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  مقدمه -۱

طبق لغت نامه آکسفورد . است ˝به سرانجام نرسيدن˝به معني  aboririبرگرفته از واژه لاتين  ˝abortion˝واژه سقط 

در اين معنا . به معناي زايماني پيش از موعد است که در آن امکان تولد جنين زنده وجود ندارد abortion، سقط )۲۰۰۲(

با اينکه هر دو . از معاني ديگر سقط، القاء خاتمه بارداري جهت از بين بردن جنين است. است ١سقط مترادف سقط غير عمد

به   abortionاز واژه ˝در متون پزشکي به يک معني بکار مي روند، اما عوام معمولا )miscarriage و abortion(اصطلاح 

پيش از آنکه امکان (شاره به سقط خودبخودي جنين براي ا miscarriageمنظور اشاره به خاتمه عمدي بارداري و از واژه 

واژه هاي ديگري نيز وجود دارند که به سقط جنين اشاره دارند که از جمله آن ها مي . استفاده مي کنند) حيات داشته باشد

،  (WHO)٤طبق تعريف سازمان بهداشت جهاني. را ذکر کرد ٣يا نارسايي زودرس بارداري ٢توان ازدست رفتن زودرس بارداري

 Schorge et).گرم است ۵۰۰سقط جنين به معناي ختم حاملگي قبل از هفته بيستم حاملگي يا تولد جنيني با وزن کمتر از 

al., 2008) 

  

  مفهوم جنين، حمل و سقط آن - ۱-۱

ساعت پس از  ۲۴ساعت و نهايتاً  ۷پديد مي آيد که معمولاً پس از  ٥از ترکيب اسپرم با اوول، موجود زنده جديدي به نام جنين

با ادامه تقسيمات سلولي، تعداد سلول هايش . ساعت پس از لقاح به مرحله دو سلولي مي رسد ۳۰لقاح هستي يافته و حدود 

بدين سان رو به  ،ر شدهتخمک بارو. عدد خواهند شد ۱۶افزايش يافته و در روز سوم پس از لقاح تعداد سلولهايش بالغ بر 

درصد حاملگي ها، در مراحل  ۵۰تکامل است ولي مشخص نيست که منجر به تولد نوزاد شود؛ زيرا تخمين زده مي شود که 

خودي مي بابتدايي حاملگي، يعني دو تا سه هفته پس از لقاح و قبل از اينکه زن از بارداري خود مطلع شود، دچار سقط خود

بدن تا هفته هشتم تشکيل مي  مل، قلب رويان شروع به تپيدن مي کند و اندامها و دستگاه هاي مهمهفته چهارم تکا. شوند

حرکات جنين  ˝در اين ماه، معمولا. درماه پنجم تمامي اندامها تشکيل شده و حتي ابروها و موي سر نيز قابل مشاهده اند .شوند

به درجه اي از تکامل جسماني مي رسد که اگر  ،مه اول ماه هفتمجنين در ماه ششم يا ني. توسط مادر به خوبي قابل درک است

که جنين روال طبيعي رشد خود را طي کند، درصورتي. قابليت زنده ماندن دارددراين زمان متولد شود، با مشکلات فراوان 

                                                        
1- Misscarriage  
2- Early pregnancy loss 
3- Early pregnancy failure 
4- World Health Organization  
5- Fetuse 
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بليت حيات دارد، متولد مي هفته پس از لقاح به طور کامل تکامل يافته و در حالي که به طور مستقل قا ۳۸روز يا  ۲۶۶بالاخره 

   (Salder, 2004).اگر عاملي مانع رشد و تکامل طبيعي جنين گردد، مادر دچار خونريزي شده و جنين سقط مي گردد. شود

   

  تاريخچه سقط جنين -۲- ۱-۱

گياهان  اولين شواهد سقط جنين به زمان باستان باز مي گردد که به فرآيند حاملگي به روش هاي مختلفي از قبيل تجويز

سال پيش در آداب و رسوم  ۵۰۰۰ ˝تقريبا. خاتمه داده مي شد... ، استفاده از ابزارهاي تيز، اعمال فشار شکمي و ١محرک سقط

در اکثر متدهاي اوليه جهت القاء سقط از  et al., .(Tietze 1969(براي القاء سقط استفاده مي کردند  ٢چيني ها، از جيوه

بلکه از فعاليت هاي فيزيکي نظير کار و فعاليت شديد، کوهنوردي، شنا و وزنه برداري استفاده مي جراحي استفاده نمي کردند، 

  ,Devereux).  1967(کردند 

  

  اهميت بررسي سقط جنين -۳- ۱-۱

 درصد سقط ها ۵۰حداقل . ، روي مي دهند)هفته نخست بارداري ۱۲( ٣درصد سقط ها در سه ماهه اول حاملگي ۸۰بيش از 

(Clifford et al., 1994) پس از سه ماهه اول، ميزان سقط و بروز آنومالي هاي . حاصل از ناهنجاري هاي کروموزومي اند

 & Benirschke).باشد ۱به  ۵/۱به نظر مي رسد در سقط هاي زودرس، نسبت مذکر به مونث، . کروموزومي کاهش مي يابد

Kaufmann, 2000) همراه با نکروز بافت هاي مجاور مشاهده مي  ٤اعده ايدر سقط زودرس، خونريزي به درون دسيجواي ق

بعد از باز کردن ساک . سپس سلول تخم جدا شده و باعث انقباضات رحم مي شود که منتج به دفع تخم مي گردد. شود

را احاطه نموده و گاهي نيز هيچ نوع جنيني  ٥حاملگي، مشاهده مي شود که مايع اطراف يک جنين کوچک خيس خورده

  .به کار مي رود ٦نمي شود که در اين مورد اصطلاح تخم پژمرده مشاهده

  

  

                                                        
1- Abortifacient  
2- Mercury 
3- First trimester 
4- Basal 
5- Macerated 
6- Blighted ovum 
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  سقط  ١شيوع - ۱-۲

زن  ۲۲۱به عنوان مثال، . شيوع سقط خودبخودي بر حسب تلاش هاي صورت گرفته در راستاي تشخيص آن، متفاوت است

درصد از بارداري ها پس از لانه گزيني از دست مي  ۳۱مشاهده شد که . چرخه قاعدگي مورد بررسي واقع شدند ۷۰۷سالم طي 

در سرم مادر مشخص شد که دو سوم  βhCGشف غلظت هاي پايين با استفاده از آزمون هاي بسيار حساس در جهت ک. روند

عوامل متعددي بر ميزان سقط خودبخودي مؤثر (Wilcox et al., 1988). از اين موارد از لحاظ باليني علامتي ندارد 

ور مي هستند، اما در حال حاضر مشخص نيست که آيا سقط هايي که از لحاظ باليني خاموش هستند، تحت تأثير عوامل مزب

به عنوان مثال، ميزان سقط هايي که از لحاظ باليني علامت دار هستند، با افزايش سن پدر و مادر افزايش مي . باشند يا خير

درصد در زنان مسن  ۲۶سال، به  ۲۰درصد در زنان جوانتر از  ۱۲ميزان اين سقط ها از   (Warburton et al., 1964).دنياب

درصد در پدران  ۲۰سال، به  ۲۰درصد در پدران جوانتر از  ۱۲ه، ميزان سقط هاي مزبور از به علاو. سال مي رسد ۴۰تر از 

