
JJournal of College of Education for pure sciences(JCEPS) 
Web Site: http://eps.utq.edu.iq/               Email: com@eps.utq.edu.iq 

Volume 7, Number 4, December 2017 
 

127 

  للمصابین بتشوھات القلب الولادیةMTHFRتردد الطرز الوراثیة للجین 
  في محافظة ذي قار

حسن ریسان الركابي                         ودیان كاطـــــــع الفرطوسي .د.م.أ
Hassanalrkaby@yahoo.com                           Widyan_89@yahoo.com  

جامعة ذي قار – كلیة التربیة للعلوم الصرفة – قسم علوم الحیاة 
 

 الخلاصة  
 MTHFR) ( Methylenetetrahydro folate reductase   (C677T)     ھدفت الدراسة الحالیة للكشف عن دور جین

  2013-11-6للفترة من . PCR- RFLP وعلاقتھ  في حدوث تشوھات القلب الولادیة في محافظة ذي قار من خلال  استخدام تقنیة 

 EDTAفي أنابیب حاویة على مادة الـ  )من مركز الناصریة للقلب(عینة دم   120وعلى ھذا الأساس تم جمع 2014- 2- 22إلى 

عینة من الأصحاء بأعمار تتراوح بین  110و )سنة 17– شھر (من مرضى مصابین بتشوھات القلب الولادیة بأعمار تتراوح بین 

 .  PCR  وتقنیة الـ DNAمْ  لاستخدامھا في استخلاص  20- وحفظت مباشرة في درجة حرارة   )سنة 17– شھر (

  والإصابة بتشوھات القلب MTHFR    وأظھرت نتائج التحلیل الإحصائي عدم وجود ارتباط بین تعدد الأشكال الوراثیة للجین 

) TT( OR= 0.86 ; 95%CI= 0.41-1.81)(الولادیة عند مقارنتھا بمجموعة المقارنة ولكل من الطراز الطافر المتجانس 

، وبینت الدراسة الحالیة زیادة خطر الاصابة بتشوھات )CT  (OR=0.42 ; 95%CI= 0.22 - 0.79)(والطراز الطافر المتباین 

، وكما )OR= 1.63 ; 95%CI=0.61-4.29(مرتین تقریبا  CT)(القلب الولادیة للإناث الذین یمتلكون الطراز الطافر المتباین 

قد ازداد لدیھم خطر الاصابة  )سنة9– شھر ( وضمن الفئة العمریة )CT(أظھرت النتائج أن الذین یمتلكون الطراز الطافر المتباین 

، وأظھرت النتائج زیادة خطر الإصابة لدى الأبوین المدخنین )OR=1.5 ; 95%CI= 0.36-6.23(بتشوھات القلب الولادیة 

 في حین الذي یمتلكون )TT(بوجود الطراز الطافر المتجانس  ) 0.76 - 8 .22(وبفترة ثقة  )OR=2.5(بحوالي ثلاث مرات تقریبا 

 ).0.71 -6.40(وبفترة ثقة  OR=2.13)(ازداد لدیھم خطر الإصابة أكثرمن  مرتین  CT)(الطراز الطافر المتباین 

 

                                                  
 MTHFR ،Polymorphism ، PCRتشوھات القلب الولادیة ، جین : الكلمات المفتاحیة 
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Abstract: 

The present study aimed to detect the role of MTHFR gene and their relationship in the incidence of 

Congenital heart defects in Dhi Qar province, through the use of PCR- RFLP technique on this basis 

were collected 120 blood samples (from Nasiriyah heart Center) in tubes container on  EDTA from 

patients with congenital heart defects ages ranging between (a month - 17 years) and 110 samples 

from healthy people ages ranging between (a month - 17 years) and saved directly at a temperature 

of - 20 ° C for use in the extraction DNA and the PCR technique.                 

