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  :چكيده

  در جمعيت ايراني مبتلا به اندومتريوزيس  CYP2C19بررسي جهش شايع ژن : عنوان  

  سلماز ابوالقاسمي: نام دانشجو 

علائم اين متداول ترين   .مي شودخارج از حفره رحم شناسايي  بافت اندومتر در ظهور  است كه از طريق  مزمناندومتريوز يك بيماري 
تحت درصد از  زنان را در سن  توليد مثلي    3- 10اين بيماري   .قاعدگي دردناك و ناباروري مي باشد، لگندرد شديد بيماري شامل 

ي پيچيده در نظر گرفته مي شود كه در اثر برهمكنش  متقابل بين فاكتورها يك بيماري   اندومتريوز به عنوان . دتاثير قرار مي ده
كه  ييژن ها  لي مورفيسم هاي  ژنتيكي موجود در، پيك بيماري وابسته به استروژن است اندومتريوز . ايجاد مي شود محيطي و ژنتيكي

  ژن .مرتبط باشند بيماري اندومتريوزخطر ابتلا به با افزايش  ممكن است دخالت دارند جنسياستروئيد هاي  ديوكسين و متابوليسم در 

CYP2C19  مرحلهيكي از آنزيم هاي  I ها همچنين در سنتز استروئيد وگزنوبيوتيك ها در متابوليسم را كد مي كند كه  سم زدايي 
جمعيت  اندومتريوز دربيماري با CYP2C19  ژن  11592737rsبين پلي مورفيسمهدف پژوهش حاضر بررسي ارتباط   .نقش دارد

از لوكوسيت هاي  كليه افراد ژنومي DNA  .بود نفر در گروه شاهد100اندومتريوز و   مبتلا به  بيمار 100: اين مطالعه شامل   .بود ايران
 توزيعدر اين تحقيق،   .آناليز گرديد ARMS-PCRروش  با استفاده از  و  شداستخراج  شده ك اشباعروش نم به خون محيطي
 فراواني (P=0.002).   نشان داد معني داري را در بيماران مبتلا به اندومتريوز و  افراد شاهد تفاوت   CYP2C19ژن  ژنوتيپ هاي 

با   . (P=0.02, OR=1.63, 95%CI1.08-2.44) بيشتر از افراد سالم  بود ان مبتلا به اندومتريوز در  بيمار CYP2C19 ژن   Aالل 
 (P=0.59)ارتباط معني داري بين فراواني اللي و مرحله هاي اندومتريوز مشاهده نشدمقايسه مرحله هاي اندومتريوز با فراواني اللي، هيچ 

باگسترش بيماري اندومتريوز در جمعيت   CYP2C19ژن   11592737rsپيشنهاد مي كند كه پلي مورفيسم مطالعهاين  به طور كلي
  . ايران در ارتباط مي باشد

  
  
  

  مورفيسمپلي  ،CYP2C19،اندومتريوز :كليد واژه
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  Abstract 

Title: Analysis of the common mutation of CYP2C19 gene in Iranian  population with 

endometriosis 

Author: Solmaz Abolghasemi 

Endometriosis is a chronic disease that identify through presence of endometrial tissue in 

outside the uterine cavity. The most common symptoms include severe pelvic pain, severe 

dysmenorrhea and infertility. Endometriosis affects 3-10% of women in reproductive age. 

Endometriosis is a complex disease that is caused by environmental and genetic factors. 

Endometriosis is an estrogen dependent disease and it has been postulated that, certain genetic 

polymorphisms of genes which are involved in dioxin and sex steroids metabolism may be 

associated with increased risk of endometriosis. CYP2C19 gene encodes a member of phase I 

detoxification enzymes, that catalyzes xenobiotics metabolism and steroids synthesis. The aim 

of this study was to investigate association between CYP2C19 gene polymorphism 

(rs11592737) and endometriosis in Iranian population. This study included: 100 patients with 

endometriosis and 100 control subjects. Genomic DNA was extracted from peripheral blood 

leukocytes using salting out method and analysed by ARMS-PCR. In this study, genotype 

distributions of CYP2C19 gene show significant difference between patients and controls 

(P=0.002). The A allele of the CYP2C19 was found more frequent in cases with 

endometriosis than in the controls (P=0.02, OR=1.63, 95%CI1.08-2.44). Comparing stages of 

endometriosis with allele frequency, it was detected no significant association between allele 

frequency and stages of endometriosis (P=0.59). In conclusion this study suggests that 

CYP2C19 polymorphism (rs11592737) is associated with the development of endometriosis 

in Iranian population. 

