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مقاله پژوهشی اصیل

شيوع واژگوني كروموزومي پري سنتركي و پارا سنتركي در بیماران 
داراي سابقه سقط ارجاع شده به آزمایشگاه سیتوژنتیک بیمارستان 

فوق تخصصي صارم

پور5،               هادی  زهرا   ،4
بهمن  ایده  پور3،  شجره  لیلا  زاده2،  باقری  ایمان  عبدی1،  اکرم 

فاطمه هادی پور6 ،یوسف شفقتی7، فرخنده بهجتی8*

چيكده
سقط                به خودی  خود  صورت  به  می شوند،  داده  تشخیص  که  حاملگی  موارد   %15 حداقل  هدف:  و  زمینه 
بازارایی  از  متعارفی  نوع  نوری  میکروسکوپ  بوسیله  مشاهده  قابل  کروموزومی  های  واژگونی  شوند.  می 
کروموزومی متعادل محسوب می شوند که در آن ماده کروموزومی بین دو نقطه بطور معکوس می چرخد، دوباره 
داخل            می شود، و شکستگی پیوند می خورد. گروهي از واژگوني ها در سقط مكرر شامل واژگوني پري 
سنتركي در ناحيه هتروكروماتيني نزدكي سانترمر بازوي بلندكروموزوم 9 است که معمولًا پاتوژن محسوب 
نمی گردد و یک واریانت جمعیتی تلقی می شود. در مطالعه حاضر نقش واژگوني هاي كروموزومي پري سنتركي 

و پاراسنتركي  در افراد داراي سابقه سقط بررسي شده است.
مواد و روش ها:  در اين مطالعه 2299 زوج  كه به علت سابقه سقط به آزمایشگاه سیتوژنتیک بیمارستان  
فوق تخصصي صارم طي سال هاي 1385 تا 1393 ارجاع و مورد بررسي كروموزومي قرار گرفته اند، گزارش 
شده است. از نمونه هاي خون  گرفته شده از بيماران، گستره های کروموزومی با استفاده از روش های استاندارد 
سیتوژنتیک به روش G بندينگ با وضوح بالا تهیه شده و با رنگ گیمسا رنگ آمیزی شده اند. در هر بيمار 

حداقل 15 گستره متافازي با استفاده از میکروسکوپ نوری مورد بررسی قرار گرفته است.
 ،)%1.26( بيمار   29 در   9 كروموزوم  در   p11.2q13 ناحيه  سنترومر  حول  سنتركي  پري  واژگوني  یافته ها: 
ناحيه  در  و  بيمار،  كي  در   1 كروموزوم  سانترومر  حول  هتروكروماتين  ناحيه  در  سنتركي  پري  واژگوني 
هتروکروماتین كروموزوم Y نيز در كي بيمار و ناحیه سانترومریک کروموزوم 2 نیز یک مورد مشاهده شده 
پري  واژگوني  از جمله  اتوزومي  ديگر كروموزوم هاي  در  یوکروماتین  ناحیه  در  واژگوني كروموزومي  است. 
سنتركي در كروموزوم هاي 1،8،5،11و 12و نوع پارا سنتركي در كروموزوم هاي 3، 6 و7 و 8 و12مشاهده 

گردید )%0.44(.
نتیجه گیری: واژگونی ها می توانند منجر به تولید گامت های نامتعادل کروموزومی گردد که پیامد آن سقط مکرر 
و يا تولد فرزند ناهنجار می باشد. بنابراین بعضي واژگوني ها نبايد ناديده گرفته شوند. همچنين ما نشان داده ايم 
كه ميزان واژگوني كروموزوم 9 در گروه هاي ارجاع شده مختلف 1تا 2% بوده ومشابه جمعيت نرمال و بنابراين 

بدون هيچ علائم باليني است. 
کلیدواژه ها: واژگوني كروموزومي، سقط، واژگوني كروموزوم 9
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گزارش يك مورد ...
محبوبه راسخي و همكاران