  The results of the statistical analysis of the lack of correlation between polymorphism  of the gene 

MTHFR and the incidence of congenital heart defects when compared to the comparison group And 

each of the mutant homogenized style(CT) (OR= 0.86 ; 95%CI= 0.41-1.81) The style of the mutant 

differential(TT) (OR=0.42 ; 95%CI= 0.22 - 0.79) .                                                                     

The results of the current study has shown an increased risk of congenital heart defects for women 

who have the mutant heterozygous (CT) almost twice (OR= 1.63 ; 95%CI=0.61-4.29). and the 

results also showed that who have the mutant heterozygous (CT) and within the age group (month - 9 

years) has increased their risk of congenital heart defects   (OR = 1.5 ; 95%CI= 0.36-6.23), results 

showed an increased risk of infection with parents smokers about almost three times (OR = 2.5) and 

the period of confidence (0.76 - 8.22) the presence of mutant homozygous  (TT) while that possess 

the mutant heterozygous (CT) increased their risk more than  injury twice (OR = 2.13) and the period 

of confidence (0.71 - 6.40).                                                                                                               

                                                                                                                                                              

Keywords: congenital heart abnormalities, MTHFR gene, Polymorphism,  PCR 
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 Introductionالمـقــــــدمـة  
 ھي وجود خلل في تركیب القلب والأوعیة الدمویة الكبیرة التي :  Congenital heart defects     تشوھات القلب الولادیة    

وتوجد أنواع متعددة من ھذه التشوھات ومعظمھا أما عرقلھ أو انسداد تدفق الدم في القلب أو الأوعیة . ھي موجودة عند الولادة 

كما أن عیوب القلب ھي من بین العیوب الخلقیة الأكثر  .  ]1[بالقرب منھ أو بسبب تدفق الدم خلال القلب في وضع غیر طبیعي 

العدید من العیوب لا . ولادة حیة 1000لكل  9  في ما یقرب CHDتحدث . شیوعا والسبب الرئیسي للوفیات المرتبطة بعیب خلقي 

.  ]2[تحتاج للعلاج لكن بعض عیوب القلب الولادیة معقده تتطلب الدواء أو الجراحة 

ویعتقد أن            ھذه الإصابة  لم  . ]3[     كما  أنھا  تشیر  تركیبیا  أو  وظیفیا  لأمراض القلب التي تكون موجودة  عند  الولادة 

  . ]5[من تلك التشوھات حرجھ وتتطلب التدخل في السنة الأولى من الحیاة نفسھا% 05-  33وتقریبا . ]4[تتغیر كثیرا على مر السنین 

مثل (  مع متلازمات وراثیة CHDsوتؤكد العدید من الدراسات  ارتباط  . غیر مفھومة CHDsالسبب الحقیقي في حدوث ، مع ذلك

مثل التعرض للملوثات . ]7,6[أو أنھا یمكن أن تكون منشأ متعدد العوامل، التي تنطوي على العوامل الوراثیة والبیئیة  )متلازمة داون

.   8][البیئیة، نمط حیاة الأمھات والاستعداد الوراثي لكل من الوالدین والجنین

  في حالھ تقییم القلب والأوعیة الدمویة مع نفخة قلبیة ، عدم انتظام CHDsمن المرضى الذین یعانون من % 90     لوحظ ما یقرب 

 .  ]9[ضربات القلب ،  سرعة التنفس ، صعوبة في التنفس  ، قصور في النمو، زرقة ، خفقان وألم في الصدر

،   تضیق الرئوي )%7(، عیب الحاجزالاذیني  )%30(     أكثر ھذه التشوھات شیوعا عند الولادة ھي عیب الحاجز ألبطیني 

وتكتشف ھذه التشوھات بعد الولادة أو في سن الطفولة أو تمر بمرحلة  .  )%5(وتضیق الأبھر   )%5(،  رباعیة فالوت  )7%(

 . ]11,10[سبات طویلة ولا تظھر أعراضھا ألا بعد سن الطفولة وأحیانا الشباب 

الأمھات ، الحصبة        ومن أھم عوامل الخطر التي یجب تحدیدھا للحد من مخاطر التشوھات القلبیة ھي مرض السكري في

وتشیر التقاریر أن استخدام الأمھات  واستخدام العقاقیر العلاجیة أثناء الحمل )بعد سن الأربعین (الألمانیة ، الإنجاب المتأخر

كما أن تدخین  الأمھات . ]13,12[للفیتامینات ، بما في ذلك حامض الفولیك ، یرتبط مع الحد من العیوب الخلقیة القلبیة الوعائیة  

 . ]15,14[وتعاطیھا للمخدرات یزید من الخطر النسبي لولادة الرضیع بعیب خلقي في القلب 

وتعرف المستویات المرتفعة منھ باسم . ھو  حامض أمیني موجود  في الدم :  Homocysteine     الـھیموسیستین  

