیتو آنالیز .برده شد %12 دیلامیژل آکر یرو یمیمحصولات حاصل از هضم آنز. برای هضم آنزیمی استفاده شد 

آللی بین افراد بیمار و  مطالعه گردید. اختلاف بین فراوانی و شاهد ماریدر دو گروه ب گوتیو هتروز گوتیهموز اوانیفرجایگاه، هر 
 یداری معن ی تفاوتآمار یزهای. آنالگرفتقرار مطالعهمورد  SPSS ver.18افزار توسط نرم یبا استفاده از آزمون مربع کا کنترل 

(P<0.05) داری دادند. نتایج این تحقیق نشان داد که ارتباط معنیندر افراد بیمار و سالم نشان  ی مزبورهاگاهیجا یآلل یفراوان نیب
 که مطالعات بیشتر در این زمینه را می طلبد. نداشتجنین وجود  سقط مکررو  VEGFی ژن هامورفیسمبین پلی
 

  محدودالاثر یها میآنز ،VEGFژن ن، یسقط مکرر جنسم، یمورف یپل :یدیکل ه هایواژ
 

 مقدمه
ها را شقققامل درصقققد بارداری 2تا  1سققققط مکرر جنین 

یا تعداد بیشتری جنین قبل از  2به از دست دادن شود و می
شناخته (. 1،2شود )ی بیستم بارداری اطلاق میهفته دلایل 

شکلات  شده این شکلات آناتومیکی، م بیماری چند عاملی م
، ناهنجاری هورمونی، عوامل عفونی، مشقققکلات ایمونولوژیکی

هققای هققای رحمی، دیققابققت، بیمققاریکروموزومی، عفونققت
یدی، ترومبوفیلی های  -های ارثیتیروئ فاکتور اکتسقققابی و 
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باشقققدمحیطی  لت نیمی از می  نان ع با این وجود، همچ  .
ست )سقط شناخته باقی مانده ا (. از عوامل ژنتیکی 3-5ها نا

های متعادل کروموزومی جاییتوان جابهسقط مکرر جنین می
 های کروموزومی در جنین را نام برددین، شققکسققتگیدر وال

(6،7.) 
مادر و جنین  باط خونی  به ارت ته  بارداری موفق وابسققق

 خون ،مادر و جنین بین خونی مواد مبادله از دبعباشقققد. می
 و نافی ورید به وریدها طریق از غذایی مواد و اکسققی ن دارای

 انسققان جفت .شققودمی وارد جنین خون گردش سققیسققتم
شار ست خونی عروق از سر  صورت به بارداری، پایان در و ا

 با برابر سطحی و کیلومتر 552 طول با مویرگی شبکه یک
 های رگزایی و عروق .است شده گسترده مربع سانتیمتر 25

 و نامناسقق  تنظیم .دارند جفت تکوین در مهمی نقش بعدی
 و شقققده جنین رشقققد محدودیت موج  ناکارامد یارگزایی
 و کافی مغذی شققود. مواد سقققط بروز موج  اسققت ممکن
ستر تأمین س  ب شد برای منا  جنین، رحمی داخل طبیعی ر

 عوارض با رحمی خون جریان در اختلال .اسقققت ضقققروری
 اکلامپسیپره زودرس، زایمان از ناشی میر و مرگ و پریناتال

از آنجا که  .اسققت ارتباط در رحم داخل رشققد محدودیت یا و
رشققد در تشققکیل عروق  عاملو وجود این  VEGFبیان ژن 

تشکیل جفت و رساندن  خونی نقش مهمی دارد می تواند در
مواد مغذی از مادر به جنین موثر باشقققد و در صقققورت عدم 

اختلال ایجاد رشققد در تشققکیل عروق جفت  عاملوجود این 
 سایی جفت و در نهایت اختلال در انتقالو موج  نارشود می

و سققققط جنین را به شقققود به جنین میز مادر مواد مغذی ا
 .(8) دنبال خواهد داشت

1VEGF  ست که علاوه بر شانگر ترشحی ا یک پروتئین ن
های اندوتلیال عروقی نقش در تکثیر، مهاجرت و بقای سققلول