 

Key Words: Endometriosis, CYP2C19,  polymorphism



 

  

 

 

 

 

 

  

  :فصل اول

  مقدمه
  

  



 

2 

  :اندومتريوز  1-1

  : تعريف اندومتريوز  1-1-1

اندومتريوز معمولاً در زناني كه . در خارج از حفره رحم يافت مي شوداندومتريوز يك بيماري مزمن است كه در آن بافت اندومتر 

ضايعات اندومتريوتيك معمولاً در سطوح . در سن توليد مثلي هستند بروز مي كند و به ندرت در زنان يائسه ديده مي شود

ت بر حسب محل، اندازه و سن آنها نماي ظاهري ضايعا. پريتونئالي اندام هاي توليد مثلي و مجاور ساختارهاي لگن يافت مي شوند

در مراحل اوليه معمولاً به صورت وزيكول هاي شفاف حاوي مايع بوده اما به تدريج با بروز خونريزي در آن به . متفاوت است

درآمده ) تومور(زماني كه ضايعات اندومتريوز وسيع و شديد بوده و به صورت يك توده . رنگ قرمز يا قهوه اي سير در مي آيند

مي  گفتهبه فرم كلاسيك اندومتريوماي تخمدان كيست شكلاتي . گفته مي شود 1ابه آنها اندومتر يوم) معمولاً در تخمدانها(باشد 

 [Bagghish et al., 2007].  در داخل ضايعات است شود كه به دليل وجود خونريزي قديمي

  : اپيدميولوژي اندومتريوز  1-1-2

. اي ندارد اما مي تواند در برخي موارد باعث ايجاد درد شديد لگني، نازايي و قاعدگي دردناك شود گاهي اندومتريوز هيچگونه نشانه

 ميزان شيوع آن دقيقا  جراحي است، تشخيص اندومتريوز نيازمند با توجه به اين كه  . ه استروژن استاندومتريوز يك بيماري وابسته ب

درصد از زنان  25- 50هستند، در  يمثلليددرصد از زناني كه در سن تو  3-10ر تخمين زده شده است كه اين بيماري د. مشخص نيست

درصد از زنان مبتلا به درد شديد  53و در  3سكوپيدرصد از موارد لاپارو 16- 31در ، 2ميدرصد از موارد هيستركتو 10نابارور، در 

غدد اندومتريومي  ما و مي شود، نشان دهنده حضور استرو، كه اندومتريوز داخلي نيز ناميده 4آدنومايو زيز. لگني وجود داشته باشد

  [Memarzade et al., 2006].   دارتباطي با اندومتريوز ندار ه آدنوما يوزيز كاعتقاد بر اين است   معمولاً  .است درون ميومتر 

  

                                                 
1 - Endometrioma  

2 - Hysterectomy  

3 - Laparoscopies 

4 - Adenomyosis 
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  : پاتولوژي  1-1-3

وارد هر دو تخمدان درگير درصد م 50تقريباً در (تخمدان ها  :عبارتند از) به ترتيب بروز(شايعترين محل هاي درگير دراندومتريوز 
كه  2الرار دارد و ليگامنت هاي يوتروساكركه در زير تخمدان ها ق 1ليگامنت هاي پهن: ليگامنت هاي رحم شامل) مي شوند

فالوپ، كولون ، لوله هاي 4لگني ئوم، پريتون3حمايت كننده گردن رحم بوده و شامل اعصاب حسي رحم است، كولدساك لگن
حالب ها،   ،5ئينالوكانال اينگ: محلهاي غير شايع شامل  .)1-1شكل (باشد مي سيگموئيد، واژن، سرويكس و ديواره ركتوواژينال

   [Schorge et al.,  2008].  اندام ها و مغز مي باشد م و مهره،مثانه، ناف، كليه، ريه، كبد، ديافراگ

  

.  

