
 

 

  مجله پرستاري و مامایی     1398 آذر، 122، پی در پی نهم، شماره هفدهمدوره  690

 گزارش موردي

 مقالات یکس شکننده: گزارش مورد و بررسیسندرم ا همراه با زودرس تخمدان یینارسا
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  01/08/1398تاریخ پذیرش  21/05/1398تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

 يهاياهنجارن خصوصاً رديگيم ريتأث يکيژنت عوامل از شدت به يينارسا نيا. گردديم اطلاق يسالگ چهل از قبل تخمدان عملکرد نقصان تخمدان زودرس يينارسا
در  هک است ييهابيماري جمله از " شکننده کسيا با تخمدان همراه هياول يي" نارسا يماريب. کنديم يباز تخمدان اختلالات در را يمهم نقش که کسيا کروموزوم

 FMR1 نژ بالادست قسمت در ييتا سه يتکرارها تعداد شيافزا واسطه به شکننده کسيا سندرم. شوديده ميد شکننده کسيا ژن در ونيموتاس شيپ نيناقل
 در. گردديسبب م را هيثانو گوت آمنورهيهتروز زنان در و يذهن يتوان کمجه در مردان يدر نت و شده ژن يخاموش باعث يتکرارها تعداد شيافزا نيا ديآيم بوجود

 تخمدان يينارسا جاديا از سال ٥ مدت گذشت از بعد که گردديکس شکننده گزارش ميتخمدان همراه با سندرم ا زودهنگام يينارسا به مبتلا يخانم مقاله نيا
. دهديم نشان را رشد ريتأخ يسالگ دو سن در اکنونهم و بوده جهش شيپ يعني مادر مشابه پيژنوت يدارا خانم نيا دختر فرزند و کرده تجربه را يباردار مجدداً

 خواهند ا مبتلايسالم و  ين بارداريجه ايو هر چند فرزندان پسر در نت گردديمد يزودرس تخمدان تائ ييان به نارسايمبتلا يمجدد برا ياحتمال باردار مقاله نيدر ا
 رشد ريأخت همچون يفيخف موارد عوارض يدر بعض گوتيهتروز فرزندان دختر گوت) باشنديناقل (هتروزا يگوت) و يسالم (هموز کاملاًتوانند يبود، فرزندان دختر م

 ات کنديم کمک موارد يبعض در و ندينما اتخاذ فرزند داشتن خصوص در يحيصح ميتصم تا کرد خواهد کمک هاخانوادهن يک به ايژنت مشاوره دهندينشان م
 داشته باشند. شده اتخاذ ميتصم يعواقب احتمال يبرا را لازم يآمادگ خانواده
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  مقدمه

به توقف عادت ماهانه قبل  (POF) ١نارسايي زودرس تخمدان
است. يائسگي زودرس و متفاوت از  گردديماطلاق  يسالگ ٤٠از 

 ٤٨ ن سنيب يعيتوقف عادت ماهانه و به طور طب يبه معن يائسگي
 يائسگيشتر منابع يهر چند در ب )٢, ١(افتد ياتفاق م يسالگ ٥٣تا 

ه زودرس ب يائسگياما  انددانسته يکي باًيتقر  POFزودرس را با 
و توقف کامل عادت ماهانه است در  يعدم امکان باردار يمعن
ط خاص يموارد و تحت شرا يدر بعض توانديم  POFکه يحال

 يائسگيدر سن  هاتخمدانعدم کارکرد  .)٣(را تجربه کند يباردار
به  ٤٠ن کمتر از ياست اما بروز آن در سن يعاد کاملاً يامسئله
ن آ يبرا يو تاکنون درمان خاص شوديمشناخته  يماريک بيعنوان 

ت يفعال هاتخمداندرصد موارد بطور گذرا  ٥٠شناخته نشده است در 
 ١٠در حدود  يرا نشان داده و حت يکوليد هورمون و رشد فوليتول

                                                             
 يجان غربياستان آذربا يستيک بهزيمرکز مشاوره ژنت ک،يژنت ،يدکتر يدانشجو ١

1 Premature Ovarian failure (POF) 

 ياتفاق م يينازا يهادرمانخودبخود بدون  يدرصد امکان باردار
زن در دهه چهارم  ١٠٠ک مورد در هر ي يمارين بيا يفراوان افتد.
  .)٣, ١(است يزندگ

ش يافزا ون،يمياتوا يهابيماريهمچون  يهر چند عوامل مختلف
نارسايي زودرس جاد يون در ايمانند اور هاعفونتا يوزن، التهاب و 

