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Rare Cytogenetic Findings of Two Iranian Female Patients 
with Premature Ovarian Failure

[1] Molecular cytogenetic characterization of a constitutional, highly complex intrachromos-
omal rearrangement of chromosome 1, with 14 breakpoints and a 0.5 Mb submicroscopic 
deletion [2] Genetics of primary ovarian insufficiency [3] The critical region on the human 
Xq [4] Premature ovarian failure [5] IThe genetics of premature ovarian failure: Current 
perspectives [6] Family history as a predictor of early menopause [7] Inheritance in 
idiopathic premature ovarian failure: Analysis of 71 cases [8] Genetics of primary ovarian 
insufficiency: New developments and opportunities [9] Cytogenetic analysis of 65 women 
with premature ovarian insufficiency [10] Molecular genetic and cytogenetic characterizat-
ion of a partial Xp duplication and Xq deletion in a patient with premature ovarian failure 
[11] ESHRE Guideline: Management of women with premature ovarian insufficiency [12] 
Turner syndrome and female sex chromosome aberrations: Deduction of the principal 
factors involved in the development of clinical features [13] Turner syndrome and Xp 
deletions: Clinical and molecular studies in 47 patients [14] Ovarian dysgenesis and 
premature ovarian failure caused by X chromosomal abnormalities [15] Chromosomal 
rearrangements in Xq and premature ovarian failure: Mapping of 25 new cases and review 
of the literature [16] Molecular cytogenetic analysis of Xq critical regions in premature 
ovarian failure 

Introduction Premature ovarian failure (POF) is defined by ovarian failure, amenorrhea, sex 
steroid deficiency, and elevated (menopausal) levels of serum gonadotropins before the age 
of 40 years. Chromosome abnormalities are the cause of 5-10% of POF cases. The aim of this 
study was to report chromosomal abnormalities, with X chromosome involvement, in two 
patients with POF, referred to Sarem Hospital in Tehran.
Patients’ Information Two patients with a POF diagnosis were referred to the cytogenetic 
laboratory of Sarem Hospital in 2014-20115. The chromosomal analysis of a 16-year-old girl 
and a 26-year-old woman (both with POF) by high resolution GTG banding technique showed 
structural chromosome abnormities and 46,X,der(X) and 45,dic(X;22)(q22;p12) Karyotypes 
were observed, respectively.
Conclusion Cytogenetic investigation in patients with POF is of great value and highly 
recommended.
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  چکيده
ها، آمنوره، به ازکارافتادن عملکرد تخمدان (POF)نارسایی زودرس تخمدان  مقدمه:

سالگی ۴۰ها در قبل از سن نقص در استروئیدهای جنسی و افزایش گنادوتروپین
است.  POFموارد  %۱۰الی  ۵های کروموزومی علت شود. ناهنجاریزنان گفته می
 فرد دو در X کروموزوم ریدرگی با کروموزومی گزارش ناهنجاری مطالعه، هدف این
  بود. تهران صارم بیمارستان سیتوژنتیک آزمایشگاه به کنندهمراجعه POF به مبتلا

به آزمایشگاه سیتوژنتیک  POFدو بیمار با تشخیص  مشخصات بیماران:
آنالیز کروموزومی یک دختربچه  .ارجاع شدند ۱۳۹۴-۹۵سال  بیمارستان صارم در

) با استفاده از تکنیک POFساله (هر دو مبتلا به ۲۶ساله و یک خانم ۱۶ GTGهای ساختاری کروموزومی را نشان داد باندینگ با رزولوشن بالا، ناهنجاری
 dic(X;22)(q22;p12),45و  X,der(X),46های که به ترتیب کاریوتایپ

  مشاهده شد.
دارای ارزش  POFهای سیتوژنتیک در بیماران مبتلا به بررسیگیری: نتیجه

  شود. تشخیصی بالایی است و توصیه می
  Xهای کروموزومی، کروموزوم نارسایی زودرس تخمدان، ناهنجاریها: کلیدواژه

  
  ۲۱/۱۱/۱۳۹۷ تاريخ دريافت:
  ۵/۳/۱۳۹۸ تاريخ پذيرش:

  fbehjati@gmail.comنويسنده مسئول: *

  
  مقدمه

ها به ازکارافتادن عملکرد تخمدان (POF)نارسایی زودرس تخمدان 
زن  ۱۰۰شود که حدود یک در هر سالگی زنان گفته می۴۰قبل از سن 

