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ABSTRACT

Background & objectives: The spontaneous abortion, loss of the fetus until the twentieth week of
pregnancy, is one of the most common medical problems in reproductive age. Approximately 15
to 20 percent of all clinically recognized pregnancies lead to abortion. Failure in pregnancy
involves economic costs, physical and mental problems for the family and the society. Recurrent
spontaneous abortion is a multifactorial phenomenon and this study analyzed chromosomal
abnormalities and the prevalence of consanguineous marriages in parents with recurrent
spontaneous abortions in Ardabil province.
Methods: A total of 350 patients with at least two spontaneous abortions were analyzed using
GTG-banding cytogenetic technique.
Results: Parental chromosomal abnormalities were found in 18 cases (10.28% of couples). Most
of abnormalities were structural (72.2%). chromosomal aberrations were found in 10 (55.6%)
females and 8 (44.4%) males. Translocations were the most common chromosomal abnormalities
(55.6 %) diagnosed in this study. Also, there was a significant correlation between recurrent
spontaneous abortion due to consanguineous marriage and chromosomal abnormalities (p<0.05).
Conclusion: According to the significant correlation between recurrent spontaneous abortion and
chromosomal abnormalities in this study and previous studies, and also the high rate of
consanguineous marriages in Ardabil province population, analysis of chromosomal abnormalities
is necessary after genetic counseling for both parents with recurrent spontaneous abortions.
Keywords: Recurrent Spontaneous Abortion; Chromosomal Abnormalities; Consanguineous
Marriage; Ardabil, GTG- Banding Method
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مقدمه
20تـا  15) تقریبـاً در  RSA1بخودي (سقط مکرر خود
دهـد  تشخیص بالینی رخ مـی هاي قابلدرصد بارداري

]. به طور کلی از دست رفتن دو یـا تعـداد بیشـتري    1[

1 Recurrent Spontaneous Abortions

بیستم بارداري حاملگی به صورت پیوسته، قبل از هفته
چه هنـوز  اگر]. 2گویند [بخودي میا سقط مکرر خودر

این اختلاف نظر وجود دارد که افراد داراي دو سقط، یا 
سه سقط و بیشتر به عنـوان مبتلایـان بـه سـقط مکـرر     

)RM(2  در نظر گرفته شوند، اکثر پزشکان بر ارزیـابی

2 Recurrent Miscarriage

چکیده
تـرین  شـود کـه یکـی از شـایع    ن تا هفته بیستم بارداري اطلاق میبخودي جنین، به از دست دادن آخودسقطزمینه و هدف:

تشـخیص بـالینی منجـر بـه سـقط      هـاي قابـل  درصد تمـام بـارداري  20تا 15مشکلات پزشکی در دوران باروري است. حدود 
اه دارد. هاي اقتصادي و مشکلات روحی و جسمی براي خانواده و جامعـه بـه همـر   شوند. عدم موفقیت در بارداري، هزینهمی

هـاي  هـاي کرومـوزومی در ازدواج  عاملی است و مطالعه حاضر به بررسی ناهنجاريبخودي یک عارضه چندسقط مکرر خود
هاي مکرر خودبخودي در استان اردبیل پرداخته است.هاي واجد سقطخویشاوندي در زوج

مورد تجزیه GTG-bandingتکنیک سیتوژنتیکی بخودي جنین، با استفاده ازبیمار واجد حداقل دو سقط خود350روش کار:
و تحلیل قرار گرفتند. 

هـا از نـوع سـاختاري    . بیشتر ناهنجاري)ها% زوج28/10(شد یافتمورد18هاي کروموزومی والدین در ناهنجاريها:یافته
مــردان مشــاهده شــد. %) از 4/44(مــورد 8%) و 6/55(مــورد از زنــان10هــاي کرومــوزومی در %). ناهنجــار2/72(بودنـد  
همچنـین بـین سـقط    .بودنـد مطالعهاینشده درداده%) تشخیص6/55(یکروموزومهاي يناهنجارترینها فراوانجابجایی

.)p>05/0(هاي کروموزومی ارتباط معناداري یافت شد بخودي ناشی از ازدواج خویشاوندي و ناهنجاريمکرر خود
هـاي کرومـوزومی در ایـن مطالعـه و     بخودي و ناهنجاريدار بین سقط مکرر خودمعنیبا توجه به وجود ارتباطگیري:نتیجه

هـاي کرومـوزمی   بررسی ناهنجاريجمعیت استان اردبیل،در خویشاوندي يهاازدواجيبالامیزانهاي قبلی، همچنینمطالعه
امري ضروري است. والدین واجد سقط مکرر، به دنبال مشاوره ژنتیک،

GTG-bandingهاي کروموزومی، ازدواج خویشاوندي، اردبیل، بخودي، ناهنجاري: سقط مکرر خودديکلیه هايواژ
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93زیبا جهانی و همکاران هاي کروموزومی...                بررسی ناهنجاري

اولیه بعد از دومین سقط تاکید دارند، چرا کـه تفـاوت   
، بین بیمارانی با دو RMعداد ابتلا به توجهی در استقابل

]. 3سقط و دفعات سه سـقط یـا بیشـتر وجـود نـدارد [     
هاي شده در کلینیکتوجه انجامرغم مطالعات قابلعلی

ــان و زایمــان و مراکــز لقــاح مصــنوعی (  ) در IVF1زن
سرتاسر جهان درباره عوارض زایمـان زودرس، درك  

ــود دارد [    ــرر وج ــقط مک ــوژي س ــعیفی از اتیول ]؛4ض
هاي داراي سقط زوجدرصد 50که تقریباً در طوريبه

