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و ژنتيكي هتروژنيتي اين بيماري از لحاظ باليني . ك بيماري اتوزومي مغلوب نادر استآنمي فانكوني ي :زمينه و هدف
 غيرقابل اعتمـاد و بـر اسـاس         يص بيماري را تنها بر پايه علائم باليني دشوار و         كه تشخ  طوري اي دارد، به   بسيار گسترده 

هاي  ها و فيبروبلاست   فوسيتن از حد ل   عهذا حساسيت زياد  م. هاي مولكولي، تا به امروز، غيرممكن ساخته است        ويژگي
هـاي   زايش در شكـست   صـورت اف ـ   بـه  (Cبيماران مبتلا نسبت به عوامل آلكيله كننده دو عملكردي مثل مايتومايـسين             

هدف از اين مطالعه ايجاد شرايط مناسب       . دهد دست مي  اعتمادي را براي تشخيص بيماري به     معيار قابل   ) كروموزومي
و ي  نوآنمـي فـانك    فـانكوني در بيمـاران مـشكوك بـه            آنمي منظور تشخيص قطعي بيماري     آزمون سيتوژنتيك به   براي
آنمـي    بيمـار مـشكوك بـه      20موفق به بررسي      مدت زمان مطالعه ما    در : روش بررسي  .باشد رسي علائم باليني مي   بر

 غلظـت   سـه ،   بررسـي سـيتوژنتيكي    منظـور   پرونده بيماران انجام گرفـت و بـه        بررسي باليني با مطالعه   . شديم فانكوني
 .شـد جـنس آنهـا تـاثير داده         هاي هـم   هاي بيماران و كنترل    فوسيتنبر ل ) 20،  30 و   C) ng/ml 40متفاوت مايتومايسين   

 مناسـب تـشخيص     30 و   ng/ml 40هـاي    مار مورد تاييد قرار گرفت و غلظت       بي پنج تشخيص   بيماران اين   در :ها  يافته
 .ار دارد يت بـس  ي ـماري آنمي فـانكوني اهم    يص ب يشخت شكست كروموزومي براي     شيانجام آزما  :گيري   نتيجه .داده شد 

نوزاداني كه در بدو تولـد داراي ناهنجـاري مـادرزادي            ناخته،ولوژي ناش يك با ات  يماران مبتلا به آنمي آپلاست    يعلاوه ب  به
  .رنديك قرار بگيتوژنتيش سيد مورد آزمايماران بايز خواهران و برادران بيهمراه با آنمي فانكوني هستند و ن

  .، هتروژنيتي بالينيC، مايتومايسين  شكنندگي كروموزومي،آنمي فانكوني :كلمات كليدي
 

  
هاي ارثـي    يكي از انواع آنميFanconi Anemia (FA)آنمي فانكوني 

. شـود   مغز استخوان و آنمي آپلاسـتيك مـي        نارسايياست كه منجر به     
اي خـوني سـبب بـروز انـواع         ه ـ ، عـلاوه بـر ناهنجـاري      اين بيمـاري  
شـود و اسـتعداد ايـن        اي مادرزادي در بيمـاران مبـتلا مـي        ه ناهنجاري

ويـژه لـوكمي ميلوئيـدي حـاد         هـا بـه    اي ابتلا به بدخيمي   بيماران را بر  
(AML)  هـاي   آنمي فانكوني در همه نژادها و گـروه       1و2.دهد  افزايش مي

 نفر بـرآورد    360000 به   يكشود و فراواني افراد مبتلا       نژادي يافت مي  
 و فراوانـي  (Founder effect)واسطه اثـر بنيـان گـذار      به1و3.شده است

هـا مثـل     دي، ايـن بيمـاري در برخـي جمعيـت         هاي خويـشاون   ازدواج
، اعـراب سـعودي و      )كـشور تركيـه   (يهوديان اشكنازي، جمعيت ترك     

 آنمـي   1-3. جمعيت ايران، از فراواني بالاتري برخـوردار اسـت         احتمالاَ
  فانكوني از لحاظ باليني بسيار هتروژن است و ممكن است سبب بروز 

