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   گزارش مورد  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 8/12/88:     تاريخ پذيرش8/9/88: ريخ دريافتتا  1389فروردين /104شماره /بيست و هشتمسال 
  

  
  

  

  جنسي ابهام از نادري مورد گزارش
  

  4مودب حسن محمد ، دكتر3پور هاشمي مهين دكتر، 2دكتر مهدي سالك، 1دهكردي هاشمي الهام دكتر
  

  

  خلاصه

 عـدم  خـارجي  تناسـلي  دسـتگاه  و گناد ي، كروموزم جنس  ينها ب   هستند كه در آن    ي از اختلالات مادرزاد   ي شامل گروه  ي تكامل جنس  تاختلالا: مقدمه

 اطـلاق  جنـسي  ابهـام  آن بـه  كه آيند  مي دنيا به خارجي تناسلي دستگاه طبيعي غير ظاهر با اختلال اين به مبتلا نوزادان از بعضي. دارد وجود هماهنگي

  .ستا ضروري ها  آنيت جنسيين تعين باشد و همچنيات حي كننده تهديد تواند مي كه مواردي تشخيص جهت نوزادان اين فوري  ارزيابي.گردد مي

 ،يتوژنتيك و س ـ  يربرداريتـصو  ،يـشگاهي زمايني، آ  بـال  يها يگردد كه پس از بررس     ي م ي معرف ي ابهام جنس  يم با علا  يرخوار پسري شدر اين مقاله،     :گزارش مورد 

  .يد گزارش گرد49xxxxy سندرم مبتلا به

پيشنهاد باشد و  مي همراه نيز گنادي خارج علايم از وهيگر است كه با ي كروموزوم جنس يدي از آناپلوئ  ي اختلال نادر  49xxxxyسندرم   :گيري نتيجه

 نيـز در نظـر   49xxxxyسـندرم   موارد نـادر آن نظيـر    اختلال تكامل جنسي با اتيولوژي كروموزوم جنسي و       شود در بررسي نوزادان با ابهام جنسي،       مي

  .دگير سيتوژنتيك نيز انجام هاي گرفته شود و بررسي

  .صورت مورفيسم ديس ،49xxxxy سندرم ي، ابهام جنسي،جنساختلال تكامل : واژگان كليدي
  

  

  مقدمه

  مختلـف،  يهـا   ژن ين حاصل تداخل عمل ب    يتكامل جنس 

 ي كننــده و فاكتورهــايم تنظــيهــا مولكــول هــا، ينپــروتئ

 ي تكامـل جنـس    تاخـتلالا . باشد ي م ين و پاراكر  يناندوكر

هـا    هستند كـه در آن ي از اختلالات مادرزاد يشامل گروه 

 عدم خارجي تناسلي دستگاه و گناد ي،وموزم جنس  كر ينب

 ي اصـل ي  دسته سه به اختلالات  اين .دارد وجود هماهنگي

، )46XX) Virilized xx ي اخــتلال تكامــل جنــسشــامل

 و )46XY )Under virilized xy ياختلال تكامـل جنـس  

 يـر مـورد اخ  . شـوند   ي تقسيم مـي   اختلال كروموزوم جنس  

 غيـر  ي جنس يها  كروموزوم شود كه تعداد   ي م يجاد ا يزمان

 آن، نـشانگان    يهـا  يانـت  وار يانشانگان ترنر    ؛باشد طبيعي

 مخلـوط   ي گنـاد  يژنز يسد  آن، يها يانتفلتر و وار   ينكلا

هـايي از ايـن       حقيقـي نمونـه    گنـادي  بينـابيني  جنسيتو  

  ).1(اختلال است 

 بـه اخـتلال تكامـل       يـان  علامـت در مبتلا    ينمهمتر

 يـك در    تولـد،  4500ر  از ه  . است يابهام جنس  ،يجنس

 يـين تع. اسـت  يعي طبير غ ي دستگاه تناسل  ينوزاد آناتوم 

 ي  لهأمس  در زمان مناسب،   ي نوزاد با ابهام جنس    يتجنس

 ي پزشـك  يـت  فور يـك و در واقع     باشد ي م ي مهم ياربس

 ينـات  بـا انجـام معا     يـد با ، از اين رو   .شود  مي محسوب

 و  ي بـردار  ير و تـصو   يـشگاهي  آزما يها يبررس ،ينيبال

ــس ،يكــيالعــات ژنتمط ــام جن ــت ابه  مــشخص و يعل

  ).2( اقدامات لازم انجام شود
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 حاصل از مطالعات انجام شده در كـشور در          يها يافته