اما در اينجا نيز روشن نيست که آيا سقط هاي خاموش از لحاظ باليني نيز به همين ترتيب، تحت . سال مي رسد ۴۰مسن تر از 

 ٢ماهه اول حاملگي، مرگ رويان ۳ن نيست، اما طي گرچه هميشه مکانيسم هاي مسئول سقط روش. تأثير سن قرار دارند يا خير

بدين ترتيب يافتن علت سقط هاي زودرس، مستلزم تعيين علت مرگ جنين است . يا جنين بر دفع خودبخود آن تقدم دارد

.(Schorge et al., 2008)   
  

  طبقه بندي سقط  - ۱-۳

 Griebel). بخودي به معناي خاتمه بارداري بدون دخالت هيچ نوع عامل خارجي استسقط خود :٣سقط خودبخودي - ۱- ۳- ۱

et al., 2005)  

 

 ,.Schorge et al).سقط القاء شده به معناي خاتمه بارداري به روش طبي يا جراحي است: ٤سقط القاء شده - ۲- ۳- ۱

 Gamble et)ميليون سقط قانوني به مرکز پيشگيري و کنترل بيماري ها گزارش گرديد ۲۲/۱، حدود ۲۰۰۵در سال  (2008

al., 2008)   حداقل بخشي از اين کاهش، ناشي از عدم گزارش . اين ميزان هر ساله کاهش يافته است ۲۰۰۲که از سال

مورد سقط  ۲۳۸نسبت سقط،  (Strauss et al., 2007).مطلوب سقط هاي القاء شده به روش طبي، توسط درمانگاه هاست 

نيمي از اين زنان، . زن است ۱۰۰۰مورد به ازاي هر  ۱۶ساله،  ۴۴تا  ۱۵تولد زنده است؛ نرخ سقط در زنان  ۱۰۰۰به ازاي هر 

                                                        
1- Incidence  
2- Embryo  
3- Spontaneous Abortion 
4- Induced Abortion  
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 ۸۸و هفته نخست  ۸درصد از سقط ها در  ۶۰حدود . درصد سفيدپوست هستند ۵۳درصد مجرد و  ۸۰ساله يا جوان تر،  ۲۴

  (Schorge et al., 2008). هفته نخست صورت مي گيرند ۱۲درصد در 

  

  طبقه بندي سقط خودبخودي -۱-۱- ۱-۳

  :از جمله زيرگروه هايي که به طور شايع مورد استفاده قرار مي گيرند، مي توان به موارد ذيل اشاره نمود 

  ١تهديد به سقط -۱

  ٢سقط اجتناب ناپذير -۲

   ٣سقط ناکامل -۳

  ٤فراموش شده سقط -۴

  ٥سقط عفوني -۵

  . (Schorge et al., 2008)٦سقط مکرر - ۶

  

تشخيص باليني تهديد به سقط زماني صورت مي گيرد که در نيمه اول بارداري، ترشح خوني  :تهديد به سقط - ۱- ۱- ۱- ۳- ۱

درصد از زنان در اوايل بارداري مشاهده  ۲۵تا  ۲۰اين علايم در . واژينال و يا خونريزي همراه با سرويکس بسته مشاهده شود

اما اگر فعاليت قلبي در . نيمي از اين بارداري ها دچار سقط مي شوند ˝تقريبا. شده و ممکن است روزها تا هفته ها ادامه يابد

هيچ درمان مؤثري براي تهديد به .  (Tongsong et al., 1995)جنين وجود داشته باشد، خطر سقط بسيار کمتر مي شود

کاهش درد و اندازه از مسکن هاي حاوي استامينوفن جهت . سقط وجود ندارد، گرچه اغلب استراحت در بستر تجويز مي شود

و پروژسترون سرم جهت اطمينان از زنده بودن جنين و قرار داشتن آن در داخل رحم، استفاده   hCGگيري متوالي مقادير

  (Schorge et al., 2008).نمود 

                                                        
1- Threatened Abortion 
2- Inevitable Abortion 
3- Incomplete Abortion 
4- Missed Abortion 
5- Septic Abortion 
6- Recurrent Abortion 
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اين به . به دليل امکان پارگي لوله هاي رحمي، تشخيص بارداري هاي نابجا در لوله هاي رحمي بسيار حائز اهميت است -

در سرم آن ها پايين است، بايستي بارداري   βhCGترتيب در زناني که خونريزي هاي غيرطبيعي و درد لگن دارند و مقدار

  (Schorge et al., 2008).هاي خارج رحمي را از بارداري هاي رحمي طبيعي يا سقط زودرس تشخيص داد 

  

به صورت نشت مايع آمنيوني نشان مي دهد، همراه با اتساع پارگي پرده ها که خود را : سقط اجتناب ناپذير - ۲- ۱- ۱- ۳- ۱

انقباضات رحمي به سرعت شروع شده و باعث سقط و  ˝معمولا. قطعي براي سقط به شمار مي رود ˝سرويکس، نشانه اي تقريبا

هش فعاليت مادر در صورتيکه ترشح ناگهاني مايع در اوايل بارداري بدون تب و خونريزي و درد باشد، کا. يا عفونت مي شوند

ساعت ديگر ترشح مايع و تب و خونريزي و درد وجود نداشته باشد، مادر مي تواند فعاليت  ۴۸در صورتيکه بعد از . منطقي است

اگر جريان مايع با خونريزي، درد يا تب همراه باشد، سقط را بايستي اجتناب ناپذير تلقي . هاي طبيعي خود را از سر گيرد

   (Schorge et al., 2008).ي کرد نموده و رحم را خال

  

طي سقط ناکامل . زمانيکه جفت به طور کامل يا ناکامل از رحم کنده شود، خونريزي روي مي دهد :سقط ناکامل - ۳- ۱- ۱- ۳- ۱

در رحم باقي بمانند، يا  ˝جفت و جنين ممکن است تماما. سوراخ داخلي سرويکس باز شده و امکان عبور خون فراهم مي شود

حاملگي، جفت و جنين با هم دفع مي شوند، اما بعد از  ۱۰پيش از هفته . ي از آنها از طريق سوراخ متسع بيرون بزندآنکه بخش

خونريزي ايجاد شده ناشي از سقط ناکامل در مراحل .  (Blohm et al., 2003)اين زمان، به طور جداگانه دفع مي شوند

بنابراين در سنين بالاتر بارداري يا خونريزي هاي شديد، . درت کشنده استپيشرفته تر بارداري، گه گاه شديد بوده، اما به ن

  (Schorge et al., 2008).تخليه شود  ˝رحم بايستي فورا

  

در نمونه هاي تيپيک سقط فراموش شده، بارداري در اوايل طبيعي به نظر مي رسد و فرد : سقط فراموش شده - ۴- ۱- ۱- ۳- ۱

اما پس از مرگ رويان، خونريزي واژينال يا ساير علائم . ، تهوع، استفراغ، تغييرات پستاني و رشد رحم مي گردد١دچار آمنوره

در . اکثر زنان به دنبال تشخيص، خاتمه طبي يا جراحي بارداري را برمي گزينند. تهديد به سقط ممکن است ديده شود يا نشود

