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[1] Cytogenetic analysis in cases with sex anomalies [2] Cytogenetic and molecular
evaluation of ambiguous genitalia in pediatric patients [3] Imaging of ambiguous genitalia: 
Classification and diagnostic approach1 [4] Emery’s Elements of Medical Genetics [5] 
Thompson & Thompson Genetics in Medicine [6] Laboratory Manuals in Human 
Cytogenetics [7] Cytogenetics and etiology of ambiguous genitalia in 120 pediatric patients 
[8] Disorders of sexual development in genetic pediatrics: Three different ambiguous
genitalia cases report from Hospital Para el Nino Poblano, Mexico [9] Seminoma in A Case 
of Testicular Feminization Syndrome: Patient Outcome After 7 Years of Follow-up

Intrduction Ambiguous genitalia is a tragic event, and causes a serious emotional burden 
to the family. In some cases with this disorder it may cause an urgent medical problem. 
Precisediagnosis is mandatory for efficient intervention to help the affected patient. 
Chromosome analysis is the first step in evaluation of the patients with ambiguous genitalia. 
A chromosomal study is conducted to determine the sex of patients with sexual ambiguity 
using standard methods. In this method, peripheral blood lymphocyte cells were cultured in a 
complete RPMI medium, and a high-resolution GTG banding technique was used for studying, 
and at least 20 chromosomal amplitudes were studied.
Patients Information Two patients were 46XY and two others had 46XX karyotype. Patients 
with 46XX karyotype had Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH). The ovarian and uterine 
tissues were normal in them, but they had a ambiguous external male genitalia. In the study 
of hormones of one of these patients, the amount of 17-hydroxyprogesterone and cortisol 
was normal, and high levels of aldosterone and potassium were reported. Patients with 46xy 
karyotype have Complete Androgen Insensitivity Syndrome (CAIS) and have a female female 
reproductive system. There are no uterine tubes in this group of patients and the testicles are 
in the abdomen.
Conclusion Karyotype performance is essential for patients with ambiguous genitalia, in 
order to investigate the relationship between phenotype and genotype and thus the correct 
management of patients.
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  چکيده
كننده و یک  ابهام جنسی یک واقعه تراژدی و بسیار ناراحتمشخصات بیمار: 

های عاطفی و روحی عمیقی را بر خانواده تحمیل  بیماری جدی است كه نگرانی
 .شود در بعضی از موارد این بیماری یک اورژانس پزشكی محسوب می .كند می

بررسی  .تشخیص دقیق و قطعی برای مداخلات درمانی موثر الزامی است
مطالعه  .كروموزومی، اولین قدم در ارزیابی بیماران با ابهام جنسی است

منظور تعیین جنسیت بیماران با ابهام جنسی با استفاده از  کروموزومی به
های لنفوسیت خون  در این روش سلول .شود های استاندارد انجام می روش

بندینگ  GTGکشت داده شد و از تکنیک  RPMIمحیطی در محیط کشت کامل 
گستره کروموزومی بررسی  ۲۰با قدرت تفکیک بالا برای مطالعه استفاده و حداقل 

 .شد
بیمارانی که کاریوتیپ  .را داشتند 46XYو دو مورد  46XXدو بیمار، کاریوتیپ  46XX بافت تخمدان و رحم  .داشتند، مبتلا به هیپرپلازی غدد فوق کلیوی بودند

در  .دستگاه تناسلی خارجی مبهم مردانه داشتنددر آنها شکل طبیعی داشت، اما 
پروژسترون و  هیدروکسی -۱۷بررسی هورمونی یکی از این دو بیمار، مقدار 

بیمارانی که  .کورتیزول نرمال بود و مقدار آلدوسترون و پتاسیم بالا گزارش شد
دارند، مبتلا به سندروم عدم حساسیت کامل به آندروژن  46XYکاریوتیپ 

تگاه تناسلی خارجی زنانه طبیعی دارند. در این دسته از بیماران هستند و دس
 .ها داخل شکمی است های رحمی وجود ندارد و بیضه لوله
منظور بررسی  انجام کاریوتیپ برای افراد دارای ابهام جنسیت به :گیری نتیجه

ارتباط فنوتیپ و ژنوتیپ و در نتیجه مدیریت صحیح بیماران بسیار ضروری 
 .است

ابهام جنسی، ناهنجاری کروموزومی، هیپرپلازی غدد فوق کلیوی، سندروم ها:  کلیدواژه
  عدم حساسیت کامل به آندروژن

