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  اختلالات كروموزومي در مبتلايان به نارسايي زودرس تخمدان
  

، ناهيد آرين M.Sc.(4(آذرگشب .. ، اذن ا3).M.D(، فريدون عزيزي 2).M.D( معصومه فلاحيان ،1).Ph.D(فرخنده پوراسماعيلي 
)M.Sc.(5 علي شيرافكن ،)M.D.(6 بتول موسوي ،)M.Sc.(1  
   .ـ درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران علوم پزشكي و خدمات بهداشتي دانشگاه گروه ژنتيك، دانشكده پزشكي،ـ 1
  .ـ درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتيـ بخش زنان و زايمان، بيمارستان طالقاني، 2
  .اني شهيد بهشتي، تهران، ايرانـ درم دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتيـ مركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم، 3
  .ـ درماني شهيد بهشتي، تهران، ايران دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتيـ گروه پزشكي اجتماعي، دانشكده پزشكي، 4
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 سـال   40هـاي جـوانتر از       زا در خـانم      يا يائسگي زودرس، يكي از مشكلات استرس      ) POF(نارسايي زودرس تخمدان     :زمينه و هدف  
  نجـر  هـاي جنـسي م       عـدم تكامـل سـلول      .باشد كه مشكلات عديده روحي، جسمي و عوارض زودرس و ديررس را به دنبـال دارد                مي

. شود كـه نتيجـه آن آمنـوره ثانويـه اسـت             به نارسايي تخمدان و كاهش تعداد اين سلولها بيشتر به نارسايي نسبي تخمدان منجر مي              
ايـن مطالعـه بـراي      . كروموزومي دخيل در نارسايي زودرس تخمدان در كشور انجام نشده اسـت           عوامل  اي در مورد      تاكنون مطالعه 

 مبتلايان به نارسايي زودرس تخمدان مراجعه كننده به بخش زنان و زايمـان بيمارسـتان طالقـاني                  بررسي اختلالات كروموزومي در   
  .انجام گرفت

   1385 الـي تابـستان      1384 سالگي و ناباروري متعاقب آن، از بهـار سـال            40دليل قطع قاعدگي قبل از         بيمار كه به   34: روش بررسي 
پزشكي شهيد بهـشتي مراجعـه كـرده بودنـد مـورد معاينـه فيزيكـي و سـونوگرافي                 به بخش زنان بيمارستان طالقاني دانشگاه علوم        

 سرمي همه اين بيماران مساوي يـا بـيش از           FSHسطح  . براي ايشان انجام شد   ) PRL  ،LH  ،FSH(هاي هورموني     قرارگرفتند و تست  
IU/lit 40به متخصص ژنتيك معرفي شدند) كاريوتايپ( پس از آن مبتلايان براي مشاوره ژنتيك و آزمايش سيتوژنتيك . بود.  
بـا  )  نفـر  6( ايـن بيمـاران     % 6/17. چهل سال يـا بيـشتر سـن داشـتند         % 2/18افراد مورد بررسي كمتر از چهل سال و         % 8/81: نتايج

 يـا  X/46, XX ,45هـاي موزائيـك    طوريكـه كاريوتايـپ   عـي داشـتند؛ بـه    مشخـصاً غيرطبي Xهاي   كروموزوم1/32±6/7ميانگين سني 
47,XXY) 46، موزائيك )كلاين فلتر, XX/47, XXXرا نشان دادند .  

 و آنومالي كروموزومي، اختلالات كروموزومي مشاهده شده در ايـن           POFدار بين     با وجود عدم مشاهده اختلاف معني     : گيري  نتيجه
دليل نارسايي زودرس تخمدان بـه يائـسگي زودرس مبـتلا شـده بودنـد و در         بيماران تحت بررسي كه به     مطالعه و در تعداد اندك از     

جستجوي راهي براي درمان يا روشي كه به كمك آن بتوانند صاحب فرزند شوند و مادر بودن را تجربه كنند، مطالعه كرومـوزومي                       
دسـت آمـده از       اطلاعـات بـه   . شـود    علت آمنوره ثانويه او پيـشنهاد مـي        هاي اوليه براي بيمار در جهت آگاهي از         به عنوان يكي از قدم    

  .هاي آينده فرد بيمار حائز اهميت است هاي سيتوژنتيك مثل آناليز كروموزومي براي مديريت بيمار، مشاوره ژنتيك و برنامه آزمون
  