ه يابد، که اغلب هم همينطور است، فرايند دفع جفت و جنين مانند ساير صورتيکه سقط فراموش شده به طور خودبخود خاتم

   (Schorge et al., 2008).سقط هاست 

گه گاه سقط خودبخود يا سقط هاي . در اين حالت رحم يا محصول بارداري دچار عفونت مي گردد: يسقط عفون - ۵- ۱- ۱- ۳- ۱

در گذشته سقط هاي عفوني و سقط هاي ناکامل   (Barrett et al., 2002).انتخابي، با عفونت هاي شديد همراه هستند

                                                        
1- Amenorrhea 
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 ) مانند کلستريديوم پرفرانژنس(فراموش شده، با عواملي به جز باکتري هاي غيربيماري زاي فلور طبيعي واژن عفوني مي شدند 

.(Schorge et al., 2008)مرکز ۲۰۰۵سال با اين حال در . ناپديد شد ˝نقش اين عوامل پس از قانوني شدن سقط، تقريبا ،

پيشگيري و کنترل بيماري ها گزارش نمود که بروز سندرم شوک توکسيک توسط کلستريديوم سوردلي، باعث چهار مورد مرگ 

با بررسي دقيق اين عفونت ها اعلام شد که تظاهرات باليني عفونت، ظرف يک هفته پس از . به دنبال سقط طبي شده است

رز عفونت، شامل آسيب شديد اندوتليال به همراه نشت مويرگي و تغليظ خون و افت فشار علامت با. سقط طبي آغاز مي گردند

از آن زمان تاکنون، چهار مورد عفونت ديگر متعاقب سقط هاي خودبخودي يا القاء  (Fischer et al., 2005). خون است

). دو مورد به دنبال عفونت با کلستريديوم سوردلي و دو مورد در پي عفونت با کلستريديوم پرفرانژنس( .شده گزارش شده است

درمان عفونت، شامل تجويز فوري آنتي بيوتيک هاي   (Cohen et al., 2007).دو مورد از موارد فوق کشنده بوده است

  (Schorge et al., 2008).مختلف و سپس تخليه رحم است 

  

بارداري يا تولد جنيني با وزن  ۲۰سقط مکرر به معني حداقل سه بار سقط خودبخودي در هفته  :سقط مکرر - ۶- ۱- ۱- ۳- ۱

. سقط مکرر تحت عناوين سقط خودبخودي مکرر و از دست رفتن مکرر محصول بارداري نيز مي باشد. گرم است ۵۰۰کمتر از 

. است ۱۴ي مي دهد و در موارد معدودي وقوع سقط پس از هفته جنيني رو در اغلب موارد سقط در دوره روياني يا اوايل دوره

اگرچه طبق تعريف فوق، اطلاق عبارت سقط مکرر مستلزم حداقل سه بار سقط پشت سر هم است، اما بسياري عقيده دارند که 

بار سقط  ۲پس از بار سقط متوالي در نظر گرفت و اين به اين خاطر است که خطر سقط مجدد  ۲ارزيابي ها را بايستي پس از 

  .)(Harger et al., 1983) درصد ۳۰ ˝تقريبا(بار سقط متوالي است  ۳متوالي، مشابه خطر سقط پس از 

زماني به کار مي رود که در فواصل سقط ها، بارداري هايي به تولد نوزادان سالم منجر  ١اصطلاح سقط اسپوراديک -

به عنوان مثال فاکتورهاي ژنتيکي اغلب باعث . زمان وقوع سقط حاکي از علت آن است . (Poland et al., 1997)دنگرد

موجب بروز سقط در سه  ˝وقوع سقط در اوايل دوره روياني مي گردند، حال آنکه ناهنجاري هاي خودايمني يا آناتوميک عموما

   (Schust & Hill, 2002).ماهه دوم مي شوند 

  

  

  

                                                        
1- Sporadic Abortion 
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  اء شدهطبقه بندي سقط الق -۲-۱- ۱-۳

  ١سقط درماني -۱

  ٢)داوطلبانه(سقط انتخابي  -۲

  

بيماري : برخي از اختلالات طبي يا جراحي نشانگر خاتمه بارداري محسوب مي شوند، از جمله :سقط درماني - ۱- ۱- ۲- ۳- ۱

در حال حاضر شايع ترين شاخص، پيشگيري از تولد نوزادي با اختلالات قابل توجه ذهني، . هاي عروقي و ديابت پيشرفته

   (Schorge et al., 2008).متابوليک يا آناتوميک است 

  

و نه به علل (ختم بارداري پيش از قابليت زنده ماندن جنين، بنا به درخواست مادر ): داوطلبانه(نتخابيسقط ا - ۲- ۱- ۲- ۳- ۱

طبق گزارش مرکز ملي آمارهاي حياتي، به ازاي هر چهار تولد  .سقط انتخابي يا سقط داوطلبانه ناميده مي شود ˝عموما) طبي

   (Ventura et al., 2008).م مي گردد زنده در ايالات متحده، يک بارداري به طور انتخابي خت

  

  اتيولوژي سقط - ۱-۴

  :دلايل اصلي سقط جنين عبارتند از

  عوامل جنيني .۱

  عوامل مادري.۲

  عوامل پدري.۳

  آنومالي هاي کروموزومي والدين.۴

  عوامل آناتوميک .۵

  عوامل ايمونولوژيک.۶

                                                        
1- Therapeutic Abortion 
2- Elective Abortion 
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٨ 

  ترومووفيلي هاي ارثي.۷

  هاي اندوکرين_بي نظمي_ناهنجاري .۸

ژن در زناني که از جهات ديگر سالم اند، از فاکتور هاي مؤثر در سقط جنين به  ١علاوه بر فاکتورهاي ذکر شده، پلي مورفيسم

  et al., 2005)  .(Pietrowskiشمار مي رود 

  

 ٢عوامل جنيني -۱- ۱-۴

حدود . نشانگر ناهنجاري هاي رشدي زيگوت، رويان، جنين اوليه و يا گاهي جفت مي باشد ˝سقط خودبخودي زودرس، معمولا

هستند  ٣درصد از رويان ها و جنين هاي اوليه که دچار سقط خودبخودي مي شوند، داراي آنومالي هاي کروموزومي ۶۰تا  ۵۰

اختلالات کروموزومي، با پيشرفت بارداري  نقش. که اين مورد عامل بيشتر موارد سقط زودرس در بارداري به شمار مي رود

درصد از موارد سقط هاي  ۵آنومالي هاي کروموزومي، مسئول يک سوم از سقط هاي سه ماهه دوم و تنها . کمرنگ تر مي شود

  )۱-۱(شکل ).(Hertig & Sheldon., 1943سه ماهه سوم مي باشند 

  

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                        
1- Polymorphism 
2- Fetal factors 
3- Chromosomal abnormalities  

در  ییسقط شده و مرده زا ين هایدر جن یکروموزوم يها یآنومال یفراوان): 1-1(شکل 
در نوزادان زنده متولد  یکروموزوم يها يناهنجار يها یسه با فراوانیهر سه ماهه در مقا

  .(Warburton, 1980) درصد هر گروه در پرانتز نشان داده شده است . شده

 

