
   251-258صفحات  82 تابستان /ناباروري  باروري وفصلنامه

 گزارش يك مورد سقط مكرر: 9سنتريك كروموزوم  اهميت باليني وارونگي پري
  

 . M.Sc.( 5(، فرح عزيزي 4).Ph.D(تهراني  ، محمود جدي2،3 ).M.D., Ph.D(، محمدحسين مدرسي 1).M.D(سهيلا عارفي 
 . سينا، تهران، ايران  استاديار، گروه غدد توليدمثل و جنين شناسي، پژوهشكده ابن-1

  . پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني تهران، تهران، ايران تاديار، گروه ژنتيك، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم اس-2
  . سينا، تهران، ايران  استاديار، گروه ژنتيك توليدمثل و بيوتكنولوژي، پژوهشكده ابن-3
  . سينا، تهران، ايران ي توليدمثل، پژوهشكده ابنژ استاديار، گروه ايمنولو-4
  . سينا، تهران، ايران ي، پژوهشكده ابنژ مربي، گروه ژنتيك توليدمثل و بيوتكنولو-5

  

 
 
 
 
  
  

  
  

  
 يك نوتركيبي شايع است كه معمولاً متخصـصان ژنتيـك آن را نـوعي               9وارونگي كروموزوم شماره    

 شـوند كـه بـه       در اين گزارش يك زوج به ظاهر سالم معرفي مي         . گيرند  وارياسيون طبيعي در نظر مي    
در سـابقة   .  مورد سقط مكرر و يك مورد مرگ داخل رحمي جنين، تحت بررسي قرار گرفتند              10علت  

فاميلي، سابقة ناباروري و سقط مكرر و مرگ داخل رحمي جنين، در بستگان درجـه يـك و دو خـانم     
انجـام    Banding -C و   Banding-Gآناليز كروموزومي خون محيطي براساس دو روش        . ديده شد 

) 13q-11p([9كاريوتايـپ خـانم وارونگـي كرومـوزوم         . كاريوتايپ شوهر بيمار طبيعـي بـود      . گرفت
)9.(inv[    هاي جفتي و بيوپسي عضلات در آخرين         كشت خون محيطي، بند ناف، ويلوس     . داد   را نشان

 بـود و بـه جـز طويـل          XY 46جنين سقط شده انجام گرديد كه در بررسي كروموزومي، كاريوتايپ           
 بـه طـور     9رسـد وارونگـي كرومـوزوم         به نظر مي  . بودن ناحيه سانترومر نكته خاصي را نشان نداد       

شود، امـا اهميـت       شايعي در بيماران مبتلا به ناباروري، سقط مكرر و نيز مرگ داخل رحمي ديده مي              
 .باليني آن به عنوان دليل سقط مكرر قابل تأمل بوده ودر اين مجال به بحث گذاشته خواهد شد
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  مقدمه
 كـه دو يـا سـه        شـود  به مواردي اطـلاق مـي     سقط مكرر   

يا بيشتر قبل از هفته بيـستم حـاملگي بـه طـور              حاملگي
 %5/0 -5درايـن عارضـه      .)1(خـود خاتمـه يابـد     ه  ب ـ خود

دلائل مختلفـي در اتيولـوژي       .)2(افتد ها اتفاق مي   حاملگي
توان به دلائـل ژنتيكـي     مكرر ذكر شده است كه مي  سقط

 ،ايمونولوژيـــك، انـــدوكرين ناتوميـــك،آ،و كروموزومي
تنها دليل ثابت و غير قابل بحث سقط         .عفوني اشاره كرد  

دلائــل  .دلائــل ژنتيكــي وكرومــوزومي اســت    مكــرر،
 و يـا ناهنجاريهـاي     كروموزومي شامل اختلال در تعداد    

ناهنجاريهـــاي  .باشـــد  كرومـــوزومي مـــيســـاختماني
   گــروه مشخــصي از اخــتلالات از جملــه   ،ســاختماني
ــائي ــادل  جابجـ ــاي متعـ ــي ،1هـ ــذف2وارونگـ  را 3 و حـ
ــي ــرد دربرم ــي.گي ــوزوم  وارونگ ــماره  كروم ــك 9ش  ي

طور اتفـاقي    ست به  ا نوتركيبي ساختماني است كه ممكن    
ــاملاً  ــراد ك ــود  دراف ــزارش ش ــز گ ــالم ني ــ. س ي از ض بع