کند و بنابراین سال را درگیر می ۳۰زن زیر  ۱۰۰۰سال و یک در هر  ۴۰زیر 
. تظاهرات بالینی و اتیولوژی ]1 ,2[یکی از دلایل ناباروری در زنان است

این بیماری بسیار ناهمگن است و شامل چندین مورد است از جمله 
هایپرگنادتروپیک  ماه، بروز ۴بروز آمنوره اولیه یا ثانویه برای بیش از 

هیپوگنادیسم در حداقل یک ماه شامل منوپوز که شامل افزایش 
در سرم (بیش از  (FSH)سطح هورمون محرک فولیکولی 

لیتر) و کاهش سطح دو هورمون استرادیول و واحد در میلیمیلی۴۰
. در نگاه دیگر، ]2[در سرم بیمار است )AMH(مولرین همورمون آنتی POF  موارد  %۱۸الی  ۴موارد آمنوره اولیه و  %۲۸الی  ۱۰علت حدود

آمنوره ثانویه است. با توجه به ناهمگنی بالای این بیماری، 
دخیل هستند. در دوران جنینی،  POFدر های مختلفی مکانیزم
میلیون فولیکول پریموردیال ۷های در حال رشد، دارای حدود تخمدان (Primordial) ها با مکانیزم هستند که البته بیشتر این فولیکول

های ژرمینال به روند. فقط بعضی از سلولآپوپتوز، سریعاً از بین می
تقسیم میوز شده و تقسیم ادامه داده و تعداد اندکی وارد 

میلیون کنند. از این بین، نیمهای پریموردیال را ایجاد میاووسیت
اووسیت تا  ۴۰۰طور تقریبی گذاری نکرده و فقط بهاووسیت تخمک

کنند. گذاری میقبل از رخداد منوپوز فیزیولوژیک، تخمک
دخیل هستند مانند وجود تعداد  POFهای متعددی در بروز مکانیزم
یافته و های پریموردیال، آترزی فولیکولار افزایشفولیکول کمتر از

توانند . دلایل فراوانی می]3[های پریموردیالبلوغ تغییریافته فولیکول
توان به باشند؛ از جمله می POFالذکر های فوقمسبب مکانیزم

 .]4[ها اشاره کردفاکتورهای ژنتیک، ایمونولوژیک، متابولیک و عفونت
سندرومیک هستند مانند سندروم ترنر.  POFضی از موارد علاوه، بعبه

موارد ایدیوپاتیک هستند و احتمالاً ژنتیک  %۹۰تا  ۵۰به هر حال بین 
  تا حدی دخیل است. 

کنند، تاکید می POFمشاهدات بر اهمیت نقش ژنتیک در اتیولوژی 
، POFموارد ایدیوپاتیک  %۲۰الی  ۱۰بدین ترتیب که در مورد حدود 

ندان درجه یک نیز مبتلا هستند یا زنان با مادران مبتلا، خویشاو
 %۷۰حدود  .]5-7[هستند POFبرابر بیشتر در معرض ابتلا به شش

 %۱۰موارد ایدیوپاتیک از نظر کروموزومی نرمال هستند و تنها حدود 
اند که البته بیشتر موارد این موارد دارای ناهنجاری کروموزومی

است و درصد کمتری دارای ناهنجاری  Xوم دلیل ناهنجاری کروموزبه
های سیتوژنتیک هستند. در مقایسه یافتههای اتوزومی در کروموزوم

موارد آمنوره اولیه  %۵۰با تظاهرات بیماری دیده شده است که در 
سال یا کمتر  ۳۰موارد آمنوره ثانویه با سن  %۱۳بالغین و 
های اریاند. ناهنجهای کروموزومی گزارش شدهناهنجاری

های نسبی یا کامل، شامل حذف POFکروموزومی دخیل در 
. افزون بر موارد ذکرشده، روی کروموزوم ]5 ,8 ,9[هستند )X )XXX,47و تریپل  X، مونوزومی Xجایی کروموزوم ها، جابهشدگیمضاعف X دو ناحیه بحرانی دخیل در ،POF )Xq13.3-q21.1  وXq21.3- 27qترین یافته ژنتیکی در . شایع]3 ,5[اند) شناسایی شدهPOF ،
است.  Xq27.3واقع در ناحیه  FMR1های موجود در ژن جهشپیش

شکننده بوده و علت  Xعامل سندروم  FMR1جهش کامل در ژن 
های . البته ژن]4 ,10[های ذهنی در پسران استماندگیشایع عقب

گزارش  مطالعه، هدف این .دخیل هستند POFدیگری نیز در ایجاد 
 تهران صارم بیمارستان سیتوژنتیک آزمایشگاه به کنندهمراجعه POF به مبتلا فرد دو در X کروموزوم درگیری با کروموزومی ناهنجاری

  بود.
  

