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XX Male اختلال تکاملی جنسی نادر در یک نوجوان ایرانی: گزارش موردی از اختلال تکاملی جنسی

اختلال تکامل جنسی Chapelle Syndrome( 46,XX Male(، وضعیتی نادر با وقوع یک در هر 20000 نوزاد پسر زنده است. 
فنوتیپ مردانه، بیضه آتروفیک، آزوســپرمیا در اغلب موارد دیده  می شود؛ و ژینکوماستی، کوتاه قدی، هایپوسپادیاس 
و میکروپنیس از دیگر علائم هســتند. در این مقاله نوجوان ایرانی 13 ساله با قد طبیعی را گزارش می کنیم که به دلیل 
تأخیر در بلوغ به ما ارجاع داده   شده  بود. در معاینه، بیضه های کوچک، میکروپنیس و مقیاس Tanner G1 و P4 داشت. 
در آزمایشات هایپوگنادیسم هایپرگنادوتروپیک و نتیجه کاریوتایپ XX,46 داشت. نهایتاً برای بیمار تستوسترون انانتات 

300 میلی گرم هر سه هفته و برنامه ریزی بلندمدت جهت حمایت روانشناسی و غربالگری گنادوبلاستوما انجام شد.
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 مقدمه
با  نادر  وضعیتی   ،46,XX Male جنسی  تکامل  اختلال 
در  که  است  زنده  پسر  نوزاد  هر 20000  در  مورد  یک  وقوع 
گذشته با نام سندروم چاپل )Chapelle Syndrome( شناخته 
می شده  است. این بیماری یک بیماری تک گیر است که انواع 
ناباروری های مردان  از  فامیلی هم دارد 1؛ و مسئول 2 درصد 
است. علائم به سه گروه دسته بندی شده اند: مردان با فنوتیپ 
طبیعی مردانه، مردان با ابهام تناسلی، و هرمافرودیت حقیقی. 
موارد  اغلب  در  آزوسپرمیا  و  آتروفیک،  بیضه  مردانه،  فنوتیپ 
دیده می شود؛ و ژینکوماستی)Gynecomastia( تقریبا در 35 
درصد موارد دیده می شود؛ در حالی که کوتاهی قد، نهان خایگی 
علائم  سایر  میابند.  بروز  کمتری  شیوع  با  هایپوسپادیاس  و 
عبارتند از: سایز کوچک آلت تناسلی )Phallus(، عدم وجود 
بافت های تخمدانی یا مولرین. ناباروری به علت نبود فاکتور های 
لازم جهت باروری موجود بر کروموزوم Y عملاً در تمامی موارد 
یــافت می شود و یافته های بافت شناسی بیضه، مشابه سندروم 
کلاین فلتر است. بیماران مذکور اغلب در بزرگسالی و به دلیل 
ناباروری  یا  ژینکوماستی،  هایپرگنادوتروپیک،  هایپوگنادیسم 
)فقدان اسپرماتوژنز( تشخیص داده می شوند. موارد اندکی در 
حول زایمان و به دلیل اختلاف نتایج سونوگرافی و کاریوتایپ 

تشخیص داده شده اند 2, 3.
افراد مبتلا به اختلال تکامل جنسی 46XX Male به دو 
Sex-( SRY گروه دسته بندی می شوند: 1- گروهی که ژن

determining Region on the Y chromosome( را 

دارند)SRY+( و 2- گروهی که آن را ندارند)SRY-(؛ که تنها 
 XX 10 درصد موارد را شامل می شود 4. در 90 درصد مردان
)XX Males( با ژنیتالیای مردانه طبیعی، یکی از کروموزوم های 
X، ژن SRY را حمل می کند. در خلل میوز پدر در اسپرماتوژنز، 
کروموزوم Y یــا تنها ناحیه SRY روی کروموزوم X جا به جا 
 X مادری و یک کروموزوم X می شود. این افراد یک کروموزوم
پدری حاوی ژن SRY از والدین خود به ارث می برند. موارد 
با جا به جایی 9P نیز شناسایی شده اند.   XX از مردان اندکی 
اکثر مواردی که قبل از بلوغ شناسایی شده اند، هایپوسپادیاس 
یا میکروپنیس داشته اند. در این گروه از افراد ممکن است هیچ 
توالی ژنی منشأ گرفته از کروموزوم Y وجود نداشته باشد که در 
نتیجه، وجود مکانیسم های دیگری برای ایجاد صفات جنسی 
مردانه را به ذهن متبادر می سازد. از هیبرید سازی فلوروسنت 
in-situ )تکنیک FISH( و in situ labeling برای تشخیص 

تکه های کوچک ژن SRY در ژنوم فرد استفاده می شود 2.

