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چيکده
 بيماري‌هاي ريزحذفي گروهي از بيماري هاي ارثي است كه در اثر حذف قطعه كوچكي از ساختار كروموزوم بروز مي‌نمايد. اين بيماري ها به 
صورت غالب به نسل بعد انتقال ميي‌ابند و عليرغم حذف قطعه ريز، علائم باليني و عوارض شديدي ايجاد مي كنند. حذف قطعه ريز معمولاً با 
آزمايش هاي سيتوژنتيك معمول و حتي روش هاي نواري در بيشتر موارد قابل تشخيص نمي‌باشند. در مواردي كه چنين تشخيص‌هايي مطرح 
شود؛ لازم است تشخيص را با روش دقيق‌تري تاييد كرد. به منظور رفع اين كمبود امكان بررسي سيتوژنتيك مولكولي را از پنج سال پيش فراهم 
نموده‌ايم. در اين مقاله گزارشي از بررسي هاي انجام شده وسيله هيبريديزاسيون فلورسنت در جا )FISH( براي تاييد يا رد نشانگان سندرم 

ويليامز در افراد مشكوك به اين نشانگان گزارش مي‌شود.
واژه‌هاي كليدي: FISH در سندرم ريز حذفي؛ بيماري ويليامز و بورن.    
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* Williams Beuren Syndrome/ Williams Syndrome	

مقاله پژوهشي

مقدمه
نشانگان ويليامز بورن*

 اين بيماري در پايگاه OMIM با شماره 194050 ثبت شده است. علت آن 
 del (7p11.23(  7 كمبود قطعه كوچكي از بازوي كوتاه كروموزوم شماره

مي‌باشد )2و1(. 
پروفسور ويليامز و همكاران در سال 1961 چهار كودك را با علائم عقب 
افتادگي ذهني، چهره خاص معروف به چهره فيلي و تنگي آئورت در بالاي 
دريچه توصيف نمودند )4 و3(. اين بيماري غالباً به صورت اسپوراديك ديده 
مي‌شود ولي توارث والد به فرزند هم گزارش شده است )6 و5 و3(. بيماري 

نادر و وفور آن را يك در 8 هزار تخمين زده‌اند )7(.
علائم ظاهري بيماري شامل: چهره فيلي، چشم‌هاي پف آلود، چين اپي 
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كانتال، فرو‌رفتگي پل بيني، پره‌ بيني برآمده و لب‌هاي كلفت مي باشد. 
ناهنجاري‌هاي قلبي شامل: تنگي آئورت در بالاي دريچه، تنگي شريان 
ريوي، نقص ديواره بين دهليزي و بين بطني است. تمام بيماران دچار عقب 
افتادگي ذهني مي‌باشند. ضريب هوش آنها بين 80- 30 تغيير مي‌نمايد. 
افزايش كلسيم خون يكي از موارد قابل توجه در بيماران است )5 و 2 و 1( 
ممكن است موجب رسوب كلسيم در نسج كليه و ايجاد عوارض ديگر نمايد. 

از علائم شايع فشار خون بالا به علت تنگي عروق مي‌باشد )7(.
مكرر،  استفراغ‌هاي  به صورت  تغذيه‌اي  مشكلات  شيرخوارگي  دوران  در 
يبوست و كوليك بروز مي نمايد. در دوران كودكي شخصيت دوستانه دارند و 
با غريبه‌ها به آساني ارتباط برقرار مي‌نمايند )8-5( ولي زود عصباني مي‌شوند، 
بيش فعال هستند و اختلال در توجه و تمركز دارند )8(. نشانگان ويليامز با 
نشانگان نونان، دي ژرژ و نشانگان جنين الكلي تشخيص افتراقي دارد كه با 

توجه به علائم اختصاصي موارد ياد شده مي‌توان تشخيص سندرم ويليامز را 
مطرح نمود. بسياري از علائم ممكن است در دوران نوزادي مشخص نباشد. 
در صورت احتمال WS بايستي بامشاوره پزشك متخصص بررسي باليني و 

آزمايشات لازم انجام گيرد )7( )شکل 1(.

علت اين نشانگان هم در موارد تك گير و هم موارد ارثي كمبود قسمتي 
از بازوي كوتاه كروموزوم زوج هفت مي‌باشد كه با روش FISH قابل 

تشخيص است.