 . ]16[  حیث درس على نطاق واسع في علاقتھ  بنمو أمراض الشرایین التاجیة hyperhomocysteinemiaالھایبرھیموسیستینیمیا 

قد یضعف من حركة ووظیفة بطانة القلب أو تلف الشرایین التاجیة مما تسبب تدفق الدم   Homocysteineوالمستوى المرتفع من 

.  ]17[بصورة غیر طبیعیة 

 في 1یقع على الذراع القصیر لكروموسوم رقم  MTHFR      ومن الجینات المرشحة للحدوث تشوھات القلب الولادیة  ھو جین 

  methyltetrahydrofolate-5إلى  -tetrahydrofolate methylene 5,10 أكسون یختزل 11 ویحتوي على 36.3الحزمة 

  الى الحامض الامیني  Alanine  تغییر الحامض الامیني ألانین MTHFRویمتلك ھذا ألجین تعدد شكلي إذ تسبب  الطفرة في جین 

. Valine   [18] الفالین 

     تشفر ھذه الجینات الى  الانزیمات التي تعمل على أیض الھیموسیستین أو حامض الفولیك  حیث النقص وأن تعدد الأشكال في أي 

. homocystinuria  وتتسبب أیضا في حدوث Homocysteineمن ھذه الإنزیمات قد تؤدي إلى خطأ خلقي في التمثیل الغذائي لل 

. ]19[وھذا النقص قد یؤدي الى حدوث أمراض الشرایین التاجیة  

 



JJournal of College of Education for pure sciences(JCEPS) 
Web Site: http://eps.utq.edu.iq/               Email: com@eps.utq.edu.iq 

Volume 7, Number 4, December 2017 
 

130 

 Materials and Methodsالمواد وطرائق العمل       
 Collection of Blood Samples جمع عینات الدم  1.

عینة دم من المرضى المصابین بتشوھات القلب الولادیة بعد تشخیص أصابتھم بالمرض من قبل الطبیب المختص 120     جمعت 

عینة دم لأشخاص أصحاء كمجموعة 110سنة كذلك جمعت  17_إذ تراوحت أعمار المرضى بین شھر ، في مركز الناصریة للقلب

مل تحتوي على مادة  2.5مل من الدم  ووضعت في أنابیب معقمة سعة  2سحب .   سنة17_ مقارنة تراوحت أعمارھم بین شھر 

. DNAمْ لحین استخلاص  20- إذ حفظت بشكل مباشر في المجمدة بدرجة حرارة  EDTAمانعة للتخثر 

 Extraction of  DNA from Bloodمن الدم   DNAاستخلاص  2.

 Sambrook et al (1989[20]( من مجموعة المرضى والمقارنة باتباع طریقة DNA    تم استخلاص 

   Electrophoresis الترحیل الكھربائي .3

.  DNA باستخدام ھلام الاكاروز للكشف عن الحامض النووي منقوص الاوكسجین  Sambrook et al (1989[20](     اتبعت 

4. Polymerase Chain Reaction 

.    ]16[    اعتمـــــــــــــاداً على طریقــــة  MTHFR فـي تضخیم جین   Polymerase Chain Reaction      استعملت تقنیـة 

           
 Polymerase chain reactionتسلسل البادئات المستعملة في تقنیة : )1(جدول

TATm Length
Primer Sequences 

5 - 3 
Gene 

6770 23 
F5-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG 

GA-3 MTHFR

6770 20 R5-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3 

Tm=Melting temperature 

TA=Annealing temperature 

 

 وكما موضح في أدناه  PCRإذ تمزج المواد فـي أنبوب  )2(تم إضافة المواد بحسب ما موضح في الجدول 

                                       

 

 Polymerase chain reactionمواد التفاعل لتقنیة : )2(جدول

Volume Chemicals 

5 μL Master mix. 

1μL Primer Forward . 

1μL Primer Reverse. 
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5μL DNA 

8μL D. W. 

20 μL Total volume 

   

وشغل الجھاز حسب  Thermo cyclerثم نقلت العینات إلى جھاز  Vortexبعد أكمال جمیع الإضافات مزجت العینات بجھاز 

 :-البرنامج التالي 

 

 

 MTHFR  للجین  (PCR)خطوات تشغیل برنامج : )3(الجدول

No. of Cycles Time Temperature Steps St.No. 