یک  ملبه عنوان  ند منظوره برای انواع مختلفی از  عا چ
ژن کد داران عمل می کند. اندوتلیالی در مهرههای غیرسلول
نده   به طول 6p21.1روی کروموزوم  انسقققانیVEGFکن
سان دارای این قرار دارد. جفت باز  16304 اگزون  8ژن در ان

باعث  VEGF .باشققد که با هفت اینترون جدا شققده اندمی
 in vitro درهای اندوتلیالی سلولدر ها مجموعه ای از پاسخ

                                                 
1Vascular endothelialgrowth factor 

قا  ها و ال هاجرت سقققلول  یک تکثیر و م له تحر یان از جم ب
و  VEGFالگوهای بیان  (.9) شققودپیش التهابی میهای ژن

نده خابی آنگیر باط دارد های انت مل ارت عا یکی  .با دو 
های رشقد عروق در حال توسقعه جنین و دیگری طول زمینه

بارداری قدان  دوره  نان. مهمترین اثر ف نده  VEGFز و گیر
کاهش رشقققد و نمو عروق و نقم عملکرد عروق  ،های آن

این نکته نیز قابل توجه اسقققت که ژن (. 10-11) باشقققدمی
VEGF  لت عال عمل در حا به صقققورت غیر ف هتروزیگوت 

سترش رگمی شدید در گ و مرگ  هاکند و منجر به اختلال 
شققود که این مطل  نشققان دهنده مهم بودن دوز جنین می
لذا . (12) باشدشد عروق میبرای تکامل و ر VEGFمناس  

ندشقققکلی باط دو چ عه ارت طال  و rs3024998 در این م
rs3025000  در ژنVEGF  جنین در دو  سققققط مکرربا

بررسی  PCR-RFLPگروه شاهد و مورد با استفاده از روش 
 شد. 

 
 هامواد و روش

سقط زن مبتلا به  100شاهدی -در این مطالعه مورد
علت ناشناخته با میانگین و انحراف معیار سن با  مکرر

ی بیستم سقط قبل از هفته 2( که حداقل 27.7±5.03)
بارداری داشته به عنوان مورد انتخاب شدند. گروه مورد به 

ای انتخاب شدند که فاقد مشکلات آناتومیکی رحم، گونه
مشکلات سیتوژنتیکی، مشکلات هورمونی، مشکلات 

به همین منظور  ت اسپرم همسر باشند.ایمونولوژیک و اختلالا
به بیماران پیشنهاد انجام آزمایشات: تعیین کاریوتیپ خانم و 

 FBS, LH، سنجش Vaginal Ultrasound Scanآقا، 
,PRL, TSH, T3, T4ارزیابی فاکتورهای ترومبوفیلی ، 

(PT, PTT Antithrombin III, Protein C 
,Protein S)،TORCH Study ،-dsDNA Anti، 
 ,APA, ACA) ANA,TPOAb نولوژیوآزمایشات ایم

TgAb  ( و آنالیز اسپرمVolume, pH, Sperm 
Count)  (Motility, Morphology,  زنان داده شد. این

از نقاط مختلف ایران به  1389-1391های در طی سال
دکتر اکبری مراجعه کرده -آزمایشگاه ژنتیک پزشکی تهران
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تولد موفق داشته  2حداقل زن که  100بودند. در مقابل 
 و فاقد سابقه سقط بودند به عنوان گروه شاهد انتخاب شدند.

بود. پس از  4.66±30میانگین و انحراف معیار سن این افراد 
میلی لیتر خون محیطی  5دادن آگاهی و تکمیل رضایت نامه، 

اخذ شد.  EDTAهای حاوی از افراد مورد و شاهد در لوله
 راد با روش نمک اشباع استخراج شداین اف DNAی نمونه

(13.) 
تکثیر با استفاده از پرایمرهای اختصاصی برای هر قطعه 
انجام شد. توالی پرایمرهای مورد استفاده جهت بررسی چند 

و  VEGFژن  rs3025000و  rs3024998 هایشکلی
ارائه شده  1برای هر پرایمر در جدول  PCRطول محصولات 

 است. 
 