  
  .مي، كاريوتايپ، موزاييك، موتاسيونهاي كروموزو ، آمنوره ثانويه، آنومالي)POF( نارسايي زودرس تخمدان :كليد واژگان

  

خيابان طبقه هشتم، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،  فرخنده پوراسماعيلي، گروه ژنتيك، دكتر: مسئول مكاتبه
  . ، تهران، ايران4719-19395ميدان شهيد بهشتي، بزرگراه چمران، كد پستي كودكيار، 

 fpoures@yahoo.com: پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
 سـال رخ    50يائسگي به طـور معمـول در سـنين بـالاي            

ــي ــدان     م ــايي زودرس تخم ــا نارس ــد؛ ام  را POF(1(ده
تـوان كـاملاً معـادل يائـسگي در نظـر گرفـت؛ زيـرا                 نمي

 هنـوز تـا حـدودي قابليـت         POFبعضي زنان با ابتلا بـه       
فعاليت تخمدان گاه متوقف . هاي تخمداني را دارند فعاليت

 ــ ــاه از س ــي و گ ــه م ــر  POF). 1(شــود  ر گرفت ــلاوه ب  ع
تـپش  ،  3خـستگي مفـرط   ،  2گرگرفتگـي موجـب   ناباروري  

. شـود    مي 7، عدم تحمل گرما   6، اضطراب 5افسردگي،  4قلب
علايم ياد شده همگـي از علايـم نقـص فعاليـت تخمـدان              

باشـد؛    مشخص نميPOFدر اكثر موارد علل    ). 2(هستند  
  شــامل   هــاي ژنتيكــي شــايع دلايلــي همچــون ناهنجــاري

47, XXY 45 و, X بيـــــشتر در قالـــــب موزاييـــــك 
هاي سـاختماني     ناهنجاري. اند  كروموزومي قابل مشاهده  

ــوزوم ــامل    كرومـ ــسي شـ ــاي جنـ ــوترتيبي) 3(هـ ، 8نـ
ايزوكرومــوزوم، كرومــوزوم حلقــوي، جابجــايي مــواد  

 روي يـك كرومـوزوم اتـوزومي        Xژنتيكي كرومـوزوم    
Translocation, [t(X;A)]ــيش موتاســيون ــ  و پ  Xاي ه

 هستند  Xهاي كروموزوم     از جمله ناهنجاري  ) 4(شكننده  
.  برخوردارنـد POFكه از اهميـت بيـشتري در مطالعـات          

، POF مـرتبط بـا      13 و   18هـاي     زومـي كرومـوزوم     تري
، اختلالات ژنتيكي بـا الگـوي   XX 46گونادال  ديس ژنزي

، سندرم  9توارثي اتوزومال مغلوب مانند سندرم كوكائين     
 12 و سـندرم بلـوم     11، سـندرم ورنـر    10شكستگي نـيجمن  

 قلمـداد   POFهاي شـايع اتـوزومي مـرتبط بـا            ناهنجاري
ــد جهــشها  . شــوند مــي ــي مانن ــواقص خــاص ژن و ) 5(ن

                                                 
1- Premaure Ovarian Failure 
2- Hot flashes 
3- Fatigue 
4- Palpitation 
5- Depression 
6- Anxiety 
7- Heat intolerance 
8- Rearrangement 
9- Cockayne syndrome 
10- Nijman breakage syndrome 
11- Werner syndrome 
12- Bloom syndrome 

ــذف ــه ژن   حـ ــوط بـ ــاي مربـ ــاكتور  (FOXL2هـ ژن فـ
 نيـز از    3q22-23با موقعيـت كرومـوزومي      ) الگوبرداري

، )5،6(علاوه بـر وراثـت      ). 1(باشند     مي POFعلل ژنتيكي   
عفونــت،  ، تخريــب فوليكولهــا در پــي)7(وايميــون علــل ات

، سـابقه هيـستروكتومي وعوامـل       )8(عوامل اياتروژنيك   
محيطي مانند شيوه زندگي، مصرف سـيگار و ارتفـاع از           

 POF. انـد    معرفي شده  POFساير عوامل دخيل در ايجاد      
يك نوع آمنوره هايپرگنادوتروفيك است كه شانس وقوع 