 يـاي  در كودكـان گو    ي علـل ابهـام جنـس      ي بررس ـ ي  ينهزم

 اخـتلال  يولـوژي  بـا ات يآنست كه درصد موارد ابهام جنس     

در  ).2-3(باشـد    ي م ـ يين پـا  يار بـس  ي كروموزوم جنـس   در

 انـواع   يوعش ـ  آذر و همكـاران در تهـران،       ي رزاق ي  عهمطال

 سال، اخـتلال    20 ي در ط  يمار ب 282 عارضه در    ينمختلف ا 

 و  46XY ي، اخـتلال تكامـل جنـس      46XX يتكامل جنـس  

 در  يـب  بـه ترت   ي كرومـوزوم جنـس    ياختلال تكامـل جنـس    

  .)2(  گزارش شديماران ب درصد4/1 و 2/9 ،4/89

 ابهـام   يم علا  با يرخواريش ،ي گزارش مورد  يندر ا 

يني،  بـال  يهـا  يگردد كه پس از بررس     ي م ي معرف يجنس

ابهـام  علت   ،يتوژنتيك و س  يربرداريتصو ،يشگاهيزماآ

 .يد گزارش گرد49xxxxy سندرم جنسي وي

ــندرم  ــادر49xxxxyس ــتلال ن ــدي از آناپلوئي اخ  ي

 85000/1 بـروز آن     يـزان مو   اسـت    يكروموزوم جنـس  

 ـ ).4(باشـد   يم ـ)در پـسران (تولد    يمـاري  مـورد ب نياول

 گـزارش  1960 و همكـاران در سـال        Fraccaroتوسط  

 مـورد از    100 حدود   2007 آن تا سال     ز و پس ا   يدگرد

 "يك كلاس ـ يـاد تر" ).5(  سندرم گزارش شده است    ينا

 و  يـسم گناديپوه ،ي ذهن يعقب ماندگ   سندرم شامل  ينا

  عبـارت از   يم علا يرسا؛  باشد ي اولنار م  يو راد ينوستوزس

اختلال رشد و تكامل، اختلال      ام تولد، وزن كم در هنگ   

، اختلالات  يالفاسيو كران يها يناهنجار ،يرشد استخوان 

  ).6-7(باشد  مي ي اسكلتيها يتي و دفرميقلب

 كـه بـه منظـور       ي سندرم در نـوزادان    ين از ا  يموارد

 در  ، مراجعـه نمـوده بودنـد      ي علل ابهـام جنـس     يبررس

 .)8-9 (ست گزارش شده الهستان و يمالز
  

  ي بيمارمعرف

 بـود كـه     يا  روزه 50 پـسر    يرخوارششده   معرفي مورد

 غـدد   ينيـك  بـه كل   ي علـت ابهـام جنـس      يجهت بررس ـ 

  نـوزاد  يمـار ب .جاع شـده بـود    را) س( الزهرا   يمارستانب

بـه    هفتـه 37حـاملگي   سـن  بـا   بود كهي پسري يدهرس

ــت ــه )Cephalopelvic Disproportion )CPD عل  ب

بـود و   خانواده اول فرزند وي. شد  متولدينروش سزار

، نـوزاد  مـادر .  نداشـتند يليفام  نسبتيكديگر با ينوالد

 يبارداري مشكل خاص زمان در و بود  سالم وساله 24

 ي  هقو سـاب   بـود     سـالم   و سـاله  30،  پدر نوزاد  .نداشت

يمـار،  بي خـانوادگ ي  سـابقه  در.  نداشتي خاصيماريب

.  نوزاد وجود نداشـت    ي مشابه و مرگ ناگهان    تاختلالا

 وزن. بـود  9و  8ترتيـب    نوزاد به5 و 1ي  دقيقه پگارآ

متـر و    سانتي 5/52 گرم، قد  2700 نوزاد در هنگام تولد   

 رشـد   يها يمتر كه بر اساس منحن     سانتي 5/35 دور سر 

NCHS-CDCبود5 و 50-75، 5 يها  برابر صدك .  

