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Abstract 

 

Kartagener's syndrome is a rare autosomal recessive genetic disorder characterized by a clinical 

triad: chronic sinusitis, bronchiectasis, and situs inversus. This triad includes  persistent inflammation of 

the sinuses, abnormal dilation of the bronchi, and a mirror-image arrangement of internal organs. The 

syndrome is commonly associated with mutations in genes critical for ciliary function, particularly  

DNAH5, which encodes a protein essential for normal ciliary motility. This case report describes a novel 

pathogenic variant in the DNAH5 gene identified in a 2-year-old Iranian female diagnosed with 

Kartagener's syndrome. She presented with recurrent episodes of pneumonia beginning in the neonatal 

period, with symptoms first appearing at 12 days of age. Notably, she was born to consanguineous 

parents, although no family history of recurrent pneumonia or infertility was reported. The diagnosis was 

supported by the presence of dextrocardia, consistent with her situs inversus. Among the approximately 

49 genes implicated in primary ciliary dyskinesia (PCD) and Kartagener's syndrome, mutations in 

DNAH5 are a known cause of chronic respiratory infections and organ laterality defects. In accordance 

with the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) guidelines, the variant DNAH5 

(NM_001369.3): c.1190_1193del (p.Phe397Ter) was classified as  likely pathogenic based on criteria PS1 

and PM2. Its very low allele frequency in genomic databases, including Iranome, along with its 

consistency with ACMG criteria and the patient’s clinical manifestations, supports the classification of 

this variant as pathogenic. 
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 گزارش مورد

در بیمارن مبتلا به  DNAH5ا در ژن گزارش یک واریانت جدید آسیب ز
 سندرم کارتاژنر در استان اردبیل: گزارش مورد

 

 1اتابک صدیق نمین

 2رسول ملاطفی
 3آسایشی مهران

 4عفت سیدهاشمی

 5سید سعید حسینی اصل

 چكیده
شامل  ای بالینیگانهسندرم کارتاژنر یک اختلال ژنتیکی نادر با الگوی وراثتی اتوزومال مغلوب است که با سه

 ها، گشادگانه شامل التهاب مزمن سینوسشود. این سهسینوزیت مزمن، برونشکتازی و سایتوس اینورسوس مشخص می

هایی که برای هایی در ژنهای داخلی است. این سندرم معمولاً با جهشای اندامها و آرایش آیینهطبیعی برونش شدگی غیر

کند، ها را کد میکه یک پروتئین مهم برای حرکت طبیعی مژک DNAH5 ویژه ژنها ضروری هستند، بهعملکرد مژک

را در یک کودک دو ساله ایرانی که با  DNAH5 زا در ژنیک واریانت جدید بیماری مورد این گزارش. مرتبط است

مکرر  روزگی، دچار اپیزودهای ۲۱کند. این کودک از دوران نوزادی، از ، معرفی میشدسندرم کارتاژنر تشخیص داده 

الریه مکرر یا ناباروری چند سابقه خانوادگی ابتلا به ذات الریه بوده است. او از والدین خویشاوند به دنیا آمده، هرذات
وجود نداشته است. تشخیص این بیماری با توجه به وجود دکستروکاردیا به عنوان بخشی از سایتوس اینورسوس در این 

 DNAH5 های ژنو سندرم کارتاژنر، جهش( PCD) ژن مرتبط با دیسکینزی اولیه مژکی ۴۹از میان تقریباً  .بیمار انجام شد

های کالج اند. بر اساس دستورالعملها شناخته شدههای جانبی اندامهای تنفسی مزمن و نقصبه عنوان علتی برای عفونت

 DNAH5  ،۲۲۹1-۲۲۹9 (p.Phe397Ter  )del(NM_001369.3) ، واریانت(ACMG) ژنتیک پزشکی و ژنومیک آمریکا

بندی شده است. فراوانی بسیار کم این واریانت در زا طبقهبه عنوان احتمالاً بیماری PM2و  PS1بر اساس معیارهای 

بندی این و تظاهرات بالینی بیمار، به طبقه ACMGهای داده ژنومی، از جمله ایرانوم، همراه با مطابقت با معیارهای پایگاه

 کند.زا کمک میوان بیماریواریانت به عن
 

 ، توالی یابی کل اگزومDNAH5سندرم کارتاژنر، جهش،  واژه های کلیدی:

 

 مقدمه
 ینادر با الگو یکیاختلال ژنت کی( KSسندرم کارتاژنر )

بار در  نیاول ورتیاتوزومال مغلوب است. اگر چه س یوراثت

کارتاژنر در سال  سیکرد، اما مان فیآن را توص ۲۹1۴سال 

 کرد. ییسندرم مجزا شناسا کیآن را به عنوان  ۲۹99

 

 E-mail: saied.hosseiniasl@gmail.com                                                           )ع( اردبیل، میدان بسیج، بیمارستان امام رضا -سید سعید حسینیمولف مسئول: 

 ی، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایرانتحقیقات دانشجویان، دانشکده پزشک. کمیته ۲
 گروه اطفال، بیمارستان کودکان بوعلی، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران،استادیار .۱

 سازمان بهزیستی استان اردبیل، اردبیل، ایران .9
 زمایشگاه ژنتیک هما، اردبیل، ایرانآ .۴

 های گوارشی، بیمارستان امام رضا، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران حقیقات بیماریگروه تحقیقات ژنومیک، مرکز ت،دانشیار ..5

  : ۲/۱/۲۴1۴ تاریخ تصویب :             ۲9/۹/۲۴19 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              ۲۱/۹/۲۴19 تاریخ دریافت 
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گانه بنالینی شنامل برونشنکتازی، این سنندرم بنا سنه

شود و رسوس و سینوزیت مزمن مشخص میسایتوس اینو

بندی طبقه( PCD) به عنوان نوعی از دیسکینزی اولیه مژکی

معمولاً در دوران کودکی  KS شروع علائم. (۲ – 9)شودمی

دهد و با علائم تنفسی مزمن و غیر اختصاصی بروز رخ می

توانند منجر به تأخیر قابل توجهی ها میکند. این ویژگیمی

وند، چرا که علائم اولیه این بیماری با سایر در تشخیص ش

شود برآورد می .(۴)شرایط تنفسی کودکان مشابهت دارد

 .(5)تولد است 111/9۱مورد در هر  ۲که بروز آن در حدود 

گیری غلظت نیتریک برای تشخیص سندرم کارتاژنر، اندازه

هننا بنننا و بررسننی سننناختار مژک( NO) اکسننید بیننننی

بنرای مشناهده ( TEM) بنوریمیکروسکوپ الکترونی ع

ریز و نیز آنالیز میکروسکوپی ویدیویی با  ساختارهای فوق

بننرای تحلینل الگنوی ضننربان (  HSVMA) سنرعت بنالا

در دو  .(6)رودهای بافت زنده به کار میها در نمونهمژک

های به دسنت آمنده در نسنل جدیند دهه اخیر، پیشرفت

تر تر و دقیقرایج یابی، آزمایش ژنتیکی را به ابزاریتوالی

تبدیل کرده است. تشخیص و درمنان  KS برای تشخیص

هنگام برای بهبود کیفیت زندگی و افزایش نرخ بقا در  زود

 (.7)بسیار حیاتی است KS بیماران کودک مبتلا به

 .(8)اندمنرتبط شنده PCD ژن تناکنون بنا 51بیش از 

، کننه بننه معنننی زنجیننره سنننگین داینئننین DNAH5 ژن

های منرتبط بنا ترین ژناست، یکی از شایع 5 آکسونمال

شنود. اینن محسنوب می (PCD) دیسکینزی اولیه مژکنی

( ODA) ژن نقننش مهمننی در بازوهننای داینئننین بیرونننی

منجر به نقص  DNAH5 هایکند. جهشها ایفا میمژک

در عملکرد این بازوها شده و باعث اخنتلال در حرکنت 

 (.8)ندشومی PCD ها و بروز علائم مشخصمژک

در این مطالعه، به بررسی یک مورد از بیمار اطفنال 

هنای مرکنب ایرانی مبتلا بنه سنندرم کارتناژنر بنا جهش

. شنر  علائنم شد پرداخته DNAH5هتروزیگوت در ژن 

هنای های تشخیصی و شناسایی جهشبالینی بیمار، روش

 DNAH5دادن عملکنرد در  زا با از دسنتجدید بیماری

 .ه بیان شده استنیز در این مطالع

 معرفی بیمار

ته اخلاق دانشنگاه علنوم میک این مطالعه موردی از

پزشننننکی اردبینننننل کنننند اخنننننلاق بننننه شنننننماره 

"IR.ARUMS.REC.1402.066" دریافت کرده است. 