% 1 و حـدود     باشـد   مـي % 1آن در زنان زير چهـل سـال         
 سال، علائم يائسگي را به صورت حـاد     40زنان كمتر از    
ــي  ــه م ــد تجرب ــي،   ).3،4 (كنن ــل جراح ــه دلاي ــه ب  چنانچ

 نباشـد شـوك روحـي آن        ، شـيمي درمـاني    مانيدر  اشعه
ــشتر اســت ــد  . بي ــررس آن مانن ــه عــلاوه عــوارض دي ب
در مـوارد كمـي     . غيرقابل اغماض است  نيز  استئوپوروز  
يائــسگي زودرس بــدون علــت كــه پــس از احتمــال دارد 

 ).9 (مشخص، تخمدانها مجدداً فعال شوند

در مــورد بررســي علــل يائــسگي زودرس مطالعــات     
مواردي از يائـسگي زودرس     . محدودي انجام شده است   

فاميلي هم گزارش شده است كه نياز به مطالعات تحليلي          
 ل متعددي براي وقـوع    يتاكنون دلا ). 10( قابل توجه دارد  

POFهــاي مبــتلا بــه  خــانم% 30 در . مطــرح شــده اســت
 ان خويـشاوند  ي از نارسايي زودرس تخمدان، حداقل يك ـ    

 بنابراين مـواردي از    .همين وضعيت باليني مبتلا است    به  
POF  از ميان تمام علل      . وراثتي استPOF   دلايل متعدد ،

ــت   ــه فعالي ــوط ب ــي مرب ــي،  ژنتيك ــاي ژن ــذفه ــاي   ح ه
ا يكديگر، مهار يـا القـاي    ژنها ب  تقابل ،)X) 11كروموزوم  

 ناشـناخته بـاقي     POFهـاي خـاص درگيـر در          ژن يا ژن  
از ميان علل بررسـي شـده كرومـوزومي و          . مانده است 

 POF :توان به موارد زير اشـاره نمـود          مي POFژنتيكي  
، و نيـز در     XX/XY يـا    XX/XOدر خانمها با موزائيسم     

انجـام   ).4( گزارش شده اسـت      13 شكننده Xهايي با    خانم
هـاي   هاي سيتوژنيك بـراي بررسـي ناهنجـاري         آزمايش

                                                 
13- Carriers of fragile-X 
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بـراي  كروموزومي در مبتلايان يا افراد وابسته بـه آنهـا           
 POFرس مـستعدين بـه        يافتن علت يـا غربـالگري پـيش       

 به عنـوان ژن     FOXL2همچنين ژن   . )12 (ضرورت دارد 
هاي اين ژن،    موتاسيون.  معرفي شده است   POFمسئول  

نوزادان و نيز در تكامـل و       هاي پلك    در تكوين ناهنجاري  
توسعه جنيني تخمكها و تشكيل محتواي كامل تخمها در         

  دخالـت دارد   1تخمدان قبل از تولد و نيز در پديدة پيـري         
 ؛در كشور ما انجام نشده است POF  بررسي علل). 13(

ــات و آزمــايش ــابراين تحقيق ســطح  هــاي ژنتيكــي در بن
ــيتو ــوليژس ــراينتيك و مولك ــي  ب ــل  بررس ــكعل  ژنتي

غربـالگري افـراد مـستعد در معـرض         به منظور   احتمالي  
POFاز اهميت بالايي برخوردار است . 

 پژوهشگران به مطالعه انواع     ،با توجه به اهميت موضوع    
ــه نارســايي    ــتلا ب ــان مب ــوزومي در زن ــتلالات كروم اخ
تخمدان مراجعه كننده به بخش زنان بيمارستان طالقاني        

بيـشتر ايـن پديـده      پرداختند تا شايد از طريـق شـناخت         
هـاي    كمـك بـه انتخـاب روش   ،بتوان به مديريت بيمـاري    

  .مناسب باروري و غيره ياري رساند
و نيـز    2نتايج اين مطالعه براي ذخاير فوليكولي تخمـدان       
  . باشد راهنمايي بيماران براي اخذ تخمك ارزشمند مي

  هـاي عـددي     هدف اصلي از اين تحقيق تعيين ناهنجـاري       
 .باشد  ميPOFوزومها در مبتلايان به و ساختماني كروم