  

هاي ليگامنت ،  ساختارهاي لگني مانند صفاق لگني ضايعات اندومتريوزي در تمام: اندومتريوزمكان هاي شايع در  1 -1شكل
   [Schorge et al.,  2008].  ال، بن بست داگلاس، تخمدان ها، مثانه، كلون سيگموئيد و ركتوم ديده مي شونديوتروساكر

  

                                                 
1 - Broad ligament 

2 - Uterosacral ligament 

3 - Pelvic culdesac 

4 - Pelvic peritoneum 

5 - Inguinal canal 
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  : تظاهرات ماكروسكوپي  1-1-4

تجمع ماكروفاژهاي . از يك ميلي متر تا چند سانتي متر متنوع است اندازه ايمپلانتها . ت مختلفي داردايمپلانتهاي اندومتريوز تظاهرا

امكان تظاهر اندومتريوز به صورت بيماري التهابي . حاوي هموسيدرين موجب تغيير رنگ قهوه اي مايل به زرد يا سياه مي شود

ساك خلفي، ديواره لگن يا د و فيبروز منتشر معمولا در كولد ايجاد مي شوتوده هاي شبه تومور در نتيجه تهاجم . عمقي وجود دارد

كانون هاي اندومتريوز روي سطح تخمدان ممكن است از تجمع مايع و خون، يك . ليگامنت پهن خلفي و تخمدان ديده مي شود

از چند ميلي متر تا بيش   )ندومتريوماا(ك يوتياندازه اين كيست هاي اندومتر. روز ايجاد كرده و تشكيل كيست واضح دهدبمنطقه في

محتويات كيست معمولاً سفت . ريزي قاعدگي كيست را به رنگ قرمز تيره يا آبي در مي آوردخون. سانتي متر متفاوت است 10از 

  .]et al., 1991] Mahmood  ، كيست شكلاتي مي گويندنو شبيه شربت شكلات هستند و به اين دليل به آ

  : ميكروسكوپيتظاهرات   1-1-5

چهار جزء بزرگ تشكيل دهنده ايمپلانتهاي اندومتريوز، شامل غدد . اندومتريوز از نظر هيستومورفولوژيك شبيه اندومتر است

. مقدار نسبي هر جزء بسيار متفاوت و بستگي به سن و محل ضايعات دارد. اندومتر، استروماي اندومتر، فيبروز و خونريزي مي باشد

. اشكال سلولي استروما در اندومتر نابجا و بجا مشابه است. ابجا فاقد يك شكل و اندازه مشخص هستندغدد اندومتر در ايمپلانتهاي ن

خونريزي بينابيني با تجمع . حلقوي اندومتر طبيعي، معمولا در ايمپلانتها وجود داردسرخرگهاي كوچك، مشابه سرخرگهاي 

  .][Wiegerinck et al., 1993 دي يافت مي شوفراورده هاي خوني و ماكرو فاژهاي حاوي هموسيدرين به فراوان

  : علائم و نشانه ها   1-6- 1 

 .درد درزمان قاعدگي كه اغلب قبل از شروع خونريزي آغاز مي شود و درطول قاعدگي ادامه مي يابد :ديسمنوره) 1

. درصد بيماران مراجعه كننده دچار دردهاي مزمن مي باشند كه اغلب در حوالي قاعدگي افزايش مي يابد 30 :درد  لگني)2

گسالي در فرد بزر. توزيع درد متفاوت است ولي در اغلب موارد دو طرفه بوده و با فشار در ركتوم يا درد پايين كمر همراه مي شود

  .غاز ديسمنوره مي تواند به طور خاص نشانه اندومتريوز باشدكه سابقه اي از قاعدگي هاي دردناك نداشته، آ

به طور شايعتري بروز مي ي كولدساك و ليگامنت يوتروساكرال مقاربت دردناك، كه معمولا در موارد درگير :ديس پارونيا )3