 
Category 1

ری
جا

اهن
ن

 
ای

ه
 

می
وزو

روم
ک

سه ماهه اول سه ماهه دوم سه ماهه سوم

۵% 

٣۵% 

۵۵% 



 مقدمه

٩ 
 

درصد  ۵درصد از آنومالي هاي کروموزومي، به دليل خطاهاي گامتوژنز مادري و  ۹۵حدود  :١آنوپلوئيدي سقط هاي - ۱- ۱- ۴- ۱

  Hassold., 1980)  & .(Jacobsمربوط به خطاهاي پدري است 

  :فهرست گرديده اند) ۱ -۱(شايع ترين آنومالي هاي کروموزومي، در جدول 

  

   )درصد(ميزان بروز مطالعات کروموزومي                                                              

Simpsom  et al        Kajii et al                                                       Eiben et al       

                                                               )۱۹۸۰)                      (۱۹۸۰)                  (۱۹۹۰(  

  XX۴۶                   ۴۶                                ۵۴                               ۵۱ و  XY۴۶ ،) يوپلوئيد(طبيعي

  )                                      آنوپلوئيد(غير طبيعي

  ۳۱                            ۲۲                                ۳۱آتوزومي                                              تريزومي 

  X ) X۴۵       (      ۱۰     ۹    ۵مونوزومي

  ۶    ۸      ۷   تريپلوئيدي 

  ۴     ۳     ۲   تتراپلوئيدي

  

. ، متداولترين آنومالي کروموزومي شناخته شده است که با سقط در سه ماهه اول بارداري مرتبط استتريزومي آتوزومي

.(ACOG, 2001)  مشاهده شده است ولي در اتوزوم ۱تريزومي آتوزومي در تمامي کروموزوم ها به جز کروموزوم شماره ،

زن دريافتند که سابقه سقط  ۴۷۰۰۰وي، با مطالعه  و همکاران Bianco .متداولتر از بقيه است ۲۲و  ۲۱، ۱۸، ۱۶، ۱۳هاي 

اين ميزان در صورت وجود دو يا سه سقط قبلي، . درصد مي رساند ۶۷/۱درصد به  ۳۹/۱قبلي، خطر آنوپلوئيدي را از ميزان پايه 

ترنر مي ، باعث بروز سندرم X (45X)مونوزومي.  (Bianco et al., 2006)درصد مي رسد ۱۸/۲درصد و  ۸۴/۱به ترتيب به 

در مقابل مونوزومي . منجر به سقط و به احتمال بسيار کمتر، ممکن است باعث تولد نوزادان زنده مؤنث شود ˝شود که معمولا

مول هاي هيداتيديفرم ناقص ممکن . همراه است) مولي(اغلب با دژنراسيون هيدروپيک جفتي  تريپلوئيدي. آتوزومي نادر است

                                                        
1- Aneuploid Abortions  

 يافته هاي کروموزومي در محصولات سقط :)۱-۱(جدول 
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با اينکه اين جنين ها اغلب دچار سقط زودرس مي شوند، ولي . تريپلوئيدي يا تريزومي باشند داراي ۱۶است فقط در کروموزوم 

، به ندرت زنده به دنيا مي تتراپلوئيديجنين . تعداد اندکي که بيشتر دوام مي آورند، همگي داراي بدشکلي هاي عمده هستند

  . آيد و اغلب در اوايل بارداري سقط مي شود

درصد از سقط هاي  ۷۵. سقط در جنين هاي يوپلوئيد نسبت به آنوپلوئيدها، ديرتر صورت مي گيرد: ١يدسقط يوپلوئ - ۲- ۱- ۴- ۱

 بيش از هر زمان ديگري مشاهده مي شوند ۱۳رخ مي دهند، در صورتيکه سقط هاي يوپلوئيد در هفته  ۸آنوپلوئيد قبل از هفته 

 Stein .(Kijii et al., 1980)  دادند که نشان مي داد ميزان بروز سقط هاي يوپلوئيد، بعد از و همکاران وي، شواهدي ارائه

  . (Stein et al., 1980)سالگي مادر به ميزان قابل توجهي بالا مي رود ۳۵

  

  ٢عوامل مادري -۲- ۱-۴

  : ٣عفونت ها - ۱- ۲- ۴- ۱

زنان ديابتي وابسته حتي در مطالعه . (ACOG, 2001)عفونت ها از علل ناشايع سقط زودرس در انسان به حساب مي آيند 

مستعد براي عفونت هستند نيز شواهدي دال بر سقط هاي ناشي از عوامل عفوني يافت نشده است  ˝به انسولين، که معمولا

(Simpson et al., 1996).  عفونت هاي بسيار اندکي باعث سقط هاي زودرس(Schorge et al., 2008)  و مکرر مي

علاوه آن دسته از عفونت هايي که با سقط همراه هستند، با احتمال بسيار کمتري  به,.Clifford et al).  1994( گردند

پس از مدتي آنتي بادي هاي مادري بر عليه عفونت اوليه شکل خواهند گرفت  ˝باعث سقط هاي مکرر مي شوند، زيرا عموما

.(Schorge et al., 2008) به عنوان مثال اگرچه بروسلا . ندبرخي از عفونت ها به طورخاص، مورد مطالعه قرار گرفته ا

 ,.Sauerwein et al)، باعث سقط در دام ها مي شوند، اما در انسان چنين اثري ندارند٥و کامپيلوباکتر فتوس ٤ابورتوس

به عنوان . داده هاي مربوط به ارتباط بعضي از عفونت ها با افزايش فرکانس بروز سقط، مورد بحث و بررسي هستند . (1993

در  ٧و اوره آپلاسما اوره آليتيکوم ٦شواهدي دال بر دخالت مايکوپلاسما هومينيس ۱۹۸۳و همکارانش در سال  Quinnمثال 

و همکارانش، ارتباطي بين مايکوپلاسماي ژنيتال   Temmermanدر مقابل (Quinn et al., 1983 a,b). سقط ارائه دادند

هر چند آن ها گزارش کردند که سقط خودبخودي به طور مستقل با شواهد سرولوژيک سيفليس و  .و سقط خودبخودي نيافتند

                                                        
1- Euploid Abortion  
2- Maternal factors 
3- Infections 
4- Brucella abortus  
5- Campylobacter fetus  
6- Mycoplasma Hominis    
7- Ureaplasma urealyticum 
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HIV-1  و کلونيزاسيون استرپتوکوک هاي گروهB  در واژن مادر همراه مي باشد(Temmerman et al., 1992) .اخيرا˝ 

ان پيش از تشخيص عفونت و پس از ، در دور HIVگزارش شده است که خطر بروز سقط خودبخودي در زنان مبتلا به عفونت

و همکارانش، رابطه بين سقط در  Oakeshott، ۲۰۰۲در سال .  (Van Benthem et al., 2000)آن، تفاوتي نداشته است

   (Oakeshott et al.,2002). و واژينوز باکتريال را گزارش کردند) نه اول(سه ماهه دوم 

  

  : ١بيماري هاي ناتوان کننده مزمن - ۲- ۲- ۴- ۱

اگرچه گزارش شده که . ، به ندرت در اوايل بارداري باعث سقط مي شوند٣يا کارسينوماتوز ٢اين نوع بيماري ها نظير سل

  .(Sher et al., 1994)باعث ناباروري در زن و مرد و سقط هاي مکرر مي شود  ٤اسپروي سلياک

  