  
  ۰۱/۱۰/۱۳۹۴ تاريخ دريافت:
  ۲۹/۰۲/۱۳۹۵ تاريخ پذيرش:

  f_behjati@uswr.ac.irنويسنده مسئول: *

  مقدمه
گیرد و پروسه فنوتیپی  تعیین اولیه جنسیت هنگام لقاح صورت می

های  دهد. جدا از ژن زایی رخ می هنگام اندام نیز تعیین جنسیت
های  ، ژنYو کروموزوم  Xخاص جنسی روی کروموزوم 

های اتوزومی در تعیین جنسیت نقش دارند. هر تغییری  کروموزوم
های جنسی روی دهد،  ها و همچنین کروموزوم که در این کروموزوم

جنس به هرمافرودیت  شود و تغییر منجر به ناهنجاری ژنتیکی می
در تعیین جنس مرد از سال  Y. اهمیت کروموزوم [1]شود منجر می
  میلادی مشخص شده است. ۱۹۵۰

فاکتور اصلی تعیین جنسیت ژنتیکی یک جنین، با حضور یا عدم 
 XYعنوان یک نقش معمول، جنین  است و به Yحضور کروموزوم 

شود. اطلاعات مبنی بر شیوع و نفوذ دلایل  زن می XXمرد و جنین 
های تکاملی جنسی محدود  ابهام جنسی و واقعیت بیماری

پی و   در صورت پی ای که به . با توجه به فرآیندهای پیچیده[2]است
دهند تا وضعیت جنسی  جنینی رخ می ۱۴تا  ۶آبشاری بین هفته 

مسیر رخ دهد. مشخص شود، دور از انتظار نیست که خطایی در این 
شود یا با وجود  بسیاری از این خطاها منجر به ابهام جنسی می

داشتن یک سیستم کروموزومی خاص، جنسیت جنین از نوع دیگر 
ها برخی مواقع تحت عنوان بیناجنس  گونه بیماری  شود. این می (intersex) های تمایز جنسیت و تعیین  شود. بیماری شناخته می

ژنزی گنادهای جنسی،  اصلی شامل دیسجنسیت در چهار گروه 
هرمافرودیت واقعی، هرمافرودیت کاذب مردانه و هرمافرودیت 

  . [3]گیرند کاذب زنانه قرار می
طور نسبی معمول است و تقریباً یک  ناهنجاری در تمایز جنسی به

، 46XXدهد. فرد مذکر با کاریوتیپ  تولد زنده رخ می ۴۵۰۰در هر 
وسیله سه گروه از محققان شرح داده  دی بهمیلا ۱۹۶۴ابتدا در سال 
های کوچک از  های تناسلی خارجی رشدنیافته و بیضه شد. اندام
چهارم نوزادان مبتلا،  . حدود یک[2]های این سندروم است ویژگی
همراه اُفت جریان  دادن املاح در هفته دوم و سوم زندگی به ازدست

% ۹۰بیش از  خون، کاهش سدیم و افزایش پتاسیم دارند که در
هیدروکسیلاز و در موارد بسیار نادر در  - ۲۱موارد، در اثر نقص آنزیم 

لیاز و در  - ۲۰و  ۱۷آلفاهیدروکسیلاز،  -۱۷های  اثر نقص آنزیم
 - ۳بتاهیدروکسیلاز یا  -۱۱های  مواردی در اثر نقص در آنزیم

. از این رو یک نوزاد با [5 ,4]شود دهیدروژناز ایجاد می بتاهیدروکسی
ابهام جنسی به ارزیابی سریع تعیین جنسیت نیاز دارد، زیرا ممکن 

رفتن املاح در  است زندگی نوزاد را با مشکلاتی مانند بحران ازدست
. تعیین وضعیت [2]هیپرپلازی غدد فوق کلیوی تهدید کند

کروموزومی، لازمه تشخیص دقیق و مشاوره هر بیمار با ناهنجاری 
کردن همبستگی  برای معین جنسی است. این اقدام تشخیصی

بردن به اساس مکانیزم تعیین جنسیت  ژنوتیپ و فنوتیپ و پی
 ضروری است.