  .كند



 

5 

مي به اشكال درصد از بيماران دچار نوعي خونريزي هاي غير طبيعي رح 30حدود  :خونريزي غير طبيعي رحمي) 4

  .اليگومنوره، پلي منوره و يا لكه بيني در وسط سيكل هستند

كه معمولاً مرتبط با زمان ) همراه با سرفه(اندومتريوز ريه، ممكن است با خروج خون يا خلط خوني از ريه  :م ريويعلائ )5

  . قاعدگي هستند تظاهر كند

كرر و فوريت ادرار و وجود خون در ادراري تناسلي، علائمي چون تيستم ومتريوز سددر ان :تناسلي –علائم سيستم اداري  )6

  .ادرار مي تواند بروز كند، كه به هنگام خونريزي شدت مي يابد

         تشديد يبوست بوده كه همگي با قاعدگي  شامل درد شكمي، تهوع و استفراغ، نفخ و استاع شكمي و :علائم گوارشي) 7

  .مي يابند

هنگامي كه اندومتريوز شديد يا وسيع بوده و تخمدان ها را درگير نمايد مي تواند با اختلالات باروري  :اختلالات باروري) 8

درصد زنان نابارور مبتلا به اندومتريوز  50تا  25. باشد 2، يا ناباروي1همراه شود، اختلال باروي مي تواند به صورت ضعف باروري

  .اندومتريوز نيز ناباورنددرصد مبتلايان به  50تا  30هستند و 

  .در برخي مطالعات همراهي احتمالي بين اندومتريوز و سقط خود به خودي ديده شده است: سقط خود به خودي) 9

و  LHاندومتريوز در برخي موارد با عدم تخمك گذاري، اختلال رشد فوليكول، اختلال در ترشح  :اختلالات اندوكرين) 10

   .]com www.Endometrioma.emedicine. گرفته شده از[  ره نشده همراه استپا سندرم فوليكول لوتئينزه 

  :عوامل ايجاد كننده درد  1-1-7

درد به هنگام قاعدگي مشخصه بسياري از مبتلايان به اندومتريوز، در هنگام قاعدگي، جريان قاعدگي به درون حفره لگني افزايش 

  :شوند مي توان به موارد زير اشاره نموداز عواملي كه باعث ايجاد درد مي . مي يابد

  

                                                 
1 - Subfertility 

2 - Infertility 
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د رنج زنان مبتلا به اندومتريوز اغلب از كيست هاي تخمداني دردناك كه باعث ايجاد درد در هنگام تخمك گذاري مي شون) الف

 . ا متلاشي شده و باعث عفونت هاي خطرناك در حفره لگني مي شوندگاهي اوقات كيست ه. مي برند

. اندومتريوز معمولاً مشكلات ناشي از پريود دردناك و بيش از حد معمول و لخته هاي شديد ديده مي شود در زنان مبتلا به) ب

اين زنان با . خونريزي ممكن است براي هفته ها ادامه يابد و بيماران نيازمند استفاده از مكمل هاي آهن و حتي انتقال خون باشند

  . براي توقف نشانه هاي ديسمنوره درمان مي شوند و يا حتي هيستركتومي ء كننده يائسگي هورمون درماني، داروهاي القا

با وجود . در زناني كه به مدت طولاني از اندومتريوز رنج مي برند، درد ممكن است از جايگاه اوليه به درد در ناحيه پشت برود) ج

  .اينكه اين مشخصه معمول است اما معمولاً پزشكان توجه زيادي به آن ندارند

لوله هاي .  در زنان مبتلا به اندومتريوز گاهي ضايعات بافتي در شكم ايجاد شده و چسبندگي اندام هاي دروني روي مي دهد) د

  com .[www.Endometriosis.emedicine.گرفته شده از [فالوپ، تخمدان ها، رحم و مثانه ممكن است آسيب ببينند 

  

  :طبقه بندي اندومتريوز  1-1-8

 American Society for Reproductive Medicineمريكا طب  توليد مثل آ طبقه بندي انجمن اندومتريوز بر اساس 