از عوامل مهم در  يکيدخالت دارند همواره توارث به عنوان تخمدان 
 يهاخانوادهگر در ين عارضه مطرح بوده است به عبارت ديجاد ايا

آن  يهاخانمر ياحتمال بروز در سا POFک فرد مبتلا به ي يدارا
ک عامل ي يکه دارا ييهاخانواده خصوصاً )٣(ابدييمش يافزاخانواده 

 يماريهستند احتمال بروز بکس شکننده يهمانند سندرم ا يکيژنت
  . )٤, ١(ابدييمش ير افراد زن خانواده افزايدر سا

بعد از  يذهن ين علت کم توانيکس شکننده دوميسندرم ا
ن مردان است يدر ب يذهن يعلت کم توان نيترعيشاسندرم داون و 
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ر ن مفهوم که ديبه ا باشديمو توارث آن به صورت وابسته به جنس 
ن ل داشتيوب (به دليک کروموزوم معيافراد مذکر در صورت داشتن 

کس) و در زنان در صورت داشتن دو کروموزوم يک کروموزوم اي
ل داشتن دو يمشاهده خواهد شد. زنان به دل يماريوب، بيمع

ا ر يمارير بيک کروموزوم درگيرت داشتن کس در صويکروموزوم ا
  . )٧-٥(شونديممحسوب  يمارين بينشان نخواهند داد اما ناقل

عقب ا "ي (FMR-1)به نام  کس شکنندهير در سندرم ايژن درگ
ن يد پروتئياست عدم تول"  ٢کيشماره  شکننده X يذهن يافتادگ

کس شکننده يجاد سندرم ايباعث ا ٣)FMRP(ن ژن يمربوط به ا
با  يامنطقه ۵′ يهيناح يعنين ژن يا ي. در ابتدا)۸(شوديم

ن سندرم از ي) وجود دارد که در بروز اCGG( ييتاسه يتکرارها
ن  يب يعيبرخوردار است به طور معمول و در افراد طب ياريت بسياهم

لا در افراد مبت شوديمده يد ييسه تا يهايتوالن يتکرار از ا  ۴۰تا  ۵
 يتکرار و حت ۲۰۰ش از ين تکرارها به بيکس شکننده ايبه سندرم ا

 يعيرطبيش غيافزا )۹, ۵(رسديمتکرار  ۱۰۰۰موارد تا  يدر بعض
باعث خاموش شدن ژن و عدم ساخته شدن  ييسه تا يهايتوالن يا

که  است يت افرادينکته قابل توجه وضع گردديمن مربوط يپروتئ
 )۸(باشديم FMR-1ه از ژن ين ناحيتکرار در ا ۲۰۰تا  ۵۵ يدارا

از نظر  معمولاً شونديمده ينام ٤ش جهشين افراد که به عنوان پيا
ن يپروتئ مشخصاًن حال يدر حد نرمال قرار دارند با ا يب هوشيضر
 که باعث شوديمن افراد ساخته ينسبت به افراد نرمال درا يترکم

 ين مشکلات عاطفين افراد هم چني.ا گردديم يفيجاد عوارض خفيا
از افراد  يبعض دهنديمرا نشان  )۱۰(يهمچون اضطراب و افسردگ

 ييکس شکننده همچون نارسايش جهش، اختلالات همراه ايپ يدارا
 .)۱۱, ۷(دهنديمتخمدان را نشان 

که به  ٥کس شکنندهيدرم ازودرس تخمدان همراه سن يينارسا
است که اساس  ييهابيمارياز جمله  شوديمشناخته  )FXPOI(نام 

کس شکننده يدر ژن مربوط به سندرم ا يکيآن وجود نقص ژنت
 از کاهش و نقص ين افراد عوارض ناشيا يکيني. از نظر کل )۱۱(است

ه واژن و البت يق شبانه، خشکي، تعرياستروژن همچون گر گرفتگ
ن ين افراد هم چنيدر ا دهنديممقاربت دردناک را نشان 

، يديروئي. مشکلات ت)۱۱, ۱۰, ۱(شوديمده يز ديس نياستئوپروز
 يينارسا يکه دارا ينسبت به افراد يشتريو اضطراب ب يافسردگ

ن افراد ي. در اشوديمده ينرمال دا افراد يگر و يل ديتخمدان به دلا
زان دو برابر، کاهش يبه م يائسگيدر محدوده  FSHش سطح يافزا

 ي. در حال حاضر دارو)۱۰(ص است يد تشخيول سرم کلياستراد
 يهاوهيشاز  توانيمامده است و فقط يدرمان بدست ن يبرا يخاص

                                                             
2 fragile X mental retardation 1 (FMR1) gene 
3 Fragile X mental retardation protein 

