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 گزارش موردي
 

 انگشتان ناهنجاري با همراه شكننده ايكس سندرم مورد يك گزارش
 

   ***  ، دكتر نصرت قائمي**  ، دكتر محمدرضا عباس زادگان*دكتر فرح اشرف زاده
 

 :چكيده
ــر جهــش    ،           ســندرم ايكــس شــكننده  ــي اســت كــه در اث ــي ارث ــدگي ذهن ــك  شــايعترين علــت عقــب مان  ژن ي
fragile X mental retardation 1 (FMR 1)   در ناحيه  كروموزوم ايكسبر روي بازوي  بلند x q 27.3بوجود مي آيد . 

 ماكرواوركيديسـم در   ، گوشـهاي بـزرگ   ، صـورت دراز  ، عقب مانـدگي ذهنـي بـدون علائـم عصـبي          ، تظاهر باليني آن    
 ديـده  " مفاصـل شـل نيـز گاهـا       يـن بيمـاري     در ا . كمبود توجه و اختلال رفتاري و گاه رفتاري اوتيسـتيك اسـت           ، مردها  

 . ناهنجاري مادرزادي ديگري در اين بيماران گزارش نشده است. مي شود
،  ساله مبتلا به سندرم ايكس شكننده معرفي مي گردد كه علاوه بـر فنوتيـپ بيمـاري                   ٦          در اين مطالعه يك پسر      

. ناخنهاي اين انگشتان نيز كوتاه و پهـن اسـت         .   است      طبيعيت دست ها و پاهاي او بزرگتر و پهن تر از حد             سانگشت ش 
فقـط در يـك      .در بررسي ساير مطالعات همراهي ناهنجاري انگشتان و سندرم ايكـس شـكننده گـزارش نشـده اسـت                    

 در نيويورك مي باشد ، دو برادر دوقلو را معرفي كرده  انـد ،  cornellگزارش كه مربوط به بخش ژنتيك مركز طبي         
 . شكاف ديواره بين بطني قلب داشته اندووه بر سندرم ايكس شكننده ، شكاف كام كه علا

 و بررسـي    folateمحـيط بـدون     ق توسـط كشـت لمفوسـيتهاي خـون در         فـو  دركـودك              تشخيص ايكس شكننده  
 . كروموزومها به روش نواري انجام شد

 
 ماكرواوركيديسم / ذهني عقب ماندگي / سندرم ايكس شكننده  / FMR 1ژن  :كليد واژه ها 

 

 :مقدمه 
 شـايعترين    از يكـي   ،      سندرم كروموزوم ايكس شـكننده    

 اين سندرم در مردان     شيوع.  ماندگي ذهني است   علل عقب   
چــون .   نفــر اســت  ٢٥٠٠ در ١ و در زنــان ٢٠٠٠ در ١

لــذا ، تغييــرات ديــس مورفيــك ايــن ســندرم جزئــي اســت
. ي باشـد   م ـ ل  يني مشـك  لتشخيص بيماري براساس نماي با    

در . ن عقب ماندگي ذهنـي اسـت        آشايعترين تظاهر باليني    
مردان مبتلا صورت دراز ، چانه گرد ، گوش هاي بزرگ دراز            

ي مفاصـل در بعضـي      ـشل. و ماكرواوركيديسم  ديده ميشود    
 مادرزادي ديگري از ايـــــنناهنجاري . بيماران وجود دارد 

 
 
 

 
 .)١(بيماران  گزارش نشده است

بر اين اختلال ، كودكي      مروري بر علاوه هعالطم اين در ما      
را معرفي مي كنيم كه عـلاوه بـر فنوتيـپ كامـل بيمـاري،               

تـر از    پهـن  پاي او بوضوح بزرگتر و     انگشتان شست دست و   
 انتقـال   .ساير اعضاء خـانواده او بـود      از  همچنين   حدعادي و 

اين سندرم به صورت وابسته بـه ايكـس ميباشـد ، ولـي در               
اقـل  نو جنس ديده ميشود ، كليه مادران پسران مبـتلا           دره