دانشنامه صارم، سال اول، شماره 4، پاييز 1391

مقدمه
حداقل 15% موارد حاملگي تشخيص داده شده، به صورت خودبخودي 
سقط مي شوند و سقط مکرر تقریباً در 1% از همه بارداری ها اتفاق می افتد. 
ساختارهای غیر معمول کروموزومی تنها نشانه بسیار معمول برای از دست 
رفتن حاملگی هستند که به دلیل پایان حاملگی پیش از 20 هفتگی صورت 
می گیرد. ناهنجاری های کروموزومی می توانند بوسیله بررسی کروموزومی 
مشخص شوند. شیوع ناهنجاری کروموزومی در سقط های سه ماهه اول 
حاملگی بیش از 50% است. در مواردی که حداقل دو سقط وجود دارد، 
احتمال اینکه یکی از زوجین واجد یک ناهنجاری متعادل کروموزومی باشد 
7 در صد است )1( و احتمال سقط در این مواقع 25-50 در صد می باشد 
)2و3(. میزان ناهنجاری کروموزومی متعادل در بررسی استاندارد این گروه 
از بیماران باید شامل کاریوتایپ هر دو والد برای ناهنجاری کروموزومی 
باشد )4(. ریسک های موارد بوجود آمده بوسیله بازارایی کروموزومی به 
نوع نوآرایی و این که والد مذکر حامل باشد یا والد مونث، بستگی دارد. 
واژگونی های کروموزومی قابل رویت زیر میکروسکوپ نوری یک گروه 
معمول از بازآرایی هاي ساختاری متعادل هستند. در واژگونی ها قطعه ای 
از یک کروموزوم پس از جدا شدن از کروموزوم، 180 درجه می چرخد 
و سپس ترمیم می گردد. برای وقوع واژگونی کروموزوم بایستی در دو 
نوع  باشد  سانترومر  شامل  واژگون شده  قطعه  اگر  نقطه شکسته شود، 
واژگونی پری سنتریک است. دومین حالت واژگونی زمانی صورت می- 
پذیرد که قطعه واژگون شده شامل سانترومر نباشد و فقط یک بازوی 
کروموزوم را شامل باشد که در این صورت نوع واژگونی پاراسنتریک 
است. افزایش و کاهش ماده ژنتیکی، از انواع ناهنجاری های ساختمانی 
نامتعادل هستند ولی در واژگونی ماده ژنتیکی کم یا زیاد نمی شود و جزء 
ناهنجاری های ساختمانی متعادل محسوب می شود و تنها نظم و ترتیب 
ژن ها تغییر می کند. واژگونی ها اغلب اثرات فنوتیپی ندارند، با این حال 
ممکن است شكست در درون كي ژن رخ دهد و بخشی از آن به مکان 
دیگری رفته و کل عمل ژن تخریب گردد. اثر فنوتیپی دیگر این است 
که تغییر مکان و موقعیت ژن در اثر واژگونی ممکن است روی بیان و 
بروز ژن تاثیر داشته باشد، و پدیده اثر مکانی (Position effect)  به 

همراه داشته باشد )5(. 
که  ژن  بیان  در  تغییر  )یک  است  ژنتیک  اپی  از  مثالی  مکانی  اثر 
برای  فرد  که  هنگامی  نیست(.  ژن  آن    DNA توالی  در  تغییر  نتیجه 
یک واژگونی هتروزیگوت باشد، نظم و ترتیب ژن ها روی دو کروموزوم 
همولوگ متفاوت است و در صورتی می توانند با یکدیگر سیناپس نمایند 

که دو کروموزوم یک لوپ واژگونی تشکیل دهند. نوترکیبی در بین ژن- 
هاي  واقع در منطقه واژگون شده می تواند رخ دهد. گامت  های نو ترکیب 
حاصل از کراسینگ اور معمولًا زنده نمی مانند. نتایج بررسی این اتفاق در 
دو نوع واژگونی پاراسنتریک و پری سنتریک به طور جداگانه این است 
که چنانچه فردی برای واژگونی پاراسنتریک هتروزیگوت باشد در پروفاز 
میوز I یک لوپ واژگونی تشکیل می شود تا قطعات با یکدیگر جفت شوند. 
که  کناری  کروماتید  دو  دهد  رخ  واژگونی  منطقه  در  اور  کراسینگ  اگر 
در کراسینگ اور شرکت ندارند، حاوی قطعات ژنی اولیه و غیر نوترکیب 
هستند و دو کروماتید داخلی که در آن ها کراسینگ اور رخ داده است، 
شدیدا غیر طبیعی اند، بعضی ژن ها مضاعف و بعضی قطعات ژنی حذف 
شده است، یکی از دو کروماتید دو سانترومر )I(‌ر (dicentric) و کروماتید 
به  سانترومرها   I میوز  آنافاز  در  است.   (acentric) سانترومر  فاقد  دیگر 
این  کروموزوم همولوگ جدا می شود.  دو  و  قطبین کشیده شده  طرف 
عمل موجب می شود کروماتید دی سنتریک در مرکز سلول یک پل دی 
به  این پل دی سنتریک  (dicentric bridge) تشکیل دهد.  سنتریک 
تدریج که دو سانترومر دور می شوند، ممکن است بشکنند. رشته های 
  acentric متصل نمی شوند، در نتیجه قطعه acentric دوک به قطعه
معمولًا حذف می شود. در دومین تقسیم میوز، کروماتید ها از یکدیگر جدا 
شده و چهار گامت ایجاد می شود. دو گامت حاوی کروموزوم های غیر 
نو ترکیب اصلی و دو گامت دیگر که حاوی کروموزوم های نو ترکیب 
هستند، حذف بعضی از ژن ها را دارند و غیر قابل زیست هستند، بنابراین 
هنگامی که کراسینگ اور درون یک واژگونی پاراسنتزیک رخ می دهد، 