يـك وارياسـيون    را  ايـن نـوتركيبي     متخصصين ژنتيـك    
  ت عمومي ـيعـوع آن در جمـشي .دـكنن يـي مـ تلقيـعـطبي
باشـد   مي% 5/1در مبتلايان به سندرم داون       و 65/1-1%

  بندي اين نـوتركيبي     هر صورت با وجود تقسيم    ه  ب ).4،3(
و عدم همراهي  به عنوان يك اختلال كوچك كروموزومي

ن با فنوتيپ غيرطبيعي ،بـسياري از گزارشـات دال بـر            آ
سـقط مكـرر و افـزايش       ،  ن بـا كـاهش بـاروري      آارتباط  
موزومي و مرگ داخل رحمي جنين      ختلالات كرو شانس ا 

  .باشد مي
بــروز ايــن اخــتلال وابــسته بــه جــنس نبــوده و كــاهش 

 9افــراد حامــل وارونگــي كرومــوزوم % 36بــاروري در 
اين درحالي است كه بعضي مطالعـات        .)3(شود   ديده مي 

حـاملين مـذكر     برابـر    7/1نث  ؤن را در حاملين م    آشيوع  
وزومي ـرومـاختلالات ك % 3/2 در واقع  ).4 (ندا ذكر كرده 

                                                 
1- Balanced Translocation 
2- Inversion  
3- Deletion  

 9وارونگـي كرومـوزوم      اران مبتلا به سـقط مكـرر،      ـبيم
 برابـر بيـشتر     ، دو و حاملين ايـن نـوتركيبي      )5( باشد مي

وارونگي ممكن   ).4(كنند را تجربه مي   سقط و سقط مكرر   
شكـستگي كرومـوزوم   ( 4است به صورت پري سـنتريك  

ي شكـستگ ( 5و يـا پاراسـنتريك    )در دو طرف سـانترومر    
در صـورت    .باشـد ) كروموزوم در يك طرف سانترومر    

وارونگي پري سنتريك،در زمـان ميـوز،در جفـت شـدن           
و بـا ايجـاد       اختلال ايجاد شده   ،كروموزومهاي همولوگ 

 اختلال در باروري و سقط مكرر       گامت غيرطبيعي باعث  
 وارونگـــيطـــرح فـــاميلي  گزارشـــهائي از .شـــود مـــي

 بـاليني اثـرات   هر صـورت    ه  ب . وجود دارد  9كروموزوم  
 به همراه افزايش هتروكرومـاتين      9وارونگي كروموزوم   

 در بقيــه اعــضا  ممكــن اســتنآمتغيــر بــوده و بــروز 
 خانم مبتلا به    ، حاضر ةدر مقال ). 7( متفاوت باشد  خانواده

سقط مكرر با سابقه فاميلي ناباروري و سـقط مكـرر و            
 ،كـه در آنـاليز كرومـوزومي       مرگ داخـل رحمـي جنـين      

 را نشان داده معرفي و بـه بحـث          9روموزوم   ك وارونگي
                                .شود گذاشته مي

  
  معرفي مورد

خانم مبتلا به سقط مكرر كه از اين به بعد بيمـار ناميـده             
 از شــهر دزفــول جهــت بررســي ارجــاع     ،شــود مــي
كـه    بـود  و بـه ظـاهر سـالم        سـاله  33بيمار خانم   .گرديد
مـرگ   وردـودي و يك م ـ   ـودبخـسقط خ   مورد 10 ةسابق

 3 جنين در    2 ماهگي و    4 جنين در    8 .داشتداخل رحمي   
 جز در سه مورد سـقط اول،      ه  ب. بودند ماهگي سقط شده  

از .بـود  انجـام شـده      6هـا عمـل سـركلاژ      در كليه حاملگي  
ازدواج او با شـوهرش      .گذشت    مي سال   18بيمار  ازدواج  

ي ـفاميل ـدر و مـادر بيمـار       ـازدواج پ  اـ ام ؛ودـبـي ن ـفاميل

                                                 
4- Pericentric  
5- Paracentric  
6- Cerclage  
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بـراي فـرزنـدشـان   همخـونـي ريبـو ض بود  
32
بــه    1