  نقص ذهني شديدي ندارنـد امـا       "ناقل معمولا  زنان .هستند
% ٣٣كه   اگرچه .را به فرزندان خود دارند     ژن انتقال خطر %٥٠
  .باشند مبتلا به عقب ماندگي ذهني ممكنست ژن حامل زنان

 
 

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ
 مشهددانشيار گروه كودكان دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي  *

 مشهدپزشكي استاديار گروه ژنتيك پزشكي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم  **
  مشهداستاديار گروه كودكان دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي ***
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تـري نوكلئوئيـد    (  DNAبيماري در اثر افـزايش طـول   
CGG ( در ناحيه بالاي ژنFMR1 اتفاق ميافتد . 
 گوانين ، سيتوزين(در افراد سالم طول قسمت تكرار           

امـا در افـراد مبـتلا بـه ايـن           .  اسـت    ٤٠ تا   ٦) گوانين   ،
 نسخه  ٢٠٠ تا   ٥٢ )premutation(سندرم با پيش جهش   

رد ، و در نوع با جهش كامـل بـيش            وجود دا  CGGتكرار  
جهش هايي بـه غيـر از       .  تكرار مشاهده مي شود      ٢٠٠از  

CGG٢-٥( نيز شناخته شده است ولي نادر هستند(. 
تشخيص بر اساس بررسي سيتوژنيك ويـا از طريـق                

 Southern-Blothناليز  آ و   P.C.Rروشهاي ملكولي مانند    
 در ناحيه   Xانجام مي گردد و محل شكنندگي كروموزوم        

Xq 27.3 درصد سلولها مشاهده مي شود ٤٠ تا١٠ در . 
تشخيص سندرم ايكس شـكننده توسـط مطالعـات               

خطــا در تشــخيص را دارد كــه % ٥ســيتوژنيك احتمــال 
ميتوان با استفاده از روشهاي جديدتر ملكولي كـه تكـرار           

مشـكل    رديابي ميكند اين   FMR1 را در ژن   DNAبازهاي
 Polymerase Chain Reactionروش بـا  . را حـل نمـود   

مــادران ناقــل را مــي تــوان مشــخص نمــود ،در صــورت 
 .)٦،٥(حاملگي تشخيص قبل از تولد نيز امكان پذير است

 :معرفي بيمار
 ساله اهل و ساكن مشهد بـه علـت   ٥/٦،       رحيم ـ م  

اختلال رفتاري و عقب ماندگي ذهني به درمانگـاه آورده          
آزار رسـاندن بـه     ، لجبـازي ، يوالدين از بـيش فعـال     . شد

پرخاشگري وي شاكي بودند و اظهار مي داشتند   ، ديگران
كه در آزمون هوش براي ورود به مدرسه پذيرفته نشـده           
است و به مدرسـه اسـتثنائي معرفـي شـده كـه در ايـن                

 . عذرش را خواسته اند، مدرسه نيز به دليل شرارت
انتيمتر  س ١١٢قد  ،  كيلوگرم ١٨      در معاينه وزن وي     

هيپراكتيو بود و همكاري    .  سانتيمتر بود  ٥٦و دور سرش    
دهـان  ، صـورت دراز  . لازم براي انجام معاينات را نداشـت      

 ). ١تصوير (نيمه باز و گوش ها بزرگ ديده مي شد
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
انگشت شست دست هـا و پاهـاي او بـزرگ و پهـن بـود                

 وي  يافته اي مشابه در سـاير اعضـاء خـانواده         ). ٢تصوير(
 .مشاهده نشد

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

) درحـد همكـاري كـودك     (اعصـاب جمجمـه اي      معاينه  
رفلكس هاي تاندوني   . انجام شد كه طبيعي نشان مي داد      

براي آزمايشـات مخچـه اي همكـاري       . عمقي طبيعي بود  
 نداشت وليكن حركـات دسـت لرزشـي نداشـت و در راه             