  

تـرين ايـن     شـايع . گرددهاي اصلي بدن     ناهنجاري در هر يك از ارگان     
اي پوسـت،   هـاي رنگدانـه   ها شامل قامت كوتـاه، ناهنجـاري    ناهنجاري

ناهنجاري راديوس و انگشت شست، كليه و مجاري ادراري و دستگاه           
سن از نظر    فانكونياند كه بيماران     ها نشان داده   پژوهش. گوارش است 

شروع بيماري، علائـم و رونـد بـاليني آن نـاهمگوني وسـيعي نـشان                
حتي  هاي فنوتيپي ميان خواهران و برادران مبتلا و        ناهمگوني. دهند مي

، تفاوتهـا دليل ايـن     هب 4و5.دوقلوهاي يك تخمي نيز گزارش شده است      
بيماران % 25 – 33هاي مادرزادي در     علت فقدان ناهنجاري   همچنين به 

هـاي   و همپوشاني اين بيماري با تعداد قابل توجهي از ديگـر بيمـاري            
 غير ژنتيكي، تشخيص بيماري تنهـا بـر پايـه علائـم بـاليني               ژنتيكي و 

يـر   بـا مـشخص شـدن حـساسيت غ     6و7.دشوار و غيرقابل اعتماد است    
دهنده   اتصال  نسبت به عوامل   بيمار مبتلا به فانكوني   هاي   معمول سلول 

، افـزايش فراوانـي   (DNA cross– linking) عرضي بازهاي نوكلئوتيدي

مقدمه
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     و همكارانساغر قاسمي  

 

 
   1386 ، آذر9 ، شماره 65انشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره مجله د

عنـوان شـاخص      اين عوامـل، بـه     يرتأثهاي كروموزومي تحت     شكست
سلولي منحصر به فردي براي تشخيص پيش از تولـد و پـس از تولـد               

 دي اپوكـسي     رتنـد از  تـرين ايـن عوامـل عبا        شايع 1و8.كار گرفته شد   به
هــاي   و نيتــروژن موســتارد و ناهنجــاريCمايتومايــسين  ،DEBبوتــان 

هاي  كستها و ش   كروموزومي حاصل از تاثير آنها اغلب از نوع شكاف        
 حـساسيت  9.باشد هاي مركب مي كروماتيدي، اشكال شعاعي و نوآرايي 

نسبت به اين عوامل، چه قبل از ظهور علائم خوني و چـه در مراحـل            
 براي شناسايي بيماران، چـه آنهـا كــه        AMLظهور آنمي آپلاستيك يا     

هاي مادرزادي هستند و چه آنها كه فاقد اين علائـم            واجــد ناهنجاري 
تـوان در     و از ايـن طريـق مـي        شند مثمر ثمـر و پاسـخگو اسـت        با مي

كـه بيمـاران نـسبت بـه مـواد آلكيلاسـيون حـساسيت نـشان                 مواردي
 ـ       روش ،دهند مي ـالعــه   در مط  1.تكـار گرف ـ   ههاي درماني مناسـب را ب

علت دارا بودن يك يا چند علامـت         به (FA بيماران مشكوك به     حاضر
 و نوع و    فتهرني مورد بررسي قرار گ    از لحاظ بالي  ) همراه با اين بيماري   

وسـيله    در آنهـا بـه     FAها در بيماراني كه تـشخيص        فراواني ناهنجاري 
. شـده اسـت  شـده تعيـين   يـا رد  آزمون شكست كرومـوزومي قطعـي     

همچنين هدف ديگر اين پژوهش بررسـي ناهنجـاري سـيتوژنتيك در            
 و   در آنهـا   FAمنظور رد يا تاييـد تـشخيص          به FAبيماران مشكوك به    

  .باشد ترين شرايط براي آزمون سيتوژنتيك مي يافتن مناسب
  

  
 FA بيمار مشكوك به ml 2(  20حجم حداقل (نمونه خون هپارينه 

مورد آزمون سيتوژنتيك با   )مراكز مختلف تهرانارجاع شده از (
فت و گر قرار Mitomycin C (MMC)كننده  لكيله عامل آاستفاده از

