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Abstract 

Background:  Hydatidiform Mole is a benign trophoblastic tumor is made of ectopic pregnancy. 
Abnormalities in the number or structure of chromosomes are causes of Hydatidiform Mole common nu-
merical disorders resulted from proliferating repetitive sequences markers as called STR were studied in 
the region of chromosome X, Y, 13, 18 and 21. This study aimed to investigate chromosomal disorders 
prevalent in women with hydatidiform mole, that was performed using QF-PCR techniques. 

Materials and Methods: In this study, 50 women with hydatidiform mole and 80 healthy women 
as controls were selected. For studying the chromosomal abnormalities resulted of proliferating STR, 
Chromo Quant QF-PCR kit was used. Polymerase chain reaction was performed in PCR machine. Then 
electrophoresis was performed on Genetic Analyzer. Finally, amplified fragment were analyzed by Gene 
Marker software Statistical analysis was performed using SPSS version 19, and t-test. Data were ex-
pressed as mean ± SD. In this test, p <0.05 represents significant level between two groups.  

Results:  In this study  ، of 50 samples, 8 samples of 47XXY (16%), 40 samples of trisomy 21 
(80%) and 2 cases of trisomy 18 (4%) were identified.  

Conclusion: Anomalies Trisomy 21 (41 ± 1.58) and 47XXY (9.62 ± 1.36) are significantly asso-
ciated with mydatidiform mole disease (p <0.001). The highest percentage of samples with trisomy 21 and 
47XXY had the disease. So, it indicates that these anomalies have the highest percentage in the disease.  
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 با هيداتيفورممول به مبتلا ايراني زنان در شايع كروموزومي هاياختلال گريغربال
  QF-PCR تكنيك از استفاده

  
  3ابراهيمي احمد ،*2ساري سويار ،1براري معصومه
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   چكيده
 در ناهنجاري .باشدمي جاه ب نا حاملگي از شده حاصل يكتروفوبلاست خيمخوش تومور يك هيداتيفورممول :هدف و زمينه
 ماركرهاي تكثير توسط شايع عددي اختلالات بررسي رود.مي شمار به هيداتيفورممول ايجاد علل از هاكروموزوم ساختار يا تعداد
 بررسي هدف با العهمط اين گيرد.مي انجام 21 و X، Y، 13، 18 كروموزومي ناحيه در ،STR نام به تكراري هايتوالي

  شد. انجامQF-PCR  تكنيك از استفاده با هيداتيديفرممول به مبتلا ايراني زنان در شايع كروموزومي هاياختلال
 شدند. انتخاب شاهد گروه عنوان به سالم زن 80 و هيداتيفورممول بيماري به مبتلا زن 50 ، مطالعه اين در ها:روش و مواد
 استفاده Chromo Quant QF-PCR كيت از STR ماركرهاي تكثير از ناشي وموزوميكر اختلالات بررسي براي

 Genetic Analyzer دستگاه در الكتروفورز سپس گرفته، انجام PCR دستگاه در مراز پلي ايزنجيره واكنش گرديد.
 افزارنرماستفاده از  با ماريآ هايبررسي شدند. آناليز Gene Marker افزارنرم با شده، تكثير قطعات نهايت در شد. انجام

SPSS ميانگين صورت به هاداده .شد انجامتي تست  آزمون و 19 نسخه  05/0 آزمون اين در شدند. بيان معيار انحرافp< 
  .بود گروه دو بين بودن دارمعني دهنده نشان
 نمونه 2 )،درصد 80( 21 تريزومي نمونه 40 )،درصد XXY47 )16 نمونه 8 بيمار، نمونه 50 از ،مطالعه اين در ها:يافته