 . رفتن طبيعي بود
در . مس شكم طبيعي بود   ل،       معاينه قلب و ريه نرمال    

ــلي   ــتگاه تناسـ ــه دسـ ــود  ، معاينـ ــده بـ ــه نشـ  . ختنـ
 علامتـــي از شـــروع بلـــوغ بصـــورت رويـــش موهـــاي  

، اندازه بيضه ها نسـبت بـه سـن كـودك          . زهار ديده نشد  
 )  آنـــدوكرينولوگ(بزرگتـــر بـــود لـــذا بيمـــار بوســـيله 

ــد    ــه ش ــتاده معاين ــته و ايس ــعيت نشس ــت . وض  در حال
پنيس در  ، يك كنار زده شد   خوابيده چربي هاي سوپراپوب   

 سـانتيمتر   ٥/٦وضعيت كشيده قـرار داده شـد طـول آن           
در وضعيت ايستاده بيضه ها لمس شد كه تـوده اي            . بود

بيضه ها با خـط كـش       بزرگي دو طرفه بود طول      . نداشت
  . سـانتيمتر بـود    ٢/٤اندازه گيري شد كه اندازه طولي ان        

 ).٣تصوير (
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 

 ٢تصوير 

 ١تصوير  ٣تصوير 
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مـادر از همـان     . بيعي با آپگار نرمـال بـود          تولد وي ط  
ابتدا متوجه غيرطبيعي بودن انگشت شست دست و پاي         
كودك شده و ذكر مي كند كه دور سر وي از همان ابتدا             

مهارت هاي تكاملي را نسبت به سـاير        . بزرگتر بوده است  
بطوريكـه در سـه     ، ديرتر كسـب نمـوده    ، فرزندان خانواده 

، سـابقه تشـنج  . بـوده اسـت   سالگي قادر به اداي كلمـات       
، صرع و بيماري خاص ديگري در وي و خانواده اش نبود          

 ٥/٤و يك خواهر     بيمارمورد نظر فرزند اول خانواده است     
دختر خاله  .والدين خويشاوند نيستند    . سالم دارد    ساله و 

  سال سن دارد نيز دچار عقب      ١٢بيمار كه در حال حاضر    
بيمار دارد   اين بهمشا اي قيافه كه ، است  ذهني ماندگي

 .ولي چون ساكن روستا بود موفق به ويزيت او نشديم 
تسـت هـاي    ، تسـت هـاي كبـدي     ، CBC      آزمايشات  

تيروئيدي و كروماتوگرافي آمينواسـيدها در سـرم و ادرار          
 و  unit ٧/٠ FSH، ١ ng/ccتستوسترون سـرم    . طبيعي بود 

LH ٣/٠ unitبراســاس ســن بيمــار نرمــال بــود. ( بــود .( 
. ي تي اسـكن مغـزي وي طبيعـي گـزارش شـده بـود              س

ــار    ــوش بيم ــريب ه ــود٥٨ض ــت   .  ب ــار كش ــراي بيم ب
 انجـام   modifiedكروموزومي بر روي محـيط معمـولي و         

شد كه محل هاي شكننده بر روي بازوي بلند كروموزوم          
 ).١شكل (ايكس مشاهده گرديد 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 :بحث

 اين بيماري را    ١٩٤٣ بل و مارتين در سال             اولين بار 
ــل     ــاري بـ ــام بيمـ ــه نـ ــدتها بـ ــد ، مـ ــزارش كردنـ  گـ

ــود  و ــروف ب ــارتين مع ــال  .م ــت  ١٩٦٩در س ــوبز حال  ل
 شكنندگي را در بازوي بلند كروموزوم ايكس شـرح داد و          

 معروف  شكننده سندرم ايكس ،نام جديد خوده ب بيماري

 
مدتها ابهامات زيـاد در نخـوه تـوارث و خصوصـيت            . شد  

 Shermanوجــود داشــت كــه بــه نــام بــاليني بيمــاري 

Paradox ــود ــين . مشــهور ب بعــد از شناســايي ژن و تعي
 و شناخت تكـرار بـيش از حـد          FMR1ساختار شيميايي   
 به عنوان عامل بيماري، اين      CGGوئيدئمعمول تري نوكل  