  : ٥ديابت شيرين - ۳- ۲- ۴- ۱

به نظر . ، در زنان مبتلا به ديابت وابسته به انسولين، افزايش مي يابد ٦مادرزاديبخودي و آنومالي هاي عمده فرکانس سقط خود

روز پس  ۲۱کنترل بهينه گلوکز طي . نظر مي رسد که خطر اين حالت با سطح کنترل متابوليک در اوايل بارداري مرتبط است

هر چند، (Mills et al., 1998).  از لقاح، باعث مي شود که درصد سقط خودبخودي با گروه شاهد غيرديابتي، برابر شود

ديابت آشکار از علل سقط مکرر است و بروز بيشتر . کنترل ضعيف گلوکز موجب افزايش قابل توجه ميزان سقط گشته است

  . (Craig et al., 2002)مقاومت به انسولين در اين زنان گزارش شده است

  ج

  :٧تغذيه - ۴- ۲- ۴- ۱

تهوع و . متوسط تمامي مواد غذايي، عامل چندان مهمي براي سقط به شمار نمي رودکمبود يک ماده غذايي خاص و يا کمبود 

بخودي مي ، به ندرت موجب سقط خود)ارد شديدحتي در مو(استفراغ شايع در اوايل بارداري و هرگونه کاهش وزن ناشي از آن 

و سبزيجات تازه، خطر سقط  مشخص شد که در صورت مصرف روزانه ميوه ها  Maconochieدر يک مطالعه توسط. گردند

  ,.Maconochie et al).   (2007کاهش مي يابد

                                                        
1- Chronic Debilitating Diseases 
2- Tuberculosis  
3- Carcinomatosis 
4- Coeliac Sprue 
5- Diabetes Mellitus 
6- Congenital   
7- Nutrition 
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  :        ١مصرف داروها و عوامل محيطي - ۵- ۲- ۴- ۱

 تنباکو  -۵-۱- ۲- ۱-۴

افزايش خطر متناسب با تعداد سيگارهاي  . (Kline et al., 1980)سيگار کشيدن با افزايش خطر سقط يوپلوئيد همراه است

با اين حال، مطالعات بعدي از اين رابطه پشتيباني ننموده .  (Chatenoud et al., 1998)مصرف شده در هر روز مي باشد

  . (Rasch, 2003)اند

  

 الکل  -۵-۲- ۲- ۱-۴

 Floyed et).هاي جنيني شود بخودي و ناهنجاريبارداري، ممکن است موجب سقط خود هفته اول ۸مصرف مکرر الکل در 

al., 1999) به نظر مي رسد که خطرات مصرف الکل نيز به دوز مصرفي و دفعات مصرف بستگي داشته باشد.(Armstrong 

et al., 1992) مصرف مقادير اندک الکل در طي بارداري، ارتباط چنداني با خطر سقط ندارد.(Kesmodel et al., 2002)   

  

  کافئين  -۵-۳- ۲- ۱-۴

فنجان  ۵فنجان قهوه در روز مصرف مي کنند، بالاتر است و در آن هايي که بيش از  ۵خطر بروز سقط در زناني که حداقل 

 ,.Armstrong et al)قهوه در روز مصرف مي کنند، خطر سقط با تعداد فنجان هاي مصرفي در هر روز، رابطه مستقيم دارد

مصرف مي ) فنجان قهوه ۵معادل  ˝تقريبا(ميلي گرم کافئين  ۵۰۰حداقل خطر بروز سقط تنها در زناني که روزانه. (1992

هم چنين خطر بروز سقط در زنان بارداري که در آن ها ميزان .  (Cnattingius et al., 2000)کنند، کمي بالاتر مي رود

 ,.Klebanoff et al). استبرابر بيش از سايرين  ۲ ˝بسيار بالاست، تقريبا) يکي از متابوليت هاي کافئين( ٢پاراگزانتين

1999)   

  

  پرتوتابي  -۵-۴- ۲- ۱-۴

اگرچه دوزهاي پايين تر، . دوز هاي درماني که جهت درمان بدخيمي ها، استفاده مي شود، از عوامل قطعي ايجاد سقط است

 ۵دوز هاي کمتر از . سميت کمتري دارند، اما دوزي که در انسان سبب سقط مي شود، هنوز به طور دقيق تعيين نشده است

   (Brent et al., 1999). خطر سقط را افزايش نمي دهد (RAD)راد 

                                                        
1- Drug use and Enviromental factors 
2- Paraxanthine   
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  داروهاي ضد بارداري -۵-۵- ۲- ۱-۴

قرص هاي خوراکي ضد بارداري و يا عوامل اسپرم کش موجود در کرم ها و ژل هاي ضد بارداري، اثري بر خطر بروز سقط 

طور  هرچند زماني که ابزار هاي داخل رحمي قادر به جلوگيري از بارداري نباشند، خطر سقط به ويژه سقط عفوني به. ندارند

  .قابل توجهي افزايش مي يابد

  

  سموم محيطي  -۵-۶- ۲- ۱-۴

در اغلب موارد، اطلاعات . بخودي با چالش هاي فراواني روبرو استاط بين تماس هاي محيطي و سقط خودبررسي دقيق ارتب

 و  Barlowبرخي پژوهش ها از جمله تحقيقات. کمي درباره دخالت يا عدم دخالت قطعي يک ماده خاص وجود دارد

Sullivan  باعث سقط مي شوند  ˝نشان دادند که آرسنيک، سرب، فرمالدهيد، بنزن و اتيلن اکسايد احتمالا ۱۹۸۲در سال

(Barlow & Sullivan, 1982) . ،پايانه هاي نمايش ويديويي و مواجهه با ميدان هاي الکترومغناطيسي حاصل از آن ها

به نحوي مشابه، مواجهه شغلي با امواج اولتراسوند نيز اثر زيانباري بر .  (Schnorr et al., 1991)تأثيري بر ميزان سقط ندارد

 ۳افزايش خطر سقط خودبخودي در بين دستياران دندان پزشکي، که در طي روز  ). (Taskinen et al., 1990سقط ندارد

و نيز در زناني که از  (Rowland et al., 1995) ساعت يا بيشتر در مطب هاي فاقد تهويه در معرض اکسيدنيترو بودند

و داروهاي سيتوتوکسيک شيمي درماني سروکار دارند، گزارش شده  Boivin, 1997)(لحاظ شغلي با گازهاي بيهوشي 

  . (Dranitsaris et al., 2005)است

  

  :١جراحي مادر - ۶- ۲- ۴- ۱

تومورهاي . افزايش خطر سقط شودبه نظر نمي رسد که جراحي شکمي يا لگني بدون عارضه در اوايل بارداري، موجب 

يک استثناء مهم، شامل برداشتن . بدون آنکه اثري بر بارداري همزمان داشته باشند، برداشته مي شوند ˝تخمداني عموما

بارداري  ۱۰در صورتي اين عمل پيش از هفته . زودرس کيست جسم زرد يا تخمداني است که جسم زرد در آن قرار دارد

بارداري انجام شود، لازم است که  ۱۰تا  ۸بين هفته هاي  عملاگر اين . پروژسترون مکمل تجويز شودصورت گيرد، بايستي 

اگر . ميلي گرم بلافاصله پس از جراحي تزريق شود ۱۵۰هيدروکسي پروژسترون کاپروآت داخل عضلاني -۱۷تنها يک بار، 