مانـد.  با وجود ارزیابی کامل، اتیولوژي آن ناشناخته می
هـا جـزء مـوارد بـا دلیـل ناشـناخته       به همین علت آن

شــوند؛ بنــابراین هنــوز رویکردهــاي بنــدي مــیطبقــه
انـد پیشگیري، تشخیص و درمان موثري یافـت نشـده  

ت مشــاوره ژنتیکــی قبــل از آنچــه کــه مســلم اســ].5[
بارداري و قبل از تولد، مـوثرترین راه بـراي بیمـاران    

هـاي  داراي سقط مکرر است. عوامل ژنتیکی، ناهنجاري
مادرزادي رحمی و یا ساختاري، اخـتلال عملکـرد غـدد    

هــا و ریـز، اخــتلالات خـود ایمنــی، انـواع عفونــت   درون
د. عوامل انعقاد خون در بروز این عارضه مـوثر هسـتن  

هاي کروموزومی والـدین از دلایـل ژنتیکـی    ناهنجاري
به شمار می روند.RSAمهم 

ــا    ــی از ن ــودي ناش ــه خ ــود ب ــقط خ ــاريس ــاي هنج ه
ــدین    ــی از وال ــط یک ــت توس ــن اس ــوزومی ممک کروم
ــه       ــه ب ــد ک ــاق بیفت ــوب اتف ــت معی ــده گام تولیدکنن

]. 6شود [هاي جنینی منجر میناهنجاري
ــاري  ــر دوي ناهنج ــدادي و  ه ــاي تع ــاختاري در ه س

شــوند اگرچــه هــاي واجــد ســقط مشــاهده مــی زوج
ــد [ ناهنجــار ــري دارن ــدادي شــیوع کمت ]. 5,1هــاي تع

و سـپس  22و 21، 16تا 13هاي تریزومی کروموزوم
ــوزومی  ــایعXمونـ ــدي شـ ــرین آنیوپلوئیـ ــاي تـ هـ

]. 7-10هاي سقط شده هستند [کروموزومی در جنین
 ـناهنجاري وزوم و هاي ساختاري ناشی از شکست کروم

باشـند  به دنبال آن بازسازي با ترکیبی غیرطبیعـی مـی  
که ممکن است متعادل یا نامتعادل باشند. اگر مجموعه 
کروموزومی داراي میزان طبیعی از مواد کروموزومی 

1 In vitro Fertilization

باشد آن را متعادل و اگـر مـواد کرومـوزومی اضـافه     
ــد. از   ــادل گوینـ ــد آن را نامتعـ ــم باشـ ــا کـ ــده یـ شـ

، 2تـوان بـه حـذف   نامتعادل میهاي ساختاري ناهنجاري
و 5و حلقـوي 4هاي نشـانگر ، کروموزوم3مضاعف شدن

هــاي اشــاره کــرد. از ناهنجــاري6هــاایزوکرومــوزوم
8و وارونگـی 7هـا توان به جابجـایی ساختاري متعادل می

].11اشاره کرد [
هــاي آرایــیکرومــوزومی عمــدتاً بــازهــايناهنجــاري

ي اختلالات باروري هاي دارامتعادلی هستند که در زوج
هـاي  ]. ناهنجـاري 2از جمله سقط مکرر شایع هسـتند [ 

رغـم ایـن کـه    متعادل کروموزومی قابل تـوارث، علـی  
شـوند  منجر به ظهور هیچ علائمی در ظاهر افراد نمی

شوند. اغلب ایـن  باعث سقط و مرگ پیش از تولد می
هـا  عدم جدا شـدن کرومـوزوم  ه ها در نتیجناهنجاري

]. 12[دهند رخ می
ها ترین ناهنجاريهاي دوطرفه یکی از فراوانجاییجابه

نفـر رخ  600در هـر  1هستند که در جمعیـت عـادي   
هـاي بـا سـقط مکـرر بـا      کـه در زوج حالیدهند درمی

]. اولــین 13دهنــد [درصــد رخ مــی7فراوانــی حــدود 
هاي دوطرفه متعادل، غیاب تظاهرات جابجاییمشخصه

دوم و بسـیار مهـم افـزایش    فنوتیپی است و مشخصـه 
هـاي کرومـوزومی   آرایـی خطر تولد کودکانی بـا بـاز  

].14نامتعادل است [
متقابـل  )، نـوع غیـر   9هاشدگیطرفه (درجیکجابجایی

اي از یـک کرومـوزوم   جابجایی است و زمانی که قطعه
شود و بـه داخـل کرومـوزوم دیگـري چـه در      جدا می

شـود،  وارد میجهت طبیعی خود یا به صورت معکوس 
افتد. این ناهنجاري به دلیل اینکه نیاز بـه سـه   اتفاق می

شکست کروموزومی دارد، نسـبتاً نـادر اسـت. جـدایی     

2 Deletion
3 Duplication
4 Marker
5 Ring
6 Isochromosomes
7 Translocation
8 Inversion
9 Insertions
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توانـد  طرفه، مـی غیرطبیعی در فرد حامل جابجایی یک
فرزندانی با مضاعف شدگی یا حذف بخـش الحـاقی و   
نیز فرزنـدانی طبیعـی و حـاملان متعـادل ایجـاد کنـد.       

