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Background and Aims: Turner's syndrome is one of the relatively common chromosomal disorders 
characterized by the absence of all or part of one sex chromosome, with a prevalence of near one 
in 2500 live birth females. Most typical clinical characteristics of this syndrome include primary 
amenorrhea, hypogonadism, short stature, digital anomalies, and low hair line at the back of the 
neck. A large number of affected individuals have a 45,X monosomy; nevertheless, other structural 
abnormalities of X chromosome or 45,X with cell line mosaicism can also fulfill the criteria. In the 
current study we report two turner affected patients with dicentric X making an attempt to explain 
their phenotypes associated with deleted areas. 
The case report: The first case was a -13year old female who had edema and lymphoma during 
infancy. As she grew up, other symptoms of Turner’s syndrome such as short stature, broad shoulders, 
widely spaced nipples, short metacarpals, small womb, premature ovarian, and higher levels of FSH, 
LH, and prolactin were apparent. The second patient was a 12 year-old girl without obvious Turner’s 
syndrome in her infancy, but during her puberty, she showed short stature, short neck, broad chest, 
normal womb, premature ovarian, normal LH, and increased levels of FSH and prolactin.
Results and discussion: The results of G-banding karyotyping depicted that the first patient had 
46,X,dic(X) and she was monosomy for short arm of X chromosome, while the second patient was 
mosaic 45,X(60%)/ 46,X,dicX(40%). Considering the areas which have been deleted and also 
heterogenic phenotypes of each patient, roles of every involved gene in that regains have been 
regarded. With this regard for the exact detection of deleted areas, fluorescence in situ hybridization 
(FISH) is recommended. Also, carrier detection of parents with a history of affected child for 
assessing chromosomal abnormalities with the aim of preventing further affected child during their 
conception is suggested.
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و  کرده  بروز  جنسی  کروموزوم  از  بخشی  یا  کاملی  فقدان  دلیل  به  که  است  شایع  نسبتا  کروموزومی  های  ناهنجاری  از  یکی  ترنر  سندرم  هد  ف:  و  سابقه 
کوتاهی  هیپوگنادیسم،  اولیه،  آمنوره  شامل  سندرم  این  معمول  کلینیکی  خصوصیات  دهد.  می  اختصاص  خود  به  را  مونث  زنده  تولد   2500 هر  در  یک  حدود 

های  ناهنجاری  دیگر  حال  این  با  بوده،   X,45 مونوزومی  دارای  مبتلا  افراد  بیشتر  است.  گردن  پشت  در  کوتاه  رویش  خط  و  دیجتال  های  ناهنجاری  قد، 

دیسنتریک  کرموزوم  با  ترنر  سندرم  به  مبتلا  بیمار  مورد  دو  حاضر  مطالعه  این  در  شود.  بیماری  به  منجر  تواند  می  نیز  موزائیک   X,45 یا   X کروموزوم  ساختاری 

X گزارش،  و خصوصیات فنوتیپی آنها با در نظر گرفتن نواحی حذف شده مورد بررسی قرار می گیرد.

ترنر همچون  به سندرم  مربوط  افزایش سن سایر علائم  با  که  بود  دوران طفولیت  در  لنفوم جزئی  و  پا  و  ادم دست  با  ساله  اول دختر 31  مورد  موارد:  معرفی 
پرولاکتین  و   LH و   FSH سطح  و  نیافته  تکامل  های  تخمدان  کوچک،  رحم  کوتاه،  های  متاکارپس  و  دار  فاصله  های  سینه  نوک  پهن،  های  شانه  قد،  کوتاهی 

نرمال،  رحم  پهن،  سینه  کوتاه،  گردن  کوتاه،  قد  چون  علائمی  بلوغ  زمان  در  ولی  بود  تولد  بدو  در  خاص  علائم  فاقد  ساله   21 دختر  دوم  بیمار  داد.  نشان  را  بالا 

تخمدان تکامل نیافته، FSH و پرولاکتین بالا و همچنین LH نرمال را نشان داد.