هيدروکسي پروژسترون کاپروآت داخل  - ۱۷ديگر از  بارداري برداشته شود، بايستي دو دوز ۸تا  ۶جسم زرد بين هفته هاي 

  . ز نخست تزريق گرددودعضلاني، يک هفته و دو هفته پس از 

                                                        
1- Maternal surgery  
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  :١ضربه فيزيکي - ۷- ۲- ۴- ۱

تعيين اثر ضربات . هر چند، اين مطلب نامعمول است. ضربه هاي شکمي شديد مي توانند زمينه ساز سقط باشند ˝احتمالا

  .به طورکلي، ضربات کمترين دخالت را در بروز سقط دارند. ضعيف بر ميزان سقط دشوار است

  

  :٢نارسايي سرويکس - ۸- ۲- ۴- ۱

اصطلاح نارسايي سرويکس جهت توصيف يک وضعيت مامايي خاص به کار مي رود که با اتساع بدون درد سرويکس در سه 

ماهه دوم مشخص مي شود و با پرولاپس و بيرون زدن پرده هاي برآمده به درون واژن همراه است که پس از آن خروج جنين 

ان نشود، ممکن است در بارداري هاي بعدي نيز تکرار که به درستي درماين حالت در صورتي. دهدنارس روي مي 

  . (MacNaughton et al., 1993)شود

اگرچه علت نارسايي سرويکس نا معلوم است، به نظر مي رسد که در برخي موارد آسيب قبلي به سرويکس، عامل . اتيولوژي

  . بروز اين حالت باشد

  

      ٣عوامل پدري -۳- ۱-۴

با  ˝آنومالي هاي کروموزومي اسپرم، قطعا. دخالت فاکتورهاي پدري در سقط خودبخودي موجود استاطلاعات کمي در مورد 

  .(Carrell et al., 2003)سقط جنين همراه هستند 

  

   ٤عوامل آناتوميک -۴- ۱-۴

مانند Clifford et al., 1994) (برخي از ناهنجاري هاي آناتوميک در مجاري تناسلي از جمله ناهنجاري هاي اکتسابي رحم 

، ليوميوم و نارسايي سرويکس؛ نقايص تکاملي نظير رحم دوشاخه، رحم ديواره )سندرم آشرمن(چسبندگي هاي داخل رحمي 

دار، رحم تک شاخه و رحم دوتايي و ناهنجاري هاي ناشي از مواجهه با دي اتيل استيل بسترول با سقط مکرر همراه 

ن ناهنجاري ها در زنان مبتلا به سقط مکرر بسته به عمق ارزيابي و معيارهاي ميزان شيوع اي  (Devi et al., 2006).هستند

                                                        
1- Thrauma 
2- Incompetent cervix 
3- Paternal factors 
4- Anatomic factors 
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زن با استفاده از سونوگرافي سه بعدي، از حيث ناهنجاري هاي تکاملي  ۲۵۰۰. مربوط به تعيين ناهنجاري بسيار متغير است

ي هاي تکاملي رحم بودند، حال آنکه اين درصد از زنان مبتلا به سقط مکرر، دچار ناهنجار ۲۴رحم مورد مطالعه قرار گرفتند؛ 

درصد تخمين زده  ۱۵تا  ۷در مطالعات ديگر، شيوع ناهنجاري هاي رحمي تنها بين . درصد بود ۵ميزان در گروه شاهد تنها 

در . شواهد کافي مبني بر ارتباط اين ناهنجاري ها با سقط در اوايل بارداري وجود ندارد. (Salim et al., 2003)شده است 

اما   (١ACOG, 2001).نتيجه اثبات اينکه اصلاح ناهنجاري هاي مزبور بتواند پيامد بارداري را بهبود بخشد، دشوار است

زن که  ۵۹و همکاران وي در مطالعه بر روي  Saygili-Yilmaz .برخي مطالعات از اصلاح اين ناهنجاري ها حمايت نموده اند

بار سقط قبلي را ذکر مي کردند، دريافتند که پس از انجام متروپلاستي داراي رحم ديواره دار بوده و سابقه دو 

درصد مي  ۷۰درصد کاهش يافته و ميزان بارداري ترم از صفر به  ۱۰ درصد به ۹۶هيستروسکوپيک، بروز سقط از 

ابقه زن که دچار چسبندگي هاي رحمي بوده و س ۹۰در يک مطالعه بر روي   (Saygili-Yilmaz et al., 2003).رسد

ميزان  شخص شد که پس از ليز چسبندگي ها،دست کم دو بار سقط، مرگ پري ناتال پره ترم يا هر دو را ذکر مي کردند، م

 Katz et).درصد رسيده است ۶۹درصد به  ۱۸درصد کاهش يافته و ميزان بارداري هاي ترم از  ۲۹درصد به  ۷۹بروز سقط از 

al., 1996)  طي . مخاطي و داخل حفره اي، در صورت علامت دار بودن بايستي برداشته شوند در مورد رابطه ميوم هاي زير

بررسي زناني که تحت لقاح آزمايشگاهي قرار گرفته اند، مشخص شد که ميوم هاي زير مخاطي مي توانند اثرات نامطلوبي بر 

سانتي متر  ۷تا  ۵ر سروزي کوچکتر از روي پيامد بارداري داشته باشند، اما اين مطلب در مورد ميوم هاي داخل جداري يا زي

   (Ramzy et al., 1998). صادق نيست

  

   ٢عوامل ايمونولوژيک -۵- ۱-۴

 ,.Schorge et al).برخي اختلالات وابسته به ايمني، با از دست رفتن زودرس بارداري و سقط هاي مکرر همراه مي باشند

تئوري و ) فعاليت دستگاه ايمني بر عليه خود فرد( ٣تئوري خود ايمني: دو الگوي پاتوفيزيولوژيک اوليه عبارتند از (2008.

    (Yetman & Kutteh, 1996). ) فعاليت دستگاه ايمني بر عليه فردي ديگر( ٤آلوايميون

  

 & Silver).در زنان مبتلا به لوپوس اريتماتوي سيستميک، سقط شايع تر است :فاکتورهاي خود ايمني - ۱- ۵- ۴- ۱

Warren, 2004)  بسياري از زنان مبتلا به لوپوس اريتماتوي سيستميک، داراي آنتي بادي هاي آنتي فسفوليپيد هستند

                                                        
1- American College of Obstericians and Gynecologists  
2- Immunologic factors 
3- Autoimmune factors  
4- Allo immune factors  
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آنتي بادي هاي آنتي فسفوليپيد، خانواده اي از آنتي بادي ها هستند که به فسفوليپيدهاي داراي بار منفي، پروتئين هاي (

اين آنتي بادي ها در زنان غير . (Carp et al., 2008)) شوندمتصل شونده به فسفوليپيد ها يا ترکيبي از هر دو متصل مي 

اين عوامل بيش از آنکه باعث سقط شوند، بيشتر با مرگ جنين پس از اواسط بارداري . مبتلا به لوپوس نيز يافت مي شوند

.  (ACOG, 2005a) به همين خاطر، مرگ جنين يکي از معيارهاي تشخيص سندرم آنتي فسفوليپيد است. همراه مي باشند