   بودند. )درصد 4( 18 تريزومي
 بيماري با داريمعني ارتباط )36/1±62/9(XXY 47 و )41/±58/1( 21 تريزومي هايناهنجاري :گيرينتيجه
 XXY و 21 تريزومي شامل هيداتيفورممول بيماري به مبتلا هاينمونه درصد بيشترين . )>001/0p( دارند هيداتيفورممول
   دارند. هيداتيفورممول بيماري ايجاد در را احتمال بيشترين ناهنجاري دو اين كه است اين دهندهنشان امر اين كه باشندمي 47

 كروموزومي هاياختلال، QF-PCR هيداتيفورم،مول كليدي: واژگان
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  مقدمه
 به كه باشدمي كاذب بارداري يك هيداتيفورممول

 آيد.مي وجوده ب جفت كوريون در هيپرپلازي تومور صورت
 است، متفاوت دنيا مختلف نقاط در مولار حاملگي شيوع

 1500 در 1 آمريكا متحده ايالات در آن شيوع كمترين
 در 1 ميزان به آسيايي كشورهاي در آن بيشترين و حاملگي

 سن و تغذيه خانوادگي، سابقه .)2، 1(باشدمي حاملگي 125
 كند.مي بيشتر را هيداتيفورممول ايجاد احتمال ،سال 45 بالاي
 در مهمي بسيار نقش ژنتيكي عوامل محيطي، عوامل بر علاوه
 ساختار يا تعداد در ناهنجاري دارند. هيداتيفورممول ايجاد

 ويژه به مادرزادي هاينقص ايجاد علل از هاكروموزوم
 ها،ناهنجاري ترينشايع ).3رود(مي شمار به هيداتيفورممول

 21 و X، Y، 13، 18 هايكروموزوم عددي اختلالات
 هايتوالي توسط شايع عددي اختلالات بررسي باشند.مي

 كروموزومي ناحيه در كه )STR( ريزماهواره نام به تكراري
X، Y، 13، 18 تشخيص ).5، 4گيرد(مي انجام باشندمي 21 و 

 تعيين و سلولي كشت با كه تولد از قبل كروموزومي ناهنجاري
 درحالي انجامدمي طول به روز 14 شود،مي انجام كاريوتايپ

 QF-PC )Quantitative Fluorescence تكنيك در كه

Polymerase Chain Reaction( تكنيك اساس بر كه 
 كندمي عمل پليمراز ايزنجيره واكنش كمي فلوئورسانت
 پشت تكراري هايتوالي از يافته تكثير اختصاصي ماركرهاي

 ،18 هايكروموزوم اختصاصي نواحي در كه )STR( سرهم
13، 21، X وY از و دارند قرار DNA دست به جنين نمونه 

 و شده آناليز QF-PCR روش با تكثير از پس اندآمده
 باشندمي تشخيص قابل كروموزومي عددي هايناهنجاري

 پرزهاي از تا است، لازم زمان روز 3 روش اين انجام براي
 كروموزومي عددي هايناهنجاري آمنيوتيك، مايع يا جنيني

 به توانمي تكنيك اين ديگر مزايايي از شود داده تشخيص
 شامل شايع كروموزومي تعدادي هاينجاريناه سريع تشخيص
 (تريزومي ادوارد سندرم )،13 (تريزومي پاتو سندرم تشخيص

 سندرم )،45X( ترنر سندرم )،21 (تريزومي داون سندرم )،18

 به نياز چنينهم و هاتريپلوييدي و )47XXY( فلتر كلاين
 بررسي امكان چنينهم آمنيون، مايع و جنيني نمونه كم مقدار
 بررسي امكان نيز و مادر خون با نمونه احتمالي هايدگيآلو

 اشاره جنيني پرزهاي طريق از بارداري 10 هفته در هاناهنجاري
 براي اصلي روش حاضر حال در كه اين به توجه با ).7، 6نمود(

 اين به نظر با و باشدمي كاريوتايپ هيداتيفورم،مول تشخيص
 مطالعه امكان و استهبود گيروقت و پرهزينه موجود روش كه