 .rs302500 و rs3024998 جهت بررسی چند شکلی PCRتوالی پرایمر های مورد استفاده و طول محصولات  - 1 جدول
 
 
 

 
 
 
 

 25در حجم برای هر دو چندشکلی  PCRواکنش 
میکرولیتر  5/2 ژنومیک، DNAنانوگرم  50میکرولیتر حاوی 

10X PCR Buffer ،25/0  میلی مولار از هرdNTPs ،
 5/0پیکو مول از هر پرایمر و  MgCl2 ،7-5میلی مولار  5/1

)سیناژن، ایران(  Taq DNA polymeraseم یواحد آنز
درجه سانتیگراد  94سیکل، دمای 32صورت گرفت. تکثیر در 

درجه  72دقیقه و  1گراد درجه سانتی 63دقیقه،  1به مدت 
دقیقه انجام شد. دناتوراسیون اولیه به  1گراد به مدتسانتی
سازی نهایی گراد و طویلدرجه سانتی 94دقیقه در  5مدت 

گراد صورت درجه سانتی 72دقیقه در دمای  10به مدت 
 و  rs3024998های شناسایی چندشکلیجهت گرفت. 

rs3025000  محصولPCR  مربوطه با استفاده از آنزیم 
 مورد هضم آنزیمی قرار گرفت.  MnlIمحدودالاثر 

طولی   rs3024998جهت بررسی  PCRمحصول 
 برایT آلل جهش یافتهخواهد داشت.  جفت باز 251معادل 

هیچ توالی قابل شناسایی ندارد و برشی ایجاد   MnlIآنزیم
 105با آنزیم برش یافته و ایجاد دو قطعه  Cکند، اما آلل نمی

 کند.جفت بازی می 146و 
 PCR، محصول rs3025000در مورد چندشکلی 

 Aجفت باز خواهد داشت که وجود آلل  145طولی معادل 
قطعه  یکدر نتیجه  است، MnlI جایگاه برش برای آنزیم فاقد

ایجاد دو  GGژنوتیپ جفت بازی ایجاد خواهد نمود و  145
 جفت بازی می کند. 23و  122قطعه 

پس از هضم آنزیمی روی ژل آکریل  PCRمحصولات 
ات نقره نتایج آمیزی با نیتربرده شد و پس از رنگ %12آمید 

 حاصله آنالیز گردید.
شد و توزیع  spss-version18مشاهدات وارد نرم افزار 

ها در های هر جهش، فراوانی هموزیگوت و هتروزیگوتژنوتیپ
دو گروه بیمار و شاهد با استفاده از مربع کای پیرسون و تست 

 05/0تر از کم p-valueدقیق فیشر مورد سنجش قرار گرفت. 
و میزان  p-valueدار در نظر گرفته شد. سطح معنیبه عنوان 

 خطر نسبی محاسبه گردید.
 

 نتایج 
و  rs3024998در این تحقیق چندشکلی 

rs3025000  تولد موفق داشتند و  2زن که حداقل  100در
-PCRبا استفاده از روش  سقط مکررزن مبتلا به  100

RFLP  .مورد بررسی قرار گرفت 
 rs3025000فراوانی ژنوتیپی و آللی برای چند شکلی 

ارائه شده است. فراوانی ژنوتیپی مشاهده شده در  2در جدول 
واینبرگ تبعیت می -گروه های مورد مطالعه از تعادل هاردی

در  چند شکلیفراوانی ژنوتیپی مشاهده شده برای این کند. 

 نام پرایمر توالی پرایمر (bp)اندازه محصول 
251 -CACCACACCATCACCATCGAC-3´´5 

TATGTGGGTGGGTGTGTCTACAG-3´-´5 
rs3024998-F 
rs3024998-R 

145 GCGTGTCTCTGGACAGAGTTTC-3´-´5 
ATATCAAATTCCAGCACCGAG-3´-´5 

rs3025000-F 
rs3025000-R 
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زنان مبتلا به سقط مکرر و گروه شاهد ارتباط معنی  گروهبین 
مقابل  درصد 56بدین قرار است: داری نشان نداد و به ترتی  