ــين   ــاط ب ــين ارتب ــاري و POFتعي ــددي ناهنج ــاي ع ــ ه  ـ
   POF بــه ابــتلاتعيــين ســن  و ســاختماني كروموزومهــا

ــه   ــوره ثانويـ ــام آمنـ ــن  در هنگـ ــداف ايـ ــر اهـ   از ديگـ
 . مطالعه بود

  
  روش بررسي

 خـانم  34اين بررسي به روش موردـ شـاهدي بـر روي      
 سـال كـه از بهـار        19-46 سـن     با POFنابارور مبتلا به    

 به بخش زنـان و زايمـان        1385 الي تابستان    1384سال  
بيمارستان طالقاني دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهـشتي        
                                                 
1- Aging 
2- Follicule preservation 

. كـرده بودنـد انجـام شـد         براي درمان ناباروري مراجعه   
ولي قبل     داشته قاعدگيكليه زناني كه    گروه مورد شامل    

بعضا قبل (ودند   ب   سالگي دچار آمنوره ثانويه شده     40از  
از مراجعه بـدليل حـل مـشكل نابـاروري، قطـع قاعـدگي             

  و گــروه شــاهد شــامل ) انــد داشــته ولــي رجــوع نكــرده
سابقه داراي با طيف سني مشابه گروه مورد و خانم  24

 و باروري طبيعي يا اقوام درجه يك افراد مبـتلا           قاعدگي
و قـدرت بـاروري      طبيعـي  قاعـدگي  ولـي داراي     POFبه  

ــود ــه انت.ب ــه روش خــاب نمون ــا ب ــستمر ه    4 و آســان3م
  . انجام شد

 آگاهانـه، پرسـشنامه    اخذ رضايت پس از انتخاب افراد و      
بررسي فيزيكي كامل از نظـر هورمـوني و سـونوگرافي           

  . بررسي و تكميل شد
معيار ورود به پژوهش، سابقه خونريزي رحمي و قطـع          

 سـالگي و معيـار خـروج از بررسـي،           40قاعدگي قبل از    
شيمي درمـاني   اشعه درماني،   سايي تخمدانها به علت     نار
  .بودجراحي يا 

 سال بيماران قبلي بخش زنان بودنـد        40هاي بالاي     خانم
 سالگي بـه آمنـوره ثانويـه و عـدم فعاليـت      40كه قبل از  

نامـه،    تخمدانها مبتلا شـده بودنـد پـس از اخـذ رضـايت            
تكميـــل پرســـشنامه، بررســـي فيزيكـــي، هورمـــوني و 

كليه اين بيماران تاريخچه عـادي      . انجام شد سونوگرافي  
  .در ارتباط با قاعدگي و بارداري طبيعي داشتند

) كاريوتايپ(هاي هر فرد  براي تهيه اسلايد از كروموزوم   
ــا تغييراتــــي ) Czepulkowski )14 و Rooneyروش  بــ

 .مورد استفاده قرار گرفت
ml1   ــه ــار در ســرنگ هپارين ــر بيم  از خــون محيطــي ه

 قطره خون همراه بـا  5-7از هر نمونه  . ديدآوري گر   جمع
ml5  محيط كـشت RPMI) GIBCO, UK( ،20 %  محلـول

ـــ  اســيد آمينــه ال % FBS) GIBCO, UK( ،1ســرمي 
فيتوهمĤگلوتينين % GIBCO, ENGLAND( ،2(گلوتامين 

)GIBCO, UK( ،1 %  سـيلين  بيوتيـك پنـي   مخلـوط آنتـي /
                                                 
3- Sequential 
4- Convenience 
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ــسين  ــتريل   ) GIBCO,UK(استرپتومايـ ــيط اسـ در محـ
 در  C37° سـاعت در     70سپس به مـدت     .  داده شد  كشت

تكثيــر ســلولي بــا .  انكوبــه گرديــدCO2انكوبـاتور فاقــد  
پـس از كـشت   ) GIBCO, UK(كلسميد % 1افزودن حجم 

در طول اين مدت كـشت سـلولي        .  ساعته متوقف شد   70
سـپس  .  قرار گرفت  C37° دقيقه در انكوباتور     30مدت    به

 سـانتريفيوژ   rpm1200 دقيقه در دور     10مدت    سلولها به 
شدند و سپس مايع رويي حاصل از تـه نـشيني سـلولها             

