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گزارش 7 مورد سندرم كلاين فلتر، يافته شده طي غربالگري سندرم داون 
در بيماران مراجعه كننده به يك مركز غربالگري پيش از تولد در شهر تهران 

در فاصله سال هاي 1385 تا 1388 

دكتر سارنگ يونسي* - دكتر محمدمهدي طاهري امين* - دكتر پوراندخت سعادتي** - دكتر سودابه جمالي* 
- دكتر پيام بلوايه** - دكتر داريوش فرهود** - دكتر پروين كاتب*** - دكتر افسانه قاسمي*** - دكتر آرزو 

حسامي فرد*** - دكتر فاطمه محمدنجار*** - دكتر نرگس قلاوند*** - دكتر زهرا جهانگيري***

* دكتراي علوم آزمايشگاهي 
** متخصص پاتولوژي

*** متخصص ژنتيك پزشكي
**** متخصص زنان - زايمان و نازايي

چكيده

  X ــلا  داراي يك كروموزوم جنسي ــلال آنوپلوييدي است كه در مردان بروز مي كند و فرد مبت ــدرم كلاين فلتر1 (XXY,47) يك اخت ــه: سن مقدم
اضافه است. اين سندرم شايع ترين اختلال كروموزوم جنسي و دومين اختلال كروموزومي ناشي از افزايش يك كروموزوم (بعد از سندرم داون) 
است كه شيوع آن  از 1 به 500  تا  1 به 1000 در جوامع مختلف گزارش  شده است و با افزايش سن مادر (مانند ديگر تريزومي ها) خطر بروز 
ــر 1388) بر روي 29100 زن باردار  ــه اي گذشته نگر2 است كه در مدت سه سال (از مرداد 1385 تا تي ــد. تحقيق حاضر مطالع ــش مي ياب آن افزاي
ــت هاي غربالگري سندرم داون مراجعه كرده بودند انجام شده است. زنان باردار مورد مطالعه،  ــه ماهه دوم بارداري براي انجام تس ايراني كه در س
متعلق به 50 شهر از سراسر ايران بودند. در گزارش بسياري از پژوهش هاي انجام شده آمده است كه در اختلالات كروموزومي، از جمله سندرم 
ــتفاده قرار مي گيرند، دچار اختلال مي شوند. هدف از  ــه ماهه دوم كه براي غربالگري سندرم داون مورد اس ــيميايي س كلاين فلتر، ماركرهاي بيوش
ــندرم كلاين فلتر يافته شده همراه غربالگري سندرم داون و بررسي تغييرات ماركرهاي بيوشيميايي و سونوگرافي در  ــي موارد س اين مطالعه بررس

موارد جدا شده است. 
ــش كواد ماركر3 براي زنان باردار ارجاع شده به آزمايشگاه نيلو انجام و احتمال خطر سندرم داون براي جنين آنان تعيين  ــواد و روش ها: آزماي م
ــنتز به مراكز ژنتيك ارجاع شدند و همانند ساير  ــك معالج، براي انجام آمنيوس ــكرين مثبت پس از تاييد سن بارداري توسط پزش ــد. موارد اس ش
بيماران، شش ماه پس از مراجعه به آزمايشگاه، براي پيگيري نتايج بارداري با آنان تماس گرفته شد. تعداد متولدين پسر 14751 و تعداد دختران 

متولد شده 14349 بود.
ــبيه سندرم داون (افزايش hCG  و DIA به  ــندرم كلاين فلتر يافته شد. الگوي تغييرات ماركرها ش ــده 7 مورد س ــت هاي انجام ش نتايج: در كل تس