(ASRM) 1  مرحله : به چهار مرحله كه عبارتند ازI :مرحله 2بيماري جزئي ،II :مرحله  3بيماري خفيف ،III :مرحله 4بيماري متوسط ،

IV : ت و است كه در آن، براساس شدت اندومتريوز، ظاهر، اندازه و عمق كاشته شدن ضايعا  تقسيم بندي شده  5بيماري شديد

اندومتريوز  بيشتر زنان  ). 2- 1شكل(يماران را در يكي از اين  چهار مرحله قرار مي دهند ، بهمچنين وسعت و شدت چسبندگي ها

Minimal   ياMild اندومتريوز هاي. ص مي شوندرا دارند كه به صورت ضايعات و چسبندگي هاي خفيف مشخModerate  و 

Severe به صورت كيست هاي  شكلاتي و چسبندگي هاي شديد تر مشخص مي شوند  DeCherney et al., 2007][.  

   

                                                 
1 - American Society  for Reproductive Medicine 

2 - Minimal 

3 - Mild 

4 - Moderate 

5 - Severe 



  

   [Schorge et al.,  2008].  براساس اندازه و عمق كاشته شدن ضايعات مي باشد

چند تئوري براي توجيه بروز آن ارائه شده است، اما هيچيك تمام تظاهرات بيماري را به نحو 

  .اين تئوري ها به گروه هايي تقسيم مي شوند و پذيرش هر يك با قبول بقيه منافات دارد

ارائه  1927برگشت قاعدگي و جايگزيني متاستازي است كه اولين بار توسط سمپسون در سال 

اي فالوپ، طي هاين تئوري بيانگر اين است كه احتمالاً بافت هاي اندومتريوز موجود در بازگشت قاعدگي از طريق لوله 

براساس اطلاعات  . (Simpson, 1927)گي، تحت شرايط خاص مي توانند در فضاي صفاتي جايگزين شده و تكثير شوند 

اپيدميولوژيكي و تجربي مي توان فرض كرد كه مقدار قاعدگي برگشتي و به دنبال آن سلول هاي اندومتريالي نقش مهمي در رشد 

                                                 
1 - Implantation metastasis theory  
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براساس اندازه و عمق كاشته شدن ضايعات مي باشد  تصوير مربوط به مراحل اندومتريوز،

  

چند تئوري براي توجيه بروز آن ارائه شده است، اما هيچيك تمام تظاهرات بيماري را به نحو . علت اندومتريوز نامشخص است

اين تئوري ها به گروه هايي تقسيم مي شوند و پذيرش هر يك با قبول بقيه منافات دارد .رضايت بخشي توجيه نكرده اند

 : 1قاعدگي و جايگزيني متاستازيتئوري برگشت 

برگشت قاعدگي و جايگزيني متاستازي است كه اولين بار توسط سمپسون در سال   تئوري كه بيشتر مورد توجه است،

اين تئوري بيانگر اين است كه احتمالاً بافت هاي اندومتريوز موجود در بازگشت قاعدگي از طريق لوله 

گي، تحت شرايط خاص مي توانند در فضاي صفاتي جايگزين شده و تكثير شوند 

اپيدميولوژيكي و تجربي مي توان فرض كرد كه مقدار قاعدگي برگشتي و به دنبال آن سلول هاي اندومتريالي نقش مهمي در رشد 

 

تصوير مربوط به مراحل اندومتريوز،   2- 1شكل 

 

  :سبب شناسي   1-2

علت اندومتريوز نامشخص است

رضايت بخشي توجيه نكرده اند

تئوري برگشت   1-2-1

تئوري كه بيشتر مورد توجه است،

اين تئوري بيانگر اين است كه احتمالاً بافت هاي اندومتريوز موجود در بازگشت قاعدگي از طريق لوله . شد

گي، تحت شرايط خاص مي توانند در فضاي صفاتي جايگزين شده و تكثير شوند قاعد

اپيدميولوژيكي و تجربي مي توان فرض كرد كه مقدار قاعدگي برگشتي و به دنبال آن سلول هاي اندومتريالي نقش مهمي در رشد 