 يماريعوارض ب يبرا يت و آمادگيمانند حما يماريت بيريمد
 يالقا يبرارسوراترول مانند  يياز داروها راًياخ. )۱۲(استفاده نمود

 يجياما هنوز به نتا گردديماستفاده  يوانيت تخمدان در مدل حيفعال
  .)۱۳(ده است ين را داشته باشد نرسيت استفاده در باليکه قابل

 که گردديمگزارش  FXPOIمبتلا به  ين گزارش خانميدر ا
مجدد را  يباردار ينابارور يهادرمانگونه چيبدون استفاده از ه

 ايدنه گوت همانند مادر بيتجربه نموده است و فرزند دختر هتروز
رشد را نشان  ريتأخگوت در حال حاضر يآورده است و دختر هتروز

  .دهديم
  

  هايافتهو  مواد و روش کار
 ۱۱ل داشتن فرزند پسر يبه دل يشاونديبدون نسبت خو يزوج

 يک دولتيمتوسط به مرکز مشاوره ژنت يذهن يساله با کم توان
 يفرزند مبتلا دارا ينينات باليمراجعه نمودند در معا يستيبهز

 يپرپشت و آلت تناسل يده، ابروهايبزرگ، صورت کش يهاگوش
آموزش و  ييبزرگتر از سن خود و در حال حاضر در مدارس استثنا

ل بود. پدر و مادر هر دو سالم و از نظر توان يپرورش در حال تحص
 يعنيدر حد نرمال جامعه قرار داشتند. مادر در زمان مراجعه  يذهن

تخمدان مبتلا شده  ييمدت سه سال بود که نارسا يسالگ ۳۸سن 
 ينيالنات بيکس شکننده در معايسندرم اص يبود. با توجه به تشخ

ت يد و در نهايشات لازم درخواست گرديفرزند مبتلا آزما يبرا
ساس د نمودند و بر ايکس شکننده را تائيص سندرم ايشات تشخيآزما

د يتائ ين ناقلييشات تعينوع توارث ناقل بودن مادر از طربق آزما
جه يو در نت يتخمدان مادر انتظار باردار ييد. با توجه به نارسايگرد
ن خانواده مطرح نبود اما مادر در يا يقبل از تولد برا يهاصيتشخ
باردار و جهت  يينازا يهادرمانبدون استفاده از  يسالگ ۴۰سن 
ن يص قبل از تولد مراجعه نمود. با توجه به سن بالا و هم چنيتشخ

بوده و انجام  يناکاف يردوران باردا يسابقه فرزند مبتلا غربالگر
CVS احتمال  ينوسنتز ضرورت داشت لذا به منظور بررسيا آمي

ن احتمال يچن کس شکننده و همين به سندرم ايمبتلا بودن جن
شگاه يبه آزما CVSبه روش  يکروموزوم يهايناهنجارابتلا به 

اقل ن دختر و نيشات جنيج آزمايد. بر اساس نتايگرد يک معرفيژنت
ن يدر ا يکروموزوم يهايناهنجارکس شکننده بود اما يسندرم ا

با خانواده مشاوره به عمل آمده احتمال بروز  مجدداًن رد شد. يجن
عد از ب ين در سالهايکس شکننده در جنينشانگان سندرم ا يبعض

ل به ادامه يبه خانواده اطلاع داده شد. تما POFبروز  يتولد و حت
 نيا يسالم برا يادامه باردار يداشتند لذا اقدامات لازم برا يباردار

4 Premutation 
5 fragile X-associated primary ovarian insufficiency (FXPOI) 
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ن يمان در زمان مورد انتظار و به صورت سزاريخانواده به عمل آمد. زا
کتر مرخص شد. يانجام شده و نوزاد بدون عارضه خاص و بدون ا

 يخانواده از داشتن فرزند سالم خوشحال بودند اما در سال اول زندگ
را نشان  يو دور سر نوزاد رشد خاص داديمشان رشد ن ريتأخنوزاد 

نات ياعصاب معا يلذا با مراجعه به پزشک متخصص داخل دادينم
ن آمدن صدک رشد يرشد و پائ ريتأخلازم به عمل آمد و نشاندهنده 

حال حاضر کودک دو ساله بوده  در .شديمده يد ۴۵به  ۹۵از صدک 
 يگرياما عارضه خاص د دهديمرشد را نشان  ريتأخو هم چنان 

در  يذهن ين کودک مشخص نشده است احتمال بروز کم توانيدرا
 يسيمغناط ديتشد با يربرداري. تصوباشديمن کودک مطرح يا
)MRIيل خاصيدل فعلاًو  دهدينمرا نشان  يمشکل خاص ي) مغز 