گزارش مورد
یــک نوجوان 12 سال و 11 ماهه با قد 158 سانتی متر 
)صدک 50( )قد پدر: 176(، وزن 53 کیلوگرم )صدک 75( به 
دلیل تاخیر در بلوغ به ما ارجاع داده شده بود. درمعاینه بیضه های 
کوچک و میکروپنیس داشت و مقیاس Tanner برای ناحیه 
تناسلی وی 1 و برای رویش مو در ناحیه عانه وی، 3 به 4 بود. 
در سایر معاینات، فشار خون طبیعی )mmHg 126/81( بود و 
مناطق حاوی تیرگی در پوست وی دیده نشد. در مراجعه بعدی، 

نتیجه آزمایشات درخواست شده در جدول 1آمده است:

K: 4.47Na: 139

)TSH: 2.06 )Normal: 0.5 to 5.0 mIU/LCa: 8.4
)FSH: 67.9 )Normal: 0.3 to 10.0 IU/L)LH: 21.2 )Normal: 1.24 to 7.8 IU/mL

)Testosterone: 42 )Normal: 300 to 1000 ng/dl

جدول 1 - نتایج آزمایشات تشخیصی بیمار  
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با توجه به بالا بودن LH و FSH و پایین بودن تستوسترون، 
برای وی بررسی های بیشتر درخواست شد که سونوگرافی شکم و 
لگن طبیعی گزارش شده بود، Bone Age سن 13 سال را نشان 

می داد و نتیجه کاریوتایپ XX,46 بود. 

)Discussion( بحث
از نقطه نظر ژنتیکی حداقل سه مسیر برای ایجاد اختلال 
XX Male,46 وجود دارد: 1- کروموزوم Y یــا بخشی از آن 
حاویSRY  به کروموزوم X یا هر کروموزوم دیگر منتقل شود. 
2- جهش یا ابراز شدید وابسته به کروموزوم X در ژن های تکامل 
بیضه مانند SRY-related HMG box‑2(SOX2( که حتی 
در غیاب SRY منجر به این سندروم می شود. 3-  موزاییسم 
Y که تنها در گنادها رخ دهد. ژن SRY با مهار سایر ژن های 
اتوزومال که به آنها ژن های Z می گویند، در تکامل جنسی نقش 
حیاتی دارد؛ بنابراین نبود SRY سبب طیف وسیعی از ابهام 
جنسی می شود. اختلال SOX9 روی بازوی بلند کروموزوم 22 
و SOX3 روی بازوی بلند کروموزم X از جمله این مثال ها 
هستند. جهش R-spondin‑1 می تواند نوعی از این سندرم با 
هایپرکراتوز کف دست و پا با تمایل به سرطان اسکواموس پوست 
 Dosage-sensitive(DAX1 ایجادکند 1. همچنین جهش در
 sex reversal-Adrenal hypoplasia congenita critical
 WNT4 و یا )region on the X chromosome, gene 1

می تواند در فرایند XX Male,46 بدون SRY مهم باشد 5.
 Testis Determining(  TDF کدکننده   SRY ژن 
Factor( است و به طور طبیعی در قسمت دیستال بازوی کوتاه 
کروموزوم Y قرار گرفته است. به این دلیل که ژن های درگیر 
در اسپرماتوژنز به طور طبیعی در بازوی بلند کروموزوم Y قرار 
گرفته اند، در اغلب موارد غایب هستند و بنابراین بارورسازی این 
افراد میسر نیست. با وجود اینکه حضور ژن SRY با ژنیتالیای 
طبیعی مردانه و عدم حضور آن با ابهام تناسلی همراهی دارد؛ 
گزارش های روزافزونی از موارد SRY – با فنوتیپ مردانه وجود 
دارد که بر وجود نقش ژن های دیگری نیز تاکید می کند. از جمله: 
 SOX9 مضاعف شدگی بازوی بلند کروموزوم 22 یا حضور ژن
که در ناحیه دیستال ژن SRY است. اگر ژن اتوزومال دچار 

تغییر شود فنوتیپ مردانه به وسعت از دست دادن یا عملکرد ژن 
جهش یافته بستگی دارد و در صورت جهش هتروزیگوس در ژنی 
وابسته به X، فنوتیپ مردانه به سطح فعالیت آن بستگی دارد 4.

 5 از  کمتر  ها  بیضه  سایز   XX Male بیماران  در 
سی سی است و هیالینیزاسیون لوله های منی منجر به فقدان 
اسپرماتوژنز می شود. اگرچه سطح تستوسترون این بیماران در 
ابتدای بلوغ طبیعی است؛ به تدریج با افزایش سن به شدت 
افت می کند. بنابراین به تدریج بیمار در گروه هایپوگنادیسم 
هایپرگنادوتروپیک قرار میگیرد 1؛ که باعث غلبه فعالیت استروژن 
بر آندروژن می گردد و منجربه ژینکوماستی می شود 6. در یــک 
مطالعه بر روی 9 بیمار XX Male در فرانسه در سال 1989، 
سطح تستوسترون تا مرحله P5 Tanner )مرحله 5 پوبیک 
مقیاس تنر( طبیعی بود و در بزرگسالی کاهش یافت )به جز دو 
 Tanner بیمار(. همچنین سطح گنادوتروپین ها بعد از مرحله
P3 بالاتر از حد طبیعی بود 7. جالب اینجاست که بیمار ما در 
مرحله P3 به P4 مقیاس Tanner تستوسترون کمتر از طبیعی 
و گونادوتروپین های افزایش یافته داشت. همچنین کوتاه قدی نیز 
از گنادهایی که حامل  نداشت. 30 درصد  بیمار ما وجود  در 
گنادوبلاستوما  به  مبتلا  هستند،   Y کروموزوم  از  بخش هایی 
می شوند که لزوم بیوپسی مکرر بیضه و گنادکتومی در آنان 