 ي مـورد مطالعـه دارا     يرخوارش ـ :يني بال يها يافته-

 ين و چ ـ  يـسم تلوريپر ه  كوتـاه،  ينـي صورت گرد، پـل ب    

 معاينـه،   و در  داشـت  يمو عم يپوتوني ه ؛ بود يككانت ياپ

Deep tendon reflexes) DTR( مـشاهده   يافته كاهش

در  . ســمع شــدي قلــب ســوفل قلبــي ينــهدر معا .شــد

هر  . بود قسمتي اسكروتوم دو    ي، دستگاه تناسل  ي  ينهمعا

 يعيطب قوام   ياسكروتوم لمس شد كه دارا      در   يضهدو ب 

 ـ . بوديترل يلي م1حدود در ها   يضهحجم ب  .بود  يسطول پن

ــر بـــود ي ســـانت6/1  ، پنواســـكروتالي ينـــهدر معا .متـ

  .)1شكل (يد  مشاهده گرديپواسپاديازيسه

 ، مربوط به قنـد خـون      يجنتا :يشگاهي آزما يها يافته-

 يروئيـد  تـست عملكـرد ت     و نيـز   ها  يتگاز خون و الكترول   

 يعـي رون طب  پروژسـت  يدروكـسي ه-17سـطح    . بود يعيطب

ــود ــ .بـ ــست تحريدر بررسـ ــي تـ ــسبت  ،hCG يكـ نـ

  . بود10/1تستوسترون كمتر از يدروه يد/تستوسترون
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  وضعيت ظاهري ژنيتالياي نوزاد. 1شكل 

  

  و هـا   اسـتخوان  يـوگرافي راد :يولوژيك راد يها يافته-

ــونوگراف ــه كليس ــاري ــي طبي ادراري و مج ــوديع در  . ب

 و )Patient Ductus Arteriosus )PDA يوگرافياكوكـارد 

Atrial septal defect )ASD(گزارش شد . 

 از كشت   ي كروموزوم يبررس :يتوژنتيكس هاي  افتهي-

 49xxxxyيمـار را     ب يوتايـپ كار ،يطـي مربوط به خون مح   

  .)2شكل  (نشان داد

  

  
يطي  از كشت مربوط به خون محي كروموزوميبررس. 2شكل 

  )49xxxxy يوتايپكار(

  

 تكامـل   در  دچار اخـتلال   واريرخش ،يمار ب يريگ يدر پ 

 5 صدك   ير صدك رشد به ز    ي شد و منحن   يزيكي رشد ف  و

 انجـام   PDA يگاسـيون  ل ي عمل جراح  ي ماهگ 3در   .يدرس

  .شد

  