کوتاه  بازوی  به   نسبت  و    46,X,dic(X)دارای اول  بیمار  که  کرد  مشخص   G باندینگ روش  با  محیطی  خون  کاریوتایپ  نتایج  ها:   توصیه  و  گیری  نتیجه 
گرفتن  نظر  در  با  بود.   45,X(60%)/46,X,dicX(40%) موزائیک  صورت  به  دیسنتریک   X کرموزوم  دارای  دوم  بیمار  که  حالی  در  بود  مونوزومی   X کرموزوم 

مرتبط  حذفی  نواحی  در  موجود  های  ژن  اثر  و  نقش  به  دادند  می  بروز  هتروژن  صورت  به  کدام  هر  که  نادر  مورد  دو  در  شده  ظاهر  فنوتیپ  حذفی  نواحی 

بودن  حامل  بررسی  همچنین  شود،  می  توصیه   )FISH( درجا  فلوئورسانت  سازی  هیبرید  تکنیک  شده  حذف  نقاط  دقیق  شناسایی  برای  حال  این  با  شد.  دانسته 

والدین با سابقه فرزند ترنر برای ناهنجاری های کرموزومی در جهت پیشگیری از تولد فرزند مبتلا در حاملگی های بعدی پیشنهاد می گردد.

واژگان کلید  ی: سندرم ترنر، مونوزومی، موزائیسم

تاریخ پذیرش مقاله: 1399/2/13 تاریخ د ریافت مقاله: 1398/10/11   

مقد مه
سندرم ترنر (Turner Syndrome) شایعترین اختلال کروموزومی جنسی در زنان 
است که 1 در 2500 تولد زنده را شامل می شود (1). این سندرم به دلیل مونوزومی 
کروموزوم جنسی X که می تواند به صورت کامل  یا جزئی باشد، رخ دهد و بسته به 

میزان ژن های درگیر علائم متفاوتی در افراد ایجاد می کند .(2, 3)
ناهنجاری  دیگر  نیمی  و  بوده  آنئوپلوئید  ترنر  سندرم  به  مبتلا  افراد  از  نیمی  حدود 
ساختاری X و یا ترکیبی از ناهنجاری ساختاری و عددی، به صورت کامل یا موزاییک 
تعادل  عدم  و  کروموزوم  های  شکست  با  اغلب  ساختاری،  های  ناهنجاری  دارند. 

محتوای ژنی کروموزوم X همراه هستند (4, 5). 
اغلب جنین های مبتلا به این سندرم قبل از تولد سقط شده و افراد متولد شده معمولاً 

در دوران بلوغ و در مواردی قبل از آن علائم بالینی مشخصی همچون کوتاهی قد، 
نارسایی تخمدان، عدم بروز خصوصیات جنسی ثانویه، ناباروری و سایر موارد جسمی 
را بروز می دهند. از علایم جسمی بیماران مبتلا به این سندرم می توان به نارسایی 
های قلبی-عروقی مانند انسداد آئورت، دفورمیتی کلیه به شکل نعل اسبی، ناهنجاری 
ساعد،  خمیدگی  بیرون  کوتاه،   (Metacarpals) متاکارپال  همچون  اسکلتی  های 
مادلانگ (Madelung) دفورمیتی در مچ دست، گردن کوتاه، مشکلات مربوط به 
بافت نرم ناشی از انسداد لنفاوی مثل پرده گردنی(گردن مشبک)، خط رویش موی 
پایین پشت سر، ادِِم لنفاوی اندام ها، پوست زائد، دیسپلازی ناخن و ناهنجاری های 
متفاوتی مانند خال های رنگی متعدد اشاره کرد. لازم به ذکر است، این بیماری می 
غدد  و  متابولیک  اختلالات  مانند  دیگری  عوارض  و  روانشناختی  مشکلات  با  تواند 

درون ریز نیز همراه باشد (8-6). 