1 5min 94Cº Denaturation 1 

 

30 

 

30 s 94Cº Denaturation 2 

30 s 67Cº Annealing 3 

30 s 72 Cº Extension 1 4 

1 10min 72 Cº Extension 2 5 

 

بواسطة جھاز الترحیل الكھربائي باستعمال ھلام الاكاروز   PCR رحلت نواتج الـ Thermo cyclerوبعد انتھاء عمل جھاز     

إذ تم ملاحظـة ظھور  ؛ UV Lightبعدھا نقل ھلام الاكاروز إلى جھاز كشف الحزم بوساطة الأشعة فوق البنفسجیة %. 2بتركیز 

.  DNA marker (bp 2000 – 100)بعد مقارنتـھ مع MTHFR مما یدل على وجـود الجین bp198حزمة عند الزوج القاعـدي 

 

 . Bioworld وحسب النشرة المرفقة مع الأنزیم من شركة  Hinf1باستعمال أنزیم القطع MTHFRقطع الجین 

 MTHFRمواد التفاعل لقطع ألجین : )4(الجدول 

Volume Chemicals 

μL 10 PCR reaction mixture 

μL 18 Nuclease – free water. 

μL 2 Buffer R. X 10 

1 μL Hinf1. 

μL 31 Total volume 
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 ساعة ثم رحلت العینات بواسطة جھاز الترحیل الكھربائي وكانت النتائج 16 مْ ولمدة 37بعد ذلك حضنت المكونات بدرجة حرارة 

، وظھور حزم عند القواعد الزوجیة  Wild (CC) یدل على الطراز البري bp198ظھور حزمة عند الزوج القاعدي : كالأتي 

bp175,23 198,  یدل على الطراز الطافر المتباینHeterozygous )(CT  في حین ظھور حزم عند القواعد الزوجیة ،

bp23,175 یدل على الطراز الطافر المتجانس   Homozygous ) (TT .

 Statistical Analysisالتحلیل الاحصائي  

تحت  )(SPSS ver. 17بوساطة برنامج  ORو2      تم اختبار الفروق المعنویة للعینات المدروسة باستعمال اختبار مربع كاي 

 .MTHFR للمقارنة بین العینات ودراسة تردد الطرز الوراثیة للجین  P ≤ 0.05 مستوى معنویة  

 

 Resultsالـنتـائج  

المستخلص من عینات المقارنة والمرضى على ھلام   DNAالترحیل الكھربائي لحزم الحامض النووي  )1(   توضح الصورة رقم 

 %.0.8الاكاروز بتركیز 

 
  إذ ناحظ وجود حزم ألجین PCR  بوساطة تقنیة MTHFRالترحیل الكھربائي لنواتج تضخیم ألجین  : )2( توضح الصورة رقم 

%. 2 على ھلام الاكاروز بتركیز 4 في الاكسون bp198عند الزوج القاعدي 
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اذ تبین الصورة  Hinf1  باستعمال أنزیم القطع MTHFRللجین  PCR- RFLPتحلیل نواتج تقنیة : )3(     توضح الصورة رقم 

 .الطرز الوراثیة المختلفة بعد أن قطعت بالأنزیم المذكور وكما مبین في أدناه

 
 والإصابة  بتشوھات MTHFRنتائج التحلیل الإحصائي للدراسة الحالیة أظھرت عدم وجود ارتباط بین تعدد الطرز الوراثیة للجین 

 ).5(القلب الولادیة عند مقارنة المرضى بمجموعة المقارنة وكما مبین في الجدول 
 لمجموعتي المقارنة والمرضى  MTHFRتردد الطرز الوراثیة لجین5):(جدول

مجموعة المقارنة  الطرز الجینیة
n=110(%) 

مجموعة المرضى 
n=120(%) 

OR CI  95% 

CC 58) 52.73 %( 80  ) 66.67 %( 1.0 ــــــــــــــ 

TT 16)14.55 %( 19  )%15.83 ( 0.86 0.41 – 1.81 

CT 36)32.73 %( 21)17.5 %( 0.42 0.22 – 0.79 

Odds Ratio                                                                                         =OR                            

  95 %CI= Confidence Interval                                                                      
نجد أن الاناث یزداد لدیھم خطر الاصابة بتشوھات القلب الولادیة بحوالي مرتین  )6(من نتائج الدراسة الحالیة وملاحظة الجدول 