جهت ليـز  ) C37KCL ) ml7°خارج و محلول هيپوتونيك 
 دقيقـه در    25مـدت     هاي قرمز بـه آن اضـافه و بـه           گلبول
پـس از آن سـلولها توسـط    .  انكوبـه گرديـد  C 37°دماي

ــتيك    ــيد اسـ ــساتيو اسـ ــول فيكـ ــانول -محلـ   ) 1:3( متـ
)Merck, Germany ( در دمـــاي آزمايـــشگاه ثابـــت و

 نوبت و هـر بـار       3تثبيت اسلايدها براي    . شستشو شدند 
بـا دور    پس از نشـست لنفوسـيتها توسـط سـانتريفيوژ         

rpm1200 در پايان محلول   .  دقيقه، انجام شد   10 مدت     به
بايـد بيرنـگ و     ) لنفوسيتها(هاي سفيد خون      حاوي سلول 

 ثابت نمـودن    توان عمل   صورت مي   تميز باشد، در غيراين   
هــاي ثابــت شــده روي  در انتهــا ســلول. را تكــرار نمــود

پـس از خـشك شـدن لامهـا         . هاي سرد چكانده شدند     لام
 .آميزي شدند آماده رنگ

G- اسلايدهاي تهيه شده براي مدت چند روز به        :  بندينگ
 منتقل شدند تا آب اضافي خود را از دسـت           C37°دماي  
 ثانيـه در    40-60مـدت     سپس هر اسلايد ابتـدا بـه      . بدهند
 Hanks% 95شامل محلـول    ( محلول بندينگ    C37°دماي  

)HBSS ( ــاوي ــانكراتين % 5و ح ) Sigma, Germany(پ
مدت   بلافاصله پس از شستشو هر اسلايد به      . قرار گرفت 

حـاوي  ( شستـشو  C37° ثانيه در اولـين محلـول     60-40
و ســپس ) FBSســرم گــاوي % 5نرمــال ســالين و % 95
ر دومين محلول شستـشو در دمـاي         ثانيه د  7-8مدت    به

. قــرار گرفــت)  نرمــال ســالينml50حــاوي (آزمايــشگاه 
 حاوي  1آميزي  آنگاه هر اسلايد در ظرف مخصوص رنگ      

                                                 
1- Staining box 

 4-5مــدت  بــه) Merck, Germany(رنــگ گيمــسا % 5-3
آميـزي    هر اسلايد بعـد از رنـگ      . آميزي شدند   دقيقه رنگ 

ــا آب مقطــر شــسته، در دمــاي آزمايــشگاه   بلافاصــله ب
 ,Olympus(ك شد و توسـط ميكروسـكوپ نـوري    خش

Japan(مورد مطالعه قرار گرفت .  
ها با استفاده از آزمون دقيـق فيـشر    تجزيه و تحليل داده  
 . در نظر گرفته شد05/0داري  انجام و سطح معني

  
  نتايج 

زيـر  % 8/81 با توزيع سني  POF بيمار   34در كاريوتايپ   
 از مراجعـه    پـيش ( چهل سال و بـالاتر    % 2/18 سال و    40

، چندين مورد از    )براي ناباروري، قطع قاعدگي داشته اند     
ــن . اخــتلالات عــددي كرومــوزومي مــشاهده شــد  در اي

 نفـر اخـتلال     5 سال،   40 بيمار كمتر از     18مطالعه از بين    
ــه   ــتند ك ــوزومي داش ــد  % 3/83كروم ــاران واج ــل بيم ك

 مورد از بيمـاران     1ناهنجاري كروموزومي بودند و تنها      
اخـتلالات  ) سن رجوع به مركـز درمـاني      (  سال 40بالاي  

كل بيماران  % 7/16كروموزومي از نوع عددي داشت كه       
يـك نفـر   (داد  واجد ناهنجاري كروموزومي را تشكيل مي     

  ). نفر واجد ناهنجاري كروموزومي6از 
هـاي    ناهنجـاري %) 6/17( نفـر    POF  ،6 بيمـار    34از بين   

مــالي  هيچگونــه آنو %) 3/82( نفــر  28كرومــوزومي و 
در ايــن مطالعــه هيچگونــه . كرومــوزومي نــشان ندادنــد

اختلال ساختاري مانند حـذف، اضـافات يـا جابجـايي و            
  . واژگوني مربوط به كروموزومها مشاهده نشد