 از و باشدنمي پذير امكان هانمونه تمام روي بر كاريوتايپ
 تعدادي تغييرات ويژهه ب كروموزومي اختلالات بررسي طرفي

 و دارد اهميت بسيار هزينه كم و سريع هايروش از استفاده با
 ايران در بالاتري شيوع از هيداتيفورممول بيماري چنينهم

 در است. برخوردار آمريكايي و غربي يكشورها به نسبت
 و بيماري با بيشتر آشنايي به تواندمي بيماري اين بررسي نتيجه
 براي مناسب هايتكنيك از استفاده و آن با برخورد هايراه

 صرف از كه طوري به باشد كننده كمك بيماري تشخيص
 گيريپيش قابل كه مواردي در درمان اضافي هايهزينه
 جهت مناسب هايدرمان از موقع به استفاده با يا باشد.مي
 جمله از بيماري اين بالقوه خطرناك عواقب از گيريپيش

 و متاستاز انواع و كوريوكارسينوما و جفت محلي تومورهاي
 و بررسي اين اهميت ).10-8كرد( جلوگيري آن از ناشي مرگ
 مهم نقش به كروموزومي شايع اختلالات بررسي به ما توجه
 عدم چنينهم و ايران در هابيماري از بسياري ايجاد در آن

 بررسي خصوص در حاضر تحقيق همانند مطالعاتي وجود
 در هيداتيفورممول بيماري در شايع كروموزومي اختلالات

 در لذا .استكرده را.افزون تحقيق اين انجام ضرورت كشور
 روش كه QF-PCR تكنيك با تا شديم آن بر حاضر تحقيق
 كروموزومي اختلالات باشدمي كاريوتايپ روش از يترسريع
 ويژه ماركرهاي تكثير از استفاده با را هيداتيفورممول در شايع

STR 21 ،13 ،18 هايكروموزوم روي بر، X وY مورد 
   دهيم. قرار بررسي
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  هاروش و مواد
 گيرينمونه شاهدي، -  مورد مطالعه يك در
 و نيافته تمايز جنيني فتبا شامل هيداتيفورممول بافت(بافت
 شود)مي گرفته مادر رحم از كه يافته گسترش جنيني پرزهاي

 هيداتيفورممول بيماري به مبتلا زن 50 از گرمميلي 50 مقدار به
 ميرزا تخصصي بيمارستان به سزارين عمل منظور به كه

 صورت سالم زن 80 و بودند كرده مراجعه تهران خانكوچك
 يمطالعه و شاهد افراد از پرسش با لازم نيبالي اطلاعات گرفت.
 سازي مطلع و ايشان از رضايت كسب از پس بيماران يپرونده
 با ژنومي DNA آمد. دست به حاضر تحقيق هدف از آنها

 كيت دستورالعمل (مطابق VIOGENE كيت از استفاده
 بافت هاينمونه از تكاپوزيست) شركت از شده خريداري

 براي گرديد. استخراج آزمايش مورد دافرا هيداتيفورممول
 تكثير از بيماري اين در كروموزومي اختلالات بررسي

 Yو X ،21 ،13 ،18 هايكروموزوم روي بر STR ماركرهاي
 انجام Chromo Quant QF-PCR كيت از استفاده با

 پرايمرهاي محتواي كيت اين اساس سيناژن). گرفت(شركت
 تترانوكلئوتيد ماركر 11 براي فلوئورسانت ماده با شده دارنشان

)STR( شامل D18S391،D18S390, D13S631 

D13S634، D21S1442، D21S1414، 
D21S1411، AMXY، X22، SRYو HPRT به كه 

 دارند قرار Yو X ،21 ،13 ،18 هايكروموزوم روي بر ترتيب
 15 نهايي حجم در پليمراز ايزنجيره واكنش باشد.مي

 Master mix PCR، 5 وليترميكر 10 حاوي ميكروليتر
 سيناژن، شركت از PCR مواد (همه ژنومي DNA ميكروليتر