 .)٧(ابهامات مرتفع و توجيه شد
 مشخص شد كه اين اختلال در نتيجه      ١٩٩١ل      در سا 

) FMR 1) Fragile x Mental Retardationنام به ژني جهش
در حالـت طبيعـي ايـن ناحيـه داراي سـه             .ايجاد ميشود 

 بـار   ٤٠ تـا    ٦ است كـه بـه انـدازه         CGGنوكلئيك اسيد   
 ٢٠٠تـا ٥٥نـاقلين ايـن تكـرار در حـد           در .تكرار ميشود 

 است كه بسيار مستعد جهش كامل اسـت         )پيش جهش (
ايـن   .رسـد  به صدها بار مي    CGGهش كامل تكرار    ج، در   

 Robust DNA & Southernملكولي مانند  ژن با بررسي

Bloth٨( قابل شناخت است(. 
      اين سندرم هم در جـنس مونـث و هـم در جـنس               

در مـرد مبـتلا بـه سـندرم ايكـس           . مذكر ديده مي شود   
 بـار حـداقل     ٢٠٠ تـا    CGGشكننده با جهش كامـل ژن       

 قابـل تشـخيص اسـت       P.C.Rتكرار مي شود كه توسـط       
بته گاه افراد مبتلا به نوع موزائيسم نيز وجود دارند كه           ال

تعدادي از سلولهاي آنهـا جهـش كامـل و بعضـي ديگـر              
Premutation اين افراد گاه فنوتيپ كامل سـندرم       ،  دارند

در . و گاه علائمي جزئي از بيمـاري را نشـان مـي دهنـد             
يكي از دو كروموزوم ايكـس در هـر سـلول           ، زنهاي مبتلا 

در صورتيكه كروموزوم فعال داراي ژن     ، شودغيرفعال مي   
. )٩( باشـد فـرد مبـتلا خواهـد بـود            FMR1جهش يافته 

علائم باليني را نشان خواهند     ، زنهاي حامل % ٥٠نابراين  ب
 در بســياري از بافــت هــا از جملــه مغــز FMR1ژن . داد

ورون ها و دنـدريتهاي     زيادي در ن   روجود دارد و به مقادي    
توليـد بـالاي پـروتئين       .  است كوچك و بزرگ قرار گرفته    

FMR1       ان ت نش  در پاسخ به تحريك گيرنده هاي گلوتاما
كه با عملكرد دندريتي و تكامـل طبيعـي اتصـالات           داده  

 .)٨(سيناپسي تداخل ايجاد مي كند
   :علائم باليني

بعد از  . ذهني است  ماندگي عقب بيماري      نماي عمده 
ي ذهنـي  سندرم داون دومين علت ژنتيكي عقـب مانـدگ        

 و در   ٢٠٠٠ در   ١ن در جنس مـذكر      ميزان شيوع آ  . است
مـردان بـا    % ٩ حـــدود    . است   ٢٥٠٠ در   ١جنس مونث   

  كه علائم عصبي خاصي ٦٠ تا ٣٥ضريب هوشي بيش از 

 ١شكل 
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در ايـن  . دچار سندرم ايكس شكننده هسـتند ، نيز ندارند 
ضـريب هوشـي در     ، افراد مهارت هاي تكاملي تاخير دارد     

 اسـت و بـا افـزايش سـن نيـز            ٧٠تر از   كم، مردان مبتلا 
.  بـود ٥٨ در بيمار ما ضريب هوشـي   )٨. (كاهش مي يابد  

در هنگام تولد وزن نرمال است اما دور سـر و قـد بـالاي               
 مـادر بيمـار فـوق الـذكر نيـز اظهـار            ، حد معمول اسـت   