چكيده:
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94 /  پروین حکیمی و همکاران

بررسی همبستگی های ژنوتیپ-فنوتیپ در این بیماران نشان می دهد که فنوتیپ 
ودر  شده  مشاهده  غیرموزاییک  کاریوتایپ  با  بیماران  در  اغلب  بیماری  این  کامل 
بیماران با بازآرایی های کروموزوم X می توانند فنوتیپ کامل یا جزئی ترنررا نشان 
دهند. با این حال، به دلیل غیرفعال بودن ترجیحی X غیر طبیعی، ناهنجاری های 
مرتبط با نوع موزائیک به طور کلی تحمل شده و می تواند حداقل تا حدودی منجر 

به فنوتیپ شود (11-9).
کروموزوم  بلند،  بازوی  ایزوکروموزوم  بلند،  یا  کوتاه  بازوی  شدن  اضافه  یا  حذف 
شدگی،  اضافه  یا  و  حذف  از  ترکیبی  با  پیچیده  های  ناهنجاری  و  ایزودیسانتریک 
وارونگی ها، حلقه ها و جابجایی ها از جمله ناهنجاری های ساختاری کروموزومی 
X در ترنر می باشد (12). وقوع جابه جایی که در آن یک کرموزم x درگیر باشد و یا 
جابجایی بین دو کروموزوم X وقایع نادری هستند. کاریوتایپ این بیماران به صورت 
X,dic(X),46 یا X/46, X, dic(X),45  می باشد. هنگام وقوع جابه جایی بین دو 
کروموزومX ، اغلب مضاعف شدگی کل کروموزوم X همراه با حذف بخشی از بازوی 
کوتاه و یا بلند در نقطه شکست و بست رخ می دهد. چنین مضاعف شدگی یا حذف 
مواد کروموزومی X منجر به قرارگیری غیر طبیعی ژنها، مونوزومی برای یک قسمت 
از X و تریزومی برای قسمت دیگر می شود. طیف فنوتیپ این تغییر کروموزومی از 

تنبلی تخمدان تا ظهور اغلب علائم شدید سندرم ترنر متغیر است  (13, 14). 

معرفی موارد
(آمنوره  جنسی  ثانویه  خصوصیات  فقدان  ارزیابی  برای  که  ساله   13 دختر  بیمار 
و عدم تکامل پستان) به مرکز ژنتیک بیمارستان کودکان تبریزارجاع داده  شد. 
زمان تولد، بیمار ادم دست و پا داشته و تنها یافته غیرطبیعی لنفوم جزئی در اوایل 
شیرخوارگی بوده است. قد بیمار 118 سانتی متر، وزن 19,5 کیلوگرم و شاخص 
توده بدنی 14  بود. بررسی های کلینیکی اولیه موی کم، شانه های پهن، نوك 
رحم  بیمار  سونوگرافی  داد.  نشان  کوتاه  های  متاکارپس  و  دار  فاصله  های  سینه 
کوچکتر از حد طبیعی، عدم تکامل دو طرفه تخمدان را نمایان کرد. در این بیمار 
سطح FSH و LH و پرولاکتین افزایش یافته بود و بیمار مبتلا به هیپوتیروئیسم  