 از بعد گرفت. انجام PCR دستگاه در شد) خريداري ايران
 15 مدت به گرادسانتي درجه 95 در اوليه شدن واسرشت
 مدت به گرادسانتي درجه 94 دماي با PCR سيكل 29 دقيقه،

 1 مدت به درجه 57 ها،هرشت شدن واسرشت براي ثانيه، 30
 براي دقيقه 2 مدت به درجه 71 و پرايمرها اتصال جهت دقيقه،

 در دقيقه 5 انتهايي سيكل يك شد. انجام پرايمرها گسترش
 در ناقص هايتوالي تكثير جهت گرادسانتي درجه 71 دماي

 ABIدستگاه در PCR انجام از پس شد. گرفته نظر

Genetic Analyzer 3130 گرفت. انجام زالكترفور 
 Gene Marker Software افزارنرم با شده تكثير قطعات

V 1.85 ABI با آماري هايبررسي ).12، 11شدند( آناليز 
 انجام t-test آزمون از استفاده با ،19 نسخه SPSS افزارنرم
 اين در شدند. بيان معيار انحرافميانگين صورت به نتايج .شد

 گروه دو بين تفاوت بودن داريمعن دهندهنشان >05/0p آزمون
   .بود
  

  هايافته
 شايع كروموزومي اختلالات بررسي مطالعه اين در

 50 در QF-PCR تكنيك توسط هيداتيفورممول بيماري در
 طي در گرفت. قرار بررسي مورد بيماري اين به مبتلا ايراني زن
 PCR (QF-PCR) كمي فلورسنت تكنيك اخير سال 10

 به شايع كروموزومي عددي هاياهنجارين سريع تشخيص براي
 )STRs( كوتاه تكرارهاي روش اين در است. شده گرفته كار
 ,X, 21 هايكروموزوم DNA روي بر موجود ماركرهاي يا

 گذارينشانه فلورسنتي گرهاينشان با شده، تكثير Y و 18,13
 شده تكثير قطعات شد. گيرياندازه الكتروفورز با آنها مقدار و
 Gene Marker Software V 1.85 ABI افزارمنر با

 با ،19 نسخه SPSS افزارنرم با آماري هايبررسي شدند. آناليز
  ميانگين صورت به نتايج .شد انجام t-test آزمون از استفاده
 دهنده نشان >05/0p آزمون اين در شدند. بيان معيار انحراف
 صورت هب نتايج .بود گروه دو بين تفاوت بودن دارمعني

 ثبت شده محاسبه هاينسبت آن در كه گرديد ارائه نموداري
 است،گرفته قرار آزمايش مورد كه ماركري هر براي است.شده
 و طول با مساوي پيك دو صورت به طبيعي يا نرمال نتيجه

 نتايجي و است شده مشخص نمودار روي بر يكسان مساحتي
 تريزومي صورت به كروموزومي هايناهنجاري داراي كه
 پيك 3 كروموزوم يك ماركرهاي از ماركر 2 حداقل باشندمي
 مشاهده 1 :2 نسبت با پيك 2 يا) 1:1:1( برابر مساحت و طول با

 به مبتلا نمونه 50 از تحقيق اين نتايج ).1 شكل (مطابق شدند
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 نمونه 40 )،درصد XXY )16 نمونه 8 هيداتيفورم.مول بيماري
 را )درصد 4( 18 تريزومي نمونه 2 و )درصد 80( 21 تريزومي

 هايناهنجاري مطالعه، اين از حاصل نتايج طبق بر دادند نشان
 و )36/1±62/9( 47XXY و )41±58/1( 21 تريزومي شايع،

 دادند نشان نتايج اين كه باشندمي )38/1±21/1( 18 تريزومي
 بيماري با داريمعني ارتباط كروموزومي هايناهنجاري كه
 هاينمونه درصد بيشترين و )>001/0p( دارند رمهيداتيفومول
 فلتر كلاين و 21 تريزومي شامل هيداتيفورممول بيماري به مبتلا