همراه كاهش AFP و uE3) به دست آمد، با اين تفاوت كه كاهش AFP و uE3 كمتر از سندرم داون بود
ــي (پسر به دختر) در اين پژوهش (102/80) در مقايسه با كل  ــبت جنس ــالهاي 1385 تا 1388، نس بحث و نتيجه گيري: توجه به آمار متولدين س
جامعه (104/95) تفاوت معني داري ندارد. مطالعه حاضر نشان مي دهد كه در سندرم كلاين فلتر، الگوي تغييرات پارامترهاي بيوشيميايي خون تا 
 AFP  ديده مي شود در حالي كه تغييرات  Inhibin A و hCG حدود زيادي شبيه الگوي تغييرات در سندرم داون مي باشد، يعني افزايشي در سطح
ــيوع 1 به 1000، ميزان انتظار بروز سندرم كلاين فلتر در متولدين پسر جمعيت مورد اين مطالعه   ــت. با توجه به ش و uE3 كمتر و تقريباً نرمال اس
14/7 نفر مي باشد كه 7 مورد با انجام تست هاي غربالگري تشخيص داده شد.  بنابراين ضريب تشخيص (Detection Rate) 47/6٪ تعيين گرديد. 
اين يافته با گزارش Schmidt و همكارانش در هانوفر آلمان كه در 1463 بيمار مورد مطالعه يك مورد سندرم كلاين فلتر با تست هاي غربالگري، 
تشخيص داده شد و ضريب تشخيص آنرا  (با توجه به شيوع 1 به 600 سندرم كلاين فلتر در آلمان) 41/1٪ نشان داد، تفاوت معني داري ندارد.  
1- Klinefelter’s syndrome
2- retrospective
3- Quad Marker
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ــوق، يافته غير طبيعي وجود نداشت كه اين يافته نيز با گزارش De Vigan C و همكارانش كه در  ــي، هيچ يك از 7 مورد ف ــزارش سونوگراف در گ
سال 2001 در پاريس انجام گرديد، هم خواني دارد.

واژگان كليدي: غربالگري، سندرم كلاين فلتر، ناهنجاري كروموزومي، تست غربالگري چهارگانه

تأييد مقاله: 1392/1/18 وصول مقاله: 1391/1/20    
نويسنده پاسخگو: تهران، خيابان وليعصر، بالاتر از پارك ساعي، خيابان 32، پلاك 4، طبقه دوم

مقدمه

ــدرم كلاين فلتر (XXY,47) يك اختلال آنوپلوييدي است كه  سن
  X ــك كروموزوم جنسي ــد و فرد مبتلا داراي ي ــردان بروز مي كن در م
ــه است. اين سندرم شايع ترين اختلال كروموزوم جنسي و دومين  اضاف
ــوزوم (بعد از سندرم  ــي از افزايش يك كروم ــلال كروموزومي ناش اخت
داون) است كه شيوع آن از 1 به 500 تا 1 به 1000 در جوامع مختلف 
ــزارش شده است و با افزايش سن مادر (مانند ديگر تريزومي ها) خطر  گ
ــتر  ــروز آن افزايش مي يابد. تفاوت آمار 1 به 500  با 1 به 1000 بيش ب
ــوزادان (اعم  ــگران آن را در كل ن ــت كه برخي پژوهش ــي از آن اس ناش
ــوزادان پسر منظور  ــر) و عده اي فراواني آن را فقط در ن ــر و پس از دخت
ــد. اين اختلال غير از انسان در ساير پستانداران از جمله موش  داشته ان

نيز ديده شده است (1).  
ــال 1942، خصوصيات  ــراي اولين بار در س ــاري كلاين فلتر4 ب ه
ــت  ــار مرد را  كه داراي سينه هاي بزرگ، موهاي كم پش ــي 9 بيم بالين
ــك در ناحيه صورت و بدن، بيضه هاي كوچك و آزوسپرمي بودند،  و تن
ــورد كاريوتايپ XXY,47، توسط خانم دكتر  گزارش كرد (2). اولين م
ــال 1959 در اسكاتلند و در يك  ــيا جيكوبز5 و همكارش در س پاتريش
ــدرم XXYY,48 با شيوع 1 به  ــزارش گرديد (3). سن ــرد 24 ساله گ م
18000 تا 40000 نيز يكي ديگر از انواع نادر سندرم كلاين فلتر است. 
ــز ديده  مي شود  ــن سندرم (XXY/46,XY,47) ني ــوارد موزاييسم اي م
ــات باليني سندرم كلاين فلتر  ــه در آن بيماران معمولاً فاقد خصوصي ك
ــت (3-1).  در يك  ــد اسپرم نيز در آنها متغير اس ــوده و توانايي تولي ب
ــه شامل 241 مورد كاريوتايپ افراد سندرم كلاين فلتر از ايران،  مجموع
 48,XXXY 47 با 9 مورد (3/8٪)، واريانت,XXY/46,XY نوع موزائيك
با دو مورد (0/8٪)، واريانت بسيار نادر XXXXY,49 با يك مورد و چند 