 بيماري كه اخـتلال كرومـوزومي داشـتند يـك نفـر             6از  
، يــك XX/46, XY ,46كاريوتايــپ موزائيــك %) 7/16(

، XX/47, XXX ,46يـك  كاريوتايپ موزائ%) 7/16(بيمار 
ــار 2 ــپ %) 3/33( بيم ــوتيپي  X,45كاريوتاي ــار فن ــا آث  ب

ــر و    موزائيــك %) 3/33( مــورد 2مشخــصه ســندرم ترن
46, XX/45, X  متوسـط سـن بيمـاران    .  را نـشان دادنـد

ــسگي آنهـــا     6/7±1/32 ــن يائـ ــط سـ ــال و متوسـ  سـ
 ).1جدول ( سال بود 3/10±9/22
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اخــتلال هيچگونــه   نفــر از گــروه شــاهد24كاريوتايــپ 
با . كروموزومي اعم از عددي يا ساختماني را نشان نداد        

 و  POFانجام آزمون دقيق فيشر نيز تفـاوت بـين گـروه            
گــروه شــاهد از نظــر وجــود يــا عــدم وجــود آنومــالي  

  .دار نبود كروموزومي معني
  

  بحث
هاي جنسي از نظر ساختماني       هاي كروموزوم   ناهنجاري

امل مـوثر بـا رابطـه        لحاظ عددي از عو     و به ) 3،  17-15(
دار در يائسگي زودرس و آمنـوره ثانويـه خانمهـا             معني
باشـد و بــه همـين دليـل غربــالگري مبتلايـان بــراي      مـي 
يابي يا غربالگري خويشاوندان آنها براي تـشخيص           علت

  ). 12،15،16(شود  زودرس يائسگي پيشنهاد مي
 POFداري بين علي رغم آنكه در اين مطالعه ارتباط معني   

شود، وجـود   هاي كروموزومي نشان داده نمي   نوماليو آ 
هـاي    هاي كروموزومي از نوع ناهنجاري      آنومالي% 6/17

 در افــراد مــورد و عــدم مــشاهده Xعــددي كرومــوزوم 
هرگونه اختلالات كرومـوزومي در افـراد شـاهد، نـشانه           

لحـاظ آمـاري ولـي قـوي بـه            ارتباطي نه چندان قوي بـه     
س در زنـان مبـتلا بـه        لحاظ توصيفي بين يائسگي زودر    

POF  تعـداد كـم    . باشد  هاي كروموزومي مي     و ناهنجاري
توانـد از دلايـل اصـلي حـصول           هاي دسترس مـي     نمونه

  .اي باشد چنين نتيجه
 قـــرار دارد؛ لـــذا X ژن روي كرومـــوزوم 1500قريـــب

 بــه طــور كامــل طــي تقــسيمات ميــوزي Xچنانچــه يــك 
ت اووژنز حذف شده و اين سلول در تشكيل جنين شـرك      

گردد و  در زنان مي) XO,45(نمايد منجر به فنوتيپ ترنر 
 اثرات فنوتيپي  XXX ,47 در زنانXحضور بيش از يك 

خاص خـود را چـه در ظـاهر و آنـاتومي فـرد وچـه در                 
  ).15(  اين بيماران داردIQميزان 

يافته حاصل از ايـن مطالعـه حتـي بـا محـدوديت تعـداد               
، زيرا  )15،16( دارد   ها، با گزارشات مشابه مطابقت      نمونه

اختلالات ميتوزي پس از تـشكيل تخـم موجـب پديـداري       
 XXY ,47 يـا  XXX ,47يـا  XO ,45 سلولي بـا فنوتيـپ   

شــود، در تقــسيمات بعــدي در كنــار ســلول طبيعــي بــا  
هـاي موزاييـك،     بسته به حجم سلولXX ,46كاريوتايپ 

اندازد كـه موزاييـك       فنوتيپ طبيعي زن را به مخاطره مي      
 Xومي و تغييــرات عـددي كرومــوزوم جنــسي  كرومـوز 

داري با تكامـل تخمـدانها و گنـادوژنز دارد            ارتباط معني 
ــان   ). 15،16( ــا در زن ــل XX/45, XO ,46گناده  تكام