  بحث

 ي كرومـوزوم جنـس    در ياختلال نادر  49xxxxyسندرم  

 از  يـانتي وار ،ي قبل ـ ي بنـد  يم كـه بـر اسـاس تقـس        است

كه هر   با وجود آن   .شد ي فلتر محسوب م   يننشانگان كلا 

ــودن ه  ــر دارا ب ــندرم از نظ ــسمگناديپودو س ــب ي  و عق

 بـه   يـان  مبتلا يباشند ول  ي م يكديگر مشابه   ي ذهن يماندگ

 هـستند كـه     ي خاص يها يژگي و يدارا 49xxxxyسندرم  

ــشانگان كلا آن ــا را از ن ــنه ــر متمــاي ــيز فلت ــد؛ نما ي م ي

ــيو ــا يژگ ــر نظييه ــصوصي ــاهريات خ ــورت،ي ظ   ص

ــال ــا يآنوم ــكلت يه ــدد اس  ــ و اي متع ــتلالات قلب  از يخ

 فلتـر   يـن  كه در نشانگان كلا    است سندرم   ين ا يها نشانه

 49xxxxyسـندرم    تظـاهرات    ينتـر  يعشا .شود ي نم يدهد

 يـسم مورف يـس  از د  يا  شـامل مجموعـه    ي نوزاد يلدر اوا 

 است كـه    يكاملت و اختلالات    يابهام جنس  ،يوفاسيالكران

 حـال   يـن بـا ا   .شود ي م ي كروموزوم يها يمنجر به بررس  

ــو ــاري از بياردم ــر ديم ــشحيرت ــيص ت    شــوند ي داده م

)11-10.(  

 محــسوب ي ســندرم تــوارثيــك 49xxxxyســندرم 

 ـ    شود و  ينم   درصـد 1 آن تنهـا  ياحتمال بروز مـوارد ارث

به نظـر    . ندارد ي در بروز آن نقش    يزو سن مادر ن    باشد يم

 شدن جداحاصل عدم    49xxxxy يوتايپرسد كه كار   يم

 IIو   I يـوزي  م يماتتقـس  ي در ط  ي مادر يها كروموزوم

 در لقـاح بـا      X كرومـوزوم    4تخمك با    ،يجهدر نت  .باشد

 49xxxxy يوتايـپ  سلول تخم بـا كار   ،Y كروموزوم   يك

  ).6، 12( دهد ي ميلرا تشك

 از سـندرم مـذكور كـه بـا          ي موارد ، متون يدر بررس 

 .گـزارش شـده اسـت      ند،بود مراجعه نموده    يابهام جنس 
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Ng    سـندرم را كـه      ينمورد ا  ين اول يو همكاران در مالز 