   .دسـت آمـد
 در يك خـواهر     هي اولي نابارورسابقه   لي،ـ فامي ةدر سابق 
 وسـال   10 سـال و در يـك بـرادر بـه مـدت              17به مدت   

 سقط در يك خواهر و سابقه دو مـرگ          3همچنين سابقه   
 مـرگ   3و    بيمـار  ة خال در  ، UFDI(1(داخل رحمي جنين    

بـرادر  .داخل رحمي جنين در خانم عموي بيمار ديده شد        

شـجره فـاميلي در     ( ن طبيعـي داشـت    اديگر بيمار فرزنـد   
 خـانم   ةدر معاينات اولي   ). نشان داده شده است    1نمودار  

همچنـين   . باليني خاصي ديده نـشد     ة نكت همسر ايشان و  
 غيـر    فاكتور نها نيز آآزمايشات بيوشيمي و هماتولوژي     

 پرولاكتين،( زمايشات هورموني آ .خاصي نداشت  طبيعي

                                                 
1- Intra -Uterine Fetal Death 

، توكسوپلاسموز(سرولوژي  ،) تيروئيد كردهاي عمل  تست
 ،نوكلئــــار نتــــيآ( ولــــوژينو ايم )روبــــلا ليــــستريا،

بادي ضد  آنتي   ،نتي كوآگولانت آلوپوس  ،  سفوليپيدف نتيآ
DNA (ســــــونوگرافي لگــــــن و .  بــــــودطبيعــــــي

ــست ــيرافي ـژوگـروسالپنـهيــــ ــطبيعــــ در  .ودـ بــــ
ـــاروسكـلاپ ــصيي ـوپـ ــدومتريوز ،تشخيـ  II stage انـ

ــد ــزارش گردي ــه. گ ــه ب ـــاوب و  ســقط باتوج ـــاي متن   ه
 مثبــت ةســابقازدواج فاميلــــي در والديـــن بيمـــار و  

  مكـرر و مـرگ داخـل رحمـي جنـين در           ناباروري و سقط    
ــستگان درجـ ـ ــار، ةب ــك و دو بيم ــوزومي  آ  ي ــاليز كروم   ن

 حـاملگي انجـام     حـصول خـرين م  آشـوهر بيمـار و       بيمار،
 خون محيطـي    ةمطالعات كروموزومي روي نمون    .گرديد

 Banding-C و Banding-G و بــر اســاس تكنيــك هــاي
) تهـران ( سـينا   گروه ژنتيك پژوهشكده ابن    آزمايشگاهدر

 قـبلاً   ، لازم به ذكر است كه براي بيمار فوق        .انجام گرفت 

 
 

  با سابقة سقط مكرر9داراي وارونگي كروموزوم بيمار  فاميلي   شجرة- 1نمودار
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 در يك آزمايشگاه پاتولوژي و ژنتيك معتبـر نيـز آنـاليز           
كروموزومي انجام شده بود و نتايج هر دو مركز با هـم            

 .ناليز كروموزومي شوهر بيمار طبيعي بود   آ .يكسان بود 
ــالآ ــري  ن ــي پ ــار وارونگ ــوزومي بيم ــ يز كروم  تريكنس

 .ا نـشان داد   ر 13q-11p)(9.([inv([ 9 شماره   كروموزوم
هـاي جفتـي و بيوپـسي        ويلـوس  كشت خـون بنـد نـاف،      

 XY46  كاريوتايـپ  ،شدهخرين جنين سقط    آعضلات در   
 شماره همراه با طويل شدن ناحيه سانترومر كروموزوم

. باشـد  1مـرفيسـم  پلي   شود  داد كه تصورمي   شانــ را ن  9
ــصـويـر  ـــي انجــام شـــده روي   ت ـــز كـرومـوزوم آنـالي

 آمـده   2و1ار و جنين سقط شده و نتايج آن در شكل         ـبيم
ــيمتاســفانه .اســت انجــام بررســي  ،رغــم ضــرورت عل
  . امكان پذير نشد خانوادهموزومي درساير اعضا كرو

 
  بحث

ــي   ــشان م ــي ن ــون علم ــه بررســي مت ــد ك ــي ده  وارونگ
باشـد كـه      مي 2تعادلييك نوتركيبي    9شمارهكروموزوم  

هاي زيـادي در مـورد    بحث. همراه استطبيعيبا فنوتيپ   
ارتباط اين نوتركيبي با اختلالات باروري و سقط مكـرر          