گونه موزاييك ديگر هر كدام با يك مورد، مشاهده شده اند (4).
ــف زندگي بسيار  ــدرم در دوره هاي مختل ــي اين سن ــم بالين علاي

متفاوت بوده و به شرح زير است:
دوره نوزادي: پسران مبتلا به اين سندرم، در بدو تولد هيچ تفاوتي 
ــا ساير پسران ندارند، اما اين بچه ها ساكت تر، غيرفعال تر و كم تقاضاتر  ب
4- Harry Klinefelter
5- Patricia A. Jacobs

هستند (5-1) و (15-16).
ــكلات  دوران كودكي: اولين تظاهر باليني در كودكان مبتلا، مش
گفتاري است. يك كودك طبيعي بايد حداكثر بين 18 تا 24 ماهگي با 
ــك كلمه بتواند منظور خود را برساند اما در مورد كودكان مبتلا  اداي ي
به سندرم كلاين فلتر اين توانايي مشاهده نمي شود. اين كودكان معمولأ 
بلند قدتر، لاغرتر، خجالتي تر و ساكت تر از ساير پسران هم سن و سال 
ــكلات گفتاري،  خود هستند، ديرتر به راه مي افتند و به علت وجود مش
ــدن تحصيل  ــراي به پايان رسان ــاي آموزشي ب ــأ نيازمند كمك ه بعض
ــن، اعتماد به نفس  ــت كم تواني در خواندن و نوشت ــد. آنها به عل هستن
ــري نيز دارند. اكثر اين كودكان، ضريب هوشي طبيعي دارند، ولي  كمت

ضريب هوشي آنها از ساير اعضاء خانواده شان كمتر است.
دوران بلوغ و بزرگسـالي: افراد مبتلا به سندرم كلاين فلتر، در 
ــي، تفاوتي ندارند  ــي با ساير افراد طبيع ــاز بلوغ، از نظر رشد فيزيك آغ
ــم بيضه و كاهش  ــكلاتي مانند عدم افزايش حج ــي در ادامه، با مش ول
توليد تستوسترون، مواجه مي شوند، كه منجر به  كوچك شدن بيضه ها6 
ــي، در دوران بلوغ،  ــود. در افراد طبيع ــاروري در آنها مي ش ــش ب و كاه
حجم بيضه سريعاً افزايش يافته و از 2 ميلي متر مكعب به 15 ميلي متر 
ــي و عملكرد جنسي  ــد. در اين بيماران رشد آلت تناسل مكعب مي رس
ــتر از  ــي بوده ولي ميل جنسي كم است. قد و وزن اين افراد بيش طبيع
پدران و برادرانشان است ولي از لحاظ قدرت بدني ضعيف ترند. درجات 
ــده مي شود به طوري كه،  ــي از ژنيكوماستي در اين بيماران دي مختلف
ــن بيماران حتي نيازمند عمل جراحي هستند. لازم به يادآوري  10٪ اي
ــداي بلوغ در بسياري از پسران نيز  ــت كه ژنيكوماستي موقت در ابت اس
ــي در اين افراد ژنيكوماستي پايدار است. رويش موي  ديده مي شود، ول
بدن و صورت در اين بيماران كم است. هيپوگوناديسم، در اين بيماران 
ــورت كاهش  ــه از بيضه به ص ــش هورمون هاي مترشح ــه معني كاه ب
ــش LH و FSH و عدم توليد اسپرم ديده مي شود.  ــرون و افزاي تستوست
ــي7 و پوكي استخوان، در اين بيماران  ريسك تومورهاي سلول هاي زايش
ــد ابتلا به بيماري هاي ريوي،  ــر است. اين بيماران همچنين مستع بالات
ــدي، ديابت و روماتوئيد آرترايتيس نيز هستند  واريكوسل، واريكوز وري

(5-1) و (13-14).