سـت و تـا   اطبیعی بـالا سط ایجاد فرزند غیراحتمال متو
رسد، بنابراین تشـخیص قبـل از زایمـان    میدرصد50

].15شود [توصیه می
بخـودي در  سنتریک با سقط مکـرر خـود  وارونگی پري

سـنتریک، نـوترکیبی در   ارتباط است. در وارونگی پـري 
طول تقسیم میـوز، ممکـن اسـت منجـر بـه حـذف یـا        

]. شایع1کروموزوم شود [اي ازمضاعف سازي قطعه
-هـاي انسـانی دیـده   ترین وارونگی که در کروموزوم

9سنتریک کوچـک در کرومـوزوم   شده، وارونگی پري
است که از نظر ژنتیکی نوعی واریانت طبیعی محسوب 

]. هرچند مطالعاتی درباره رابطه وارونگی 15شود [می
هـاي  با باروري، سـقط مکـرر و فنوتیـپ   9کروموزوم 

شـده امـا ارتبـاط مشخصـی بـین ایـن       بیعی انجامطغیر
]. 16جنـین بـه دسـت نیامـده اسـت [     وارونگی و سقط

ژنـی بـه صـورت تیپیـک     هـاي تـک   هنجاريبرخی از نا
موجب اتلاف حـاملگی در دومـین و سـومین سـه مـاه      

هاي خویشاوندي خطر ابتلا به شوند. ازدواجحاملگی می
زیـرا شـانس   دهـد؛  ژنی را افزایش میهاي تکبیماري

اینکه هر دو والد حامـل ژن مغلـوب بیمـاري مشـابهی     
-اند افزایش میباشند که از جد مشترك به ارث برده

ژنـی اسـت کـه    یابد. آلفا تالاسمی مثالی از بیماري تک 
هـایی بـا   ممکن است موجب اتلاف حاملگی شود. جنـین 

شده، هموگلـوبین بـارتز را   گلوبین حذفچهار ژن آلفا
نـد کـه موجـب مـرگ در دومـین و      دهگسترش مـی 

].17شود [سومین سه ماه حاملگی می
کننده باورهاي دینی بر رفتارهاي اجتمـاعی  تأثیر تعیین

هاي فکري حاکم بر یک جامعه سنتی مثـل  زمینهو پیش
اســتان اردبیــل، منجــر بــه نــرخ بــالایی از ازدواج      

هاي ]. ازدواج18خویشاوندي در این استان شده است [
توجهی بروز اخـتلالات نهفتـه   ي به طور قابلخویشاوند

ژنتیکــی را افــزایش داده و روي برخــی از فاکتورهــاي 

باروري و رشد و نمو ماننـد میـزان نابـاروري، سـقط     
].19گذارند [مکرر و اختلالات مادرزادي تأثیر می
اختلالات بـاروري  ه مطالعات سیتوژنتیکی بسیاري دربار

رهاي مختلف ایـران  در نقاط مختلف جهان از جمله شه
گزارش شده است. این مطالعه براي اولین بار، بررسی 

هاي داراي سقط در استان اردبیـل  سیتوژنتیکی در زوج
را انجام داده است. هـدف از ایـن مطالعـه، بررسـی و     

هـاي کرومـوزومی و شـیوع    شناسایی انواع ناهنجـاري 
ــراد داراي   ازدواج ــاوندي در اف ــاي خویش در RSAه

یل است. استان اردب
نامه تحقیقاتی خانم زیبا مقاله حاضر نتیجه مطالعه پایان

جهانی، مقطع کارشناسی ارشد رشته ژنتیک از دانشـگاه  
پیام نور تهران مرکز ري و مورد تأیید دانشگاه علـوم  

پزشکی اردبیل است.

کارروش
بیماران

تحلیلی در مجموع تعـداد  -در این مطالعه مشاهده اي
وج)، واجــد حــداقل دو مــورد ســقط ز175نفــر (350

کننــده بــه آزمایشــگاه ژنتیــک بخــودي، مراجعــهخــود
بیمارستان امام خمینی (ره) اردبیل و آزمایشگاه ژنتیک 
پزشکی هما (کلینیک تخصصی دانشگاهی فردوس) طی 

مورد بررسی قرار گرفتنـد.  1395الی 1393هاي سال
سابقه خـانوادگی و هـر گونـه نتـایج آزمایشـگاهی یـا       
تحقیقاتی که در گذشـته انجـام شـده بـود ثبـت شـد.       
اطلاعات بیماران به صورت محرمانه حفظ گردید. بعد 
از دریافت اطلاعـات و سـوابق پزشـکی، نمونـه خـونی      
هپارینه تهیه شد و کشت کروموزومی و کاریوتایپ به 
ــکی،       ــلاق پزش ــت اخ ــور رعای ــه منظ ــد. ب ــل آم عم

تـــایج اي مبنـــی بـــر اســتفاده علمـــی از ن رضــایتنامه 
کننـدگان دریافـت   گرفته از مراجعههاي انجامآزمایش
گردید. 

آنالیز سیتوژنتیکی
هـاي  ابتدا خون محیطی از بیماران با استفاده از سرنگ

هاي خون محیطـی  هپارینه گرفته شد. سپس لنفوسیت
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سـیلین  بیوتیک پنیحاوي آنتیRPMIدر محیط کشت 
و رشـد  کشت داده شدند. براي تحریک تقسیم سلولی 

به محیط 2PHAو 1FBSها به ترتیب دو ماده سلول
سـاعت انکوباسـیون   72کشت افزوده شد و به مـدت  

انجام گرفت. سپس براي توقف متافاز، oC37در دماي 
هـا اضـافه شـد. در مرحلـه     محلول کالسمید به نمونـه 

) جهت فراهم نمـودن یـک   KClبعدي، پتاسیم کلرید (
قــرار گــرفتن  محــیط هایپوتونیــک و در دســترس   

هـا بـا   هاي کروموزومی اضافه گردید و نمونـه گستره
سـانتریفیوژ شـدند. سـپس جهـت     rpm1200سرعت 