 ن نشده است.يين کودک تعيرشد در ا ريتأخ يبرا
  

  يريگ يجهبحث و نت
موارد به  يدر بعض )POFتخمدان (زودرس  ييهر چند نارسا

گر يکدين دو عارضه با ياما ا باشديمزودرس مطرح  يائسگيعنوان 
موارد  يزودرس در بعض يائسگيبر خلاف  POFدر  باشديممتفاوت 

وجود  ياحتمال باردار يينازا يهادرماناز  يريا بدون کمک گيبا و 
اما  )۳(باشديممطرح  POFدر بروز  يطيدارد. عوامل مختلف مح

وجه د مورد تيبا يمارين بيص و درمان ايز در تشخين يکيعوامل ژنت
 يهايناهنجارهمچون  يکي. دخالت عوامل مختلف ژنت)۱(رديقرار گ

ا يه تخمدان و ياول ييجاد نارسايدر ا يکروموزوم يکرو و ماکرويم
در  يکه قاعدگ يمشخص شده است و در افراد کاملاًه يآمنوره اول

. رديگيمقرار  يمورد بررس الزاماًداشته باشد  ريتأخ يدوران نوجوان
  POF  خصوصاًه يدر آمنوره ثانو يک و کروموزوميدخالت عوامل ژنت

ش ير مورد توجه قرار گرفته است و به صورت افزاياخ يدر سالها
 کس شکنندهيک از جمله سندرم ايعوامل ژنت يرياحتمال بروز درگ

مطرح  اندداشتهرا   POFکه در خانواده خود سابقه  يدر افراد
 يون هاياز موتاس يوجود بعض هاخانوادهاز  يدر بعض راًياخ. باشديم

سم يرا در متابول يار مهميکه نقش بس COMTدر ژن  يانقطه
کس ي. سندرم ا)۱۴(شده است  يياستروژن بر عهده دارد شناسا

که در افراد  باشديمع يشا يهابيماريز از جمله يشکننده ن
زورس تخمدان را گردد  ييجاد نارسايموجب ا توانديمگوت يهتروز

زودهنگام  ييدر نارسا FMR1ا ژن ي يمارين بيدخالت ژن مربوط به ا
. )۱۵(ار مورد توجه قرار گرفته است ير بسياخ يتخمدان در سالها

سم يانمک ييشناسا يشتر برايکه تلاش ب دهديمن مسئله نشان يا
زودرس  ييان به نارسايدر مبتلا خصوصاً يمارير در بروز بيدرگ

ن لازم است يلازم است بنابرا FXPOIکس شکننده يتخمدان همراه ا

                                                             
6 lyonization 

رد. يانجام گ يوانيو ح يانسان يهامدلک و ينيمطالعات در سطح کل
ترل ا کنيافتن راه درمان و يمنجر به  توانديمت ين مطالعات در نهايا
  . )۱۲(گردد ييطلا يهازماندر  يماريب

 يگريتخمدان عوارض د ييعلاوه بر نارسا FXPOIان به يمبتلا
گام زودهن ييه به نارسايثانو توانديمکه  دهنديمز از خود نشان يرا ن

افته باشد که يجهش  FMR1ل داشتن ژن يا به دليتخمدان باشد و 
د يار شديار اندک تا بسياز بس توانديمن عوارض يدر هر دو حالت ا

  .)۵(ستيمشخص ن فعلاًن تنوع يا يل اصليد دليبروز نما
 FXPOI در افراد مبتلا به يگر امکان عدم بارورينکته مهم د

ته د قرار نگرفين مسئله مورد تائيهر چند به صورت کامل ا باشديم
عدم  يگر براين افراد احتمال بالاتر نسبت به زنان دياست اما ا

را به  يز مشکلاتين افراد نيدر ا ي.  باردار)۹(خواهند داشت يباردار
کس يا يماريل ناقل بودن نسبت به بيهمراه خواهد داشت به دل

لا از ر مبتيافت کروموزوم غيشکننده فرزندان پسر فقط در صورت در
ن زنان کروموزوم يمادر ناقل، سالم خواهند بود اما فرزندان دختر ا

ل يبه دل مسلماًافت خواهند نمود (يخود درکس سالم را از پدر يا
در سلامت فرد مذکر در صورت داشتن  يمارين بيا يبالا ريتأث

ن افراد مطرح يا يکروموزوم مبتلا امکان ازدواج و داشتن فرزند برا
افت داشته و يکروموزوم سالم را از مادر در تواننديم) و باشدينم