لم یظھر أي فروق   )TT(  بینما وجود الطراز CT)(اكثر من الذكور في حالة وجود الطرازالطافر المتباین   )OR=1.63(تقریبا 

.  معنویة

  حسب الجنس MTHFRتردد الطرز الوراثیة لجین: )6(جدول 

ذكور  الطرز الجینیة
n=62(%)  

 n=58(%) OR CI  95%اناث   

CC 44  )70.96 %( 36  )62 %( 1.0 ــــــــــــــ 

TT 9)14.52 %( 10  )17.25 %( 1.35 0.49 – 3.70 

CT 9)14.52 %( 12)20.68 %( 1.63 0.61 – 4.29 
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Odds Ratio                                                                                         =OR                             
95%CI= Confidence Interval                                                                        

الى أن خطر الاصابة بتشوھات القلب الولادیة یزداد بمقدار مرتین تقریبا لمن ھم ضمن الفئة  )7(تشیر النتائج المبینة في الجدول 

). TT(بینما لم یلاحظ فرق معنوي لحاملي الطراز الطافر المتجانس  )CT(ویحملون الطراز الطافر المتباین  ) سنة9- شھر(العمریة 

  حسب الفئات العمریة MTHFRتردد الطرز الوراثیة لجین: )7(جدول 

 سنة  9-شھر الطرز الجینیة
n=107(%) 

19 - 10 
n=13(%) 

OR CI  95% 

CC 72  ) 67.28 %( 8   )61.53 %( 1.0 ــــــــــــــ 

TT 17   )15.88 %( 2  )15.38 %( 1.0 0.20 – 5.44 

CT 18  )16.82 %( 3 )23.1 %( 1.5 0.36 – 6.23 

  Odds Ratio                                                                                      OR=                          
                                                                    CI= Confidence Interval%95 

أشارت نتائج الدراسة الحالیة  أن زیادة خطر الإصابة بتشوھات القلب الولادیة لدى  الأبوین المدخنین  بحوالي ثلاث مرات تقریبا  

)5.2 OR= (  عن الأبوین الغیر مدخنین بوجود الطراز الطافر المتجانسTT)(  بینما زیادة  خطر الإصابة بوجود الطراز الطافر ،

).  8(عن الأبوین الغیر مدخنین وكما مبین في الجدول   )OR=2.133(لدى الأبوین المدخنین بحوالي مرتین أكثر  ) (CTالمتباین 

 

  حسب التدخین MTHFRتردد الطرز الوراثیة لجین: )8(جدول 

غیر مدخنین  الطرز الجینیة
n=41(%) 

 مدخنین
n=79(%)  

OR CI  95% 

CC 32  )78 %( 48  )60.75 %( 1.0 ــــــــــــــ 

TT 4   )9.75 %( 15 )18.98 %( 2.5 0.76 – 8.22 

CT 5    )12.2 %( 16  )20.25 %( 2.13 0.71 – 6.40 

OR= Odds Ratio                                                                                                                  
                                                                    CI= Confidence Interval%95 

 
 Discussionالمـناقشة  

 - OR= 0.86 ; 95%Cl= 0.41(     اظھرت نتائج التحلیل الاحصائي عدم وجود فروق معنویة بین الطراز الطافر المتجانس 

وھذا یدل على عدم وجود ارتباط بین تعدد الاشكال  )OR= 0.42 ; 95%Cl= 0.22 - 0.79(والطراز الطافر المتباین  ) 1.81

وجاءت نتائج ھذه الدراسة متوافقة مع ما توصل  )5(والاصابة بتشوھات القلب الولادیة كما في الجدول  MTHFRالوراثیة للجین 

حیث اظھرت  OR= 0.97 ; 95%Cl = 0.91-1.03) ( (TT,CT)أذ لاحظ عدم وجود فروق معنویة لكلا الطرازین  . ]21[الیھ

العشوائیة "یؤثر بشكل مباشر على مستویات حامض الفولیك وذلك باستخدام مبادئ  MTHFRالدراسة أن النمط الوراثي لـ 

. وبالتالي یكون التأثیر متفاوت على خطر الاصابة بتشوھات القلب الولادیة ویتوقف ھذا على مستویات حامض الفولیك" المندلیة
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ویفسر ھذا على أن لم تكون  CHDحیث وجدت عدم وجود علاقة بین النمط الجیني وخطر . ]22[وكذلك اتفقت نتائج ھذه الدراسة مع 