هـاي قرمـز و مـواد    سازي محیط از اجساد گلبـول پاك
اسیداسـتیک) بـه محـیط    -(متانولFIXاضافی محلول 

بعدي آنـزیم  ه گیري انجام شد. در مرحلافزوده و لام
ها با محلول رنگی گیمسا مآمیزي لاافزوده شد و رنگ

هـــاي پایـــانی، گســـترهه انجـــام گرفـــت. در مرحلـــ
کروموزومی با توجه به روش سیتوژنتیک استاندارد با 

ــوار ــتفاده از روش نـ ــدي اسـ ــدند. Gبنـ ــالیز شـ آنـ
هـاي  لحاظ انـواع ناهنجـاري  هاي مختلف از کروموزوم

تعدادي (آنیوپلوئیدي) و ساختاري مورد مطالعه قـرار  
هــاي کرومــوزومی، حــذف   د. جابجــاییداده شــدن

ساختاري، وارونگی، تریزومـی و مونـوزومی در افـراد    
بررسـی ایـن مطالعـه    کننده، متغیرهاي مـورد  مراجعه

متافاز آنالیز 30روند. براي هر بیمار حداقل بشمار می
شد. در مواردي که داراي موزاییسم بودند این تعـداد  

حاضر سیسـتم  متافاز افزایش یافت. در پژوهش50به 
ماتیــک افـزاري مـورد اسـتفاده جهـت آنـالیز اتـو      نـرم 

هـا بـا وضـوح    باشد. ناهنجاريمیASI3ها کروموزوم
هاي کرومـوزومی  باند مشخص شدند. ناهنجاري550

شده توسط مسئول فنی و مسئول آنـالیز  دادهتشخیص
سیتوژنتیکی آزمایشگاه ژنتیک بیمارستان امـام خمینـی   

ــ ــل، همچن ــیتوژنتیکی  (ره) اردبی ــالیز س ــئول آن ین مس
آزمایشگاه ژنتیک پزشکی هما تایید شده است.

1 Fetal Bovine Serum
2 Phytohemaglutanin
3 Applied Spectral Imaging

آنالیز آماري
تحلیلSPSS-20افزار ها با استفاده از نرمتمامی داده

تـی شدند و متغیرهاي پارامتري با استفاده از آزمـون 
بـودن  داردهنـده معنـی  نشانp>05/0مقایسه شدند. 

هاست.اختلاف میان داده

هاتهیاف
RMگروه بیماران و 

زوج واجـد  175در این مطالعـه آنـالیز کرومـوزومی    
4/3سقط مکرر انجام گردید. میانگین حاملگی هر زوج 

هاي مورد بررسی بود. سن زوج56/2و انحراف معیار 
و 2/31سال (بـا میـانگین سـنی    49تا 15ه در محدود

تا 2ها بین )؛ و همچنین تعداد سقط29/5انحراف معیار 
براي هـر  6/1و انحراف معیار 7/2(با میانگین سقط 7

هاي واجد ترین فراوانی مربوط به زوجزوج) بود. بیش
هـاي داراي  %) و سـپس زوج 3/50دو سقط مکرر بود (

جمعیـت مـورد مطالعـه را    درصـد 8/30سه سقط که 
).1دادند (جدول تشکیل می

آنالیز کروموزومی
هاي کروموزومی آراییی بازبه دنبال آنالیز سیتوژنتیک

ــه  18در  هــا مــرد نفــر از آن8مــورد یافــت شــد ک
). در 2%) بودنـد (جـدول  6/55نفر زن (10%) و 4/44(

مورد 13،مورد)18(هاي کروموزومی میان ناهنجاري
ــاختاري و 2/72( ــاري سـ ــورد (5%) ناهنجـ %) 8/27مـ

ناهنجاري تعدادي (آنیوپلوئیدي) تشخیص داده شدند. 
گانـه، واژگـونی، حـذف، جابجـایی     سهXرم شیوع سند

ــایی  ــونین، جابج ــم،   رابرتس ــه، موزاییس ــاي دو طرف ه
، 57/0، 29/0، 29/0طرفه بـه ترتیـب   هاي یکجابجایی

گزارش شد.درصد 71/1، 14/1، 57/0، 57/0
مـورد مشـاهده گردیـد    2هاي دوطرفه در جاییجابه

تـرین طرفـه فـراوان  هاي یـک جایی). جابه2و 1(اشکال 
6شده در این مطالعه بودنـد ( هاي مشاهدهناهنجاري

-XY,ins(9;3)-46,XY,ins(7;14),46مورد شامل: 
46,XY,ins(22;11)-46,XY,ins(10;11) (-
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46,XX,ins(15;13)-(46,XX,ins(5;16)اشــــــکال)
7-3.(

ــابینی (شــکل   ــک مــورد حــذف بین ــک مــورد 8ی ) و ی
هده گردیـد.  ) نیز مشا9ک (شکل واژگونی پري سنتری

هاي کروموزومی در افراد ترین فراوانی ناهنجاريبیش
18از 13%، 2/72جنین مشاهده شـد ( داراي دو سقط 

ــروه     ــه گ ــه در س ــورد مطالع ــراد م ــن اف ــورد). س م
سـال  35تا 30سال، بین 30بندي شدند: کمتر از طبقه

ــتر از  ــل     35و بیش ــاران حام ــتر بیم ــن بیش ــال. س س
مـورد)  18از 13%، 2/72(هاي کروموزومیناهنجاري

). ارتباطی بین سن افراد 2سال یا کمتر بود (جدول 35
. از هاي کرومـوزومی دیـده نشـد   ناهنجاريو فراوانی 

میان موارد مورد مطالعه، یک زوج (مرد و زن) واجـد  
ــد    ــرد واج ــر، م ــونین و در زوج دیگ ــایی رابرتس جابج

21طرفه و زن واجد موزاییک مونوزومی جابجایی یک
بودند.