 صورت مراجعه   يسممورف يس و د  يابهام جنس  يتبا شكا 

ــود، ــزارش  نمــوده ب ــد كرگ ــ ).8(دن ــه هم ــب ترتينب  ي

Wikiera       و همكاران در لهستان و Hou     و همكـاران در 

 ابهـام   يـل  كـه بـه دل     49xxxxy از سـندرم     ي مـوارد  يپهتا

  ).9، 13(  ارجاع شده بودند، گزارش كردنديجنس

 ي ظاهر ياتخصوص  اشاره شد،  پيشتركه  گونه   همان

باشـد كـه در      ي سـندرم م ـ   ين ا يها يژگي و ءصورت جز 

صـورت   ماننـد ها    از آن  ي گزارش شده تعداد   يمارمورد ب 

 ـ ين و چ ـ  يـسم تلوريپره  كوتاه، ينيگرد، پل ب    يـك كانت ي اپ

 يش تظاهرات بـا افـزا    يرسارسد   يبه نظر م   .وجود داشت 

  ).7( ديسن بروز نما

 يـن كودكـان مبـتلا بـه ا       موجـود، بر اساس مطالعات    

 يهـا  سندرم از لحاظ قد و وزن در موقع تولد در صدك          

 ـ    يينپا  در  يج سـن بـه تـدر      يش بـا افـزا    ي قرار دارنـد ول

 گـزارش   يمـار در مورد ب   .يرندگ ي بالاتر قرار م   ياه  صدك

 سـن   يش كه با افزا   ي به طور  ؛ متفاوت بود  يتوضع شده،

تـر   يين پـا  يهـا  دچار اختلال در رشد و نزول به صـدك        

 يـز  ن ي سـندرم در مـالز     يـن  از ا  يدر گزارش مـورد    .شد

  ). 6، 11(ه است  مشابه ما وجود داشتيتيوضع

 يهـا  يآنومال وجود   ، سندرم ين ا يها يژگي و يگراز د 

 ي مـورد  يچه ـ ،ما يمار است كه در مورد ب     يمتعدد اسكلت 

 ي و بررس ـ  يني بـال  ي  ينـه  در معا  ي اسـكلت  يهـا  ياز آنومال 

ــا ا ).6، 14( ت وجــود نداشــيولوژيــكراد ــنب   ، حــالي

 ياه ـ  بود كه بر اسـاس گـزارش     يپوتون ه ينه در معا  يمارب

 وجـود   يمـاري  مـوارد ب    درصد 33 حالت در    ينموجود ا 

  ).7، 11( دارد

 يـن  بـه ا   يان در مبتلا  ي قلب ي اختلالات مادرزاد  يوعش

 PDA اخـتلال    ينتـر  يعباشد و شـا    ي م  درصد 14سندرم  

 ASD، VSD )Ventricular از يگر چـه مـوارد  ؛ است

septal defect (گـزارش شـده   يـز  فـالوت ن يو تترالوژ 

 . بودASD و PDA ي داراحاضر يمارب .)15-16( است

ــرد از ــاليگـ ــاهرات بـ ــندرم يني تظـ  ،49xxxxy سـ

 ي اضـاف  Xوجود كرومـوزوم     ).1( باشد ي م يسمگناديپوه

 ـ  يابهـام جنـس    ،ي گنـاد  يژنز يسباعث د   ايجـاد  ي و حت

 ي  يـه ناح (SRY .گردد ي م پسر نوزاد در دخترانه فنوتيپ

 ي  ناحيـه ) Y كرومـوزوم    ي بر رو  ي جنس يزمربوط به تما  

 Y كرومـوزوم    يهـا بـر رو     يضه تكامل ب  ي برا ياختصاص

 X كرومـوزوم    ي بـر رو   DAX1شود و ژن     يمحسوب م 

 چند  يا يكوجود   لذا، .د دار يشين عكس ژن پ   يعملكرد

 ،ينيفر سم يها  لوله يژنز يس باعث د  ي اضاف Xكروموزوم  

 يوعش ـ .گـردد  ي م ـ يافته تكامل   ير غ يتالياي و ژن  يرورنابا

 و يكپلاســـتيپواســـكروتوم ه  كوچـــك،يهـــا يـــضهب

 30 و   80 ،94 يـب  مـوارد بـه ترت     ين در ا  يپتوركيديسمكر

 در  يـز  ن يمـوارد ابهـام جنـس     ؛   گزارش شده است   درصد

 ،عـلاوه بـر آن  .  گـزارش شـده اسـت      يماران از ب  يتعداد

 ـ يعي شـا  ي آنومـال  يز ن يازيسسپاديپوه  يا بـروز احتمـال     ب

 .)1،  16-17( گـردد  يمحسوب م ) پسر( تولد   1000/8-4

ــسمتي اســكروتوم دو يدارا گــزارش شــده، يمــارب  و ق

ــوديازيسســپاديپوه ــر دو ب . پنواســكروتال ب ــضهه  در ي

 ـ  يعي قوام طب  ياسكروتوم و دارا    حجـم هـر دو      ي بود ول

  . بوديعي طبير كمتر از مقاديس و طول پنيضهب

 سـندرم، اخـتلالات     ينمبتلا به ا   يماراناز تظاهرات ب  

ــدگيتكــامل ــي و عقــب مان ــاط  ي مــي ذهن باشــد و ارتب

ــستق ــيميمـ ــدگين بـ ــداد ي ذهنـــي عقـــب مانـ  و تعـ

كـه بـه    ي  به طـور  ؛   وجود دارد  ي اضاف X يها كروموزوم

 يـزان  از م   درصـد  15-16 ،ي اضاف X هر كروموزوم    يازا

ــره ــي به ــي هوش ــته م ــود ي كاس ــاردر ب .ش ــر، يم  حاض

 اختلالات  يايمراحل مختلف گو    در ي تكامل يها يبررس

  .)14، 17(  بودي و ذهنيتكامل
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 ـ        ، سـندرم  يـن  نـادر ا   ياز جمله تظـاهرات همـراه ول

 اسـت كـه   ي دسـتگاه ادرار يهـا  ياختلالات و ناهنجـار   

 و در )18(  از آن گــزارش شــده اســتيمـوارد معــدود 

 يعـي  طب ي ادرار ي و مجـار   يـه  كل ي سونوگراف يز ن ما يمارب

  .بود

 نوزادان بـا ابهـام   يشود در بررس  ي م هاديشنپيان  در پا 

 كرومـوزوم  يولـوژي  بـا ات   ي اختلال تكامل جنـس    ،يجنس

 در  يـز ن 49xxxxyسـندرم    يـر  موارد نادر آن نظ     و يجنس

 انجـام   يـز  ن يتوژنتيك س ـ هـاي   ينظر گرفته شود و بررس ـ    

  .دگير
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A Rare Case with Sex Developmental Disorder 
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Mohammad Hassan Moaddab MD4 
 
 

Abstract 

Background: Disorder of sex development (DSD) is defined as a congenital mismatch between sex phe-
notype, gonadal and sex chromosome, which mainly present with atypical genital appearance or ambiguous 
genitalia. It consider as a medical emergency and the cases should be evaluate immediately for detection of 
life threatening conditions and determination of gender. 

Case Report: We report a 50 days old infant with 49XXXXY syndrome presenting with ambiguous 
genitalia. 

Conclusion: 49XXXXY syndrome is a rare sex chromosome aneuploidy disorder, which represented 
with its “classical triad” consists of mental retardation, radioulnar synostosis and hypogonadism. 

Keywords: Disorder of sex development, Ambiguous genitalia, Syndrome, 49xxxxy, Facial dys-
morfism. 
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