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[1] Premature gonadal failure [2] Premature ovarian failure [3] Familial premature
ovarian failure [4] Evidence for a genetic factor in the etiology of premature ovarian failure 
[5] Molecular cytogenetic studies of Xq critical regions in premature ovarian failure
patients [6] Premature ovarian failure (POF) syndrome: Towards the molecular clinical 
analysis of its genetic complexity [7] An X;9 translocation, primary amenorrhea, and 
hypothalamic dysfunction [8] Balanced reciprocal (X;9) translocation in a girl with primary 
amenorrhea [9] New syndrome of amenorrhea in association with hypergonadotropism 
and apparently normal ovarian follicular apparatus [10] The gonadotropin resistant ovary 
syndrome [11] Premature menopause due to a small deletion in the long arm of the X 
chromosome: A report of three cases and a review [12] Hypergonadotropichypogonadism 
in female patients with galactosemia [13] Three siblings with premature gonadal failure 
[14] Investigating the role of X chromosome breakpoints in premature ovarian failure [15] 
Cytogenetic analysis of 531 Chinese women with premature ovarian failure [16] Genetic 
abnormalities in Turkish women with premature ovarian failure [17] A study of 
hypergonadotropic secondary amenorrhea with cytogenetics [18] The cytogenetics of 
premature ovarian failure [19] Chromosome mosaicism in patients with recurrent 
abortion or premature ovarian failure

Patients Information Considering the clinical importance and the deep impact of Premature 
Ovarian Failure (POF) on the life of affected people and the important role of genetics in its 
development, this study was conducted to determine the frequency and type of chromosomal 
abnormalities in Iranian women referred to Sarem Hospital with premature ovarian failure. 
Karyotype analysis and its association with phenotype were performed on 13 Iranian women 
with confirmed premature ovarian failure. The metaphase chromosomes were prepared and 
analyzed with G-bonding technique and mosaicism of 100 cells from lymphocyte cells was 
studied. Finally, chromosomal abnormalities were diagnosed in 2 of 13 patients (15.38%) with 
premature ovarian failure. A patient with chromosomal mosaicism was [42] XX, 46 / [8] X, 45. 
The second patient had a translocation between chromosome X and chromosome 9, that was 
46, XX, t(X,9)(q22.1;q22,1).
Conclusion The overall prevalence of chromosomal abnormalities is 15.38% among patients 
with premature ovarian failure, which is confirmed by our findings in the chromosomal 
examination of these women.
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                                                      یدانشنامه صارم در طب بارور

زن بیمار ایرانی با  ١٣در  یکآنالیز سیتوژنت
  تخمدان نارسایی زودرس

  
  MD پور فاطمه هادی

مولکولی و -سلولیو پژوهشکده مرکز تحقیقات باروری و ناباروری صارم 
فوق  پزشکی صارم، بیمارستان دپارتمان ژنتیکو  های بنیادی صارم سلول

  صارم، تهران، ایران تخصصی
  MD پور زهرا هادی

مولکولی و -سلولیو پژوهشکده مرکز تحقیقات باروری و ناباروری صارم 
فوق  پزشکی صارم، بیمارستان دپارتمان ژنتیکو  های بنیادی صارم سلول

  صارم، تهران، ایران تخصصی
  MSc یموسو مهیفه

پزشکی  دپارتمان ژنتیکو  های بنیادی صارم مولکولی و سلول سلولی پژوهشکده
  صارم، تهران، ایران فوق تخصصی صارم، بیمارستان

   MSc زاده ایمان باقری
پزشکی  دپارتمان ژنتیکو  های بنیادی صارم مولکولی و سلول سلولی پژوهشکده

  صارم، تهران، ایران فوق تخصصی صارم، بیمارستان
   MD یشفقت وسفی

و  یبارور قاتیمرکز تحق، صارم یادیبن یها سلولو  یمولکول ی"پژوهشکده سلول
" صارم یفوق تخصص مارستانیصارم، ب یپزشک کیدپارتمان ژنت ،صارم ینابارور

  رانیتهران، ا ،ی"و توانبخش یستیدانشگاه علوم بهز ،کیژنت قاتیمركز تحق" و
   MD *یفرخنده بهجت

و  یبارور قاتیمرکز تحق، صارم یادیبن یها و سلول یمولکول ی"پژوهشکده سلول
" صارم یفوق تخصص مارستانیصارم، ب یپزشک کیدپارتمان ژنت ،صارم ینابارور