نسبت خویشاوندي
زوج) با 72ها (درصد از زوج40در این مطالعه حدود 

103کـه  همدیگر نسبت خویشاوندي داشتند. در حـالی 
ــیچ9/58زوج ( ــاهم  %) ه ــاوندي ب ــبت خویش ــه نس کون

10%) درجه خویشاوندي سه، 4/76زوج (55نداشتند. 
ــار و  9/13زوج ( ــاوندي چهـ ــه خویشـ زوج 7%) درجـ

18ویشاوندي پـنج داشـتند. در میـان    %) درجه خ7/9(
ــا   ــوي بـ ــد عضـ ــی  زوج واجـ ــپ غیرطبیعـ کاریوتایـ

ــاهده ــده، مش ــبت  61زوج (11ش ــدیگر نس ــا هم %) ب
%) 39زوج دیگر (7که در حالیخویشاوندي داشتند؛ در

گونـه نسـبت خویشـاوندي برقـرار نبـود. ارتبـاط       هیچ
هـاي خویشـاوندي و   ) بین ازدواجp=043/0معناداري (
هاي کروموزومی به دست آمد. با این حـال،  ناهنجاري

ها و خویشـاوند بـودن از نظـر    ارتباط بین تعداد سقط
). 3دار نبود (جدول آماري معنی

جنین در زوجین مورد مطالعه. بررسی فراوانی تعداد سقط1جدول
درصدفراوانیجنینتعداد سقط

2883/50
3548/30
4226/12
586/4
621/1
716/0

175100جمع

. کاریوتایپ، سن و تعداد سقط افراد داراي ناهنجاري کروموزومی2جدول 
جنینتعداد سقطسنناهنجاري کروموزومی

جابجایی دوطرفهردیف
146,XY,t(5;15)(p11pter;p11.1pter)352
246,XX,t(1;2)(q24;q32)392

طرفهجابجایی یک
146,XY,ins(22;11)(q13.2qter; qter)342
246,XY,ins(10;11)(q25qter; qter)323
346,XX,ins(15;13)(q22;q21q22)223
446,XX,ins(5;16)(qter;p13.1pter)214
546,XY,ins(9;3)(p13;q24qter)402
646,XY,ins(7;14)(q33;q11.1qter)312

جابجایی رابرتسونین
145,XY,rob(13; 14)342
245,XX,rob(13; 14)322

حذف
146 XX[27]/46XX del(X)(q23)[13]343
246,XY,del(22p)382
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. مشخصات بیماران داراي ناهنجاري کروموزومی و سقط مکرر3جدول 
P valueهاي کروموزومیواجد ناهنجاريکاریوتایپ نرمال

جنس زوجین
1678475/0مذکر
16510مؤنث

تعداد سقط
3≤26717365/0
3651

نوع ازدواج
13311043/0خویشاوندي

1997غیر خویشاوندي

XY,t(5;15)(p11pter; p11.1pter),1546و 5هاي . کاریوتایپ مردي با جابجایی دوطرفه بین کروموزوم1شکل 

وارونگی
146,XX,inv(9)(p12q13)402

آنیوپلوئیدي
147,XXX382
246,XX[35]/45,X[4]342
346,XX[46]/45,XX,-21[4]283
446,XX[38]/48,XXX,+13[3]/44,X,-13[3]352
546,XY[37]/45,XY,-20[2]/45,XY,-16, del(Xq13)[1]

/47,XY,+18[1]
282

%)14/5مورد (350از 18جمع کل: 
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XX,t(1;2)(q24;q32),246و 1هاي . کاریوتایپ زنی با جابجایی دوطرفه بین کروموزوم2شکل 

XY,ins(22;11)(q13.2qter; qter),2246به 11. کاریوتایپ مردي با جابجایی یک طرفه از کروموزوم3شکل 
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XY,ins(10;11)(q25qter; qter),1046به 11. کاریوتایپ مردي با جابجایی یک طرفه از کروموزوم4شکل 

XX,ins(15;13)(q22;q21q22),1546به 13. کاریوتایپ زنی با جابجایی یک طرفه از کروموزوم5شکل 
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XX,ins(5;16)(qter;p13.1pter),546به 16. کاریوتایپ زنی با جابجایی یک طرفه از کروموزوم6شکل 

XY,ins(9;3)(p13;q24qter),946به 3یک طرفه از کروموزوم. کاریوتایپ مردي با جابجایی7شکل 
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XY,del(22p),2246. کاریوتایپ مردي با حذف بازوي کوتاه کروموزوم 8شکل 

XX,inv(9)(p12q13),946سنتریک کروموزوم . کاریوتایپ زنی با وارونگی پري9شکل 

بحث  
نی تشـخیص بـالی  هـاي قابـل  هاي مکـرر، بـارداري  سقط

هستند که بـه خـاطر عوامـل مختلـف از جملـه دلایـل       
کروموزومی، ژنتیکی، آنـاتومیکی، ایمنـی و یـا عوامـل     

درصـد  5]. حدود 20عفونی قادر به پیشرفت نیستند [
بخـودي مواجـه   از زوجین با مشکل سـقط مکـرر خـود   

از و کرومـوزومی  هاي ژنتیکیناهنجاري]. 1شوند [می
تند کـه منجـر بـه سـقط     ترین عواملی هس ـجمله شایع
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].14،19،21شـوند [ مـی هـاي نـاموفق  مکرر و بارداري
ترین دلایل هاي کروموزومی والدین از مهمناهنجاري