 درصد 7مقابل  درصد CC ،4هموزیگوت درصد  66
 .CTهتروزیگوت  درصد 27مقابل  درصد 4و  TTهموزیگوت 
با سقط  rs3025000نیز ارتباط ژنوتیپ های  3در جدول 

 ه می شود.مکرر جنین مشاهد
 rs3024998فراوانی ژنوتیپی و آللی برای چند شکلی 

ر دارائه شده است. فراوانی ژنوتیپی مشاهده شده  4در جدول 
تبعیت می اینبرگ و-گروه های مورد مطالعه از تعادل هاردی

در  چند شکلیفراوانی ژنوتیپی مشاهده شده برای این کند. 
 شاهد به ترتی  زنان مبتلا به سقط مکرر و گروه گروهبین 

هموزیگوت درصد  36/0مقابل  درصد 41/0بدین قرار است: 
CC ،20 هموزیگوت  درصد 17مقابل  درصدTT  درصد 39و 

نیز نتایج  5در جدول  .CTهتروزیگوت  درصد 48مقابل 
با سقط مکرر  rs3024998بررسی ارتباط ژنوتیپ های 

ارتباط همان طور که ملاحظه می شود  جنین ارائه شده است.
معنی داری بین این چند شکلی با سقط مکرر جنین مشاهده 

 نشد.
 نشان p valuesنتایج آنالیز آماری آزمون مربع کای با 

داد که ژنوتیپ های مشاهده شده از لحاظ آماری معنادار 
ی همه تست های مرتبط برا odds- ratiosنیست. همچنین 

کلی ها نزدیک بود که بیانگر این مسئله است که چند ش
rs3024998  وrs3025000  دارای پراکنش مشابه در دو
 گروه می باشد.

 
 بحث

برقراری یک حاملگی موفق،مستلزم تنظیم تعامل اجزای 
مختلفی است که در ارتباط میان مادر و جنین مشارکت می 
کنند. پاتوژنز سقط مکرر جنین پیچیده است و از آن جمله 

اختلالات اندوکرین،  می توان به مشکلات آناتومیکی رحم،
ایمنی و های خودهای کروموزومی، بیماریجاییجابه

، Cترومبین، پروتئین فاکتورهای ترومبوفیلیایی، نواقم آنتی
که به عنوان ریسک فاکتور شناخته شدند، اشاره  Sپروتئین 

داشت. تشکیل جفت نیز به تعامل میان محصولات ژنی و 
فعالیت سلولی مادر و جنین نیازمند است. التهاب، رشد سلول 
و تکثیر، آپوپتوز و تمایز،  تهاجم سلول، رگ زایی، آزاد شدن 
سیتوکین های مختلف، هورمون ها و عوامل رشد، تنظیم 

های ایمنی ذاتی و اکتسابی مادر از جمله فعالیت های  پاسخ
برجسته ای است که در خلال تشکیل جفت صورت می پذیرد. 
بدیهی است که این حوادث متعدد به هم پیوسته، نیاز به 

 VEGF. ژن فاکتور (14-15)تنظیم مناس  هزاران ژن دارد
 های مختلفایزوفرم دارد که در بسیاری از سلول 6اگزون و  8

های بدن مانند فولیکول های تخمدان، جسم زرد، سلول
های اپیتلیال احشایی، آلوئول ریه، گلومرول کلیه، سلول

های قشر های توبولی پروگزیمال کلیه، تمام سلولسلول
های لیدیگ، ماکروفاژهای فعال، فیبروبلاست آدرنال، سلول

تلیال برونشیال و شبکه های اپیهای اطراف شریان، سلول
برای یک  VEGFشود. ها تولید میکوروئیدو هپاتوسیت

 VEGFمهم است. مطالعات نشان داده که  ،حاملگی موفق
نقش مهمی در مراحل اولیه بارداری در طول فرآیند آن یوژنز 

  (.16) ایفا می کند

 
 .جنین سقط مکرردر بیماران دارای  rs3024998 اوانی ژنوتیپی و آللی فر - 2جدول 

 مورد شاهد
 آلل درصد درصد
8 76 C 
2 24 T 

 ژنوتیپ
66 56 C/C 
27 4 C/T 
07 4/0 T/T 
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 .جنین سقط مکرربا  rs3025000ارتباط ژنوتیپ های  - 3جدول 
P-value OR(95% CI) )چند شکلی مورد )درصد( شاهد )درصد 
 