)XXY( دو اين كه است اين دهندهنشان امر اين كه باشند.مي 
   دارند. بيماري اين ايجاد در را احتمال بيشترين ناهنجاري

 (STR)ها هوارهنتايج تكثير ريزما 4تا  1نمودارهاي . 1شكل 
 Gene Markerافزاررا براي فرد سالم و بيمار كه با نرم

Software V 1.85 ABI دهد.آناليز شدند را نشان مي 
محور افقي نماينده ارتفاع پيك و محور عمودي نماينده اندازه 

باشد. اعدادي كه نماينده ارتفاع پيك و مي PCRمحصول 
هاي جداگانه در باشند به صورت باكساندازه محصول مي

اند (اعداد ها آورده شدهمحدوده هر پيك در داخل گراف
و اعداد  PCRدهنده اندازه محصول نرديف بالا و وسط نشا

  باشد) كننده ارتفاع پيك ميپايين مشخص

  
  

 1قرار دارد (وجود  Yو  Xبر روي كروموزوم  كه هم AMXYدهد كه تكثير ماركر ويژه ) را نشان ميXXدر اين نمودار يك زن سالم( 1نمودار 
يك ماركر  X22كند و تكثير ماركر بودن را تاييد مي XXقرار دارد) وجود  Y(كه فقط بر روي كروموزوم  SRYپيك)و عدم تكثير ماركر 

زن هتروزيگوت نرمال (وجود  دهنده يكباشد نشانمي Xكه يك ماركر وابسته به جنس  HPRTباشد و همچنين تكثير ماركر سودواتوزومال مي
  باشدنشاندهنده يك زن سالم مي D21S1414 ,D21S1442پيك از دو ماركر 2پيك)و همچنين تكثير و وجود  2

 ارتفاع پيک اندازه محصول

 پيک ۲ پيک۱

 پيک ۲
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پيك  2قرار دارد (وجود Yو  Xكه هم بر روي كروموزوم  AMXYدهد كه تكثير ماركر ويژه را نشان مي XXYدر اين نمودار يك مرد 2نمودار 

كند و تكثير قرار دارد) وجود مرد بودن را تاييد مي Y(كه فقط بر روي كروموزوم  SRYو تكثير ماركر  )2:1با نسبت Yمقايسه با كروموزوم  در
 Xكه يك ماركر وابسته به جنس  HPRTچنين تكثير ماركر ) و هم2:1پيك با نسبت  2باشد(وجودكه يك ماركر سودواتوزومال مي X22ماركر 

 است  پيك) 2دهنده يك مرد كلاين فلتر (وجود نشانباشد مي

پيک نسبت  ۲
۱  ۲

پيک نسبت  ۲
۲به  ۱

پيک ۲

 پيک ۱
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قرار دارد  Yو  Xكه هم بر روي كروموزوم  AMXYدهد كه تكثير ماركر ويژه را نشان مي 21زومي در اين نمودار يك مرد با تري 3نمودار 
پيك (با نسبت  2كند و تكثير و وجود رد بودن را تاييد ميقرار دارد) وجود م Y(كه فقط بر روي كروموزوم  SRYپيك) و تكثير ماركر  2(وجود

  باشدمي 21نشاندهنده تريزومي  D21S1414 ,D21S1442از دو ماركر )2:1
  
  

 پيک ۲

 پيک ۲
به  ۱نسبت 

 ۱پيک نسبت  ۲
 ۲به 

 ا پيک
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پيك با نسبت  3و  D18S391از ماركر  )2:1پيك (با نسبت  2دهد تكثير و وجود را نشان مي 18زومي در اين نمودار يك فرد با تري 4نمودار 