 از اين ميان متاسفانه اطلاعات .پرونده باليني اين بيماران مطالعه شد
دليل ارجاع نمونه با احتمال  ي دو بيمار در دسترس نبود اما بهبالين

، آزمايش سيتوژنتيك در مورد آنها انجام گرفت كه البته FAابتلاي 
براي انجام آزمون شكست .  در هر دو مورد رد شدFAتشخيص 
ن محيطي هر بيمار و كنترل  كشت از نمونه خوچهار، يكروموزوم
 غلظت سه، با استفاده از ) كشتهشتدر مجموع  (اش  مربوطه

بعد از  (G1در مرحله ) 20، 30 و C)  ng/ml 40متفاوت مايتومايسين 
زم به ذكر است كه لا. شد گذاشته)  ساعت از آغاز كشت24ت گذش

گذشت پس از . شدضافه ن اMMCهاي بيمار و كنترل  به يكي از كشت
ها به روش  لامگرفت و گيري انجام   ساعت مراحل هاروست و لام72

  سپس. شدندآميزي  وسيله رنگ گيمسا، رنگ آميزي هموژن به رنگ
گرفت و نوع و زي از هر كشت مورد بررسي قرار  گستره متافا50

يسه سطح نهايتاً با مقا. شدين هاي كروموزومي تعي تعداد ناهنجاري
تشخيص بيماري   ،هاي بيمار و كنترل ست كروموزومي در نمونهشك

 :ها از اين قرار بود معيار شمارش شكست. شدتاييد و يا رد 
كه عدم پيوستگي در  زماني(هاي كروماتيدي و كروموزومي  شكاف

  صفرمعادل  ،)د كمتر از عرض يك كروماتيد باشدساختمان كروماتي
كه عدم  زماني(وزومي هاي كروماتيدي و كروم شكست، شكست

 ،) بيشتر از عرض يك كروماتيد باشدپيوستگي در ساختمان كروماتيد
) هاي حلقوي و دو سانترومري مثل كروموزوم(ها  نوآرايييك، معادل 

 . شكستدومعادل   ،) شعاعيچهار و سهاشكال (و اشكال شعاعي 
 هاي باليني در بيماران با مطالعه پرونده آنها و بررسي ناهنجاري
  .هايي كه بدين منظور طراحي شده بود، انجام گرفت پركردن پرسشنامه

  

  
ــان  ــه  18از مي ــورد مطالع ــار م ــاليني ( بيم ـــار ازدواطلاعــات ب           بيم

  دو  واجد علائـم خـوني،      %)50( بيمار   9)  بيمـار در دستـرس نبود    20
 هفـت  و   FAرزادي مشخـصه    هاي مـاد   واجد ناهنجاري )  %1/11(بيمار  
هـاي مـادرزادي     همراه بدشـكلي   داراي علائم خوني به   %) 9/38(بيمار  
 مـورد قطعـي     پنج در   FA، تشخيص    انجام آزمون سيتوژنتيك   با. بودند
 آمـده   1 در جـدول     بيمـاران هـاي    هاي برگرفته از پرونـده     ويژگي .شد

نجاري و ميـانگين شكـست در هـر         درصد ميتوزهاي داراي ناه   . است
 و ng/m 40هـاي   با غلظت (MMCهاي بدون و واجد      ول، در كشت  سل
  .)1شكل (، بررسي و محاسبه گرديد  هر بيمار و كنترل) 20 ، 30

تعــداد ميتوزهــاي داراي ناهنجــاري  (=درصــد ميتوزهــاي داراي ناهنجــاري
  .100 ×) ) ميتوز50(تعداد كل ميتوزهاي آناليز شده   بهكروموزومي

تعداد كل ميتوزهاي آنـاليز    به ها عداد كل شكست  ت= سلول/ ميانگين شكست   
  .) ميتوز50(شده 
.  بيمار قطعـي گـشت     پنج در   FAوسيله انجام اين آزمون تشخيص       هب
غير مبـتلا بـه     % 75مبتلا و   % FA  ،25 بيمار مشكوك به     20عبارتي از    به