  رانیتهران، ا ،ی"و توانبخش یستیدانشگاه علوم بهز ،کیژنت قاتیمركز تحق" و
  

  چکيده
زودرس ثیر عمیق نارسایی تابا توجه به اهمیت بالینی و  مشخصات بیماران:

نقش مهم ژنتیک در ایجاد آن، این مطالعه با  تخمدان بر زندگی افراد مبتلا و
 های کروموزومی در زنان ایرانی هدف تعیین فراوانی و نوع ناهنجاری

آنالیز . کننده به بیمارستان صارم با نارسایی زودرس تخمدان انجام شد مراجعه
زن بیمار ایرانی با نارسایی زودرس  ١٣کاریوتایپ و ارتباط آن با فنوتیپ روی 

 باندینگ-G های متافازی با تکنیک کروموزوم .شده انجام شد تاییدتخمدان 
مورد بررسی های لنفوسیت  سلول از سلول 100و موزائیسم  آماده و آنالیز شده

 بیمار ۱۳بیمار از  ۲در   های کروموزومی در نهایت ناهنجاری .قرار گرفت
 دارای ی زودرس تخمدان تشخیص داده شد. یک بیماربا نارسای %)۳۸/۱۵(

بین جایی  هجاب بیمار دومبود.  X[8]/46,XX[42],45 ییسم کروموزومئموزا
 XX,t(X,9)(q22.1;q22,1),46صورت  به ٩ اتوزوم کروموزوم و Xکروموزوم 

  داشت.
در بین مبتلایان با % ۳۸/۱۵های کروموزومی  شیوع کلی ناهنجاری :گیری نتیجه

های ما هم در بررسی کروموزومی این  كه یافته است نارسایی زودرس تخمدان
 .ید آن استوزنان م
  یكروموزوم یناهنجار وع،یزودرس تخمدان، ش یینارسا ک،یتوژنتیسها:  کلیدواژه

  
  ۱۲/۱۲/۱۳۹۴ تاريخ دريافت:
  ۰۱/۰۴/۱۳۹۵ تاريخ پذيرش:

  f_behjati@uswr.ac.irنويسنده مسئول: *
  

  مقدمه
به فرد  ،از کار بیفتدسالگی ۴۰های یک زن قبل از  تخمدان اگر

زودرس  . نارساییمبتلا است (POF)نارسایی زودرس تخمدان 
 در نوجوانی گذارد. برخی از زنان زنان تاثیر می% ١بر  تخمدان تقریباً 

در صورت وقوع چنین شوند.  دچار نارسایی زودرس تخمدان می
. نخواهند داشتیعی تخمدان این زنان هرگز عملکرد طب اتفاقی،

استروژن و ی ها هورمون و عملکرد تخمدان شامل تولید تخمک
زودرس تخمدان  سگی، نارساییئپروژسترون است. برخلاف یا

د . شای[2 ,1]دهد میصورت متناوب رخ  در خیلی از زنان به احتمالاً 
برای این اختلال به  یی زودرس تخمدانآاصطلاح ناکار استبهتر 

با  صورت طبیعی دارند که به  بسیاری از زنان علایمی .کار رود

 یائسگی مرتبط است. این علایم شامل گرگرفتگی، خشکی واژینال،
دوره ممکن است های سخت است.  خارش، عرق شبانه و خواب

همچنین  شود.طور کامل متوقف  صورت پراکنده یا به قاعدگی به
تجربه نکنند یا  هرگز شروع دوره قاعدگی را ممکن است برخی زنان
نداشته باشند و در   هیچ علایمییا  طبیعی بلوغ نشوند وارد دوره

بروز این  یی تخمدان شوند.آهای ناباروی متوجه ناکار آزمونزمان 
 استروژن در نتیجه عدم عملکرد یاپایین علایم ناشی از سطح 

در بسیاری از افراد علت است و  ها عملکرد ضعیف تخمدان
  . مشخصی ندارد

است.  ها بسیار شایع نارسایی زودرس تخمدان در برخی از خانواده
های آدرنال و  غده که بر خودایمنهای  با بیماری شاید این بیماری

نارسایی زودرس  د در ارتباط باشد. علل دیگرنگذار ید اثر میئتیرو
شکنندگی  سندروم ترنر و سندروم(تواند ژنتیک باشد  تخمدان می
اثر  برهمچنین ممکن است این اختلال  .X([1, 2]کروموزوم 

که در بالا   علاوه بر علایمی درمانی ایجاد شود. درمانی یا شیمی اشعه
 پوکی استخوانبروز  موجبتواند  می نح استروژن پاییطذکر شد، س
با نارسایی زودرس تخمدان  . زنانشودهای زودرس قلبی  یا بیماری