درصد  است   ۷۰در زناني با سابقه  مرگ زودرس جنين و نيز سطوح بالاي آنتي بادي،  احتمال  بروز  مجدد  سقط  

(Branch & Dudley, 1991)  . که باعث باشند  يمرژيم هاي درماني متعددي براي سندرم آنتي فسفوليپيد در دسترس

و نيز هپارين ) ميلي گرم خوراکي در روز ۸۱(ين زنان بايد آسپرين با دوز پايين ا. افزايش احتمال تولد نوزادان زنده مي گردند

اين درمان که به محض تشخيص . (ACOG, 2005a)مصرف نمايند ) واحد، زيرپوستي، دوبار در روز ۵۰۰۰(تجزيه نشده 

، احتمال موفقيت بارداري را افزايش گرچه درمان مزبور مي تواند در کل. بارداري آغاز مي شود، تا زمان زايمان ادامه مي يابد

و جداشدن جفت،  ١دهد، اما خطر زايمان پره ترم، پاره شدن پيش از موعد پرده ها، محدوديت رشد جنيني، پري اکلامپسيا

  . (Rai et al., 1997)همچنان در زنان بالا باقي مي ماند

  

بارداري نيازمند توليد فاکتورهاي مهارکننده اي است که از رد آنتي ژن هاي بيگانه جنين  :فاکتورهاي آلوايميون - ۲- ۵- ۴- ۱

مادر مشابه پدر باشد، فاکتورهاي فوق توليد نخواهند   HLAاگر. توسط مادر جلوگيري نمايد) که از پدر به ارث رسيده اند(

است، از جمله استفاده از ايمونيزاسيون سلول هاي درمان هاي مختلفي جهت اصلاح اختلالات آلوايميون پيشنهاد شده . شد

برخي از درمان ها . پدري، استفاده از لکوسيت هاي شخص ثالث، تزريق غشاي تروفوبلاستي و ايمونوگلوبين هاي داخل وريدي

  (Schorge et al., 2008).ي نامبرده، مورد بررسي دقيق واقع نشده اند و گروهي نيز به طور بالقوه، مضر هستند 

  

   ٢ترومووفيلي هاي ارثي -۶- ۱-۴

فاکتورهاي انعقادي غير طبيعي از طريق بر هم زدن تعادل بين مسيرهاي انعقاد و ضدانعقاد، باعث ترومبوزهاي پاتولوژيک مي 

ازجمله اين فاکتورهاي انعقادي غير طبيعي که با روش هاي ژنتيکي شناسايي مي شوند، مي توان به جهش در ژن . شوند

؛ جهش در ژن ٥шکاهش يا عدم فعاليت آنتي ترومبين  ؛)aPC( ٤فعال  Cعامل مقاومت به پروتئين -٣ليدنV فاکتور

                                                        
1- Pre-eclampsia 
2- Inherited thrombophilias 
3- V- Leiden factors  
4- Active C protein 
5- Anti thrombin ш 
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عامل افزايش سطح سرمي هموسيستئين  - ٢و جهش در ژن متيل تتراهيدروفولات ردوکتاز ١پروترومبين

ناهنجاري هاي ژنتيکي در زمينه انعقاد خون  اينگونه(Schorge et al., 2008). اشاره نمود  -٣)هيپرهموسيستئينمي(

از آنجايي که در اوايل بارداري گردش خون جفتي بسار اندک . ممکن است خطر ترومبوزهاي شرياني و وريدي را افزايش دهند

و  Rey  (Schorge et al., 2008).در اواخر بارداري از اهميت باليني بيشتري برخوردارند ˝است، ترومبوفيلي ها احتمالا

 ,.Rey et al).ليدن و جهش در ژن پروترومبين دارد Vهمکارانش دريافتند که سقط مکرر بيشترين ارتباط را با فاکتور 

2003)  

  

  ٤فاکتورهاي اندوکرينولوژيک -۷- ۱-۴

  . (Arredondo & Noble, 2006)درصد از سقط هاي مکرر ناشي از عوامل اندوکرين مي باشند  ۱۲تا  ۸

  

) که اختلال فاز لوتئال نيز ناميده مي شود(  (Salem et al., 1984)کمبود پروژسترون :٥پروژسترونکمبود  - ۱- ۷- ۶- ۱

)Clifford et al., 1994( با اين  .ناشي از ترشح ناکافي پروژسترون توسط جسم زرد يا جفت است که باعث سقط مي گردد

معيارهاي تشخيصي   (Salem et al., 1984).حال، توليد ناکافي پروژسترون مي تواند معلول سقط زودرس باشد نه علت آن

  .) (ACOG, 2001و اثربخشي درمان در اين اختلال، مستلزم بررسي هاي معتبر است

  

، به علت کاهش يا عدم )PCO(لي کيستک باروري زنان مبتلا به سندرم تخمدان پ :٦سندرم تخمدان پلي کيستک - ۲- ۷- ۴- ۱

 ,.Cocksedge et al).بالاتر است PCOخطر سقط در زنان  ،در صورت بارداري. عدم تخمک گذاري دچار اختلال است

اثر مستقيم  - ۲و  )LH(افزايش هورمون زردينه ساز  - ۱: مکانيسم هاي احتمالي پيشنهاد شده عبارتند از (2008

در طول چرخه   LHبتواند باعث سقط شود، آنگاه مهار  LHچنانچه افزايش غلظت. هيپرانسولينمي بر روي عملکرد تخمدان ها

  Cliffordدر يک کارآزمايي کنترل شده،. القاء تخمدان ها توسط گنادوتروپين ها، بايستي باعث کاهش ميزان بروز سقط گردد

شواهد دال بر  (Clifford et al., 1996). باعث بهبود پيامد بارداري نمي گردد LHرفتند که مهار و همکاران وي نتيجه گ

در دو مطالعه تجويز متفورمين قبل و در طول بارداري باعث کاهش ميزان . نقش هيپرانسولينمي در بروز سقط، قدري قويترند

                                                        
1- Prothrombin  
2- Methylene Tertrahydrofolate Reductase  
3- Hyper homo cysteinemia 
4- Endocrinologic factors 
5- Progestrone deficiency 
6- Poly Cyctic Ovarian syndrome 
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ل توجهي بروز ديابت بارداري وابسته به انسولين و نيز تجويز متفورمين در طول بارداري، به نحو قاب. بروز سقط گرديد

  . (Jakubowicz et al., 2002)محدوديت رشد جنيني را کاهش مي دهد

در طي  (Choi et al., 2003; Savion et al., 2002).در رشد نرمال در زمان حاملگي بسيار حياتي است  ١آپوپتوزيس

رشد و . et al., 2000) (Levyهاي مختلفي بصورت هماهنگ، آپوپتوزيس و رشد و تکثير را تنظيم مي کنند  حاملگي ژن

نمو جنيني، وابسته به اعمال جفتي صحيح است و سلامت جفت براي مبادله مواد غذايي، گازها و مواد زائد بين جنين و مادر 

 ˝حاملگي رخ مي دهد، بنابراين آپوپتوزيس و تکثير سلولي مکررابازآرايي تروفوبلاست هاي جفتي و جفت در طي . ضروري است

 ,.Tempfer et al). در طي حاملگي در سلولهاي عروق خوني، سيتوتروفوبلاستها و تروفوبلاست هاي جفت مشاهده مي شود