بیمار دختری دو سناله کنه در شنهر اردبینل، شنمال 

غربی اینران، از والندینی بنا ازدواو خویشناوندی متولند 

هنای خنانوادگی ابنتلا بنه عفونت . سنابقه، بوده استشد

مکرر یا ناباروری در خانواده گزارش نشده است. تاریخچه 

 .بارداری و زایمان بیمار نیز بدون نکته خاصی بود

در روزهنننای نخسنننت زنننندگی، طبنننق پروتکنننل 

، فلننج (BCG) ژثهای بواکسیناسنیون ایننران، واکسننن

 ۲۱ها بنه او تزرینق شندند. در سنن و سایر واکسن اطفال

روزگنی بنه علننت تنب، بیمناری و زردی در بیمارسننتان 

بستری شد. رادیوگرافی قفسه سینه و سونوگرافی بعندی 

دکسنننتروکاردیا و سنننایتوس اینورسنننوس را نشنننان داد 

 .(۲ تصویر شماره)

 

 
 

 تصویر گرافی سایتوس اینروسوس بیمار :1تصویر شماره 

 

از آن زمان، بیمار شش بنار بنه دلینل تنگنی نفنس، 

الرینه خنس سنینه، بنا تشنخیص ذاتردی و خسکاتاکی

ویروسی یا باکتریایی، در بیمارستان بسنتری شنده اسنت. 

الرینه در دو ماهگی، او به علت تنگی نفنس شندید، ذات

باکتریایی شدید و افیوژن پلورال )وجود مایع در اطراف 

( PICU) هننای وینژه کودکننانها( در بخنش مراقبترینه
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 انو همکار نینم قیاتابک صد     
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 گزارش مورد

 
 

 هنای وسنیعبیوتیکآنتیبستری شد. وی تحت درمان بنا 

گنااری الطیف قرار گرفت و خوشبختانه نینازی بنه لوله

 .قفسه سینه نداشت

الرینه و آتلکتنازی در در سه ماهگی، بنه دلینل ذات

چنند  بستری شد. هنر PICU لوب فوقانی چپ دوباره در

بیمار به اسهال شدید یا مزمن مبتلا نبود، بنه دلینل علائنم 

چندین ماه تحت درمان بنا  ریفلاکس معده به مری برای

 .های پمپ پروتون قرار گرفتمهارکننده

ژن مسئول  ۴۹شده در های شناساییاز میان واریانت

 ، هموزیگوسنیتی واریاننت(PCD)دیسکینزی مژکی اولیه

(NM_001369.3)DNAH5  ،1190-1193del 

(p.Phe397Ter) ، در ایننن بیمننار مشنناهده شننده اسننت

 .(۱تصویر شماره )

 

 بحث
( KS) مقاله یک مرور جامع بر سندرم کارتناژنراین 

هنای ژنتیکنی ، بیماری(PCD) و دیسکینزی اولینه مژکنی

نادری کنه هنم منردان و هنم زننان را تحنت تنأثیر قنرار 

هنا، دهد. مقاله علائم شایع این بیماریدهند، ارائه میمی

 situs inversusاز جملننه برونشنننکتازی، سنننینوزیت، 

و نابنناروری را توضننی   هننا()وضننعیت معکننوس ارگان

در بیمارانی کنه  PCD دهد. همچنین، اهمیت توجه بهمی

 ویژه همراه بنامشکلات مزمن تنفسی و سینوسی دارند، به

situs inversusمورد تأکید قرار گرفته است ،. 