11/0 

00/1 66 1/56 CC 
(04/1- 32/0 )57/0 2/27 2/40 CT 
(53/5-43/0 )54/1 8/6 7/3 TT 

 
 .جنین سقط مکرردر بیماران دارای  rs3024998  فراوانی ژنوتیپی و آللی - 4جدول 

  مورد شاهد
 آلل درصد درصد
6 61 C 

4 39 T 
 ژنوتیپ

36 41 CC 

48 39 CT 
17 20 TT 

 
 .جنین سقط مکرربا  rs3024998ارتباط ژنوتیپ های  - 5جدول 

P-value OR(95% CI) )چند شکلی مورد )درصد( شاهد )درصد 
 
47/0 

00/1 9/35 1/41 C/C 
(53/2- 76/0 )39/1 6/47 2/39 C/T 
(09/2-44/0 )96/0 5/16 6/19 T/T 

 
 افزایش قابل توجهی در غلظت در اوایل حاملگی

VEGF رسایی جفتی مسئول نا (.17) مشاهده شده است
(. 18موارد غیر قابل توضیح سقط مکرر است )برخی از 
VEGF  نقش مهمی را در این فرآیند با شرکت در رگزایی و

نفوذ پذیری عروق و تهاجم فیبروبلاست برای لانه گزینی ایفا 
تواند منجر به کند. هر گونه اختلال و کاهش بیان ژن میمی

بسیار چندشکل  VEGFشکست لانه گزینی رویان شود. ژن 
باشد و بر اثر این در جمعیت های مختلف متفاوت میاست و 

 30های متفاوتی را ایجاد کند. حدود تواند بیماریاختلاف می
پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی مرتبط با کاهش بیان پروتئین 

VEGF(19-20) وجود دارد. 

VEGF  نقش مهمی را در پاتوژنز پره اکلامپسی و
تنظیم و بازسازی عروق جفت بازی می کند. از این رو در سال 

تحقیقی در مجارستان در مورد ارتباط  2006
 VEGFژن  C–2578Aو G+405Cهایمورفیسمپلی
نفر شاهد با حاملگی  96زن با پره اکلامپسی شدید و  84روی 

استفاده شد.  RFLPاول بدون عارضه انجام شد.روش 
G+405C دهد. استعداد ابتلا به پره اکلامپسی را کاهش می
موج  تغییر پیشرفت پره اکلامپسی  C–2578Aوجود آلل 

های آترواسکلروز مانند در بیماری VEGF (.21) شودمی
های قلبی و عروقی در های عروق مغزی و بیماریبیماری

-،936C>Tای همورفیسمارتباط است با این حال اثر پلی
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2578C>A،-1154G>A،-634G>C  در استعداد ابتلا
به سکته مغزی و انفارکتوس مغزی گزارش نشده است. به این 

 615در این مورد روی  2011در سال  و همکاران  kimمنظور
نفر مبتلا به سکته  376بیمار مبتلا به سکته ایسکمیک و 

ار دادند. نفر به عنوان شاهد را مورد مطالعه قر 494مغزی و 
و  634G>C-های مورفیسمدر نهایت مشاهده کردند که پلی

936C>T  با سطح هموسیستئین بیماران و انسداد یک یا
 (.22) چند واحد عروقی کوچک ارتباط دارد

در مورد ارتباط  2002در سال نیز  شهبازی و همکاران
با بیماری رد پیوند کلیه تحقیقی  VEGFهای مورفیسمپلی

ان رد فرد دریافت کننده پیوند که پیوندش 173 .را انجام دادند
ه کشده بود را در نظر گرفتند و پس از بررسی مشاهده کردند 

با تولید  معنی داریباط ارت -C 2578و - G 1154آلل های 
VEGF (.23) و رد پیوند داشت 

 و rs3024998در این تحقیق چندشکلی 
rs3025000  زن  100و  سقط مکررزن مبتلا به  100در

اط هر دو چند شکلی فاقد ارتب نرمال مورد بررسی قرار گرفت.
 جنین بودند. سقط مکررمعنی دار با 