را بـا    ارتباط آن موجود  ارشات   گز برخي از  .وجود دارد 

                                                 
1- Polymorphism 
2- Balanced 

نـشان داد كـه      Uehara. )3،8(انـد  سقط مكرر نـشان داده    
ــيشــيوع  ــوزوم وارونگ ــارور 9 كروم ــاي ناب  در زوجه

 Ueharaهمچنـين   . باشـد  بيشتر از جمعيـت عمـومي مـي       
وارونگـي  كـه دچـار      ينشان داد كـه زوجهـاي نابـارور       

در صورتيكه بارور شوند، نسبت بـه        هستند   9كروموزوم  
مرگ داخل رحمي با شيوع بـالاتر       گر زوجهاي نابارور    دي

 چنــين شــيوع ايــن نــوتركيبي در افــراد دارايهم. دارنــد
بيــشتر ديــده  بــاليني فرزنــدان مبــتلا بــه مــشكلات    

 مطالعـات    از بعـضي كـه    اين در حالي اسـت       .)9(شود مي
 و سـقط    9روموزوم  ـي ك ـ ـي بـين وارونگ ـ   ـارتباط چندان 

بعـضي گزارشـات نيـز       .)10(انـد     نكـرده   مـشاهده  مكرر
 و همكـاران،   Cotter چنانكـه    ؛باشـد  انگيز مي  بسيار بحث 

ــورد  دو ــيمـ ــوزوم وارونگـ ــوت در 9 كرومـ  هموزيگـ
 هـ گزارش كردند كه يكي منجر ب3 آمنيوسنتزهاي بررسي

 4 اليگوهيدرآمينوس  مبتلا به  وديگري سالم وزادـــتولد ن 
و كــاهش رشــد جنــين ودر نهايــت مــرگ داخــل رحمــي 

ــد ــن    .)11(گردي ــه در اي ــن اســت ك ــم اي ــال بحــث مه  ح
اي  در محل وارونگـي       چه ژنهاي تعريف شده    نوتركيبي،

 شوند و اينكه اين ژنها در مراحل  دستخوش تغيير مي

                                                 
3- Amniocentesis 
4- Oligohydramnios 

 
 آناليز كروموزومي آخرين جنين سقط شده از بيمار -1شكل 

  با سابقه سقط مكرر9داراي وارونگي كروموزوم 

 
 آناليز كروموزومي روي بيمار داراي وارونگي -2شكل 

  با سابقه سقط مكرر9كروموزوم 
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تـا   تقسيمات سلولي و ارگـانوژنز     ايجاد گامت،  توليدمثل،
در واقع با فرض بروز فـاميلي ايـن          .چه حد اهميت دارند   

هائي را براي توجيه اثـرات       نوتركيبي شايد بتوان فرضيه   
 در بقيه اعضا فاميـل  9بروز وارونگي كروموزوم    باليني  

  شـناخته  ايـ و ژنه  9كروموزوم   ،4 و 3ل  اشكا. ارائه داد 
 .دهـد  نشان مـي   را ل وارونگي و اطراف آن    ـده در مح  ـش

ــد    ــه ژن كدكنن ــن منطق ــود در اي ــاي موج ــي از ژنه  ةيك
يضه بروز  اين ژن در بافت ب     .باشد يم SMP1-1پروتئين

كـــرده و باعـــث ايجـــاد ايـــن پـــروتئين در ســـلولهاي  
تليـوم   اسپرماتوگوني ،اسپرماتوسيت ،اسـپرماتيد و اپـي      

همچنـين بـروز ايـن      .شـود   مـي  وسنيفـر  هـاي سـمي    لوله
جالب .پروتئين در آكروزوم سر اسپرم اثبات شده است         

ژنهـاي پرطرفـدار     ژن مذكور يكـي از آنتـي       است كه آنتي  
باشد كه با اتصال     ي ضدباروري مي  براي ايجاد واكسنها  

ژن  .)12،13(كند لوگيري مي ـن ج آت  ـاليـرم از فع  ـبه اسپ 
ــود دارد ژن   ــسمت وج ــن ق ــه در اي ــري ك ــده  كدديگ كنن