بود.
بیمار دوم دختری 12 ساله حاصل ازدواج خویشاوندی و فاقد علائم سندرم ترنر در 
بدو تولد بود. در هنگام ارجاع به این مرکز 117 سانتی متر قد و 26 کیلوگرم وزن 
داشته که شاخص وزن بدنی 18,9 را  شامل می شود. این بیمار دارای قد کوتاه، 
گردن کوتاه و موی کم پشت بوده و سینه پهن بود به طوری که نوك سینه ها 
به صورت معکوس از هم فصله داشت. تست های کلینیکی  FSH و پرولاکتین 
بالا و همچنین LH نرمال را نشان داد و تست عملکرد تیروئید وی نرمال بود. 
سونوگرافی نواحی شکم رحم طبیعی و تخمدان های تکامل نیافته را نمایان کرد. 
سی  از4  استفاده  با  تهیهو  بیمار  از  هپارینه  محیطی  خون  سی  سی   10 تا   5 ابتدا 
سی محیط کشت RPMI-1640، 1 سی سی سرم جنین گاو، 100 میکرولیتر پنی 
سیلین-استرپتومایسین و100 میکرولیتر ال گلوتامین نمونه خون مورد نظر در لوله 
های 15 میلی لیتر کشت داده شد. بعد از مدت 76 ساعت نگهداری نمونه مورد 
نظر در انکوباتور Memmert محصول برداری  با 100میکرولیتر کلسماید آغاز و 
بعد از 45 دقیقه با اضافه کردن محلول هیپوتون (KCL)، سانتریفیوژ به مدت 10 
دقیقه با دور 1000 (شرکت آرمان طب ایرانیان) ونهایتا با اضافه کردن فیکساتیو 
(اسیداستیک 1: متانول 3) و سانتریفیوژ مجدد پایان پذیرفت.در مراحل بعد تهیه 
انجام  بااندینگ)   G (روش  تریپسین  از  استفاده  با  گیمسا  با  آمیزی  رنگ  و  لام 
گرفت. در نهایت کاریوتایپ تهیه شده مورد آنالیز و عکس برداری  با میکرسکوپ 

نوری Nikon  و نرم افزار Argenit قرار گرفت.
بحث 

مورد  بیماران  با  رابطه  در  آزمایشگاهی  و  رادیولوژی  کلینیکی،  های  یافته 
ترنر  سندرم  تایید  برای  کرد.  نمایان  را  ترنر  سندرم  در  معمول  علائم  مطالعه، 
و  تعدادی  های  ناهنجاری  بررسی  هدف  با  ژنتیکی  آزمایشهای  انجام  به  نیاز 
و  تجزیه  از  حاصل  نتایج  اینجا  در  که  بود  مربوط  های  کروموزوم  ساختاری 
در    46,X,dic(X)نادر کروموزومی  ناهنجاری  وجود  متافازی  سلول   50 تحلیل 

نمونه  که  کرد  تایید  را   45, X(60%)/46,X,dicX(40%) موزائیک  و  اول  بیمار 
تایید  نتیجه  این  است.   درآمده  نمایش  به   2 و   1 شکل  در  متافازی  های  لام 

بود. بررسی  مورد  افرد  در  کلینیکی  اولیه  های  تشخیص  کننده 
است.  نادر  بسیار  انسانی  کاریوتایپ  Xدر  ایزودیسنتریک   کروموزم  وجود   
دادن  دست  از  و  شکست  از  پس  احتمالا  ها  کروموزوم  از  نوع  این  گیری  شکل 
کروماتیدها  انتهای  به  انتها  همجوشی  آن  دنبال  به  و   X آسنتریک  قطعه  یک 
کروموزوم  دو  بین  مجدد  بازارایی  و  شکست  نتیجه  تواند  می  یا  و  افتاده  اتفاق 
تقسیم  اولین  طول  در  پریسنتریک  وارونگی  حلقه  یک  در  اور  کراس  یک  یا   X

باشد. قبلی  نسل  در  میوز 
دی   X کروموزوم  حامل  ترنر  سندروم  به  مبتلا  بیمار  مورد  دو  حاضر  مطالعه  در 
کرموزوم  کوتاه  بازوی  مونوزومی  و   46,X,dic(X) آنها   از  یکی  که  سنتریک 

شکل اول: کاریوتایپ مربوط به بیمار اول  X,dic(X),46. همانطور که در شکل 
مربوط به کرموزوم های X مشاهده می شود، مونوزومی بازوی کوتاه کرموزوم 

X کاملا مشهود است.