مي داشت كه دور سر كـودك از همـان ابتـدا بزرگتـر از               
 ن دقيــق آن را ســاير فرزنــدان وي بــوده اســت امــا ميــزا

 .نمي دانست
      ماكرواوركيديسم يك كليد تشخيص مهم است كـه        

پسران مبتلا ديده مي شود اما گاه تا زمان بلـوغ         % ٨٠در  
 سـال سـن داشـت در    ٥/٦بيمـار مـا كـه    . بروز نمي كند 

معاينه او ماكرواوركيديسم مشهود بود لذا بيمـار بوسـيله          
. اده معاينه شد  از وضعيت نشسته و ايست    ) آندوكرينولوگ(

، در حالت خوابيده چربي هاي سوپراپوبيك كنار زده شد        
 ٥/٦پنيس در وضعيت كشيده قـرار داده شـد طـول آن             

 ٢/٤ ± ٨/٠انــدازه نرمــال در ايــن ســن (ســانتيمتر بــود 
در وضعيت ايستاده بيضه ها لمس شـد        ). سانتيمتر است 

بزرگي دو طرفه بود طـول تسـتيس        . كه توده اي نداشت   
 يمتر بود كـه از حـد اسـتاندارد ايـن سـن كـه                سانت ٢/٤
و علائمـي از    .  سانتيمتر مي باشد بيشتر است     ٨/١ ± ٣/٠

علت بزرگي بيضه هـا افـزايش بافـت         . بلوغ مشاهده نشد  
همبند شامل فيبرهاي كلاژن اطراف توبول ها مي باشـد          

ه هــاي ســمينيفر  لولــو ايــن بزرگــي بــه علــت افــزايش
 .)٩(ستني

       در زنهــاي مبــتلا گــاه نارســائي تخمــدان هــا بــروز 
در يك مورد بلوغ زودرس در دختـر مبـتلا          ) ١٠(ندمي ك 

 .)١١(به اين سندرم گزارش شده است
دارنـد  % ٩٧از بيماران دور سر بزرگتر از     % ١٠      حدود  

% ٩٨ سـانتيمتر و بـيش از        ٥٦كه دور سر بيمار مـا نيـز         
ت بيماران مبـتلا بـه      صور. براساس جنس و سن وي بود     

اين سندرم دراز و گوشها برجسته و بزرگ اسـت كـه در             
 .بيمار ما نيز اين تغييرات وجود داشت

       گاه علائمي از ديسپلازي بافت همبند نيز ديـــــده 
، hyperextensibleمي شود كه شامل مفاصـل انگشـتان         

ديلاتاسيون ريشه آئـورت و پرولاپسـوس       ، كف پاي صاف  
 اين علائم در بيمار ما وجــــود ، يترال مي باشددريچه م
 .نداشت

 كمبود توجه و رفتارهـــــــــاي ،       اختلالات رفتاري

 
 .)١٣،١٢(اوتيساتيك از ديگر علائم در اين بيماران است

اختلال رفتاري در بيمار مـا بـه صـورت كمبـود توجـه و         
ي بيش فعالي تظاهر كرده بود كه عليرغم دريافت داروها        

و يا نورولپتيك ها بهبود چنداني نشان       ) ريتالين(محرك  
 .نداده بود

مبتلا ) FMR1داراي ژن جهش يافته   (      نيمي از زنان      
در اين عده اخـتلالات  ، و داراي علائم فنوتيپي مي باشند    

در بيماران مبتلا به سندرم ايكس      . شناختي شايعتر است  
.  شـود  شكننده ناهنجاري مادرزادي ديگـري ديـده نمـي        

همراهي اين سندرم با ناهنجاريهاي     ، فقط در يك گزارش   
. )١٥،١٤ (مختلف در دو برادر دوقلو گزارش شـده اسـت         

ولي همراهي اين سندرم با انگشت شست بزرگ دست و          
. در بيمار ما اولين مورد مي باشد      ) اكتيليدبدون سين (پا  