6- microorchidism
7- germ cells
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ــام كاريوتايپ از  ــخيص نهايي اين بيماري با انج تشـخيص: تش
ــق آمنيوسنتز يا  ــر و در دوران  بارداري از طري ــون شخص مورد نظ خ
CVS 8 روي جنين صورت مي گيرد. در اسمير خون محيطي اين افراد، 

ــوب طبل مانند9 ديده  ــر فعال به صورت يك زايده چ ــوزوم X غي كروم
ــورت طبيعي فقط در اسمير خون محيطي  ــود (زايده مزبور به ص مي ش
ــي در سال 2002، در  ــردد) (6، 1).  بنا بر گزارش ــاهده مي گ زنان مش
ــه در دوران بارداري  ــدود 50٪ از موارد سندرم كلاين فلتر ك آمريكا ح
ــد (7). در گزارش  ــه سقط جنين مي انجامن ــخيص داده مي شوند ب تش
ــخص شد كه يافته هاي سونوگرافيك پايين ترين ارزش  دكتر ويگان مش
ــترين ارزش تشخيصي را در  ــخيصي را در سندرم كلاين فلتر و بيش تش

تريپلوئيدي دارند (12).
ــدن كروموزوم X طي  اتيولـوژي: علت اين سندرم، عدم جدا ش

تقسيم ميوزي (تقسيم سلول هاي جنسي) است. 
ــن بيماران، تستوسترون  درمـان: براي بهبود صفات مردانه در اي
ــك بار تجويز  ــداي دوران بلوغ هر دو هفته ي ــي، از ابت ــي عضلان تزريق
ــود. به دليل وجود درجات مختلفي از افسردگي و يا پرخاشگري،  مي ش
ــن بيماران انجام گردد. در  ــاوره روان پزشكي نيز براي اي بهتر است مش
ــال 2010 بيش از 100 مورد بارداري موفق، با انجام IVF در مردان  س
مبتلا به سندرم كلاين فلتر (با برداشتن مواد زمينه اي اسپرم از بيضه ها، 

به روش ميكرواينجكشن) گزارش شده است (8-10). 
ــار ماركري كه در سه ماهه دوم جهت غربالگري سندرم داون  چه

مورد بررسي قرار مي گيرند عبارتند از:
ــيhCG :10 نخستين فرآورده  ــن كوريونيك انسان 1- گونادوتروپي
ــل اندازه گيري بارداري است كه در جنين هاي مبتلا به سندرم داون  قاب

افزايش مي يابد.
2- آلفافتوپروتيينAFP :11 يك انكوفتال پروتئين مشابه آلبومين 
ــد جنين سنتز مي شود.   ــدا در كيسه زرده و سپس در كب ــت كه ابت اس
ــردش خون مادر  ــده و از طريق جفت وارد گ ــز ش ــداري از آن سنت مق
ــردد. AFP در جنين هاي مبتلا به سندرم داون كاهش يافته و در  مي گ

جنين هاي متبلا به اختلالات طناب عصبي باز12 افزايش مي يابد.  
ــكل از دو  ــك گليكوپروتيين متش Inhibin A 13: Inhibin A -3 ي
ــت ترشح مي شود و در  ــد A و B است كه از تخمدان ها و جف ــر واح زي

جنين هاي مبتلا به سندرم داون افزايش مي يابد.
4- استريول غير كونژوگه14: استريول غير كونژوگه در جفت، كبد 
و آدرنال جنين سنتز مي شود و وارد گردش خون مي گردد. اين تركيب 
در كبد مادر با گلوكورونيد، كونژوگه شده و از طريق كليه دفع مي شود. 

uE3 در جنين هاي مبتلا به سندرم داون كاهش مي يابد.