FA لازم به توضيح است كه يكي از بيمـاران غيـر    .  بودندFA  ميـانگين 
           قابــل مقايــسه بــا    (لايي  پايــه نــسبتاً بــا   شكــست كرومــوزومي  

مي همـان بيمـار در كـشت واجـد غلظـت            ميانگين شكست كروموزو  
ng/ml 40 MMC (اني شكست دم وجود افزايش در فراوـاما ع. داشت  

 هايافته

  بررسيروش

21 
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  مشكوك به آنمي فانكونيان بيمار درني و شكست كروموزوميژنيتي باليهترو

 

 
 1386، آذر9 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

  FAهاي بيماران  هاي برگرفته از پرونده ويژگي :1-جدول
 تعداد بيماران  مشخصه مورد نظر

  نت     مو :    جنسيت
        مذكر              

4  
1 

     دهه اول:    طيف سني
  دهه دوم                    

4  
1 

   سال اول :سن بروز علائم
     سال دوم تا دهم                  

        نامشخص               

2  
2 

1 

  هاي آنمي  نشانه  : اولين علامت
 همراه علامت ديگر ههاي آنمي ب نه  نشا                   

       خونريزي خود به خودي               

5  
- 

- 

   آنمي آپلاستيك  :نوع ناهنجاري
 هاي مادرزادي   ناهنجاري                   

 هاي مادرزاديهمراه ناهنجاري آپلاستيك به آنمي                     

-  
- 

5 

  ت مثب      :سابقه قبلي
 منفي                     

3  
2 

  3 از نوع درجه  : نسبت والدين
  و بيشتر5   از نوع درجه                  

   غير خويشاوند                   

5  
- 

- 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 FA انبيمـار يكي از   هاي كروموزومي القا شده در       تصويري از ناهنجاري  : 1-شكل

، ي كروماتيـدي هـا  هـا شكـست   فلش،    C مايتومايسين   ng/ml 30 غلظت   تحت اثر 
  .دهند هاي مركب را نشان مي عي و نوآرايياشكال شعا

  

 مطابق با تـشخيص     MMCهاي مختلف    كروموزومي در حضور غلظت   
FA بود، ز آزمون سيتوژنتيك از اين قرار     دست آمده ا   ههاي ب  يافته.  نبود  

 پـنج  در   MMCدر صد ميتوزهـاي داراي ناهنجـاري در كـشت بـدون             

        ، در40 تــا شــشآنهــا قطعــي شــد از  در FAبيمــاري كــه تــشخيص 
 بودند اما بر اساس     FA بيماري كه واجد برخي مشخصات فنوتيپي        15

 و در   شـش  تـا    صـفر  غير مبتلا تشخيص داده شـدند از         MMC آزمون
طور كه آشكار است     همان.  متغير بود  شش تا   صفرهاي كنترل از     نمونه

هاي   و نمونه  FAغير   مشابه با بيماران     FAاين درصد در برخي بيماران      
 مايتومايـسين در  ng/ml 20اين درصد در كشت واجد     . باشد كنترل مي 

 و در   شـش  تا   صفر از   FA بيمار غير    15، در   60 تا   28 از   FA بيمار   پنج
دامنه تغييرات اين درصـد در      .  متغير بود  ده تا   صفرهاي كنترل از     نمونه

، 96 تـا    42از   FA بيمار   پنج در   C مايتومايسين   ng/ml 30كشت واجد   
 تـا   صـفر هاي كنترل از      و در نمونه   16 تا   صفر از   FA بيمار غير    15در  
بالاخره درصد ميتوزهاي داراي ناهنجـاري در كـشت واجـد           .  بود 14

ــسين ng/ml 40غلظــت  ــاران C مايتوماي ــا 64 از FA در بيم ، در 96 ت
 16 تـا    صـفر هاي كنتـرل از       و در نمونه   16 تا   صفر از   FAبيماران غير   