  هابیماران و روش
به آزمایشگاه سیتوژنتیک بیمارستان  POFدو بیمار با تشخیص 

 طبق دستورالعمل انجمن .ارجاع شدند ۱۳۹۴-۹۵سال  صارم در
، گام اول در (ESHRE) انسان شناسیجنین و تولیدمثل اروپایی

آنالیز کروموزومی با روش استاندارد  POFتشخیص بیماران  GTG بنابراین در هر دو  ]11[)۱باندینگ و رزولوشن بالا است (جدول .
مورد آنالیز کروموزومی از خون محیطی انجام شد. در این بررسی 

مورد آنالیز قرار  ۴۵۰-۵۵۰باند بین متافاز با رزولوشن  ۲۰حداقل 
متافاز مورد بررسی  ۱۰باندینگ نیز در حداقل Cگرفت. در صورت لزوم 

  قرار گرفت. 
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و آمنوره اولیه بود. آنالیز  POFساله با تشخیص ۱۶بیمار اول، دختری 
را  Xروموزومی این فرد، یک حذف در بیشتر بازوی کوتاه کروموزوم ک

تشخیص داده شد  X,der(X),46مشخص نمود و کاریوتایپ وی 
  ).۱(شکل 

و آمنوره ثانویه بود.  POFساله با تشخیص ۲۶بیمار دوم خانمی 
مشاهده شد. یک  dic(X;22)(q22;p12),45کاریوتایپ وی 

تا انتهای کروموزوم  q22در ناحیه  Xقسمتی از بازوی بلند کروموزوم 
جایگزین شده بود. بنابراین یک کروموزوم  ۲۲حذف شده و کروموزوم 

  ).۲(شکل  دیسانتریک ایجاد شده بود
  

 ]ESHRE ]11طبق پروتکل  POFدستورالعمل تشخیصی  )۱جدول 
منفی پیامدهایمثبت پیامدهای آزمون

 ژنتیکی هایآزمون
  کاریوتایپ -١

 غدد، متخصص به ارجاع
  ژنتیک و قلب

 در کاریوتایپ ثانویه بررسی
  اپیتلیال هایسلول

 از ایقطعه شناسایی -٢
  Y کروموزوم

 پیشنهاد برای ارجاع
  بیمار به گنادکتومی

-  

 ژن در جهشپیش -٣
FMR1  

 متخصص به ارجاع
  ژنتیک

-  

  -  -  اتوزومی هایژن -٤
  بیوشیمیایی هایآزمون

  ACA/21OHهای بادیآنتی -١
  غدد متخصص به ارجاع

 در آزمون مجدد انجام
 علایم مشاهده صورت

  بالینی
٢- TPO-Ab  آزمون TSH سالیانه  -  
  

  
  X,der(X),46) ١شکل 

  

  
  X,dic(X;22)(q22;q12),45) ۲شکل 

  بحث
، یکی از علل بروز ناباروری در جهان (POF)نارسایی زودرس تخمدان 

است و نخستین گام در تشخیص ژنتیکی آن، بررسی کروموزومی با 
شده با دادهاست. دو مورد ارجاع Xویژه کروموزوم رزولوشن بالا، به

بودند. مورد اول،  Xدارای ناهنجاری روی کروموزوم  POFتشخیص 
 X,der(X),46یپ و آمنوره اولیه با کاریوتا POFدختری با تشخیص 

تا انتهای  p11.2از  Xبود و قسمت بزرگی از بازوی کوتاه کروموزوم 
اند که حذف تلومریک در این فرد حذف شده بود. مطالعات نشان داده

موارد آمنوره  %۴۵موارد آمنوره اولیه و  %۵۰عامل  Xp11.2در ناحیه 
. ]12[لیه بودثانویه است که البته بیمار ذکرشده نیز مبتلا به آمنوره او

منوپوز  Xp11.2فرد دارای حذف در  ۲۷نفر از  ۱۲ای در در مطالعه
های مهم در ناحیه خودی گزارش شده است. از جمله ژنخودبه
است که فقدان یک نسخه از این ژن، همانند  SHOXشده، ژن حذف