معولًا هیچ زاده نو ترکیبی وجود نخواهد داشت )5(.
واژگونی  یک  درون  اور  کراسینگ  از  نو ترکیب حاصل  گامت های 
پری سنتریک نیز می تواند رخ دهد، هر چند در این حالت پل های دی 
سنتریک یا قطعات فاقد سانترومر ایجاد نمی شود، ولی کروموزوم های 
نو ترکیب حاوی چندین نسخه از بعضی ژن ها و حذف بعضی دیگر از 
ژن ها هستند، در این حالت گامت های حاوی کروموزوم های نو ترکیب 
نیز معمولًا زنده نمی مانند. در واژگونی های پری سنتریک وقوع یک 
نوترکیب  کروموزوم  دو  آمدن  بوجود  باعث  لوپ  درون  اور  کراسینگ 
انتهایی  نشده  واژگون  بخش  آن ها  از  یکی  در  که  شد  خواهد  مکمل 
مضاعف شده و انتهای دیگر حذف دارد وکروموزوم دیگر آرایش مخالف 
آن را خواهد داشت )5(. در مواردی که نقاط شکست در داخل یک ژن 
رخ می دهد، واژگونی می تواند مستقیما بیماری زا باشد. موارد نادر شامل 
با کاریوتیپ inv(16) (p13.3q13)  است كه   de novo واژگونی  یک 
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موجب از هم گسیختگی لوکوس و بروز سندروم رابیشتن تي بی مي شود، 
یک inv(17)(q12q25) موجب از هم گسيختگي ژن SOX9 و علت سندرم 
compomelic و یک inv(20)(p12.2p13)  به صورت de novo  با یک 

نقطه شکست بین اگزون 5 و 6 از ژن JAC1 عامل سندرم Alagille است. 
از  ناحیه ای  ورودی  در  واقع  در  بخودی  خود   inv(2)(q35q27.3) یک 
است.  گرفته  صورت   2q35 ناحیه  تا   Waardenburg سندرم  لوکوس 
يافته  انتقال   inv(15)(q11.2q24.3) یک  شامل  خانوادگی  مثال های 
ژن  کلونینگ  به  منجر  و  آنجلمن  سندرم  دچار  دختر  به  نرمال  مادر  از 
UBE3A )كه موتاسیون داخلی دلیل اين سندرم در بعضی موارد است( 

 inv(3)(p14q21) افراد حامل داراي از  گردید. در یک خانواده شماری 
گزارش شده كه یک لوکوس در هر نقطه شکست در آن ها درگير بوده 
است به طوري كه نقطه شكست در یک اینترون از ژن DOK3 در بازوی 
 (SLC9A9) ناپیوسته  ژن  از  اینترون  یک  در  ديگر  نقطه شکست  و   p
در  اين ژن ها  نقش  به شناسايي  منجر  اتفاق  اين  بود. كه   q بازوی  در 
پیدایش این بیماری نوروژنتیکی شد )3(. ديگر مشكلات اين افراد عبارت 
بودند از؛ مشکلات تولید مثلی و افزایش خطر تولید گامت های نامتعادل 
نقاط  در  شده  واژگون  و  نرمال  های  ناحیه  بین  اور  کراسینگ  بدلیل 
همولوگ که با در نظر گرفتن واژگونی های پری سنتریک و پاراسنتریک 
خطر آن تقریباً 1% است. در انسان ها واژگونی های پری سنتریک با میزان                                                                                                      
2-1-% یافت می شوند. شیوع واژگونی های پاراسنتریک با شیوع بسیار کمتر 
واژگونی  های   .)7( است  شده  برآورد   %0/049 تا   %0/002 از  آن  مقدار  و 
معمولی که نقاط شکست آن ها در داخل ناحیه هتروکروماتین کروموزوم های 
9، 1 ، 16 و Y قرار دارد، پلی مرفیسم در نظر گرفته شده وکروموزوم های 
طبیعی هستند. دومین گروه نیز واژگونی های بی خطری هستند که در نقاط 
نزدیک سانترومر بازوهای بلند و کوتاه کروموزوم های 2 و3 و10 اتفاق می 