ــانگين شكــست كرومــوزومي پايــه . ان داشــتنوســ ــاثير (مي بــدون ت
تشخيص  FA بيماري كه مبتلا به      پنج، در   در هر سلول  ) Cمايتومايسين  

 در آنهـا    FA بيماري كه تـشخيص      15 در    ،46/0 تا   06/0داده شدند از    
 متغيـر   08/0 تا   صفرهاي كنترل از      و در نمونه   06/0 تا   صفررد شده از    

 در  C مايتومايسين   ng/ml 20كشت واجد غلظت    اين ميانگين در    . بود
 و در 08/0 تا صفر از  FA، در بيماران غير     96/0 تا   42/0 از   FAبيماران  
دامنه تغييرات ميانگين   .  نوسان داشت  15/0 تا   صفرهاي كنترل از     نمونه

 ng/ml 30 MMCسلول در كشت واجد غلظت      / شكست كروموزومي   
 و 12/0 تا صفر از FA بيماران غير    ، در 42/6 تا   42/1 از   FAاران  ميدر ب 

ــه ــرل از  در نمون ــاي كنت ــفره ــا ص ــود12/0 ت ــست .  ب ــانگين شك مي
 پـنج  در ng/ml 40 MMCسلول در كشت واجد غلظـت       / كروموزومي

 و در   14/0 تا   صفر از   FA بيمار غير    15، در   05/8 تا   41/2ز   ا FAبيمار  
ها نيـز    از يافته طور كه    همان.  متغير بود  2/0 تا   صفرهاي كنترل از     نمونه
هـاي مختلـف      در پاسخ به غلظـت     FAآيد اطلاعات بيماران غير      بر مي 
MMCهاي سالم ندارد  تفاوتي با پاسخ كنترل.   

  

  
 FA، تـشخيص   بيمار مبتلا به آنمي آپلاستيك   18در مطالعه حاضر از     

 كمتـر از  ،ايـن فراوانـي  . قطعـي شـد  )  درصد مـوارد 28( مورد پنجدر  
 اجيان پور و همكاران در سال     حدست آمده در مطالعه دكتر       هفراواني ب 

بررسي ن ايراني   عيت بيمارا در جم را   AA بيمار   33كه  باشد    مي 3 1999

بحث
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امـا  . اسـت تفاوت در تعداد نمونه     علت   احتمالا به  كه   ) درصد 58 (كرد
در ) 08/0(ان   و همكـار   Xieواسطه مطالعـه     دست آمده به   هاز فراواني ب  

ميـزان    بـه  1997در سـال    )  Hou) 09/0 و   Wang و مطالعه    2000سال  
پور مبني بـر     اجيانحادعاي دكتر   تائيدي بر   قابل توجهي بيشتر است و      

در . استن در مقايسه با ديگر كشورها   در كشور ايرا   FAفراواني بيشتر   
كـه   (FAدست آمده در مورد بيماران مبتلا بـه          همورد اطلاعات باليني ب   

علت محدوديت تعداد بيمـاران،      به)  بخش نتايج گزارش شده است     در
اي  اما نكته . ها تا اين مرحله وجود ندارد      امكان مقايسه با ديگر پژوهش    

 FA بيمـار بـا تـشخيص بـاليني      پنجباشد در رابطه با      كه شايان ذكر مي   
فاقـد شـكنندگي كرومـوزومي    وسـيله آزمـون سـيتوژنتيك     است كه به  

، در دو مـورد رويـداد آنمـي آپلاسـتيك        بـاليني     علت تشخيص  .بودند
دو مـورد  . ابقه بيماري قبلي در خـانواده بـود       خويشاوندي والدين و س   

، هاي شـير قهـوه     هاي مادرزادي فرعي شامل لكه     ديگر واجد ناهنجاري  
 قامت كوتاه و ميكروفتالمي بودند و علائم خوني در هر دو مورد آنمي    

يمـاري   ب  سوم مورد. مانده ذهني نيز بود    يكي از اين دو بيمار عقب     . بود
هاي مادرزادي متعدد شامل     همراه ناهنجاري  مبتلا به آنمي آپلاستيك به    