باشد كه در انتقال پيامهـاي        مي SHB adaptorپروتئين  

                                                 
1- Sperm Membrane Protein-1  

  ليگانـد فعـال شـونده بوسـيله      مربوط بـه گيرنـده كينـاز      
 در  گيرنـده  ايـن     به دليل اهميت فعاليـت     .)14(استدرگير  

عمــل اســپرم و بخــصوص در رونــد واكــنش اســپرم و 
ژن ). 15،16(تواند در باروري اثرگـذار باشـد       مي 2تخمك
) cAMPوابـسته بـه     (ژن كدكننده پـروتئين كينـاز        ديگر،
كه در سـلولهاي ژرم سـل و بيـضه بـه ميـزان               باشد مي

بـــالائي بـــروز كـــرده و در فعاليـــت طبيعـــي اســـپرم، 
ــت ــذيري  ظرفي  دخالــت آن از همــه در حركــت بــيش وپ

 كروموزوم  وارونگياثر   نيزباليني  به لحاظ   ).17،18(دارد
نتايج   Sasagawa.  در اسپرماتوژنز گزارش شده است  9

 را 9 كرومــوزوم وارونگــي مــرد حامــل 6اســپرموگرام 
  نمـود كـه دچـار طيـف وسـيعي از اخـتلالات،از             گزارش

ــا اليگواســپرمي و اليگــو   ي ستنواســپرمآآزواســپرمي ت
 بـا   .)19(اسپرموگرام طبيعي داشـت    بودند و تنها يك نفر    

در محـل وارونگـي و اثـر     توجه به وجود سـه ژن اخيـر    
تــوان ايــن   قــوي ايــن ژنهــا در بــاروري در مــردان، مــي

احتمال را در بـروز نابـاروري در بـرادر بيمـار  مطـرح               

                                                 
2-Sperm –Egg Interaction  

 
 11P- 11Q ژنهاي موجود در منطقة -3شكل      

 قشة ژنومبر اساس ن                

 
 

  11Q- 13Q ژنهاي موجود در منطقة -4شكل 
  نقشة ژنومبر اساس

D
ow

nloaded from
 http://w

w
w

.jri.ir

http://www.jri.ir


 ...دكتر عارفي و                                                                                                            گزارش موردي- 9وارونگي كروموزوم 

 

82تابستان / فصلنامه باروري و ناباروري  256

 ژن  ،يكي ديگر از ژنهاي مطـرح در محـل وارونگـي          . كرد
FRDA  دهـنـكندـا ژن ك  ـــي Frataxin ه در  ــ ـكت  ـاس ـ

اخـتلال در   .متابوليسم آهن در ميتوكنـدري دخالـت دارد       
اين   اختلال در.)20(كند مي ايجاد 1اين ژن آتاكسي فاميلي

ژن باعــث اخــتلال در عمــل ميتوكنــدري شــده و باعــث  
اخـتلال     ايـن  .)20(شـود  بافتها مي  ضايعات اكسيداتيو در  

ولي برنامـه ريـزي   مرگ سـل  (2باعث افزايش آپوپتوزيس  
شود ،همچنين باعـث     در سلولهاي تحريك شده مي    ) شده

شـده و بـر رونـد تقـسيمات           عدم پايداري كرومـوزومي   
يكي ديگر از ژنهاي موجود در       ).21(گذارد سلولي اثر مي  

 PLAP3 1يـا    ASPN پـروتئين    ةاين منطقه ژن كدكننـد    
كه درساخت ماتريكس غضروف و بافت همبند        باشد مي

 ) . 22(رددخالت دا

 يكي ديگر از   ،IPHGo2 ،روتئينهاي گلژي ـ پ ةدـدكننـژن ك 
ايـن پروتئينهـا در     . اين قسمت اسـت      ةشد ژنهاي شناخته 

ــده و ســپس در    ــاخته ش ــدوتليال س ــستم رتيكولوان سي
 يكـي ديگـر از ژنهـاي        .)23( گيـرد  سيستم گلژي قرار مي   

كه به عنوان ژن مطرح  باشد مي 1TMC4 ژن ،اين قسمت
 با طرح وراثت اتوزوم غالـب تعريـف         اشنوائيندر ايجاد   
حال با توجـه بـه اهميـت ژنهـاي موجـود در          . شده است 

 ارگـانوژنز و    ،محل وارونگي و اثر اين ژنها در گامتوژنز       
 9 كروموزوم   وارونگي ارتباط    احتمال فرض ،متابوليسم