افتد)6(.
 در این مطالعه انوع واژگونی های پری سنتریک و پاراسنتریک  در 

بیمارانی که به دلیل سقط ارجاع شده اند، مورد بررسی قرا گرفته است.

مواد و روش ها
آزمایشگاه  به  سقط  سابقه  دلیل  به  که  زوج   2299 مطالعه  این  در 
سیتوژنتیک بيمارستان فوق تخصصي صارم طی سال های 1385 تا 1393 
مراجعه کرده اند، مورد بررسی قرار گرفته اند، وقوع سقط در زنان مورد 
مطالعه در سنین  16 تا 57  رخ داده است و تعداد سقط های به وقوع پیوسته 

تعداد یک، دو، سه، و بيشتر بوده است. ساختار همه 44 کروموزوم اتوزومی 
و 2 کروموزوم جنسی مورد بررسی قرار گرفته است. بررسی کروموزومی با 
استفاده از لنفوسیت های T و روش های استاندارد سیتوژنتیک انجام شده 
است. نمونه ها با استفاده از روش GTG بندینگ مطالعه شده است. بدین 
(High Resolu� با قدرت تفکیک بالا GTG  منظور از روش رنگ آمیزی 

(tion Banding استفاده شده است. با این روش چرخه سلولی در مرحله 

S با استفاده از تیمیدین متوقف شده و کروموزوم ها در مرحله پرومتافاز و یا 
اوایل متافاز با استفاده از کالسمید برای مدت کوتاهی جمع آوری می شوند در 
نتیجه کروموزوم های دراز تر که دارای رنگ آمیزی نواری با قدرت تفکیک 
بالا می باشند (bph 850-500) بدست می آید و می توان ناهنجاری های 
ساختاری کروموزومی را با دقت بالا تشخیص داد. روش كار در اين روند 
به قرار زير است: 5 میلی لیتر از خون بیمار با استفاده از سرنگ آغشته به 
 5000 IU/cc 100 میکرولیتر ماده ضد انعقاد هپارین سدیم دار با غلظت
و فاقد هر گونه ماده نگهدارنده تهیه مي شود. مقدار cc 0/4 از خون را در 
 1cc حدود 7 ريخته و PH با RPMI - 1640 4 محیط کشت کاملcc

سرم FBS و مقدار 125 میکرولیتر فیتوهماگلوتینین و 1% پنی سیلین یا 
استرپتومایسین اضافه کرده و محتوی لوله کشت را به آرامی چند بار تکان 
داده و در انکوباتور 37 با زاویه 30 درجه قرار داده مي شود. بعد از 48 
ساعت 100 میکرولیتر تیمیدین را به کشت اضافه کرده و به مدت 16 تا 
17ساعت در انکوباتور 37 درجه سانتیگراد قرار داده مي شود. سپس لوله 
را مدت 8 دقیقه سانتریفیوژ کرده و محلول رویی آن را دور ريخته و پس 
از مخلوط كردن رسوب به آن 5cc محیط کشت کامل بدون PHA اضافه 
مي شود. محتوی لوله را مخلوط نموده و به مدت 4 ساعت 45 دقیقه در 
انکوباتور دمای 37 درجه سانتیگراد قرار داده مي شود. مقدار 100میکرولیتر 
سپس  و  قرارداده  انکوباتور  در  دقیقه  مدت 15  به  نموده  اضافه  کالسمید 
نمونه را هاروست و لام گیری مي شود و در ادامه از روش GTG باندینگ 