وكذلك . )TT(ھناك زیادة في تركیز الھیموسیستین ومع ذلك تركیز الھیموسیستین عموما اعلى بین ھؤلاء الذین لدیھم النمط الوراثي 

ولكن ھدف لانخفاض حامض الفولیك والذي یؤثر على  CHDقد یكون ارتفاع مستوى الھیموسیستین لیس في حد ذاتھ عامل خطر 

. ]CHD]23خطر

 (TT(أذ لاحظ أن خطر الاصابة یزداد للذین یمتلكون الطراز الطافر المتجانس . ]24[     بالمقابل لم تتفق نتائج ھذه الدراسة مع 

(OR= 6.3 ; 95%Cl = 2.32- 17.27( حیث أظھرت ھناك ارتباط بین . ]25[ وكذلك دراسةCHD  والطرز الوراثیة لجین

MTHFR) (OR= 3.49 ; 95%Cl = 1.23 - 9.88 ویعزى ذلك الى ارتفاع كمیة حامض الفولیك. 

ازدادت لدیھم الاصابة  CT)(    بینت نتائج التحلیل الاحصائي للدراسة الحالیة أن الاناث الذین یمتلكون الطراز الطافر المتباین 

بینما لم تظھر فروق معنویة لدى الذین یمتلكون الطراز  )OR=1.63(بتشوھات القلب الولادیة بحوالي مرتین تقریبا أكثر من الذكور 

 یكون تركیز )TT(وقد یعود سبب ذلك أن الذكور ذو الطراز الطافر المتجانس OR=1.35).   ((TT )الطافر المتجانس 

وكذلك لم یترافق النمط الوراثي  . ]CHD ]22 ومخاطر TT)(الھیموسیستین طبیعي وھذا یفسر عدم وجود علاقة بین النمط الوراثي 

)(TT  مع خطرCHD  وانخفاض حامض الفولیك وفیتامین ، في الذكور الذین یعانون من عوامل الخطر التقلیدیةB12 ) أنزیم لمثیلة

. ]22[ )أنزیم تقویضي لایض الھیموسیستین (B6أو فیتامین  )الھیموسیستین الى المثیونین

 9- شھر(     تشیر النتائج الى أن خطر الاصابة بتشوھات القلب الولادیة یزداد بمقدار مرتین تقریبا لمن ھم ضمن الفئة العمریة 

. )TT(بینما لم یلاحظ فرق معنوي لحاملي الطراز الطافر المتجانس  OR=1.5)   ()CT(ویحملون الطراز الطافر المتباین  )سنة

 بین نفس الفئة العمریة في الاطفال من أصل )TT(حیث ذكرت زیادة النمط الوراثي . ]26[بالمقابل لم تتفق نتائج ھذه الدراسة مع 

منخفض في الاطفال من الاصل  TT)(بینما یكون النمط الوراثي . اسباني ویرجع سبب ذلك الى زیادة تركیز الھیموسیستین

 . ]27[الافریقي

     أشارت نتائج ھذه الدراسة أن الاصابة بتشوھات القلب الولادیة ازدادت بمقدار ثلاث مرات تقریبا للأبوین المدخنین الذین 

بینما حاملي الطراز الوراثي الطافر المتباین  OR= 2.5 ; 95%Cl= 0.76 - 8.22) (TT)(یمتلكون الطراز الطافر المتجانس 

)CT( فانھم یصابون بمقدار مرتین أكثر في الابوین المدخنین )OR=2.13 ; 95%Cl= 0.71- 6.40(  وجاءت نتائج ھذه الدراسة

ویمكن تفسیر خطر . )TT) (CT(حیث أظھر أن ھناك ارتباط مھم بین  التدخین والانماط الوراثیة . ]18[متوافقة مع ماتوصل الیھ 

، تدخین الام قبل الحمل لشھر واحد أو خلال الاشھر الثلاث الاولى من الحمل ارتبط بحدوث الاصابة  CHDالتدخین على حدوث 
یقلل امدادات الاوكسیجین لأنسجھ الجسم والنیكوتین یحفز  COویعتقد سبب ذلك ھو أول اوكسید الكاربون والنیكوتین  حیث . ]28[

افراز الھرمونات التي تؤدي الى انقباض الاوعیة من الرحم والمشیمة مما یؤدي الى وصول اقل للأوكسیجین والمواد المغذیة الى 

 .الجنین
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