مــوارد . نايافتــه و تهديــدي بــراي بــاروري فــرد هــستند
 در زنان همراه با اختلالات كرومـوزوم        POFمتعددي از   

X 16( گزارش شده است.(  
هــاي  ، ناهنجــاريXهــاي كرومــوزوم   حــذفعــلاوه بــر

ــوزوم   ــاختماني كروم ــه ترانــسلوكاسيون  Xس  از جمل
اي از ايــن كرومــوزوم كــه همــواره بــصورت      قطعــه

ــز،    ــال باشــد و نقــش اصــلي را در اووژن ــاتين فع كروم
گنادوژنز و تكامـل تخمـدانها دارد بـرروي يـك اتـوزوم             

تواند بيان ژني را تحت تأثير خود قرار داده و بـسته              مي
تي يابد آثار فنوتيپي متفـاو      به نوع ژني كه تغيير محل مي      

  ).15-17(جاي گذارد  به
هـاي   تعيين ناهنجاري با توجه به    هدف اصلي اين تحقيق     

 POFعددي و ساختماني كروموزومهـا در مبتلايـان بـه         
هـاي در دسـترس    بود در حين انجـام طـرح روي نمونـه    

هــيچ مــوردي از ناهنجاريهــاي ســاختماني در مجموعــه 
 عدم هاي آنها مشاهده نگرديد؛ لذا قبل از آنكه كروموزوم

 هاي سـاختماني كروموزومهـا     ناهنجاري با   POFارتباط  
در اين بيماران مطرح گردد، آناليز تعداد بيشتري نمونـه          

بندي مجدد و محاسـبه آمـاري آن لازم اسـت تـا               و جمع 

 X توزيع فراواني انواع اختلالات عددي مربوط به كروموزوم -1جدول 
كننده   مراجعهPOFبعد از كاريوتايپ بندينگ با گيمسا در زنان مبتلا به 

    طالقاني دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيبه بخش زنان بيمارستان
  درصد  تعداد  اختلال عددي

46XX/ 46XY 1  7/16  
46XX/ 47XXX  1  7/16  

45X  2  3/33  
46XX/ 45X  2  3/33  

  100  6  جمع 
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سـن   .نتايج حاصل مورد تأييد قـرار گيـرد يـا رد شـود             
 و ابـتلا بـه       در هنگـام آمنـوره ثانويـه       POFمبتلايان بـه    
ــسگي زود ــاط    يائ ــه ارتب ــت مطالع ــاران تح رس در بيم

توان به حـضور      داري نشان نداد كه علت آن را مي         معني
 كـه تهديـدي     POFهاي ژنـي مـرتبط بـا          قبلي موتاسيون 

از جملــه . بــراي تنظــيم بــاروري زن هــستند نــسبت داد
و  FOXL2  و ژن INHAهـاي ژن  توان به موتاسيون مي

ه جنينـي   در نتيجه عدم تكامل تخمدانها در زمـان توسـع         
عوامل محيطي و تأثير متفاوت آن بـر        ). 18(اشاره نمود   

تواند در بروز بيماري در سـنين مختلـف           هر فرد هم مي   
  .نقش داشته باشد

 سـال،   20 خـانم زيـر      10000 يك نفر در هر      POFشيوع  
 100نفر در 1 سال و 30 خانم حدود   1000يك نفر از هر     

ارثـي  شـكل   ). 19( سال گزارش شده است      40خانم زير   
تمام مبتلايان به % 31 الي 4آن بسيار نادر بوده و شامل 

POF ايـن دامنـه تغييـرات در وقـوع         ). 20-22(باشـد      مي
هـاي    توانـد براسـاس سـطح ازدواج         مي POFشكل ارثي   

خويشاوندي و ساير عواملي باشد كه بـر ميـزان انتقـال            
با اين حال هيچ    . يك ژن در هر جمعيت خاص مؤثر است       

هاي اين مطالعه مـشاهده نـشد        در گروه  POFموردي از   
ــه  ــم نمون ــداد ك ــه تع ــي ك ــا م ــي مناســب و   ه ــد دليل   توان

  .  قابل تأمل باشد
آناليز كروموزومي انجـام     در پي    تعيين سابقه خانوادگي  

شده در اين طرح براي زنـاني كـه بـا يائـسگي زودرس              
مواجه بودند و در پي راهي براي درمان يا طريقي كه به            