8- Chorionic Villus Sampling
9- drum sticks
10- Human Chorionic Gonadotropin= hCG
11- Alpha Feto Protein= AFP
12- Open NTDs
13- Dimeric Ibhibin A= DIA
14- unconjugated Estriol= uE3

ــخص شده است كه  ــاري از گزارش ها مش هـدف: از بررسي بسي
ــر، ماركرهاي  ــدرم كلاين فلت ــي، از جمله سن ــلالات كروموزوم در اخت
ــدرم داون مورد  ــراي غربالگري سن ــه دوم كه ب ــي سه ماه بيوشيمياي
ــدف از اين مطالعه  ــد، دچار اختلال مي شوند. ه ــاده قرار مي گيرن استف
ــري سندرم داون و  ــوارد كلاين فلتر يافت شده همراه غربالگ ــي م بررس
ــي و سونوگرافي در موارد جدا  ــرات ماركرهاي بيوشيمياي بررسي تغيي
ــا مي توان با  ــر اين است كه آي ــدف ثانوي بررسي حاض ــده است. ه ش
ــك تخمين خطر اختصاصي  ــاده از الگوي تغييرات اين ماركرها ي استف

براي سندرم كلاين فلتر تعريف كرد؟
نوع و محل انجـام مطالعه: تحقيق حاضر مطالعه اي گذشته نگر 
ــر 1388) بر روي  ــال (از مرداد 1385 تا تي ــه در مدت سه س ــت ك اس
ــارداري، براي انجام  ــه در سه ماهه دوم ب ــاردار ايراني ك 29100 زن ب
ــرده بودند انجام گرديده  ــري سندرم داون مراجعه ك تست هاي غربالگ
ــر از سراسر ايران  ــورد مطالعه، متعلق به 50 شه ــت.  زنان باردار م اس

بودند.
روش انجـام مطالعه: آزمايش كواد ماركر براي زنان باردار ارجاع 
ــر سندرم داون براي آنان  ــگاه نيلو انجام و احتمال خط شده به آزمايش
ــارداري توسط  ــت پس از تأييد سن ب ــد. موارد اسكرين مثب ــن ش تعيي
ــز ژنتيك ارجاع شدند و  ــك معالج، براي انجام آمنيوسنتز به مراك پزش
ــگاه، براي  ــاه پس از مراجعه به آزمايش ــد ساير بيماران، شش م همانن
پيگيري با آنان تماس گرفته شد. تعداد متولدين پسر 14751 و دختر 

14349 بود.
نتايـج: نتايج به دست آمده در 29100 بيمار فوق در جدول هاي 

1 ، 2 ، 3 و 4 خلاصه شده است

بحث و نتيجه گيري

ــه آمار متولدين سال هاي 1385 تا 1388، نسبت  با توجه ب  -1
ــش (102/80) در مقايسه با كل  ــي (پسر به دختر) در اين پژوه جنس

 .(p value = 0.03) جامعه (104/95) تفاوت معني داري ندارد
ــدرم كلاين فلتر،  ــد كه در سن ــان مي ده مطالعه حاضر نش  -2
ــا حدود زيادي شبيه  ــرات پارامترهاي بيوشيميايي خون ت الگوي تغيي
ــي در سطح hCG و  الگوي تغييرات در سندرم داون است، يعني افزايش
Inhibin A  ديده مي شود در حالي كه تغييرات  AFP و uE3 كمتر بوده 

و تقريباً نرمال است.
ــزان انتظار بروز سندرم  ــا توجه به شيوع 1 به 1000، مي 3-  ب
ــر در متولدين پسر جمعيت مورد اين مطالعه 14/7 نفر است  كلاين فلت
ــخيص داده شد. بنابراين  ــا انجام تست هاي غربالگري تش كه 7 مورد ب
ــدرم كلاين فلتر  47/6٪ تعيين  ــخيص اين تست ها براي سن ضريب تش
ــت و همكارانش در هانوفر آلمان كه  ــد. اين يافته با گزارش اشمي گردي
ــار مورد مطالعه يك مورد سندرم كلاين فلتر با تست هاي  در 1463 بيم
ــخيص داده شد و ضريب تشخيص آن (با توجه به شيوع  غربالگري، تش
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ــرآورد شد، تفاوت  ــدرم كلاين فلتر در آلمان) 41/1٪  ب ــه 600 سن 1 ب
.(11) (p value = 0.047) معني داري ندارد