مطرح است 6.
حمایت  هورمون درمانی،  شامل  بیماران  این  مدیریت 
اصلاح  جهت  جراحی  اعمال  و  ژنتیک  مشاوره  روانشناسی، 
از  هیچکدام   .8  ,1 می شود  ژینکوماستی  و  ژنیتالیا  اختلالات 
درمان های دارویی ناباروری باعث تولید اسپرم در این بیماران 
جبران  باعث  تستوسترون  با  هورمون درمانی   .8 نمی شوند 
هایپوگنادیسم، کمک به بروز صفات ثانویه جنسی و همچنین 

جلوگیری از ژینکوماستی می شود 6.

نتیجه گیری
در نهایت با توجه به نتیجه کاریوتایپ، تشخیص مسجل 
شد. در بیمار ما با عنایت به ملاحظات اقتصادی و عدم تفاوت 
چشمگیر در مدیریت و درمان اختلال وی، بررسی های بیشتر 
پایین بودن سطح  به دلیل  انجام نشد.   SRY ژن  یافتن  نظر  از 
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 300 تستوسترون انانتات  عضلانی  تزریق  سرم،  تستوسترون 
میلی گرم هر سه هفته برای وی شروع شد.

بیمار ما همچنین تحت برنامه ریزی بلندمدت جهت حمایت 
و  خانوادگی  مشکلات  و  اضطراب  کاهش  برای  روانشناسی 
روانشناختی ناشی از بلوغ نامناسب، اندازه کوچک تستیس و 
فالوس، ناباروری و کاریوتایپ دخترانه وی قرار گرفت. مشاوره 
پایش  برای  بیضه  بیوپسی  برنامه ریزی جهت  پاتولوژی جهت 
در  نتیجه  در  انجام شد.  گنادوبلاستوما  نظر  از  بیضه  وضعیت 
هایپوگنادیسم هایپپرگنادوتروپیک، اختلالات ژنتیکی و انجام 

کاریوتایپ حتماً باید مدنظر قرار گیرد.

تقدیر و تشکر
یاری  پژوهش  این  انجام  در  ما  به  که  همکارانی  تمام  از 
رساندند، به ویژه دکتر شهرام سواد جهت پیگیری ژنتیک، تشکر 

و قدردانی می شود.

تعارض منافع
نویسندگان اعلام می کنند که هیچ گونه تعارض منافع در مورد 

این مطالعه و نتایج آن ندارند و نتایج حاصله منطبق با داده های 
تحقیق و مقالات می باشد.

حمایت مالی
این مطالعه به صورت مستقل توسط نویسندگان انجام شده 

و هیچگونه حمایت مالی از نهاد خاصی دریافت نشده است.

ملاحظات اخلاقی
در این مطالعه ملاحظات اخلاقی نظیر حفظ حریم خصوصی، 
رضایت آگاهانه، احترام به فرهنگ و ارزش ها، توجه به پیامد های 
روانی و اجتماعی، دقت علمی و توجه به نیاز های بالینی مدنظر 

گرفته و رعایت شد.

مشارکت نویسندگان
شهاب نوریان: مفهوم و طراحی مطالعه، جمع آوری داده ها، 
تجزیه و تحلیل و تفسیر داده ها، نظارت و اجرا، پشتیبانی اجرایی، 
فنی و مادی. پیمان سعیدی: نگارش نسخه اولیه، نگارش نسخه 

ویرایش شده، تجزیه و تحلیل و تفسیر داده ها
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An Iranian Adolescent with Disorders of Sex Development: A Case Report of 46,XX Male 
Disorder

Abstract

The 46,XX male disorder of sexual development is a rare condition, occurring in 
approximately one in 20,000 live male births. Clinical manifestations can include 
testicular atrophy, azoospermia, gynecomastia, short stature, cryptorchidism, 
hypospadias, and micropenis. We present the case of a 13-year-old Iranian boy referred 
for delayed puberty. Physical examination revealed small testes and micropenis, 
corresponding to a Tanner stage of G1 for genitalia and P3-4 for pubic hair. Laboratory 
tests indicated hypergonadotropic hypogonadism, and karyotyping confirmed a 46,XX 
karyotype. The patient was started on testosterone enanthate at a dosage of 300 mg 
every three weeks. Additionally, long-term psychological support and regular gonadal 
monitoring were incorporated into the management plan
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