ــده    ــزرگ دي ــه در آن انگشــت شســت ب ــندرمهائي ك  س
 :زمي شود عبارتند ا

ــال برجســته (ديســپلازي آكرومزومليــك  ــه فرونت ، ناحي
سـندرم  ، )كيفوز توراسيك ، قسمت ديستال اندامها كوتاه   

Apert) هيپوپلازي قسمت وسـطي    ، كرانيوسينوستوزيس
، اكروسـفالي  (Carpenterسـندرم   ) سـينداكتيلي ، صورت

) كانتوس داخلي جابجاشـده   ، سنيداكتيلي، پلي داكتيلي   
نـاخن هـاي    ،  متعـدد مفاصـل    دررفتگـي (سندرم لارسن   

، شكاف چشمي مورب   (Rubinstein-taybiسندرم  ) كوتاه
 )١٦()كوتاهي قد ، مشكلات قلبي ، ماگزيلاهيپو بلاستيك 

كه هيچكدام در مورد بيمار ما صادق نيسـت و همراهـي            
 .اين سندرم ها با ايكس شكننده نيز ديده نشده است

 : تشخيص
نـي بايـد بررسـي     تمام بيماران با عقـب مانـدگي ذه             

سيتوژنيك شوند كه در بيمار ما نيز انجـام شـد و پاسـخ              
در صورت مشـاهده كرومـوزوم ايكـس        . آن ضميمه است  

 مولكولي براي تشـخيص     DNA و بررسي    PCR، شكننده
 كمك كننده است و افراد مبتلا و FMR1ژن جهش يافته

حتي بررسـي ريشـه مـو       . حامل تشخيص داده مي شوند    
بـه عنـوان    ،  در مردان عقب افتاده    FMR1نيز از نظر ژن     

اين بيماري  . )١٧(مورد استفاده دارد   غربالگري بررسي يك
اگر چه معالجه پـذير نيسـت ولـي بـا تشـخيص زودرس              

از . برنامه ريزي آموزشي بهتري را مي تـوان تهيـه نمـود           
كاهش تعداد حاملگي در    ، طرفي با تشخيص مادران ناقل    

 در صـورت تمايـل      اين افراد و تشـخيص قبـل از تولـد و          
 خاتمـــــــه دادن به حاملگي مي توان به افزايش سطح 



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــ ــــــــ٢٧ ، شماره مسلسل ١٣٨٢، بهار ١سال دهم ، شماره 
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 .سلامت جامعه كمك كرد
      نتيجه نهائي اينكه سندرم كروموزوم ايكس شكننده       
دومين علت ژنتيكي عقب ماندگي ذهني بعـد از سـندرم        

. اين سندرم در هر دو جنس ديده مـي شـود          . داون است 
 جزئي است لذا اغلب از      چون تغييرات ديس مورفيك آن    

منظور از ارائه اين مطالعـه همراهـي      . نظر پنهان مي ماند   
تغييراتي مانند اندازه انگشت شسـت بـا سـندرم ايكـس            
شكننده است كـه تـاكنون گـزارش مشـابه ارائـه نشـده              

اگرچه كه ممكنست اين تغييرات مجـزا از سـندرم          .است
ر لذا توجه بـه وجـود ايـن ناهنجـاري در سـاي            .فوق باشد   

در حـال حاضـر امكـان       . بيماران مبـتلا ضـروري اسـت        
تشخيص اين سندرم با بررسي هاي سيتوژنيك در ايـران      
موجود مي باشد وگزارشات متعددي در اين جهت وجود         

 .)١٨(دارد
 :سپاسگزاري 
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 .طـالع م ، كريمـي نـژاد ر       درويشـي ك ،       عاملي ح ،   .١٨
  مـورد بررسـي     ٤سندرم ايكس شـكننده و گـزارش              

ــولي         ــيتوژنيك و ملك ــايش  . نآس ــين هم        دوازدهم
 .١٣٧٩ تهران ، .بين المللي بيماريهاي كودكان       

 