  
 ها بیمار و روش

نوزاد با ابهام جنسی که به  ۴در این مقاله، مطالعه کروموزومی روی 
 ۱۳۹۰آزمایشگاه سیتوژنتیک دپارتمان ژنتیک پزشکی صارم در سال 
های  شمسی ارجاع داده شده بودند، گزارش شد. دلایل و ویژگی

ابهام جنسی در این نوزادان و مطالعه کروموزومی برای همه این 
تواند به تشخیص  ام کاریوتیپ میبیماران صورت گرفت. انج

  های کروموزومی کمک کند.  ناهنجاری
کروموزوم جنسی مورد  ۲کروموزوم اتوزومی و  ۴۴ساختار همه 
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آمیزی با قدرت تفکیک  بررسی قرار گرفت. بدین منظور از روش رنگ
استفاده شد. با این روش  (Banding High Resolution)بالا 

با استفاده از تیمیدین متوقف شده و  Sچرخه سلولی در مرحله 
ها در مرحله پرومتافاز یا اوایل متافاز با استفاده از  کروموزوم

در نتیجه  ،شوند آوری می کالسمید، برای مدت کوتاهی جمع
آمیزی نواری با قدرت تفکیک  های درازتر که دارای رنگ کروموزوم

توان  میآید که با آن  دست می هباندی) ب۵۰۰- ۸۵۰بالا هستند (
های ساختاری کروموزومی در سطح یک بند نظیر  ناهنجاری
را تشخیص داد.  (microdeletion)های خیلی کوچک  حذف

وسیله  سی از نوزاد به سی شده، حداقل یک آوری  خون محیطی جمع
دار  سی ماده ضدانعقاد هپارین سدیم سی۱/۰سرنگ استریل حاوی 

واحد ۱۰۰لیتر، معادل  المللی بر میلی واحد بین۵۰۰۰با غلظت 
شده و مقدار  المللی و فاقد هر گونه ماده نگهدارنده هپارینه بین
و مقدار  FBSسرم  سی سی و یک ۷حدود  pHبا  RPMI-1640 محیط کشت کامل لیتر میلی۵از خون نوزاد در  لیتر میلی۲/۰

سیلین یا استرپتومایسین  پنی۰۰۱/۰لاندا فیتوهماگلوتینین و  ۱۲۵
کنیم  آرامی چندبار مخلوط می و محتوی لوله کشت را بهاضافه کرده 

درجه قرار ۳۰گراد با زاویه  درجه سانتی۳۷و آن را در انکوباتور 
گرم بر  میلی۱۰لیتر تیمیدین ( میلی۱/۰ساعت  ۴۸دهیم. بعد از  می
 ۱۷تا  ۱۶مدت  به کشت اضافه کرده و به را )PBSلیتر  میلی۱۵۰

دهیم، سپس لوله را  گراد قرار می سانتیدرجه ۳۷ساعت در انکوباتور 
ریزیم  دقیقه سانتریفیوژ کرده و محلول رویی آن را دور می۸مدت  به

لیتر محیط کشت کامل  میلی۵و پس از مخلوط رسوب، به آن 
کنیم. محتوی لوله را مخلوط نموده و  (بدون فیتو) اضافه می

گراد  نتیدرجه سا۳۷دقیقه در انکوباتور دمای ۴۵ساعت و  ۴مدت  به
دقیقه ۱۵لیتر کالسمید اضافه نموده و  میلی۰۱/۰دهیم. مقدار  قرار می

گیری کرده و در ادامه  در انکوباتور قرار داده و نمونه را هاروست و لام
منظور تجزیه و تحلیل و آنالیز   باندینگ استاندارد به GTGاز روش 

گیری  لامها پس از  نماییم. در این روش لام کروموزومی استفاده می
گراد) یا در  درجه سانتی۲۰-۲۳حداقل یک هفته در دمای اتاق (

شوند. لام را داخل تریپسین  گراد نگهداری می درجه سانتی۴۰دمای 
ثانیه قرار داده و داخل سرم ۶۰تا  ۱۰% در دمای اتاق برای ۰۵/۰

دهیم، سپس با  شو می و شست FBS% سرم ۱فیزیولوژی، حاوی 
  . [6]نیمک آمیزی می گیمسا رنگ

متافاز برای  ۵متافاز بررسی شد و تعداد  ۱۵برای هر بیمار حداقل 
تعیین ناهنجاری ساختاری مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. 