ــي، هيچ يك از 7 مورد فوق، يافته غير  در گزارش سونوگراف  -4
ــزارش مطالعه ويگان و  ــه نيز با گ ــود نداشت كه اين يافت ــي وج طبيع
ــال 2001 در پاريس انجام گرديد، همخواني دارد  همكارانش كه در س

 .(12)
ــاظ آماري به حدي  ــزارش شده هنوز از لح ــداد موارد گ تع  -5
ــا و ريسك  ــاري بين ماركره ــوان همبستگي آم ــت كه بت ــده اس نرسي
ــد منتظر گزارش بررسي هاي  ــر را به دست آورد. بنابراين باي كلاين فلت
ــورها نيز بود تا با افزايش تعداد موارد، بتوان با  انجام شده در ساير كش
ــك مستقل براي سندرم كلاين فلتر،  تلفيق نتايج همگي آن ها، به ريس

دست يافت.

جدول 2- آمار متولدين كل كشور در سال هاي مورد مطالعه

متولدين دخترمتولدين پسرتعداد كلسال
ضريب 

جنسي (پسر 
به دختر)

13851/239/408633/096606/312104/41

13861/253/912643/157610/755105/30

13871/286/716658/049626/667105/00

13881/300/166666/166634/000105/07

موارد اين 
29/10014/75114/349102/80بررسي

جدول 3- مشخصات موارد سندرم كلاين فلتر پيدا شده طي غربالگري سندرم داون

هفته بارداريسن بيمار#
تاريخ انجام 
آزمايش

ريسك تريزومي 
21

Corrected MoM
يافته هاي سونوگرافيك

AFPhCGuE3DIA

13515W+2D85/05/191:1100/951/211/003/39طبيعي

24315W+6D85/08/181:2051/570/890/851/92طبيعي

33316W+3D86/06/171:580/812/660/862/76طبيعي

43319W+2D87/05/191:1750/862/191/212/34طبيعي

53714W+5D87/11/231:1120/991/230/551/85طبيعي

64415W+3D88/04/101:2160/650/481/331/37طبيعي

73314W+3D88/04/121:1681/261/661/033/51طبيعي

جدول 1 - آمار موارد سندرم داون در تست هاي سه ماهه دوم
نوع پروتكلتعداد كل بيماراننرخ اسكرين مثبتنرخ اسكرين منفيمثبت حقيقيمنفي كاذب*OAPR**DRشيوع

1/5941/4081/6940(٪94/39) 27468(٪5/61) 163229100STS

*: DR= Detection Rate

**: OAPR= Odds of being Affected given a Positive Result 

تعداد كل موارد سندرم ادوارد (Trisomy 18) بين سال 1385 تا 1388: 12 مورد 
تعداد كل موارد سندرم پاتو (Trisomy 13) بين سال 1385 تا 1388: 4 مورد 

تعداد كل موارد سندرم ”فرياد گربه“ Cri du cat (46 XX, del (5))) بين سال 1385 تا 1389: 1 مورد 
تعداد كل موارد سندرم كلاين فلتر بين سال 1385 تا 1388: 7 مورد 

تعداد كل موارد تريپلوييدي (XXX ,69) بين سال 1385 تا 1388: 2 مورد 
تعداد كل موارد فقدان كروموزوم4 (Delete 4 Chromosome) بين سال 1385تا 1388: 1 مورد 

گزارش 7 مورد سندرم كلاين فلتر، يافته شده طي غربالگري سندرم داون در بيماران مراجعه كننده ... 
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جدول 4- مقايسه قدرت تشخيص تست هاي غربالگري سه ماهه دوم براي سندرم كلاين فلتر
نمونه گيري فراواني (در متولدين پسر) تعداد مورد انتظار تعداد موارد به دست آمده ضريب تشخيص (٪)

تهران 1:1000 14/7 7 (47/6)  7 :14/7

هانوفر آلمان 1:600 2/43 1 (41/1)  1 : 2/43
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