ند مادر شـدن را تجربـه كننـد و از طرفـي             كمك آن بتوان  
وجود مقالات متعددي كه بر ارتباط موجود بين يائسگي         

هـــاي كرومـــوزومي  و تنــوع آنومـــالي ) POF(زودرس 
تأكيد دارند و به تعدادي از آنها در ) ساختماني يا عددي (

اين بحث اشاره گرديد، ضرورت مطالعه كروموزومي را        
 بـراي بيمـار پيـشنهاد       هـاي اوليـه     به عنوان يكي از كمك    

  بدين ترتيب اولاً علت وقوع آمنـوره ثانويـه در          . نمايد  مي
  

شود و ثانياً پزشك يـا متخـصص          فرد بهتر مشخص مي   
باروري توانايي آنرا خواهد داشت كـه روشـي مقتـضي           
ــا   ــا او را بـ بـــراي درمـــان بيمـــار در نظـــر بگيـــرد يـ

به ايـن   . آشنا سازد ) ART(هاي كمك باروري      تكنولوژي
تيب بيمار با در نظر گـرفتن وضـعيت مـالي، خطـرات             تر

هـاي مكـرر و شـرايط         احتمالي، عـدم موفقيـت در نوبـت       
ـ جسماني و خانوادگي خود شايد تصميمي بگيرد          روحي

كه به باروري و مادر شدن او در آينده كمك نمايـد؛ لـذا              
هاي ژنتيـك قبـل       هاي سيتوژنتيك و مشاوره     انجام تست 

، IVFنه عملي براي باروري مانند    از اقدام به انجام هرگو    
ICSI             و غيره و تعيين كاريوتايپ فـرد مراجعـه كننـده و 

گـشايي منطقـي      تواند راه   همسر وي در صورت لزوم مي     
براي انتخاب روش مناسب باروري و كمك به تصميمات 

  .آتي زوج مراجعه كننده و خواهان فرزند باشد
  

  گيري نتيجه
د بــين يائــسگي مطالعــات متعــددي بــر ارتبــاط  موجــو 

ــالي) POF(زودرس  ــد    و آنوم ــوزومي تأكي ــاي كروم ه
 موزاييك كرومـوزومي و     POFدر موارد مبتلا به     . دارند

داري    ارتباط معنـي   Xتغييرات عددي كروموزوم جنسي     
مطالعـه  . دهـد   با تكامل تخمدانها و گنـادوژنز نـشان مـي         

 بـه عنـوان يكـي از علـل          POFكروموزومي مبتلايان بـه     
ابـاروري منجـر بـه درك بهتـر علـت وقـوع             قابل توجه ن  

هاي نابـارور شـده و پزشـك يـا            آمنوره ثانويه در خانم   
متخصص باروري را در انتخاب روشي مقتـضي بـراي          

هـاي   درمان بيماران كمك خواهد كـرد؛ لـذا انجـام تـست        
هاي ژنتيك قبل از اقدام به انجـام          سيتوژنتيك و مشاوره  

تعيين ...  و   IVF، ICSIهرگونه عملي براي باروري مانند      
كاريوتايپ فرد مراجعه كننده و همـسر وي در صـورت           

توانـد بـراي انتخـاب روش مناسـب بـاروري و         لزوم مي 
كننـده و خواهـان       كمك به تـصميمات آتـي زوج مراجعـه        

  . فرزند از اهميت برخوردار باشد
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  تشكر و قدرداني
هايي كـه در ايـن مطالعـه شـركت كردنـد              از تمامي خانم  

از سركار خانم دكتر دانـشپور و جنـاب         . شود تشكر مي 
آزمايشگاه بيوشيمي مركز تحقيقـات     (آقاي دكتر هدايتي    

) غدد بيمارستان طالقاني و كارشناسان آزمايشگاه غـدد       
از . كنـيم   شان تـشكر مـي      هاي صميمانه   خاطر همكاري   به

سركار خانم دكتر بهار رحيمـي و جنـاب آقـاي قربـاني             
و نيز سركار خـانم     ) طالقانيهاي بيمارستان     آزمايشگاه(

نيلوفر صفوي كارشـناس آزمايـشگاه ژنتيـك دانـشكده          
پزشــكي دانــشگاه علــوم پزشــكي شــهيد بهــشتي بــراي 

  . شان سپاسگزاريم هاي ارزنده همكاري
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