ها مشخص شد  دنبال انجام مراحل فوق و تهیه و آنالیز کاریوتایپ به
و در دو مورد دیگر  46XXکه دو مورد از بیماران با كاریوتیپ 

  ). ۱نرمال بود (جدول  46XYكاریوتیپ 
  

  آنالیز کاریوتیپ بیماران مورد بررسی) ۱جدول 
  کاریوتیپ  فنوتیپ  اندام تناسلی خارجی  (روز)سن   بیمار

  46XY  مردانه  ابهام تناسلی  ۱۰  ۱
  46XX  مردانه  ابهام تناسلی   ۳  ۲
  46XY  زنانه  ابهام تناسلی  ۸  ۳
  46XX  مردانه  ابهام تناسلی   ۱  ۴
  

مورد اول نتیجه ازدواج فامیلی درجه سوم دخترعمه و پسردایی بود. 
و دچار میكروپنیس  فنوتیپی مبهم داشتاین نوزاد پسر، ویژگی 

نرمال گزارش شد.  46XYبود و نتیجه كاریوتیپ در این نوزاد 
های مادرزادی متعدد و  های فنوتیپی دیگر شامل ناهنجاری نشانه

رفتن ریه بود و دلیل ابهام  بین  زناهنجاری قلبی مادرزادی و ا

جنسی، تستیکولار فمینیزیشن نسبت داده شده است که دلیل 
  عمده هرمافرودیسم کاذب مردانه است.

بیمار دوم و چهارم، فنوتیپ هرمافرودیسم کاذب زنانه داشتند و 
ترین  بود. این اختلال شایع 46XXنتیجه كاریوتیپ در این نوزادان 

نوزادان دختر است. در سونوگرافی از ناحیه عامل ابهام جنسی در 
های بالینی، دستگاه  شكم، رحم و تخمدان مشاهده شد و در بررسی

تناسلی خارجی مبهم داشتند. هرمافرودیسم کاذب زنانه معمولاً 
ناشی از هیپرپلازی مادرزادی آدرنال، یک اختلال اتوزومی نهفته 

شود و  حاصل می های قشر آدرنال است که از نقص خاصی در آنزیم
شدن یک  منجر به مردانه و برای بیوسنتز کورتیزول ضروری است

شود. نمو تخمدانی طبیعی، اما تولید مقادیر زیادی  کودک دختر می
آندروژن سبب ایجاد جنسیت مرد دستگاه تناسلی خارجی، با 

های مهبل و تشکیل  شدن لب شده و یکی کلیتوریس بزرگ
  ).۲و  ۱ های شود (شکل ساختمان شبیه اسکروتومی می

  

 
  ۱کاریوتایپ بیمار  )۱شکل 

  

  
  ۲کاریوتایپ بیمار  )۲شکل 

  
دست آمد که به این حالت، هرمافرودیسم کاذب  نرمال به 46XYمورد سوم ابهام جنسی با بیضه دوطرفه بود و نتیجه كاریوتیپ 

شود. در هرمافرودیسم کاذب مردانه تنها  مردانه نسبت داده می
های گنادی یک جنس وجود دارد. در این افراد دستگاه تناسلی  بافت

خارجی احتمالاً دارای ابهام بوده یا از جنس مخالف است. بنابراین 
بوده، ولی  46XYافراد  در هرمافرودیسم کاذب مردانه، کاریوتیپ
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                                                             یدانشنامه صارم در طب بارور

ترین دلیل بروز هرمافرودیسم  دستگاه تناسلی آنها زنانه است. عمده
کاذب مردانه، عدم حساسیت به آندروژن است. این شرایط تحت 

کاریوتیپ  ،شود ای نیز شناخته می عنوان سندروم زنانگی بیضه
مردانه است، ولی فرد زنانه و کاملاً نرمال است. واژن آنها بسته 

ها داخل شکم یا  های فالوپ وجود ندارد. بیضه ست و رحم و لولها
شوند.  اند و با فتق اشتباه گرفته می کانال اینگوینال باقی مانده

های آندروژن در  دلیل اصلی بروز این وضعیت، عدم وجود گیرنده
های هدف است، به همین دلیل با وجود اینکه تستوسترون  بافت
ود، ولی اثراتی که باید در نتیجه آن ش صورت طبیعی ساخته می به

وسیله  های آندروژنی به شوند. گیرنده ترشح شوند، ایجاد و بلوکه می
شوند که در این بیماری بر اثر  کد می Xیک ژن وابسته به 