استاندارد جهت تجزیه و تحلیل و آنالیز کروموزومی استفاده مي گردد )8(.
در  هفته  یک  مدت  به  گیری  لام  از  پس  ها  لام  روش  این  در   
را  اند. لام  یا یک روز در 70 درجه قرار داده شده  انکوباتور 37 درجه و 
داخل تریپسین 0/05 % در دمای اتاق برای 10 تا 60 ثانیه قرار داده و 
با  سپس  و  داده  شستشو   FBS سرم   %1 حاوی  فیزیولوژی  سرم  داخل 
بررسی  متافاز   15 حداقل  بیمار  هر  برای  می کنیم.  آمیزی  رنگ  گیمسا 
شده و تعداد 5 متافاز جهت تعیین ناهنجاری ساختاری طبق سیستم بین 
المللی نام گذاری سیتوژنتیک انسانی مورد بررسی قرار گرفته است )2013 

m.naderi
Text Box



36 SJM

گزارش يك مورد ...
محبوبه راسخي و همكاران

دانشنامه صارم، سال اول، شماره 4، پاييز 1391

.)8( )ISCN,
جهت بررسی بیشتر واژگونی های پری سنتریک ناحیه هتروکروماتین 
کروموزوم 9  از روش C  بندیگ استفاده می شود که کاربرد این روش در 
تشخیص مناطق هتروکروماتین بازوی بلند کروموزوم های Y ، 1 و 9 و 16 
وتشخیص ماهیت هتروکروماتین بعضی از مارکرهای کروموزومی است. در 
روش C بندیگ ابتدا لام ها را در محلول HCL  با غلظت M 0/2  در دمای 
اتاق به مدت 15 تا 20 دقیقه قرار داده می شوند. سپس لام ها با آب مقطر 
  Ba (OH)2 شستشو داده شده و در محلول اشباع شده هیدروکسید باریم
در دمای اتاق به مدت 10 تا 15 دقیقه قرار داده شده و با آب مقطر شسته 
می شوند. سپس در محلول XSSC2  در دمای C˚60  به مدت 2 تا 3 
ساعت قرار داده می شوند. با محلول 5 % گیمسا به مدت 10 تا 15 دقیقه 
لام رنگ آمیزی شده و با استفاده از چسب انتالان یا DPX  لامل گذاری 
می شود)8(. بررسی متافازهای بند شده در C  بندینگ با  شناخت نواحی 
 Y سانترومر و نواحی هتروکروماتین در کروموزوم های 1،9 وکروموزوم

انجام شده است. 

يافته ها 
مطالعه حاضر در 2299 زوج ارجاع شده با سابقه یک سقط یا تکرار 
بیشتر از یک سقط صورت گرفته است. در مجموع در 49 بيمار واژگونی 
مشاهده گردید )2/1%( )جدول شماره 1(. در بررسی های صورت گرفته 
واژگونی حول سانترومر کروموزوم 9 در 37 بیمار مشاهده شده است )%1/6(. 
 (p11.2q13) تعداد 29 مورد واژگونی پری سنتریک کروموزوم 9 در ناحیه
)تصاوير  می شود  شامل  را  موارد  كل   %1/26 که  است  گرفته  صورت 
معمولًا    inv(9) یا  9 کروموزوم  سنتریک  پری  واژگونی  1و2(.  شماره 
واژگونی حول سنترومر   .)9( را شامل می شود  1تا 2% جمعیت  میزان 
و   بصورت  با جابجایی کروموزومی  بیمار همراه  در کروموزوم 9 در دو 
همچنين                                                                                  و   46,XY,t(11;18)(p15.1;q23),inv(9)(p11.2q13) 

در  و  شد  مشاهده   46,XY,t(12;14)(p11.21q21),inv(9)(p11.2q13)

بيمار ديگر همراه با جابجايي روبرتسونين كروموزوم 13 و 14 بوده و كاريوتيپ 
بوده   45,XY,der(13;14)(q10q10),inv(9)(p11.2q13) بصورت  آن 

است. 
   (p11.2q13)در كي مورد از بيماران واژگوني كروموزوم 9 در ناحيه
همراه با واژگوني پاراسنتركي كروموزوم 3 بوده است كه كاريوتيپ ان 

بصورت XY,inv(3)(p23p26),inv(9)(p11.2q13),46 بود. واژگونی 
پری سنتریک کروموزوم 9 در ناحیه (p11q21.1) در3 مورد از بيماران 