 های تشخیصی متعددی از جمله میکروسکوپروش

گیری نیترینننک اکسنننید بیننننی و الکتروننننی، انننندازه

بنر  PCD و KS اند. درمانهای ژنتیکی ذکر شدهآزمایش

هننای تنفسننی بننا مندیریت علائننم و پیشننگیری از عفونت

هنا متمرکنز اسنت. بنرای درمنان بیوتیکاستفاده از آنتی

برونشکتازی و التهاب ریه، استفاده از برونکودیلاتورهنا، 

تیکواستروئیدها و فیزینوتراپی قفسنه ها، کورموکولیتیک

هننای شننود. واکسیناسنیون علیننه بیماریسنینه توصننیه می

تنفسننی شننایع نیننز بسننیار مهننم اسننت. در مننوارد شنندید 

دهند، هنای داروینی پاسنخ نمیسنینوزیت کنه بنه درمان

بنرای  ایتوانند گزیننهجراحنی اندوسنکوپی سنینوس می

دو ساله  این مقاله مطالعه موردی یک دختر .باشد درمان

های مکنرر دهند کنه بنا بسنتریرا نشنان می KS مبتلا به

مواجه بوده است. تشخیص او بنر اسناس علائنم بنالینی، 

های تخصصی انجام شند. تی اسکن و آزمایشنتایج سی

التهابی و موکولیتیک بود. به  درمان شامل داروهای ضد

هنای ارزشنمندی در منورد طور کلنی، اینن مقالنه بینش

 PCD و  KSالینی، تشنخیص و مندیریتهنای بنویژگی

 دهد.ارائه می

هنگام و درمنان مناسنب بنرای بهبنود  تشخیص زود

نتایج بیماران ضروری است. این مقاله بنه اینن نکتنه کنه 

های تست ژنتیکی امیند بنه های اخیر در تکنیکپیشرفت

شده  دقت بالاتر تشخیص و رویکردهای درمانی شخصی

 .، اشاره دارددهدافزایش میبرای این اختلالات نادر را 

 

 
 

 - 1190 (، NM_001369.3) معنییابی کل ژنوم، جهش بیآنالیز توالی ، DNAH5های ژنسندرم کارتاژنر مرتبط با جهش :2شماره  تصویر

1193del (p.Phe397Ter)ر ژن، د DNAH5 صورت هموزیگوت برای این واریانت بودرا نشان داد که بیمار به. 
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های اخینر در ی ژنتیکی به دلیل پیشنرفتهاآزمایش

تننر و رایج KS تعیننین تننوالی نسننل بعنندی، در تشننخیص

ترین میزان جهش بیش DNAH5 اند. ژنپایرتر شده امکان

گزارش کرده است. بر اساس  PCD را در بیماران مبتلا به

 NM_001369.3) ، جهننننشACMG هایدسنننتورالعمل

)DNAH5 ،1190 - 1193del (p.Phe 397Ter)  ، به عنوان

، PVS1 معیارهنا) بندی شده اسنتزا طبقهاحتمالاً بیماری

PM2 .)جهنننش حننناف )نونسننننس( در ژن DNAH5 

شود که موجب تخریب وابسته بنه نونسننس بینی میپیش

مکانیسنم شنناخته ( LOF) شود. از دست رفنتن عملکنرد

دارای   DNAHژن. ای در سننندرم کارتناژنر اسننتشنده

اگنزون  .ا گزارش شده اسنتزبیماری LOF جهش 71۹

در ) دهندیک دامنه عملکنردی را تحنت تنأثیر قنرار می

 در "Stem " علاقهدر منطقه   DYH5_HUMANپروتئین

UniProt .) منطقه  و زا استجهش بیماری 9اگزون دارای

زا است. فراوانی آن جهش بیماری 7۲۱کوتاه شده حاوی 

. با توجه به ها، از جمله ایرانوم، صفر استدر پایگاه داده

و  ACMG هایفراواننی بسنیار پننایین آن، دسنتورالعمل

، این جهش به مطالعه حاضرهمخوانی با علائم بالینی بیمار 

 .بندی شدزا طبقهعنوان بیماری

 

 سپاسگزاری
نویسندگان از همه کسانی که در انجام این پژوهش 

نقش داشتند، کمال تشکر و قدردانی را دارند. از دانشگاه 

درین  و فنراهم های بیپزشکی اردبیل بابت حمایت علوم

آوردن امکانات پژوهشی، از بیمارستان امام رضا و بوعلی 

ها، از همکاران آوری دادهاردبیل بابت همکاری در جمع

هنای محترم گروه اطفال و ژنتیک بنرای ارائنه راهنمایی

های تخصصننی، و از کلینه بیمنناران ارزشنمند و مشناوره

ر اینن مطالعننه کننه بنا صننبر و حوصننله کننننده د شنرکت

 نماییم.همکاری نمودند، کمال تشکر و قدردانی می
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