، ماندگي رشد، قامت كوتاه، فقدان كليه چـپ        هاي شير قهوه، عقب    لكه
 تـشخيص بـاليني      مشابه با  موارد. فقدان بلوغ جنسي و بزرگي كبد بود      

 در متون متعدد نيز     روموزوميآنمي فانكوني و عدم وجود شكنندگي ك      
 هتروژنيتي بـاليني و ژنتيكـي    اينها همه گواه بر   10-12گزارش شده است  

 اهميـت آزمون شكـست كرومـوزومي در        در بيماران آنمي فانكوني و    
دسـت آمـده از    هبر پايه نتايج ب . ارائه تشخيص قطعي اين بيماري است     

، درصـد   اسـت  بخش نتايج آمـده      طور كه در   آزمون سيتوژنتيك، همان  
ميتوزهاي داراي ناهنجاري و ميانگين شكست كروموزومي در برخـي          

اين نتيجه  . هاي كنترل بود    و نمونه  FA مشابه با بيماران غير      FAبيماران  
دهـد    نشان مي  7و13كه با نتايج حاصل از ديگر مطالعات هماهنگي دارد        

 FAتنهـايي بـراي تـشخيص        بـه هاي كرومـوزومي پايـه را        كه شكست 
انـد اگـر چـه        مختلـف نـشان داده     هـاي   بررسـي . كـار بـرد    به وانت نمي

ــد     ــوزومي و درص ــست كروم ــانگين شك ــيعي در مي ــاگوني وس گون
ميتوزهاي داراي ناهنجاري حاصل از تاثير عوامل آلكيلـه كننـده ميـان             

 همپوشاني با طيف نرمال     گونه  اما هيچ  ، وجود دارد  FAبيماران مختلف   
هـاي مختلـف     يـز در حـضور غلظـت       در اين مطالعه ن    1.شود ديده نمي 

MMC  ــان بيمــاران ــر FA اخــتلاف چــشمگيري مي  و FA، بيمــاران غي
هـاي    و شكست  غير طبيعي هاي كنترل از نظر فراواني ميتوزهاي        نمونه

 MMCايـن اخـتلاف بـا افـزايش غلظـت           . كروموزومي وجود داشـت   
تر از    مناسب 30  و ng/ml 40هاي    و در مجموع غلظت    بودچشمگيرتر  

زم به ذكر است بـا شـناخته        در پايان لا  . دينظر رس   به ng/ml 20غلظت  
هاي مولكولي معلـوم شـده    هاي مسؤول بيماري و ارائه روش      شدن ژن 

صد ر تشخيص اين بيماري صد در     است كه دقت آزمون سيتوژنتيك د     
هـا تـا بـه       ها و تنوع گسترده جهش     علت تعدد ژن    اما به  14و15،باشد نمي

 اشـكنازي  يهـود  در جمعيت    FAC مثل ژن    امروز جز در موارد معدود    
همـين    بـه  16.پذير نيست  هاي تشخيص مولكولي امكان    استفاده از روش  

مـاري همچنـان بـه      جهت اهميت آزمون سـيتوژنتيك در تـشخيص بي        
نجـام   توجه بـه گونـاگوني بـاليني بيمـاري، ا          با. قوت خود باقي است   

 اهميــت FAآزمــون شكــست كرومــوزومي بــراي تــشخيص بيمــاري 
 در آنهـا    FAكه تشخيص    علاوه بررسي باليني بيماراني    به. اري دارد بسي

 قابـل قبـول و      جهت دستيابي به اطلاعات آمـاري      شود هم به   قطعي مي 
اه بـا ايـن   بيشتر پزشكان از علائم گونـاگون همـر     هم به منظور آگاهي     

طور كه در ديگر متون نيـز        در نهايت همان  . بيماري حائز اهميت است   
ي آپلاسـتيك بـا     شود بيماران مبـتلا بـه آنم ـ       يشنهاد مي  پ 7و17آمده است 

ــوژي ناشــناختهيتا ــد داراي ناهنجــاري  ول ــدو تول ــوزاداني كــه در ب ، ن
 هستند و نيز خواهران و برادران بيمـاران مبـتلا           FAمادرزادي همراه با    