  باشدمي 18دهنده تريزومي نشان D18S390) از ماركر 1:1:1(

  
 بحث

 با كه باشدمي جانابه حاملگي يك هيداتيفورممول
 هاياستفراغ رحم، بزرگ سايز واژينال، خونريزي مثل علائمي
 پركاري و تخمداني هايكيست بارداري، دوران در شديد
 ادايج در موثر عوامل از يكي شود.مي مشخص تيروئيد
 ،21 ،18 ،13 هايكروموزوم عددي اختلالات هيداتيفورممول
X وY عددي اختلالات تشخيص براي امروزه ).13باشد(مي 

 ايپرهزينه و گيروقت روش كه كاريوتايپ، از هاكروموزوم
 امكان QF-PCR روش با كه درحالي شودمي استفاده است،
 وزوميكروم اختلالات تمامي دقيق و سريع تشخيص و بررسي
 و Morales توسط كه ايمطالعه در باشد.مي پذير امكان

 به مشكوك باردار زنان 45 روي بر 2009 سال در همكاران
 گرفت، صورت ،QF-PCR تكنيك با ناقص هيداتيفورممول
 منشا با ناقص هيداتيفورممول صورت به هانمونه تمام

پيک به  ۲
 ۲به  ۱نسبت 

پيک به نسبت  ۳
۱،۱،۱
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uniparental در 2010 سال در ).14شدند( گزارش پدري 
 تكنيك با همكاران و  Lipata Fتوسط كه ايالعهمط

Multiplex PCR علائم با بيمار نمونه 100 روي بر 
 نمونه 60 گرفت، صورت هيداتيفورممول به مشكوك

 هيداتيفورممول نمونه 22 كه شد گزارش هيداتيفورممول
 مونواسپرمي مورد يك و اسپرميدي نمونه 37 ناقص،
 50 روي بر 2012 سال در رانهمكا و Murphy ).15بودند(
 هايناهنجاري انواع بودند هيداتيفورممول به مبتلا كه بيمار
 بررسي QF-PCR تكنيك با و ها STR بررسي با را شايع

 ناقص هيداتيفورممول به مبتلا مورد، يك تنها و كردند
 و chen 2014 سال در ).16دادند( گزارش تتراپلوئيدي
 QF-PCR تكنيك از استفاده با را ملكولي بررسي همكاران،
 و بودند بارداري اول يماهسه در كه مبتلا زن 100 برروي

 بيان بودند شده گزارش كامل هيداتيفورممول به مشكوك
 با كامل هيداتيفورممول بيماري به مبتلا افراد اين كه كردند
 QF-PCR تكنيك با هاSTR وآزمايش هستند پدري منشا
 بررسي براي مطالعه اين در ).17ند(كرد تاييد را مطلب اين

 به مبتلا بيمار نمونه 50 در كروموزومي اختلالات
 هايكروموزوم روي بر STR هايجايگاه از هيداتيفورم،مول

,X ,Y 13،18تكنيك از استفاده با 21 و QF-PCR استفاده 
 بيمار نمونه 50 از تحقيق اين از آمده دسته ب نتايج طبق بر شد.
 نمونه 40 )،درصد XXY )16 نمونه 8 هيداتيفورممول به مبتلا

 را )درصد 4( 18 تريزومي نمونه 2 و )درصد 80( 21 تريزومي
   دادند. نشان

  
 گيرينتيجه

 درصد بيشترين مطالعه اين از حاصل نتايج طبق بر
 80( 21 تريزومي هيداتيفورممول بيماري به مبتلا هاينمونه
 شامل را )ددرص 16( XXY47 فلتر كلاين و )درصد

 يناهنجار دو اين كه است اين دهندهنشان امر اين شدند.كه
   دارند. بيماري اين ايجاد در را درصد بيشترين

  

 قدرداني و تشكر

 اعضاي و رياست ارزشمند همكاري از وسيله بدين
 فرادا كليه نيز و تهران پارسه پزشكي ژنتيك آزمايشگاه محترم
 قدرداني و تشكر نامه پايان تحقيقاتي درطرح كننده شركت

  .گرددمي
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