]. 21زایی سـقط مکـرر اسـت [   ژنتیکی موثر در بیماري
هاي خودبخودي سه ماهه درصد سقط60تا 50حدود

]. 22اول بارداري داراي کاریوتایـپ ناهنجـار هسـتند [   
هاي خویشـاوندي  بر این، میزان بالایی از ازدواجعلاوه 

افتـد. ایـن نـوع از    در جمعیت استان اردبیل اتفـاق مـی  
هـاي نهفتـه و   ها بستر مناسبی بـراي بـروز ژن  ازدواج

]. 18مغلوب هستند [
هـاي  هنجـاري شـده، شـیوع نـا   بر اساس مقالات منتشر

تـا  0، از RSAهـاي داراي  کروموزومی در میـان زوج 
]. 23صد در مطالعات مختلـف متغیـر اسـت [   در4/21

ــداز    ــتلاف در ان ــل اخ ــه دلی ــاوت ب ــن تف ــه و ه ای نمون
هاي گونـاگون مـورد اسـتفاده بـراي بررسـی      شاخص
ــه ــاري   نمون ــی ناهنج ــه فراوان ــت. اگرچ ــا اس ــاي ه ه

ــوزومی در زوج ــاي داراي کرومـ ــان RSAهـ در میـ
ــت ــاي مختجمعی ــن     ه ــی ای ــت، ول ــاوت اس ــف متف ل

هاي عـادي و  ها بیشتر از زوجوجها در این زناهنجاري
].24بدون سقط است [

هـاي کرومـوزومی   در مطالعه حاضر، ارتباط ناهنجاري
هاي خویشـاوندي بـا   با سقط و همچنین ارتباط ازدواج

شـدگی نـادر گـزارش    مـورد درج 6سقط، بررسـی و  
شده است.

شـده در افـراد داراي   هـاي مشـاهده  میزان ناهنجاري
ه شدود که با مطالعات انجامبدرصد14/5سقط مکرر 

قبلی تا حدودي مطابقت داشـت، هـر چنـد در بعضـی     
درصـد 10هـاي کرومـوزومی بـالاي    موارد ناهنجاري

).4گزارش شده است (جدول 
هـاي کرومـوزومی   در مطالعه حاضر، نسبت ناهنجاري

است. در میان گروه بیماران، بیشتر 2/1: 1زن به مرد 
هـا را  ع مختلفی از جابجاییاز بیماران انوادرصد55از 

هاي ). این مطلب همانند گزارش1نشان دادند (نمودار
ــان  ــی نش ــدقبل ــاري ه دهن ــوي ناهنج ــاط ق ــاي ارتب ه

ها در والدین) با دفعـات  کروموزومی (عمدتاً جابجایی
مکرر سقط است.

33.3

11.1 11.1 11.1 11.1
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موزاییسم حذف وارونگی XXX
سندروم

21
مونوزومی  
کروموزمی

سندروم 
ترنر

هاي کروموزومی. توزیع فراوانی ناهنجاري1نمودار 

هـاي متعـادل،   زیرا در طول میوز افراد حامل جابجـایی 
هــا ممکــن اســت باعــث ایجــاد جداســازي کرومــوزوم

هاي نامتعـادل شـود. یـک زیگـوت (و در نهایـت      گامت
جنین) با کاریوتایپ نامتعـادل ممکـن اسـت منجـر بـه      

].5سقط خودبخودي شود [

هـاي  آراییطرفه (بازهاي یکها یا جابجاییشدگیدرج
تواننـد  جانبه) میشی از یک مکانیسم شکست سهنادر نا

درون یا بین کروموزومی باشند.
شــدگی بــین کرومــوزومی یــا جابجــایی در یــک درج

مورد حاضر در این مطالعه (شکل 6شدگی، مانند درج
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)، بخشی از یک کروموزوم از محـل طبیعـی خـود    7-3
همولـوگ (ناهمسـان)   حذف و به یک کروموزوم غیـر 

خاطر سه شکست پیچیده، این مورد به شود.ملحق می
) CCR1هاي کروموزومی پیچیـده ( آراییبه عنوان باز

هـاي قبلـی،   شود. بـا توجـه بـه بررسـی    بندي میطبقه
) بـا شـیوع   ICIs2هاي بـین کرومـوزومی (  شدگیدرج

]. 25دهند [رخ می80000در 1تخمینی 
تشــکیل گامــت متعــادل، نامتعــادل و نرمــال بــه نقــاط 

هاي درگیر در جابجـایی بسـتگی   و کروموزومشکست 
].26دارد [

زوجــی کــه در ایــن مطالعــه ناهنجــاري کرومــوزومی 
خویشاوندي داشتند ه رابرتسونین را نشان دادند رابط

زاده نظرآبادي و همکاران مطابقت حسنه که با مطالع
شده محتمل استداشت. با توجه به نتایج مطالعه ذکر

دي و رابرتسونین یک همبستگی خویشاونه که بین رابط
ــی جابجــایی رابرتســونین در 27وجــود دارد [ ]. فراوان
هـاي داراي سـقط   و در زوجدرصد1/0جمعیت عادي 

]. 28است [درصد1/1مکرر 
هاي کروموزومی این در میان بیماران حامل ناهنجاري

ــري   ــی پـ ــورد وارونگـ ــک مـ ــه، یـ ــنتریک مطالعـ سـ
)inv(9)(p12q13شـــکل) وارونگـــی ). 9یافـــت شـــد

هـاي کرومـوزومی   آرایـی سـنتریک نـوعی از بـاز   پري
کوچک است که با فنوتیـپ غیرطبیعـی همـراه نیسـت.     