تاكنون 21 مورد براي تاييد تشخيص بيماري ويليامز معرفي شده‌اند كه دو 
مورد آن آب كيسه جفت براي تشخيص پيش از تولد )جنين( و 19مورد خون 
محيطي براي تاييد بيماري مي‌باشد. در جدول شماره 1 علت مراجعه، نوع 

شكل1: در همه بیماران قیافه مخصوص در همه بيماران قيافه مخصوص )فيلي(، پشت پلك پف آلود، چين اپي كانتال، قاعده پهن بيني و  فرو رفته، پره بيني پهن با 
سوراخ سر بالا و لب كلفت به ويژه در لب پايين خصوصيات ظاهري سندرم ويليامز را نشان مي‌دهد.
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نمونه و نتيجة آزمايش گزارش شده است.
نتایج

تشخيص  FISHبراي  مورد    78 جمعاً  تاكنون  پژوهشي  طرح  اين  در 
بيماري‌هاي ريز حذفي انجام شده است كه 21 مورد آن براي  نشانگان ويليامز 
مي‌باشد )يك مورد آن در آزمايشگاه ژن انجام گرفته است(. از 20 مورد كه 
 7p11.2بحراني ناحيه  مورد حذف  در 8  است  انجام شده  مركز  اين  در 

مشخص و ابتلاء به بيماري مورد آزمايش تاييد گرديد.
دو  به  مربوط  آن  مورد  شش   ،WS تاييد  براي  منفي  مورد  دوازده  از 
نمونه آب كيسه جفت Am.5417F وAm.14932  ميباشد كه هر 
دارند   WS به مبتلا  اينكه سابقه طفل  با وجود  آنها  والدين  و  دو جنين 
از جفت  در هيچيك  بحراني  ناحيه  (G.63669, G.34607) حذف 
كروموزوم شماره 7 ديده نشد. دو مورد منفي ديگر مربوط به والديني است 
)IV( كه فرزند آنها از نظر باليني مشكوك به  WS مي‌باشد. همچنين 
والدين كودكي هم كه در آزمايشگاه ژن بررسي شده است )VII( و ابتلاء 
WS فرزند آنها تاييد شده نيز منفي است و هيچگونه حذف در كروموزومهاي 
شماره 7 آنان با FISH ديده نشد يا به معناي ديگر ده مورد منفي مربوط 
به والدين چهار خانواده و دو جنين مي باشد. دو مورد منفي ديگر يك مورد 
آن مربوط به پسر بچه 9 ساله است )XI( كه از نظر باليني مشكوك به 
WS مي‌باشد ولي كاريوتايپ او با روش نواري و آزمايش FISH، بيماري 

  FISH  پسر بچه 8 ساله است كه آزمايش )V( را تاييد ننمود. مورد جالب
براي WSمنفي ولي با توجه به علائم باليني كاريوتايپ وFISH  با نشانگر 

مخصوص ابتلاء به سندرم پرادر ويلي را تاييد نمود )جدول شماره1(. 

بحث و نتيجه
در يافته‌هاي مربوط به WS نكته جالب عدم وجود ناهنجاري كروموزومي 
)وجود قطعه طبيعي بحراني كروموزوم شماره 7( در چهار خانواده و دو جنين 
آنها )جمعاً ده نفر( مي‌باشد كه در سه خانواده سابقه فرزند مبتلا با تاييد 
FISH تاييد شده است و در مورد ديگر )IV( براي كودك از نظر باليني 

نشانگان ويليامز مطرح مي‌باشد.
 )De Novo( اين يافته‌هاي مي‌تواند دليل بر ابتلاء فرزندان به طور ابتدايي

باشد كه با خصوصيات نشانگان ويليامز مطابقت دارد.
نكته قابل ذكر ديگر اينكه از هشت مورد خون محيطي مربوط به هشت بيمار 
مشكوك به WS، شش مورد آن تاييد شده است يك مورد هم كه ابتلاء 
به WS تاييد نشده است با توجه به علائم باليني ابتلاي او به سندرم پرادر 
ويلي با روش FISH مشخص گرديده است فقط يك مورد از هشت مورد 
بيمار مشكوك به WS تاييد نشده است )8 / 1( و بلا جواب مانده است. 
اين يافته‌ها مي‌تواند اهميت كاربرد روش FISH را در موارد مشكوك به 

بيماري‌هاي ريز حذفي به ويژه نشانگان ويليامز نشان دهد.
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