 . 45, X(60%)/46, X,dicX(40%)شکل دوم: کاریوتایپ مربوط به بیمار دوم
 X این بیمار نیز به صورت موزائیک ترکیبی از سلول های حاوی یک کرموزوم

(تصویر بالا) و ایزودیسنتریک X (تصویر پایین) است. 
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فاقد  های  سلول  از  ترکیبی  و  موزائیک  دوم  بیمار  که  صورتی  در  داشت  را   X
داشت.   دیسنتریک   X و   (X ,45) X کرموزوم

هیپوپلازی  سندرم  عنوان  به  که   X,45 خالص  سلولی  رده  یک  با  ترنر  سندرم 
شامل  بالینی  تظاهرات  موجب  شود  می  شناخته  نیز  مادرزادی  تخمدان 
عروقی  قلبی  ناهنجاریهای   ، مثل  تولید  سیستم  ناهنجاریهای   ، رشد  اختلالات 
علایم  از  ای  گسترده  طیف  به  توجه  با  شود.   می  خودایمنی  بیماریهای  و 
سندرم  بروز  در  است  ممکن  ایکس  کروموزوم  ژن  چندین  که  میشود  تصور 
های  بازآرایی  اند  داده  نشان  مطالعات  طرفی  از  باشند.  داشته  نقش  ترنر 
فنوتیپی  علائم  درگیر  های  ژن  به  بسته   X کروموزوم  به  مربوط  کروموزومی 
کروموزوم  دارای  بیماران  مثلا  شوند.  می  سبب  مبتلا  بیماران  در  را  مختلفی 
از  متفاوتر  بسیار  فنوتیپی  نظر  از  تواند  می   Xq حذف  با   X ایزودیسنتریک 
بیماران با ایزودیسنتریک X با حذف Xp باشند و در عین حال طیفی از علائم 

.(15  ,12) دهند  نشان  را  ترنر  سندرم  و   X حذفهای  به  مربوط  مختلف 
گزارش  بیمار  دو  مثل  تخمدان،  عملکرد  از  صرفنظر   Xp حذف  با  زنان  بیشتر   
تعیین  ژنهای  که  فرضیه  این  از  و  هستند  قامت  کوتاه  حاضر  مطالعه  در  شده 
مبنای  کند.  می  حمایت  باشد  تاثیرگذار  مناطق  این  در  توانند  می  دیگری  کننده 
(یا   Xp حذف  که  میرسد  نظر  به  اما  نیست  مشخص  ترنر  سندرم  دقیق  ژنتیکی 
که  قد  کوتاهی  باشد (16).  کافی  کامل  فنوتیپ  ایجاد  برای   (Y دادن  دست  از 
احتمالا  استخوانی  ناهنجاریهای  همچنین  و  شده  مشاهده  ما  بیمار  دو  هر  در 
 Xp22 در  رونویسی  فاکتور  یک  که  باشد   SHOX آلل  یک  حذف  از  ناشی 
 ،(SHOX) ژن  شود.  می  بیان  استخوانی  سلولهای  در  اساسا  ژن  این  است. 
که در منطقه اتوزومی کاذب Xp قرار دارد، مسئول بسیاری از علایم (ویژگی 
اگر  حتی  بنابراین،  است.  قد  کوتاهی  نظیر  ترنر  سندرم  از  ناشی  اسکلتی)  های 
فردی دو کروموزوم ایکس داشته باشد فقدان یکی از دو آلل ژن مذکور منجر 

 .(18  ,17) شود  می  ترنر  در  معمول  اسکلتی  تغییر  و  قد  کوتاهی  به 
شاخص  یک  بیماران)   %60 از  بیش  (در  گردن  و  پا  و  دست  مادرزادی  ادم 
مبتلا  تولد  بدو  در  بیماران  اکثر  است.  تولد  زمان  کلیدی  و  مشترك  تشخیصی 
یا  صورت  ورم  بدون  ها  دست  و  پاها  به  محدود  (تورم  اندام   4 ادم  لنف  به 