. البته در دو مطالعه ]13[شودسندروم ترنر باعث کوتاهی قامت می
دارای حذف در ناحیه مذکور، دارای قامت نرمال بوده و دیگر، دو فرد 

  . ]14[انددارای قدرت باروری ذکر شده
و آمنوره ثانویه بود که با  POFمورد دوم مورد مطالعه، خانمی با 

گزارش شد. همان طور که  dic(X;22)(q22;p12),45کاریوتایپ 
، POFدر ارتباط با  Xقبلاً گفته شد، دو ناحیه بحرانی روی کروموزوم  Xq13.3-q21.1  وXq21.3-q27 مورد حاضر نیز در ناحیه هستند .

 ۲۲دچار حذف شده که البته با کروموزوم  Xq21.3-q27بحرانی 
شدگی در ناحیه اند که حذفجایگزین شده بود. مطالعات نشان داده

تر بوده و در مورد بیمار حاضر نیز این شایع Xq21.3-q27بحرانی 
شده وجود های بسیاری در ناحیه حذف. ژن]15[ادق استمورد ص

نیز  POFشده که با های موجود در ناحیه حذفدارند. از جمله ژن
توانند علت بروز اند که همه میلیست شده ۲ارتباط دارند در جدول  POF 16[در بیمار را توجیه کنند[ .  

  
 ]21Xq ]16شده موجود در ناحیه حذف POFهای مرتبط با لیست ژن )۲جدول 
 عملکرد لوکوس نام ژنردیف
١  CENP1 ChrXq22.1   ١پروتئین سانترومری  
٢  PGRMC1  ChrXq24   ١اجزای غشایی گیرنده پروژسترون  

٣  BCORL1  ChrXq25-q26.1  BCL6 Corepressor-like 1  
٤  XPNPEP2  ChrXq26.1  آمینوپپتیدازپروپیل  
٥  FMR1  ChrX27.3  ل ماندگی ذهنی فراژیعقبX  ١نوع  
٦  FMR2/AFF2  ChrXq28  ل ماندگی ذهنی فراژیعقبX  ٢نوع  

  
  گیرینتیجه

نارسایی زودرس تخمدان از عوامل مهم ناباروری در زوجین است و 
ترین علل ژنتیکی این بیماری های کروموزومی از رایجناهنجاری

بهتر است طبق دستورالعمل  POFاست. بیماران با تشخیص  ESHRE  در ابتدا مورد آنالیز کروموزومی دقیق، با توجه ویژه به
قرار بگیرند و در صورت نبود ناهنجاری کروموزومی، از  Xکروموزوم 

بررسی شده و در نهایت از بابت  Yای از کروموزوم بابت وجود قطعه
به این بررسی ادامه یابد. با توجه  FMR1جهش در ژن وجود پیش

ها و نقش دارند از جمله عفونت POFکه عوامل دیگری در بروز 
بایست مد نظر اختلالات سیستم ایمنی، آزمایشات مربوطه نیز می

های دقیق بالینی، گرفتن شرح حال و قرار گیرد. به هر حال، بررسی
تواند سابقه خانوادگی فرد تا حدی برای تشخیص علت بیماری می

  کننده باشد.کمک
  

  موردی از سوی نویسندگان بیان نشده است. تشکر و قدردانی:
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  .است نشده بیان نویسندگان سوی از موردی تاییدیه اخلاقی:
  تعارض منافعی وجود ندارد. تعارض منافع:

(نویسنده اول)، نگارنده عبدی  اکرمسهم نویسندگان: 
زاده باقری )؛ ایمان%٤٠مقدمه/پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری (

پور رجب وند فاطمه)؛ %٥(نویسنده دوم)، پژوهشگر کمکی (
شناس/پژوهشگر کمکی (نویسنده سوم)، نگارنده مقدمه/روش

)؛ %٥(نویسنده چهارم)، پژوهشگر کمکی ( شفقتی یوسف)؛ %١٠(
(نویسنده پنجم)، نگارنده  بهجتی فرخنده

حث شناس/پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری/نگارنده بمقدمه/روش
)٤٠%(   

های بنیادی مولکولی و سلول -توسط پژوهشکده سلولی منابع مالی:
  صارم و مرکز تحقیقات باروری و ناباروری صارم تامین شده است.
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