ن يافت دارند که در ايرا درا کروموزوم مبتلا يسالم باشند و  کاملاً
افراد  يزان ابتلايو م يمارير بيگوت خواهند بود سيحال هتروز

 يعضن افراد در بيست ايمشخص ن کاملاًکس شکننده يگوت ايهتروز
 يذهن يموارد کم توان ينرمال و در بعض يزان توان ذهنيموارد م

 حين مسئله توضيا يکه تاکنون برا )۱۶( دهنديمرا نشان  ياندک
 ليبه دل هاخانمنکه در ي. با توجه به ا)۱۷( ذکر نشده است يمشخص

ر يغ باًيتقرکس يا يهاکروموزوماز  يکيا جبران مقدار ي ٦ونيده لايپد
ن يا )۱۸(ت دارديفعالاز آن  %۱۵ش از يب يفعال شده و فقط کم

دن ر فعال شين تنوع در بروز باشد. غياز عوامل ا يکي توانديمده يپد
 ينيش بيو پ رديگيمصورت  ينيه جنيکس در دوران اوليکروموزوم ا

) در يا کروموزوم مادريرفعال شده (کروموزوم پدر و يکروموزوم غ
ن امکان وجود دارد که يا باشدينمر يگوت امکان پذيافراد هتروز

ر يگوت غيافراد هتروز ياتيح يهاسلولاز  يکروموزوم سالم در بعض
ات ريتاثل يبماند و به دل يفعال شده و کرومووزم مبتلا فعال باق

در تکامل و رشد  مؤثر يهاژناز  يتعداد يرو FMR1ژن  يکنترل
 يهابافتدر  خصوصاًگوت يت آن در افراد هتروزي، عدم فعاليذهن

, ۸(. گردديماز عوارض ذکر شده  يمانند مغز باعث بروز بعض ياتيح
ن يکه جن يافراد يبرا يدر خصوص ادامه باردار يريم گي. تصم)۱۹

 توانديم کننديمکس شکننده را حمل يگوت سندرم ايهتروز
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ق ياز به مشاوره دقيد که نيجاد نمايخانواده ا يرا برا ييهاچالش
 يادامه باردار يم برايخواهند داشت و در صورت تصم يکيژنت

ل يجاد شده به دليمشاوره کمک خواهد کرد تا خانواده با عوارض ا
ه لازم را داشته باشند ب يتر شده و آمادگکس شکننده آگاهيسندرم ا

است که اکنون در  يخدمات نيترمهماز  يکيک يهر حال مشاوره ژنت
م يشتر تصميب يقرار دارد تا بتوانند با آگاه هاخانوادهن يار اياخت

  .)۹(نديم گرفته شده وفق نماينموده و آگاهانه با تصم يريگ

  
  يتشکر و قدردان

ن گزارش شرکت يکه در ا ياخانوادهن گزارش از يسندگان اينو
 ن گزارش تعهديه ايرا دارند. در ته ر و تشکريت تقدينها اندداشته

بر اساس  کاملاًکار قرار گرفته و  ي) مبنا٢٠٠٠( ينکينامه هلس
گزارش مورد از خانواده محترم  يرفتار شده است و برا ياخلاق پزشک

  افت شده است.يدر يموافقت نامه کتب
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Case Report 

EARLY OVARIAN FAILURE WITH FRAGILE X SYNDROME: A 
CASE REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE 
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Abstract 
Primary ovarian insufficiency or premature ovarian failure (POF) refers to a spectrum of impaired 
ovarian function that includes cessation of menses prior to the age of 40 years. POF has a strong genetic 
component with X-chromosome abnormalities and play a primary role mainly in the cases with ovarian 
dysgenesis. Fragile X-associated primary ovarian insufficiency is one of the fragile X-associated 
disorders that can affect some premutation carriers. Fragile X syndrome is due to CGG expansion (>55 
repeats) at the 5'UTR of FMR1 gene.The CGG repeat expansion is associated with gene silencing and 
leads to  mental retardation in males and POF with secondary amenorrhea in female carriers. In this 
paper, we report a middle-age woman with POF and premutation in her FMR1 gene who experience 
pregnancy after 5-year ovarian failure and her infant has the same genotype in the FMR1 gene with 
developmental delay. Experiences of POF in the family with fragile X syndrome or permutation dost 
mean that family could not have a healthy child, however in some cases, heterozygous daughter 
offspring exhibit mild side effects such as developmental delay. Genetic counseling could help the 
family make the right decision and in some cases could help prepare for consequences of their decision.  
Keywords: premature ovarian failure (POF), Fragile X-associated primary ovarian insufficiency 
(FXPOI), menopause, case report 
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