مشاهده شد.
واژگونی در ناحیه هتروکروماتین کروموزوم 1 و همچنین در كروموزوم 
Y نيز وجود داشت كه هر کدام در یک مورد از بیماران مشاهده شده است. 
به دست  بیمار  در یک   q13 و   2/p11 نقاط  بین  کروموزوم 2  واژگونی 
آمد. معکوس شدگی کروموزومی در ساير كروموزوم ها و همچنين نواحي 
نوع  از  که   1 و   11  ،5  ،8  ،12 های  کرووموزوم  در  هتروكروماتين  غير 
پریسنتریک بوده اند )شکل 1( و در کروموزوم های 6، 3، 7، 8 و 12 که از 

نوع پاراسنتریک بودند )تصوير شماره 4 (.
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↙

 46,XY,inv(9)(p11.2q13) :بندينگ  G تصوير شماره 1: كاريوتيپ فرد حامل واژگوني پري سنتركي كروموزوم 9 به روش

تصوير شماره 2: گستره نشان دهنده واژگونی پري سنتركي )پلي مورفيسم( كروموزوم 9  به روش  C   بندينگ

↙

↙
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   46,XX,inv(11)(p13q21) :11 تصوير شماره 3: کاریوتایپ بیمار داراي واژگونی پری سنتریک کروموزوم

   46,XX,inv(7)(q11.23q31.2) :7 تصوير شماره  4: کاریوتایپ بیمار داراي واژگونی پاراسنتریک کروموزوم

↙
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جدول شماره 1: لیست انواع کاریوتایپ های بیماران داراي واژگونی در مطالعه

تعداد بيماران

46,XX,inv(9)(p11.2q13)

46,XY,inv(9)(p11.2q13)

46,XY,inv(9)(p11q21.1)

46,XY,t(11;18)(p15.1;q23),inv(9)(p11.2q13)

45,XY,der(13;14)(q10;q10),inv(9)(p11.2q13)

46,XY,t(12;14)(p11.21q21),inv(9)(p11.2q13)

45,X[2]/47,XXX[2]/46,XX[46],inv(9)(p11.2q13)

46,XY,inv(3)(p23p26),inv(9)(p11.2q13)

46,XY,inv(1)(p11.2q21)

46,XX,inv(2)(p11.2q13)

46,XY,inv(5)(p15.1q32)

46,XY,inv(12)(q13.3q24.31)

46,XX,inv(6)(q21q25.1)

46,XY,inv(12)(p13.3q13.1)

 46,XY,inv(7)(q11.23q31.2)

 46,XX,inv(8)(q21.2 q24.1)

 46,XX,inv(11)(p13 q21)

46,XY,inv(1)(p36.1q44)

46,XY,inv(Y)(p11.2q11.2)

46,XX,inv(8)(p21.1q11.2)