را به عنـوان  9بیشتر پژوهشگران وارونگی کروموزوم 
ــی ــوش پل ــوزومی خ ــم کروم ــر  مورفیس ــیم در نظ خ

مـدت  9]. اگر چه وارونگی کرومـوزوم  29گیرند [می
عـی در نظـر   زیادي است کـه بـه عنـوان واریانـت طبی    

شود و بـه عنـوان ناهنجـاري کرومـوزومی     گرفته می
]، اما با توجـه بـه نتـایج کاریوتایـپ     30شود [تلقی نمی

بندي شده است.طبیعی بیمار، در این گروه طبقهغیر
) ناهنجـاري کرومــوزومی دیگــري  TSسـندرم ترنــر ( 

است که در گروه بیماران مـا گـزارش شـده اسـت و     
کـل یـا قسـمتی از یکـی از دو     معمولاً با از دست دادن

1 Complex Chromosomal Rearrangements
2 Interchromosomal Insertions

شـود. ایـن سـندرم، تنهـا     مشـخص مـی  Xکروموزوم 
ها دارد ترین شیوع را در سقطناهنجاري است که بیش

هنجـاري بخودي ناشی از ناهاي خودسقطدرصد20و 
درصـد  1دهد، اما کمتـر از  کروموزومی را تشکیل می

هــا را بــه خــود هنجـاري تولـدهاي زنــده حاصــل از نــا 
]. ســقط مکــرر، مــرگ جنــین 21دهــد [اختصــاص مــی

شـوند بـه   ناتال و یا نوزادانی که ناقص شناخته میپري
]. فراوانـی  31دهند [رخ میTSطور مکرر در بیماران

کم سندرم ترنر در بیماران داراي سقط مکرر، به ایـن  
داشـتن سـقط مکـرر    علت است که بیمـاران ترنـر بـه    

شده هستند و به طور معمول براي ایـن علـت   شناخته
].32کنند [مراجعه نمی

در مطالعه حاضر مشاهده شد. Xیک مورد تریزومی 
ــایع ــاکنون، ش ــی در  ت ــوزوم جنس ــایص کروم ــرین نق ت
هـا انـواع تریزومـی    شـده و در جنـین  نوزادان متولـد 

)XYY, XXX, XXY هـا در  ) هستند، اما هر سه ایـن
Xخود نادر هستند. در مقابل، مونوزومی بهقط خودس

(سندرم ترنر) از فراوانـی کمتـري در نـوزادان زنـده     
تـرین ناهنجـاري   شده برخوردار است اما شـایع متولد

خـود  هـاي خودبـه  شده در سقطکروموزومی گزارش
]. 33است [

بخـودي  هـاي خـود  هاي اتوزومال در سقطمونوزومی
]؛ و در ایـن میـان مونـوزومی    34معمولاً نادر هستند [

]. در 35تــرین مونــوزومی اتوزومــال اســت [شــایع21
هاي ناهنجـار  از کاریوتایپدرصد1/11مطالعه حاضر 

مورد): یـک مـورد   18از 2ها است (شامل مونوزومی
و xو یک مـورد مونـوزومی   21موزاییک مونوزومی 

.13و xبه صورت موزاییک با تریزومی 13
نشـان داده شـده اسـت،    4در جـدول  طور کههمان 

ــل از      ــایج حاص ــا نت ــژوهش ب ــن پ ــل از ای ــایج حاص نت
] و فــرینس و 36هــاي راجانگــام و همکــاران [پــژوهش
]، مشابهت دارد. 2همکاران [

هـاي سـاختاري و تعـدادي در    اگرچه میزان ناهنجـاري 
مطالعات مختلف متغیر است ولی همـه ایـن مطالعـات    

هـاي سـاختاري   ن ناهنجاريدهنده بالا بودن میزانشان
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). در 4هاي تعدادي اسـت (جـدول   نسبت به ناهنجاري
هـاي سـاختاري   مطالعه حاضـر نیـز درصـد ناهنجـاري    

هاي تعدادي بود که با نتایج موجود بیشتر از ناهنجاري
مشابهت دارد.4در جدول 

حاضره قین با مطالعهاي کروموزومی مطالعه شده توسط سایر محقمقایسه فراوانی ناهنجاري.4جدول 
درصدتعدادي%ساختاريدرصدهاکل ناهنجاريهاکل نمونهپژوهشگران

3501814/5132/7258/27پژوهش حاضر
]37 [Ref.14843122296/70903/29
]38 [Ref.3201825/11----
]39 [Ref.1792174/11328/141542/71
]40 [Ref.990288/2269/9221/7
]36 [Ref.3332834/449593441

]2 [Ref.2136595/53393/55616/10
]41 [Ref.18325276/24369/8293/17
]42 [Ref.23247835/33331/42128/1
]22 [Ref.171136/7123/9217/7

RMسن، خویشاوندي و 

سال است. 49تا 15محدوده سنی بیماران این مطالعه 
مــــورد) 18از 13%، 2/72ســــن اکثــــر بیمــــاران (

ــایی ــاري  شناس ــاملان ناهنج ــوان ح ــه عن ــده ب ــاي ش ه
).  2سال است (جدول 35کروموزومی زیر 

این بیماران در جوامع سـنتی ماننـد اردبیـل، بـا فشـار      
توجهی براي داشتن فرزند مواجه بودند. اجتماعی قابل

زایش میـانگین حـاملگی   این شرایط عامل موثري در اف
در مقایسه با ) حتی در سنین نسبتاً پایین است.3(تقریباً 

هـاي  جوامع دیگر که نداشـتن فرزنـد یکـی از گـرایش    
جدید در شیوه زنـدگی اسـت، چنـین فشـار اجتمـاعی      