ای یا حذف کروموزومی، فعالیت ژن متوقف  های نقطه جهش
ی ئآندروژن ناقص یا جزشود. بعضی افراد عدم حساسیت به  می
شوند. افراد مبتلا معمولاً  صورت متفاوت دچار نرینگی می ارند و بهد

طور آشکار نابارور خواهند بود. لازم است  گرایش زنانه دارند، اما به
علت وجود خطر ایجاد بدخیمی برداشته شود و  های آنها به بیضه

باید در آنها استروژن جایگزین شود تا صفات ثانویه جنسی ایجاد 
 .[4]ی استخوان جلوگیری نمایدشود و از پوک

  
 بحث

دلایل ابهام جنسی، متغیر و تعیین جنسیت در بعضی از موارد 
شود. تمایز جنسی انسان یک  خیلی سخت و حتی غیرممكن می

های متعدد  ها و هورمون پروسه بسیار پیچیده و تحت كنترل ژن
تواند سبب نگرانی بزرگی  . تولد یک نوزاد با ابهام جنسی می[7]است

موقع برای سلامت  در خانواده شود. تشخیص جنس مناسب و به
  کودکان با ابهام جنسی ضروری است.  و تکامل فیزیولوژیکجسمی 

رفتن ریه در گذشته  بیمار اول در اثر بیماری مادرزادی قلبی و ازبین
ه یک ازدواج درجه سوم بود، از دلیل اینکه نوزاد نتیج و به

برد. از طرف دیگر تغییر فنوتیپ زنانه  های متعدد رنج می آنومالی
های داخلی مردانه، از  به شکل مردانه و دامنه مختلف از اندام

های ناقص سندروم عدم حساسیت به آندروژن است و نیز  شکل
یازیس طور برجسته شامل فنوتیپ مردانه با یک هایپواسپاد مکرراً به

علاوه در این  های کوچک است. به بوده و اسکروتوم محتوی بیضه
دسته از بیماران، واژن با انتهای بسته بدون وجود ساختارهای زنانه 

. بیماران دوم و چهارم هر دو مبتلا به [2]تواند ظاهر شود دیگر می
های بیوشیمیایی  هیپرپلازی غدد فوق كلیوی بودند. آزمایش

کند. هیپرپلازی غدد  بیمار این امر را تصدیق می شده از دو انجام
علت كاهش  ای كه به به بیماری اتوزومی نهفته (CAH)فوق كلیوی 
های مورد نیاز استروئیدی در قشر كلیوی كه برای  فعالیت آنزیم

  ).۴و  ۳(شکل  [8]شود بیوسنتز كورتیزول ضروری است، اطلاق می
  

  
  ۳کاریوتایپ بیمار  )۳شکل 

  
  ۴ کاریوتایپ بیمار )۴شکل 

  
  گیری نتیجه

براساس این مطالعه، در همه این نوزادان با ابهام جنسی و 
هیدروکسی  -۱۷های غیرقابل لمس، تعیین سریع  بیضه

. ظهور [9 ,5]های سرم ضروری است پروژسترون و الكترولیت
وسیله  های هیپرپلازی غدد فوق كلیوی به کلینیکی همه شکل

ویژه ماهیچه زنانه تناسلی خارجی تکامل نابجای مشخصات 
شده  طور خفیف احتمالاً با کلیتوریس بزرگ شود که به مشخص می

تواند یک  ندرت می های فرج است. همچنین به یا یک ترکیب از لب
نزده نیز از خود نشان  های دوطرفه بیرون فنوتیپ مردانه با بیضه

خیص داده . بیمار سوم سندروم تستیكولار فمینیزیشن تش[8 ,6]دهد
گزارش  46XYطرفه دارد و نتیجه كاریوتیپ آن  شد كه بیضه یک

شد و كاریوتیپ نرمال مردانه است. از آنجا که تعیین هویت نوزادان 
با ابهام جنسی در بدو تولد ضروری است، لذا بررسی بالینی و 

گیری هویت جنسی  منظور تعیین جنسیت و شکل  کروموزومی به
گیری از  ت خاصی برخوردار است. بهرهآنها در آینده از اهمی

های سیتوژنتیک، برای  های تشخیص مولکولی در کنار روش روش
  تشخیص قطعی و نهایی علت ابهام جنسی بسیار مفید خواهد بود.
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