Total 49

15

14

3

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

کاریوتایپ
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بحث
ناحیه هتروکروماتین کروموزوم  واژگونی در  اين مطالعه میزان  در 
)9( در ناحیه (p11.2q13) در 15 زن و 14 مرد و در سه مورد همراه 
در  اختلال  موزائیک،  با  نیز همراه  مورد  در یک  و  متعادل  جابجایی  با 
پارا  واژگونی  با  همراه  دیگری  مورد  در  كه  بوده   X کروموزم  تعداد 
سنتریک کروموزوم 3 بوده است. و در كل میزان واژگونی پری سنتریك 
و  توسط ساسیادک  كه  مطالعه ای  در  رسد.  مي   %1/6 به   9 کروموزوم 
همکاران و موذدرانی و همکاران بطور جداگانه انجام شده است واژگونی 
کروموزوم 9 در نقاط (p11q21)/(p11.2q13) در سقط مکرر 2/27 درصد 
مشاهده شده است )1(. واژگونی پری سنتریک در ناحیه هتروکروماتین  
در  است.  شده  مشاهده  مورد  یک  در  کدام  هر   Y و   1 کروموزوم های 
 DNA حقیقت ناحیه هتروکروماتین پتانسیل بیان ژن را ندارد و شامل
تکراری می باشند و واژگونی در این نواحی معمولًا نرمال در نظر گرفته 
کدام كي  بیمار جزء  در  واژگونی کشف شده  اینکه  دانستن  و  می شود. 
است  برخوردار  زیادی  اهمیت  از  ست،  واژگونی ها  بندی هاي  طبقه  از 
)10(. واژگونی کروموزوم 2 در نقاط p11.2 و q13 که در یک بیمار به 
بدست آمده، معمول ترین واژگونی پری سنتریک در نقاط یوکروماتیک 
عنوان  به  و  می شود  گرفته  نظر  در  بی خطر  کلینیکی  نظر  از  و  است 
گوناگونی یا پلی مورفیسم در نظر گرفته می شوند. واژگونی پاراسنتریک 
در کروموزوم های 7، 3،6، 8 و12و همچنين واژگونی پری سنتریک  در 
کروموزم های 1، 5،11،8، 12 نيز در اين مطالعه مشاهده گرديد. حاملان 
واژگونی می توانند خطر حذف شدگی یا بازآرایی کروموزومی طی میوز 
داشته باشند. نتایج واژگونی های پاراسنتریک زیان آور است )11(. آشکار 
است که حاملان واژگونی پاراسنتریک خطر تولید گامت های نامتعادل 
با کروموزوم های دی سنتریک و یک قطعه آسنتریک را دارند که ناشی 
از جفت شدن کروموزوم های هومولوگ در هنگام میوز از طریق شکل 
گیری یک حلقه وازگون بین ساختار نرمال و حلقه واژگوني شده است. 
در نتیجه گامت های نامتعادل کروموزومی شیوع سقط جنین در حاملان 
واژگونی پاراسنتریک را افزایش می دهد. حاملان واژگونی پری سنتریک  
کراسینگ  نتایج  اند.  داشته  را  جنین  سقط  افزایش  خطر  همچنین  نیز 
یا  پری سنتریک ممکن است حذف شدگی  واژگونی  لوپ  اور در یک 
دوپلیکیشن یک قطعه کروموزومی باشد. اندازه ماده ژنتیکی بدست آمده 
یا از دست رفته به طول قطعه واژگون شده بستگی دارد )4(. اگر واژگونی 
پری سنتریک فقط قسمت کوچکی از کل طول یک کروموزوم را  درگیر 
کند، در اثر وقوع کراسنگ اور درون لوپ، قطعات مضاعف شده و حذف 

شده نسبتاً بزرگ خواهند بود. هر چه این قطعات بزرگتر باشد، اثر شان 
روی جنین بیشتر بوده، با احتمال بیشتر باعث سقط می شود. در مورد 
واژگونی های پری سنتریک بزرگ، قطعات مضاعف شده و حذف شده 
نسبتاً کوچک خواهد بود، بطوری که احتمال بقا تا پایان حاملگی و بعد از 
آن محتمل تر خواهد بود. مجموعه نتایج چند مطالعه نشان داده است که 
اگر فردی ناقل واژگونی پری سنتریک متعادل باشد و قبلًا این واژگونی 
منجر به تولد بچه ای غیر طبیعی شده باشد، ریسک داشتن بچه زنده 
نامتعادل برای او تقریباً 5   %-10    می باشد. اگر واژگونی به واسطه سابقه 
سقط های مکرر به اثبات رسیده باشد، این ریسک نزدیک 1% خواهد 

بود )12(.

نتیجه گیری
و  جنین  سقط  به  منجر  تواند  می  بیمار  در  کروموزومی  واژگونی 
یک  بعنوان  کاریوتایپ  انجام  لذا  گردد.  ناهنجاری  واجد  فرزند  تولد  یا 
تولد  یا  مکرر  سقط  سابقه  که  بیمارانی  برای  طلایی  تشخیصی  تست 
فرزند ناهنجار دارند، لازم می باشد. همچنين ما نشان داده ايم كه ميزان 
درگروه هاي   p11q13 نواحی  در   9 كروموزوم  سنتریک  پری  واژگونی 
بنابراين علت  بوده و  نرمال  ارجاعی 1/26% می باشد و مشابه جمعيت 

سقط نمی تواند باشد.

تقدیر و تشکر
از زحمات جناب آقای دکتر صارمی ریاست  برخود لازم می دانیم 
ارجاع  در  که  پزشکانی  کلیه  صارم،  تخصصی  فوق  بیمارستان  محترم 
نمونه شرکت داشته اند و از کلیه بيماران و خانواده های آنان و همچنين 
کادر پرسنل آزمایشگاه سیتوژنتیک بیمارستان به خصوص سركار خانم ها 
شهناز قلابيگي، ايده بهمن، فاطمه مقدسی و رقیه واحدی که در مراحل 

مختلف انجام سهمی داشته اند، تشکر و قدرداني نمائيم.
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