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:  

Introduction: 46,XX testicular disorder/difference of sex development (46,XX 

testicular DSD), also known as De la Chapelle syndrome, is a rare disorder of sex 

development characterized by testicular development and a male phenotype despite a 

46,XX karyotype. In most cases, translocation of the SRY gene from the Y 

chromosome to the X chromosome plays a central role in the pathogenesis of the 

condition. Discordance between fetal sex predicted by cell-free fetal DNA (cfDNA) 

screening and ultrasonographic findings may represent one of the earliest clues to this 

disorder. 

Case Report: A 35-year-old woman with a history of three miscarriages and one 

successful delivery was followed during her fifth pregnancy. Second-trimester 

screening indicated a risk of 1 in 1,700 for Down syndrome. Anomaly ultrasound 

revealed a left choroid plexus cyst and mild bilateral pyelectasis. Cell-free DNA 

(cfDNA) screening, with a fetal fraction of 8.82%, indicated a low risk for the 

chromosomal abnormalities assessed but reported the fetal sex as female. In contrast, 

the fetal sex was reported as male on multiple subsequent ultrasound examinations, and 

a detailed ultrasonographic examination demonstrated the presence of testes. 

Amniocentesis was recommended; however, the parents declined the procedure. The 

infant was delivered by cesarean section at an appropriate gestational age, with Apgar 

scores of 10 and 9 at 1 and 5 minutes, respectively. Physical examination revealed a 

completely male phenotype. Postnatal karyotyping demonstrated a 46,XX karyotype, 

raising the possibility of 46,XX testicular DSD. Subsequently, SRY gene testing was 

performed to investigate the molecular basis underlying the condition, and the result 

was positive. 

Conclusion: This case highlights the importance of recognizing discordance between 

cfDNA screening results and ultrasonographic findings. In such circumstances, careful 

ultrasonographic evaluation, genetic counseling, and cytogenetic and molecular 

investigations may play important roles in the diagnosis of DSD and in planning 

appropriate postnatal follow-up. 
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با    کی   یمعرف نوزاد پسر  مورد سندرم 

  XX پ یژنوت
 (de la Chapelle Syndrome) 
 

ناطق عليجانيدکتر  ،  *   2،1  يمحمدرضا  نادری1ليلا  ،  2،1، مريم صنايع 

 1حديث محمديان
  يفوق تخصص  مارستان يصارم، ب   ی و نابارور  مان يزنان زا   قاتيمرکز تحق  1

 ران يتهران، ا ران، يا  يصارم، دانشگاه علوم پزشك
  مارستان يصارم، ب   یاديبن  یهاو سلول  يمولكول-ي سلول  قاتيمرکز تحق  2

 ران ي صارم تهران، ا يفوق تخصص

 چکیده

)سندرم دلا شاپل( يک اختلال نادر   XX Testicular DSD,46 :مقدمه

کاريوتايپ   وجود  با  آن  در  که  است  جنسي  تمايز  تشكيل 46XXدر   ،

از     SRYدهد. در بيشتر موارد، انتقال ژنبيضه و فنوتيپ مردانه رخ مي

در پاتوژنز بيماری نقش دارد. ناهمخواني بين جنس   X به  Y کروموزوم

بابينيپيش های سونوگرافي  و يافته (cfDNAآزاد جنيني ) DNA شده 

 های اين اختلال باشد.تواند يكي از نخستين سرنخمي

با سابقه سه سقط و يک زايمان موفق، در    35خانم    گزارش مورد: ساله 

سه غربالگری  گرفت.  قرار  مراقبت  تحت  پنجم  خطر  بارداری  دوم  ماهه 

را   داون  کيست    1700در    1سندرم  آنومالي،  سونوگرافي  در  داد.  نشان 

 شبكه کوروئيد چپ و پيلوکتازی خفيف دوطرفه مشاهده شد. آزمايش 

cfDNA   با Fetal Fraction   نظر اختلالات مورد    8.82برابر از  درصد 

خطر بود، اما جنس جنين را دختر گزارش کرد؛ در حالي که  بررسي کم

سونوگرافي در  جنين  در  جنس  و  شده  گزارش  پسر  متعدد  های 

ها مشاهده شدند. آمنيوسنتز پيشنهاد شد،  سونوگرافي تخصصي نيز بيضه

با انجام آن موافقت نكردند. نوزاد در هفته بارداری مناسب با   اما والدين 

آپگار   و  مردانه    10/9سزارين  کاملاً  فنوتيپ  معاينه،  در  و  شد  متولد 

تولد از  پس  نوزاد  کاريوتايپ  تشخيص   XX,46داشت.  و  شد   گزارش 

46,XX Testicular DSD  مطرح گرديد. آزمايش SRY     برای بررسي

شد درخواست  بيماری  مولكولي  گزارش  مكانيسم  مثبت  آن  نتيجه  که   ،

 . گرديد

بين  گيری:نتيجه ناهمخواني  به  توجه  اهميت  بر  مورد  و   cfDNA اين 

تأکيد مييافته کند. در چنين شرايطي، ارزيابي دقيق  های سونوگرافيک 

بررسي و  ژنتيک  مشاوره  مولكولي  سونوگرافيک،  و  سيتوژنتيک  های 

تشخيصمي در  برنامه DSD توانند  پيگيریو  نقش  ريزی  بعدی  های 

 مهمي داشته باشند. 