شود  می  برطرف  کودکی  اوایل  در  اغلب  اگرچه  که  هستند  تناسلی)  دستگاه 
در  فنوتیپ  این  ایجادکننده  ژنهای  شود  می  تصور  کند.  می  عود  مکرر  بعدا   اما 
و   Xp11,4 ناحیه   در  لنفوژنیک  ژن  یک  فعالیت  کمبود  دلیل  به  ترنر  سندرم 
ناشی  کند  می  فرار  ایکس  شدن  فعال  غیر  از  که   SHOX ژن از  غیر   Yp11,2
کوتاه  بازوی  به  نسبت  یک  شمار  بیمار  که  موضوع  این  گرفتن  نظر  در  با  شود. 
کرموزوم X مونوزومی داشت، در بدو تولد ادم دست و پا داشته و لنفوم جزئی 
کرموزوم  کوتاه  بازوی  در  مذکور  های  ژن  حذف  به  بوط  مر  احتمالا  که  داشته 
در  داشت  موزائیک  حالت  که  دوم  بیمار  که  صورتی  در   .(20  ,19) است   X
هنگام تولد علائم ادم را نشان نداد که این موضوع نشان میدهد علاوه بر ژن 
دوم  بیمار  در  که  دارند  دخالت  ادم  بروز  در  نیز  دیگری  های  ژن  مذکور،  های 
نقاط  دقیق  شناسایی  نیازمند  موضوع  این  اثبات  چه  اگر  است.  نشده  تغییر  دچار 

است  مولکولی  مطالعات  و  مربوطه  های  ژن  شده،  حذف 
که  شده  مشاهده  بیمار  دو  هر  در  تخمدان  های  نارسایی  فوق  موارد  بر  علاوه 
تخمدان  نارسایی  به  منجر  توند  می   Xp11 از  بخشی  دربرگیرنده  حذفهای 
معمولا   Xp21 مانند  دیستال  حذفهای  اگرچه  شود،  بیماران  از  نیمی  حدود  در 
به   (Xq) بلند  بازوی  حذف   .(22  ,21) دهند  می  نشان  را  تری  ملایم  فنوتیپ 
نارسایی  باعث   ،(POF) زودرس  تخمدان  نارسایی  ژن  رفتن  دست  از  دلیل 
از  ناشی  علایم   ،Xp حذف  مشابه   .(24  ,23) شود  می  تخمدان  ثانویه  یا  اولیه 
دچار  بیماران  این  و  بوده  شدیدتر  معمولا   (Xq(Xq13 پروگزیمال  ناحیه  حذف 
 .(26  ,25) شوند  می  جنسی  غدد  نارسایی  و  اولیه  آمنوره  پستان،  توسعه  عدم 

بیماران  در   X ایزودیسنتریک  تشخیص  که  موضوع  این  گرفتن  نظر  در  با 
دقیق  تشخیص  برای  گرفته،  صورت  بندیگ   G روش  توسط  مطالعه  مورد 
هیبریدازیسیون  تکنیک  انجام  درگیر  های  ژن  شناسایی  منظور  به  حذف  نواحی 
این  نتایج  به  توجه  با  است.  گرفته  قرار  نظر  مد  آتی  مطالعات  در   (FISH)
حامل  کردن  مشخص  جهت  ترنر  سندرم  به  مبتلا  های  بچه  والدین  در  مطالعه، 
می  پیشنهاد  بندینگ   G کاریوتایپ   ،X کرموزوم  های  ناهنجاری  برای  بودن 
های  حاملگی  در  طبیعی،  غیر  کرموزوم  برای  بودن  حامل  صورت  در  تا  گردد 

شود.   اقدام  مبتلا،  فرزند  تولد  از  پیشگیری  جهت  بعدی 
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