].43،44ولد جالب توجه است [وبراي زاد
درصد40زوج مبتلا به سقط مکرر، حدود 175از میان 

). اگرچـه ایـن نـوع    3خویشاوند بودند (جـدول  ها زوج
اند، اما هنوز به عنوان یافتهها تا حدودي کاهشازدواج

هاي ژنتیکـی مغلـوب و اخـتلالات    عامل افزایش بیماري
جنین و اختلالات باروري و تکاملی مانند ناباروري، سقط

].19شوند [مادرزادي شمرده می
زدواج دار بـــین ادر مطالعـــه حاضـــر ارتبـــاط معنـــی

هاي کروموزومی این موضوع خویشاوندي و ناهنجاري
به جاي سـن بـالاي والـدین و    RMکند که را تأیید می

ثبــاتی ژنــومی در عوامـل دیگــر، عمـدتاً بــه دلیــل بـی   
سال اتفاق 35هاي کروموزومی بیماران زیر ناهنجاري

توجهی بـین  افتد. از سوي دیگر، هیچ همبستگی قابلمی
ج خویشاوندي به دست نیامد. و ازدواRMتعداد 

جنین در این مطالعه همچنین ارتباط سن و تعداد سقط
دهـد بـین   ها نشان می). دادهp=0219/0بررسی شد (

داري وجود دارد و معنیه جنین رابطسن و تعداد سقط
بـا  یابـد. جنین افزایش مـی با بالا رفتن سن تعداد سقط

RMصلی رسد افزایش سن علت ااین حال، به نظر می

8/27سال است چـرا کـه فقـط    35هاي بالاي در زوج
هاي مورد) از بیماران حامل ناهنجاري18از 5(درصد

سال سن داشتند. در واقـع،  35تر از کروموزومی بیش
جنین یقیناً با افزایش سـن پـدر یـا مـادر     فراوانی سقط
40و 35]. این افزایش سن (بیشـتر از  45ارتباط دارد [

یـــب بـــراي زنـــان و مـــردان) دلیـــل ســـال بـــه ترت
ــاري ــی در طــول    ناهنج ــاي کرومــوزومی و ژنتیک ه

گامتوژنز، لقاح و اوایل رشد و نمو جنین شناخته شـده  
]. چنین تغییرات ژنتیکـی در جنـین، ناپایـداري    46است [

کنـد. قـدرت   ژنومی و در نتیجه سقط مکرر را القا می
هـاي  تفکیک پـایین روش کاریوتایـپ نسـبت بـه روش    

کولی کـه باعـث عـدم شناسـایی تغییـرات کوچـک       مول
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هاي مربـوط بـه ژن (ماننـد    هنجاريکروموزومی و نا
جملـــه شـــود ازژنـــی) مـــیهـــاي تـــک هنجـــاريان

باشد.هاي این پژوهش میمحدودیت
تواند بـه عنـوان علـل    هاي تک ژنی بسیاري میسندرم

هـاي  هـا در ازدواج سقط مطرح باشـند کـه شـیوع آن   
هـا  سـت، عـدم غربـال ایـن سـندرم     اخویشاوندي بـالا 

کننـده باشـد. پیشـنهاد    تواند یـک عامـل مخـدوش   می
هـاي  هـا زوج شود به منظور بررسی ایـن سـندرم  می

هــاي مولکــولی مــورد بررســیRMخویشــاوند داراي 
قرار گیرند.

گیرينتیجه
دهـد کـه   هاي کروموزومی نشان مـی هنجاريبروز نا

بخـودي  ط خودهاي داراي سقآنالیز کروموزومی زوج
مکرر باید به عنوان یک امر مهم در نظر گرفته شـود.  
همچنین به دلیل طبیعی بودن کاریوتایپ تعداد بـالایی  

هاي مولکـولی و  از جمعیت مطالعه شده، انجام بررسی
سیتوژنتیک مولکولی موثر خواهد بود.

کنـد کـه افـراد داراي    این مطالعه همچنین تاکیـد مـی  
ــادل بجابجــایی ــاي متع ــراي  ه ــارداري، ب ــام ب ــد هنگ ای

هـاي جنـین، بـه مراکـز ژنتیکـی      جلوگیري از ناهنجاري

هاي با توجه به انتقال ارثی این ناهنجاري.مراجعه کنند
ژنتیکــی ه کرومـوزومی، آنــالیز ســیتوژنتیکی و مشــاور 

خـواهر و برادرهـا قبـل از ازدواج توصـیه     ه براي هم ـ
شود. می

ه احتمـالاً  همچنین با توجـه بـه نتـایج بـه دسـت آمـد      
هـاي مکـرر   هاي خویشـاوندي در بـروز سـقط   ازدواج

هـا از پیامـدهاي   بخودي نقش دارند. آگاهی زوجخود
ــاوره  ــام مش ــاوندي و انج ــی ازدواج خویش ــاي ژنتیک ه

کــه نــدمعتقدمحققــین ایــن مطالعــه.ضــروري اســت
متخصصــین زنــان و زایمــان، رویکــرد مشــارکت بــین

اسان با برنامـه  ژنتیک، دانشمندان و روانشنمتخصصین 
کند.کمک میRMآگاهی مؤثر به کاهش نرخ 

تشکر و قدردانی
وسیله از دانشگاه علوم پزشـکی اردبیـل و کـادر    بدین 

فنی آزمایشگاه ژنتیک بیمارسـتان امـام خمینـی (ره) و    
آزمایشگاه ژنتیک پزشکی هما، خانم رویا بخشـی، خـانم   

قی بدلی باري و آقاي تعفت سید هاشمی، خانم لیلا تره
ه صمیمانه تقـدیر و  این مقاله به خاطر همکاري در تهی
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