ایی زودرس تخمدان بر نارس . اگرهستندمستعد ابتلا به افسردگی 
مدت برای  ریسک طولانی ، احتمالوداثر عوامل ژنتیک ایجاد ش

مشاوره ژنتیک توصیه  وجود دارد. بنابراین آنهابیمار و فرزندان 
با  ،زنان با نارسایی زودرس تخمدان% ١٠ . تقریباً [4 ,3]شود می

های  های خود با یا بدون استفاده از روش تخمک استفاده از
سختی  با این وجود نرخ باروری کلی به ،شوند می باروری باردار کمک

های هورمونی  آزمونهای خونی شامل  آزمونبینی است.  قابل پیش
و  )کننده فولیکول های تحریک هورمون سطوح استروژن و(

سنجش  . آزمون[5 ,1]لازم است ژنتیک ی عواملبرای بررس X (FMR1)شکنندگی کروموزوم  سندرومجهش و   آنالیزهای کروموزومی
 تواند مناسب باشد. تراکم استخوان هم می

  
 ها بیماران و روش

به نارسایی  ، از میان زنان مبتلا۲۰۱۲جولای  تا ٢٠٠٧ بین می
 به بیمارستان فوق تخصصی صارم مراجعهکه  زودرس تخمدان

معیارهای  .انجام شد یکنفر سیتوژنیت ۱۳روی پژوهش ، داشتند
ماه،  ۴ حداقل مدت بهورود شامل آمنوره زودرس یا آمنوره ثانویه 

المللی بر  واحد بین۴۰ کمتر از سرم FSHسال و میزان ۴۰سن زیر 
 فاصله یک به حداقل گانهصورت جدا به گیری اندازهلیتر در دوبار  میلی
با  .[6 ,3]ندحذف شد stigmata Turnerبیماران ، همچنین بود ماه

اگر یک نفر از خویشاوندان ، شجره خانوادگی بیماراناستفاده از 
تخمدان یا یائسگی زودرس  درجه یک یا دو نارسایی زودرس

  شدند. در نظر گرفته می داشتند، مثبت )سالگی۵۴ یائسگی قبل از(
 های آنالیزهای کاریوتایپ روی کروموزوم آنالیز سیتوژنتیک:

انجام شد که باندینگ - Gآمیزی  گرنشده با تکنیک  متافازی آماده
و  آمده بودنددست  های لنفوسیت خونی به سلول های از کشت
 ۴۵۰تا  ۴۰۰ در محدوده استاندارد وضوح باندی های روش براساس
مورد تنها بافت  بررسی شد.متافاز  ۵۰ . برای هر بیمار حداقلداشتند
به  پژوهشخون بوده، به همین دلیل این  صورت روتین به پژوهش

  است. آنالیز خون محدود بوده
از . ندبودسال  ١/٢٩±٠/١تشخیص  یسن میانگیندارای نفر  ۱۳این 
خویشاوندان درجه یک یا دو  ،یک نفردر  ،مورد بررسی افراد بین

  .گزارش شدزودرس  دارای نارسایی زودرس تخمدان یا یائسگی
با  %)۳۸/۱۵( بیمار ۱۳بیمار از  ۲در   های کروموزومی ناهنجاری

 دارای نارسایی زودرس تخمدان، تشخیص داده شد. یک بیمار



  ۱۳۵  زودرس تخمدان ییبا نارسا یرانیا ماریزن ب ١٣در  کیتوژنتیس زیآنالــــــ  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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 بیمار دومبود.  X[8]/46,XX[42],45 ییسم کروموزومئموزا
صورت  به ٩ اتوزوم کروموزوم و Xکروموزوم بین جایی  هجاب 46,XX,t(X,9)(q22.1;q22,1) ۱(جدول  داشت.(  

  
 های جمعیت در تخمدان زودرس نارسایی با (X;9) جابجایی بروز )١ جدول
  مختلف

  شکست نواحی  فنوتیپ
 t(x;9)(q22;q12)  اولیه آمنوره و بلوغ در خیرات

  t(x;9)(q22;q12)ترنر سندروم بالینی میعلا دیگر وجود بدون اولیه آمنوره
  t(x;9)(q22.1;q22.1)  بالینی میعلا سایر بدون اولیه آمنوره

  
  بحث

 های پژوهش، ۹ و کروموزوم X جایی کروموزومی هدر ارتباط با جاب
بیماران با نارسایی زودرس تخمدان دقیقاً با همین  روی مختلفی