بين حاملگي به گردش خون مناسب جفتي بستگي دارد و اعمال طبيعي شبکه عروقي جفتي به هماهنگي زياد  (2001

ممکن است منتج ٢ ناهنجاري هاي عروقي جفتي. فاکتورهاي رشد مخصوص سلول هاي اندوتليال عروقي مختلف بستگي دارد

، محدوديت رشد داخل (IUFD) ٣، مرگ جنيني داخل رحمي به انواعي از پاتولوژي هاي حاملگي از قبيل سقط جنين

 در موارد سقط هاي مکرر et al., 1995 .(Salafia(و پري اکلامپسيا شود  ٥، قطع جفت)(IUGR ٤رحمي

 ,.Tempfer et al., 2001; Pietrowski et al) ، پلي مورفيسم ژن از فاکتورهاي مستعد است (IRM)٦ايديوپاتيک

 (et al., 2002شود  که کليد تنظيم آپوپتوزيس است، در سه ماهه اول بارداري، درجفت بيان مي P53ويژه  به طور (2003

(Quenby  .،آپوپتوزيس يا مرگ برنامه ريزي شده سلول (Genbacev et al., 1999; Giordano et al., 1997)  از

آپوپتوزيس يک . يندهاي فيزيولوژيکي مرتبط با رشد جنين، متامورفوز، بلوغ سيستم ايمني و تغيير و تبديل سلول ها استآفر

 Wyllie(عدم کنترل هموستازي سلولي بعد از آسيب است  ، نتيجه٧تنظيم شده است در مقابل مرگ نکروتيک ˝يند کاملاآفر

et al., 1980.(   

P53  تحت تنظيم شديد پروتئين هاي مهاري ازقبيلE3 - ٨ يوبي کويتين ليگازMDM2 وMDM4  و طيف وسيعي از ساير

و تجزيه P53 ايفا کرده و توانايي اتصال به  P53که مهم ترين نقش را در پايداري  (Levine et al., 2006) پروتيئن هاست

   (Joazeiro et al., 2000; Saurin et al.,1996).آن به وسيله مسير پروتئازومي را دارند 

 

                                                        
1- Apoptosis 
2- Placental vasculature 
3- IntraUterine Fetal Death  
4- IntraUterine Growth Restriction 
5- Placental abruption 
6- Idiopathic Rrecurrent Miscarriages  
7- Necrotic Death   
8- Murine Double Minute2  
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  MDM2ژن  - ۱-۵

 MDM2به عنوان يکي از سه ژن(MDM 1,2,3)  ژن هاي . شناسايي مي شودMDM  در اجسام هستکي آسنترومريک

، روي );double minute )1987 ,.et al Cahilly-Snyder Fakharzadeh et al., 1991به نام  ١اکستراکروموزومال

جايگاه کروموزومي اين ژن ) ۲-۱(در شکل . )(Zhibin et al; 2007دارند  قرار  q 14.3-q15 12در موقعيت  12کروموزوم

  .نشان داده شده است

  

  

  

  

 

. که به صورت خودبخود ترانسفورم شده بودند، کشف و سپس کلون شد BALB/c ابتدا در اجداد سلولي موش MDM2ژن 

 MDM2ژن  . (Cahilly-Snyder et al., 1987)عمل مي کند nudeبعد ها مشخص شد که به عنوان انکوژن در موش 

 که مي تواند )et al., 1993) Perry  ;Olson et al., 1993مي باشد  ۱در اينترون  P53 RE ٣و دو  ٢اگزون ۱۱داراي 

دو MDM2 ژن  (Fakharzadeh et al.,1991; Cahilly-Snyder et al.,1987). پروتئين هاي مختلفي را کد کند

 P2 پروموتر دوم، پروموتر داخلي. فعال است P53 در بالادست ژن واقع شده است و در غياب P1پروموتر دارد که پروموتر اول 

به آن فعال  ٤و از طريق موتيف هاي قطاري متصل شونده P53قرار گرفته و به وسيله  ۱اينترون  `3است که نزديک به انتهاي

اين پروموترها دو نوع پروتئين توليد مي . ) (Zauberman et al.,1995نياز دارد P53مي شود و براي فعاليت رونويسي به 

  P76.و پروتئين کوتاهتر full length P90 پروتئين :کنند

 MDM2 ش و انسان شباهت بسياري داشته و پروتئينبين مو mRNA MDM2ساختار هاي ژنومي و توالي کد کننده 

 Gene bank accession no. NM_002392 for human or U40145)..درصد همولوژي دارند ۷۸انساني و موش 

                                                        
1- Acentromeric extrachromosomal nuclear bodies 
2- Exon 
3- P53 responsive elements  
4- Tandem P53-binding motifs 

  

. ۱۲روي کروموزوم  MDM2جايگاه ژنومي ژن ): ۲-۱(شکل 



 مقدمه

٢٠ 

for mice)  دو پروموتر برايMDM2  در موش گزارش شده است.(barak et al., 1994)  ساختار  )۳-۱شکل(در

در پاسخ به   MDM2، قابليت القايي و تنظيمي بيشتري برايP2پروموتر . موش و انسان نشان داده شده است  MDM2ژن

 ,.Bond et al).و رسپتور استروژن دارد P53  ،SP1استرس هاي سلولي و تحريک توسط ليگاند هاي مختلف از جمله

2004; Zauberman et al., 1995)  بيان و فعاليت افزايش يافتهP53 ،به القاء ژن منجر ˝نتيجتاMDM2   مي شود، که

يا مهارکننده رشد عمل کند  (Fakharzadeh et al., 1991; Jones et al., 1998)ممکن است به عنوان انکوژن 

(Brown et al., 1998).  

  

  

  

  

  

  

  P53ساختار ژن  ۱- ۱-۵

توليد مي  kb۲/۲ي به طول  mRNAقرار دارد، اين ژن  17P13.1در موقعيت  ۱۷روي کروموزوم  kb۲۰به طول  P53 ژن

است که در همه سلول  KDa۵۳با وزن مولکولي  P53اگزون است و محصول ترجمه آن پروتئين فسفوريله  ۱۱کند که داراي 

در محلول بصورت  P53 .است) اسيد آمينه در انسان ۳۹۳(آمينه  اسيد ۴۰۰داراي  ˝تقريبا P53 .ها به مقدار کم بيان مي شود

شامل دمين فعال کننده رونويسي در  P53هاي ١دمين. تترامر در مي آيد که شکل غالب اين پروتئين در سلول است

پيام دهي ، ناحيه ۹۸-۳۰۳، دمين مرکزي آمينواسيدهاي ۶۷- ۹۸، ناحيه غني از پرولين در آمينواسيدهاي ۱-۶۷آمينواسيدهاي 

 Cو دمين بازي انتهاي  ۳۲۳-۳۶۳، دمين اوليگومريزاسيون آمينواسيدهاي ۳۰۳-۳۲۳تجمع هسته اي آمينواسيدهاي 

 .نشان داده شده است P53دمين هاي ژن  )4-1( در شکل ).Andrei et al., 2006(است  ۳۶۳-۳۹۳آمينواسيدهاي

  
                                                        

1- Domain 

 

  .)(Zhibin et al; 2007موش و انسان   MDM2ساختار ژن: )۳-۱شکل(