 هر حال صـرف نظـر از      ه  ب.  و توليدمثل قابل تامل است    
نها تنها با تكنيك    آكه اختلال   ژنهاي مطرح در اين قسمت      

ــه   ــاي تجزي ــشخيص  DNAه ــد و ت ــول ك ــل مولك  قاب
در  سـنتريك،  تشخيص است، در صورت وارونگـي پـري       

ــوز،  ــان مي ــاي    زم ــدن كروموزومه ــت ش ــد جف در رون
گامـت غيرطبيعـي    همولوگ اختلال ايجاد شده و با ايجاد    

ــي ــقط    م ــاروري و س ــتلال در ب ــث اخ ــد باع ــرر  توان مك
   .)22(شود

                                                 
1- Familial Ataxia Friedreich  
2- Apoptosis   
3- Protein Associated Ligament Periodontal-1  
4-Gene Expressed Transmembrane Cochlear-1  

 ،5يتنكميوز و بررسـي كرومـوزوم در مرحلـه پـا          ناليز  آ
اختلال در هتروسيناپس سانترومر در قسمت وارونه را        

 درمورد معرفـي شـده بـا در         .)24(نمود مشخص خواهد 
ــرادر و      ــابقه نابــاروري در ب ــر گــرفتن س واهر خــنظ

ــارمي ــاميلي   بيم ــوع ف ــال وجــود ن ــوان احتم ــيت  وارونگ
ــوزوم  ــود،9كروم ــرح نم ــيش  را مط ــه پ ــر چنانك ــزت   ني

Davalos ،از نــوع 9وارونگــي كرومــوزوم  و همكــاران 
فاميلي  را گزارش نمود كه باعث نابـاروري سـه بـرادر             

 وارونگـي گـزارش     ة انـداز  ،هـر صـورت   ه   ب .)6(شده بود 
  بسيار بزرگتر از وارونگي مطرح Davalosشده توسط 

 oAmiel. شده در مورد معرفي شده در اين مقاله اسـت         
 همراه بـا افـزايش       9 كروموزوم   وارونگييك مرد حامل    

 6 بـالاي ديزومـي    ميزانهتروكروماتين گزارش نمود كه     
علت تكرار ديزومي . داد نشان مي را در سلولهاي اسپرم    

در اولـين تقـسيم ميـوز        7عدم جـدا شـدن كروموزومهـا      
 وارونگــي بــاليني اثــرات ، در نتيجــه.)7(نــشان داده شــد

تين متغيـر     به همراه افـزايش هتروكرومـا       9كروموزوم  
 خــانوادهن در اعــضا يــك آبــروز ممكــن اســت بــوده و 

   .)7( متفاوت باشد
توان نقش نقائص ژنـي، يـك يـا چنـد      هر صورت، نمي  ه  ب

تـوان بـه ژن      ن ژنها مـي   ـه از اي  ـت ك ـرفـده گ ـژن را نادي  
همچنـين  ).25(هاي التهابي اشاره كـرد       سيتوكين ةكدكنند
ــينقــــش ــد  پلــ  آنتاگونيــــست ةمرفيــــسم ژن كدكننــ
نيـز    در بـروز سـقط مكـرر       IL-I(8( 1اينترلـوكين  گيرنده

 اين ژنها   نقش در واقع با توجه به       .)26( مطرح شده است  
ــددرعملكــرد سيــستم ايمنــي  ــه نقــش فاكتورهــاي باي  ب

ايميونولوژيك درسقط مكرر اشـاره نمـود كـه البتـه در            
 اين فاكتورها قابـل     ،بسياري ازموارد با تستهاي موجود    

  .)27(دباشن شناسائي  نمي

                                                 
5- Pachyten 
6- Disomy 
7- Nondisjunction 
8- Interleukin 1 
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موتاسيون ژن تتراهيدروفولات ردوكتاز، بـا اخـتلال در         
ــز در     ــستئينمي ني ــستئين و هموسي ــسم هموسي متابولي

  . ارتباط با سقط مكرر مطرح گرديده است
ي، ـوزومـي كروم ـ بررس  نهايت بايد اشـاره كـرد كـه     در

، در بستگان بيمار بتوانـد      يچه سيتوژنتيك و چه مولكول    
  . اين گزارش را مشخص نمايدنقاط ابهام موجود در
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