  .[8 ,7]های مختلف انجام شده است جمعیت در ،نقطه شکست
نظر  میانگین سن منارک در طول قرن بیستم، بهکاهش با وجود 

و  استمتغیر  رسد میانگین سن یائسگی با توجه به زمان و نژاد می
عنوان  تخمدان به . نارسایی زودرسدهد می رخسالگی ۵۰تقریباً در 

قبل از  ،وقوع یافته در حال آمنوره ثانویه با گنادوتروپین افزایش
تخلیه ذخیره تخمدانی و عدم آزادشدن و شود  میسالگی تعریف ۴۰

به  شود، با این وجود یک تخمدان که دیگر تخمک معمولاً دیده می
 عنوان نارسایی تخمدان تواند به ، مینیستس گنادوتروپین حسا
 طور معمول . نارسایی زودرس تخمدان به[10 ,9]واقعی تلقی شود

در  گاهی ممکن استولی  است، (با علت ناشناخته) ایدیوپاتیک
 مانندها  فولیکولکه با آترزی سریع  بوده یک بیماری ژنتیک نتیجه
های کوچک  لیکولتعداد کمی از فو شکیلیا با ت [11]م ترنروسندر

های جنسی در  نابودی سلول .[12]مرتبط باشدهمانند گالاکتوزیا 
مصرف  های ویروسی، داروها، مراحل قبل و بعد از بلوغ با عفونت

تواند مرتبط باشد.  می سیگار، داروهای ضدتومور یا پرتودرمانی
ا زودرس تخمدان در بیماران ب پایه نارسایی نیزخودایمنی 

گراویس  آدیسون و میاستنی های ضدتخمدان، بیماری بادی آنتی
و  [2]موآرس رووشن - د . نقش فاکتورهای خانوادگی توسطاست

 ،پیشنهاد کردند [5]و همکاران ماتیسون. مطرح شد [13]اسمیتت
رسیده  ارث یک بیماری مندلی به تواند نارسایی زودرس تخمدان می

غالب  Xیا وابسته به  اتوزومی عنوان یک صفت مادر، بهیا از پدر 
ناهنجاری کروموزومی در  در این پژوهش فراوانی. مشاهده شود

 های پژوهشبا  مشابه بود که تقریباً % ۳۸/۱۵بیماران حدود 
  .)٢ جدول( [19-14]های مختلف است پیشین در جمعیت

  
 شده در بیماران های كروموزومی گزارش ای از فراوانی ناهنجاری خلاصه) ٢ جدول

  های مختلف با نارسایی زودرس تخمدان در جمعیت
%CAفراوانی  *CAتعداد  حجم نمونه  مشخصه بالینی  جمعیت

  POF ۲۶۹  ۴  ۴۸/۱  ایتالیایی
  POF  ۵۳۱  ۶۱  ۱/۱۲  چینی
  POF  ۷۵  ۱۸  ۲۴  (آناتولی) ترک
  POF  ۱۰۴  ۱۳  ۵/۱۲  چینی

  POF  ۴۷  ۱۲  ۳۲  شیلیایی
  POF  ۱۳  ۲  ۳۸/۱۵  ایرانی

*CA: chromosomal abnormalities 
  

نارسایی  تعیین جزییات سیتوژنتیک بیماران جدید با فنوتیپ
کردن  آوردن اطلاعات بیشتر و مشخص دست هدر ب زودرس تخمدان
خواهد   نقش مهمی این بیماریژنتیک دخیل در  همه عوامل

  داشت.

 گیری نتیجه
سیتوژنتیک را در بیماری  های پژوهشاهمیت  این پژوهش

زیادی برای تکامل  های کند. ژن تایید می تخمداننارسایی زودرس 
روی بازوی بلند  ها این ژن ،هستندیا عملکرد تخمدان ضروری 

در ناحیه  X کروموزوم سازی فعال مرکز غیر قرار دارند. Xکروموزوم  Xq13 ممکن است. شود می خاموش  های کروموزومی در بازآرایی 
ی که در عملکرد تخمدان نقش های و اتوزوم در ژن Xهای  بازآرایی
پدیده  دلیل ها به بازآرایی ولی ممکن استایجاد نکند،  اختلالدارند، 
هایی درگیر  تعیین ژن شوند. با ها ژن تغییر بیان موجب، یاثر مکان

 یاثر مکان فرضیه ،در تکامل تخمدان در ناحیه اطراف شکست
سایی نارهای مهم سهیم در فنوتیپ  مزعنوان یکی از مکانی به

  .شود معرفی می زودرس تخمدان
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