تر آن است كه اينها همـه در يـك           مورد آزمايش قرار بگيرند و مناسب     
 بيمـاران مـورد بررسـي دقيـق بـاليني و       مركز مرجع صورت بگيرند تا    

 آيـد و ايـن      دست يرند و نيز نتايج آماري مستند به      سيتوژنتيكي قرار بگ  
 ديگـر اهـداف     از. باشـد  مهم خود يكي از اهداف آينده اين مطالعه مي        

اي تـشخيص  هاي سـيتوژنتيك بـر     اندازي تكنيك  آينده اين پژوهش راه   
 FA مولكولي بيمـاران     هدف نهايي بررسي  . پيش از تولد بيماري است    

چرا كـه در جمعيـت ايـران        . باشد و تعيين ژن درگير و نوع جهش مي       
هـاي   ها و حتـي جهـش      نيز ممكن است ژن   ) ويژه در اقوام جداگانه    به(

خاصي از شيوع بيشتري برخوردار باشد كه شناسايي آن به تـشخيص            
ش از تولـد كمـك      ، ناقلين بيماري و تشخيص پي     قيق و سريع بيماران   د
دانيم از همه عزيزاني كه در        لازم مي  :سپاسگزاري. ياني خواهد نمود  شا
، همكاران و   ويژه اساتيد گرامي   اند، به  نجام اين مطالعه ما را ياري كرده      ا

انـشگاه علـوم بهزيـستي و       دانشجويان عزيز مركز تحقيقـات ژنتيـك د       
، دكتر موسوي   نان گرامي كلينيك ژنتيك شهرك غرب     ، كارك توانبخشي
، دكتـر   ي بخـش خـون بيمارسـتان شـهداي تجـريش          ان گرام و پرستار 

  .ي در بخش كودكان بيمارستان امام خميني تشكر نماييممعلو
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Background: Fanconi anemia (FA) is a rare autosomal recessive disorder characterized 
by short stature, skeletal anomalies, increased incidence of solid tumors and leukemia, 
and bone marrow failure (aplastic anemia). FA has been reported in all races and ethnic 
groups and affects men and women in an equal proportion. The frequency of FA has been 
estimated at approximately 1 per 360,000 live births. In some populations, including 
Ashkenazi Jews, Turks, Saudi Arabians and Iranians, this frequency appears to be higher, 
probably as a result of the founder effect and consanguineous marriage. Because of 
extensive genetic and clinical heterogeneity (the age of onset, clinical manifestations and 
survival), diagnosis of FA on the basis of clinical data alone is unreliable and its 
molecular diagnosis is difficult. The diagnosis of FA exploits the hypersensitivity of FA 
lymphocytes and fibroblasts to bifunctional alkylating agents such as mitomycin C 
(MMC), diepoxybutane (DEB) and nitrogen mustard and differentiates it from idiopathic 
aplastic anemia. In this study, in addition to the patients’ clinical profiles, a cytogenetic 
test using MMC was implemented for an accurate diagnosis of Fanconi anemia. 
Methods: In this study, the lymphocytes of 20 patients referred for FA, and those of their 
normal sex-matched controls, were treated with three different concentrations of 
mitomycin C (20, 30, 40 ng/ml). Slides were prepared and solid stained. In order to 
determine the number and kind of chromosome abnormalities, 50 metaphase spreads 
from each culture were analyzed. Clinical information was obtained from patient files. 
Results: Five patients manifested increased chromosome breakage with MMC, 
confirming the FA diagnosis. Two different concentrations of MMC (30, 40 ng/ml) were 
most effective. 
Conclusion: The chromosomal breakage test is important for the accurate diagnosis of 
Fanconi anemia. DNA crosslinking agents used to treat idiopathic aplastic anemia may be 
lethal for patients with FA. Thus, aplastic anemia patients with unknown etiology, infants 
with congenital abnormalities involved in FA and siblings of FA patients should also be 
cytogenetically tested. 
 

Keywords: Fanconi anemia, chromosome breakage, mitomycin c, clinical heterogeneity. 
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