Li ( 2013و همکاران)  به بررسی ارتباط چند شکلی
rs3024998  زن نرمال  232زن دارای سقط مکرر و  227در

 CCدر این مطالعه ژنوتیپ  در جمعیت چین پرداختند.
 درصد 14و  10فراوانی  TTدرصد، ژنوتیپ  34و  33فراوانی 
رد درصد به ترتی  در گروه مو 52و  57فراوانی  CTو ژنوتیپ 
به این ترتی  ارتباط معنی داری بین  مشاهده شد.و شاهد 

در جمعیت مورد  rs3024998سقط مکرر با چند شکلی 
در همین جمعیت چند شکلی  .(p=0.24) مطالعه دیده نشد

rs3025000   بررسی شد. فراوانی ژنوتیپ نیزCC  در گروه
 فراوانی TTدرصد، ژنوتیپ  75و  74مورد و شاهد به ترتی   

درصد در  53و  57فراوانی  CTدرصد و ژنوتیپ  14و  10
ند شکلی نیز فاقد ارتباط چگروه مورد و شاهد داشت. این 

فراوانی آلل   با سقط مکرر جنین بود. (p=0.14)معنی دار 
C  وT  در چندشکلی هایrs3024998  وrs3025000  در

درصد و  C 60هردو گروه مورد و شاهد برابر )فراوانی آلل 
 درصد در گروه مورد و شاهد بود( 40تقریبا  Tفراوانی آلل

(24). 

و مقایسه  چینانجام شده در محدود با توجه به مطالعات 
در نمونه  اختلاف نتایجآنها با مطالعه کنونی می توان علت 

های مورد بررسی مواردی باشد که ذیل توضیح داده شده 
 است. 

د با توجه به شیوع پایین برخی از آلل ها در جمعیت مور
 مطالعه، احتمال یافتن ژنوتیپ هموزیگوت موتانت نیز کاهش

د چک بودن حجم نمونه مورتواند کوعلت این امر می .می یابد
بررسی باشد. مطالعات انجام شده در مناطق مختلف جهان 

ها با مورفیسمپلیتناقضاتی را در زمینه سطح معنی داری 
سقط مکرر نشان دادند. این تفاوت در نتایج مطالعات 

تواند به دلیل ارتباط رخداد های مختلف میکشور
از طرف دیگر  د.در جمعیت های مختلف باش هامورفیسمپلی

 ها در جوامع مختلف متفاوت است.SNP پراکندگی)توزیع(
وسیله سایر ه های ژنی باثرات فنوتیپی چندشکلیدر نهایت، 

 ، تاثیر ژن های مختلفعوامل ژنتیکی یا زمینه ژنتیکی فرد
گردد که بهترین مثال از و عوامل محیطی متاثر میبرهم 

اد یک فنوتیپ است. از اینرو محیط در ایج -ژن برهمکنش
 ها تنها در ارتباط با پیشاین امر محتمل است که چندشکلی

توانند زمینه ژنتیکی خاص و یا همراه با عوامل محیطی می
 .(25-26) شونداختلال  بروز منجر به

ایران کشوری است که علاوه بر جمعیت زیاد، اقوام 
تواند ده است و هر قوم میمختلفی را هم در خود جای دا

گرفتن دیدهاین نافراوانی آللی مخصوصی را داشته باشد. بنابر
 تواند گاها نتایج خلاف واقعی را نشان دهد.این موضوع می

ظر بنابراین در صورتی که بتوان حجم نمونه زیادی را با درن
ان توان با اطمینگرفتن این عوامل مورد بررسی قرار داد، می

ها مورفیسمپلیدار بودن یا نبودن این در مورد معنیبیشتری 
 با سقط مکرر در بیماران ایرانی بحث نمود.

 
 تشکرتقدیر و 

دانشگاه آزاد اسلامی واحد  این مقاله ماحاصل طرح تحقیقاتی
 می باشد. پیشوا-ورامین 
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