 

 

دلا شاپل؛  XX Testicular DSD,46  ها:کليدواژه  ؛  cfDNA؛ سندرم 

 ؛ اختلال تمايز جنسي؛ غربالگری پيش از تولد. SRYکاريوتايپ؛ 

 19/06/1405: تاريخ دريافت

 25/06/1405 تاريخ پذيرش:

  ناباروری   و  زايمان  زنان،  تحقيقات  ؛ مرکز  يمحمدرضا ناطق:  مسئول  هنويسند*

  .ايران   تهران،  ايران،  پزشكي  علوم  دانشگاه   صارم،  تخصصي  فوق  بيمارستان  صارم،

فاز   اکباتان،  شهرک  تهران،  تخصصي  3آدرس:  فوق  بيمارستان  بسيج،  ميدان   ،

 صارم.

 .02144670432. فكس: 02144670888. تلفن: .1396956111کد پستي: 

 
 

 مقدمه 

چندمرحله و  پيچيده  فرايندی  انسان  زمان  تمايز جنسي  از  که  است  ای 

لقاح آغاز شده و حاصل تعامل هماهنگ ميان جنس کروموزومي، تعيين 

سرنوشت گنادها، تمايز دستگاه تناسلي داخلي و خارجي و تنظيم دقيق  

است  شبكه هورموني  و  ژنتيكي  عوامل  از  معمول،  [1] ای  شرايط  در   .

کروموزومي و     46XXترکيب  زنانه  فنوتيپ  و  تخمداني  تمايز  مسير  با 

فعال  46XXترکيب   همراه  با  مردانه  فنوتيپ  و  بيضه  تمايز  مسير  شدن 

مي فرايند  اين  مراحل  از  يک  هر  در  اختلال  حال،  اين  با  تواند  است. 

آناتوميک   و  گنادی  کروموزومي،  جنس  ميان  ناهمخواني  ايجاد  موجب 

مجموعه قالب  در  که  يا  شود  اختلالات  عنوان  تحت  شرايط  از  ای 

)تفاوت جنسي  تمايز  مي DSD )1های  اختلالات  [2]شوند  شناخته  اين   .

ای دارند و ممكن است از بدو تولد با ابهام  طيف باليني و ژنتيكي گسترده

ويژه  تناسلي تظاهر کنند يا در برخي افراد تا دوران بلوغ و بزرگسالي، به

تشخيص   ناباروری،  يا  هيپوگناديسم  گنادی،  عملكرد  اختلال  زمينه  در 

 .[3]داده نشوند 

انواع   ميان  کاريوتايپDSDدر  با  مرتبط  اختلالات   ،46XX     اهميت از 

مسير ويژه و  ژنتيكي  مكانيسم  به  بسته  گروه،  اين  در  برخوردارند.  ای 

يا  مختل بيضه  بافت  تخمدان،  سمت  به  گنادی  رشد  است  ممكن  شده، 

شناختي  . يكي از نادرترين و از نظر زيست[4]ترکيبي از هر دو پيش برود  

است که در     46XX Testicular DSDترين اشكال اين گروه،توجهقابل

مرد سندرم  عنوان  با  سندرم    XXگذشته  شاپل"يا  شناخته    2"دلا 

کروموزوممي دو  دارای  فرد  وضعيت،  اين  در  برخلاف   X شد.  اما  است، 

کنند و در بسياری از  انتظار، گنادها به سمت تشكيل بيضه تمايز پيدا مي

مي شكل  مردانه  خارجي  فنوتيپ  اختلال  [5]گيرد  موارد،  اين  شيوع   .

هر   در  مورد  يک  بخش    20,000حدود  و  است  شده  برآورد  پسر  تولد 

به دليل فقدان يا اختلال شديد اسپرمقابل زايي، در  توجهي از مبتلايان، 

 .[6] شوند سنين بالاتر و در جريان بررسي ناباروری تشخيص داده مي

 
1 Differences/Disorders of Sex Development 
2 de la Chapelle Syndrome 
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521  

ژن از  پيچيده  شبكه  يک  کنترل  تحت  جنين  در  بيضه  های  تكوين 

آنهاتعيين ميان  در  که  است  گنادی  سرنوشت  نقش     3SRYژن  کننده 

قرار   Y طور طبيعي بر بازوی کوتاه کروموزوممحوری دارد. اين ژن که به

، زمينه تمايز  SOX9دستي، از جمله  کردن مسيرهای پاييندارد، با فعال

مي فراهم  را  بيضه  سمت  به  اوليه  موارد  [7]کند  گناد  عمده  بخش  در   .

46XX Testicular DSDژن  ، SRY   فرد شناسايي    46XXدر  قابل 

به يكي     SRYحاوی   Yای از کروموزوماست. در اين موارد، انتقال قطعه

کروموزوم ميوز  Xهای  از  طي  غيرطبيعي  نوترکيبي  جريان  در  معمولاً   ،

بيضه در جنيني شود که  تواند موجب فعالپدری، مي تمايز  شدن مسير 

کروموزوم است    Yفاقد  موارد[9,  8] کامل  همه  حال،  اين  با   . 46XX

Testicular DSD   به موارد   SRY وابسته  در  و  -SRYنيستند 

Negative  جمله از  بيضه،  تمايز  مسيرهای  بر  مؤثر  ژنتيكي  تغييرات   ،

با   مرتبط  در  مي   WT1و    SOX9  ،SOX3  ،NR5A1تغييرات  توانند 

بنابراين، کاريوتايپ   باشند.  داشته  نقش  فنوتيپ  تنهايي  به  46XXايجاد 

بررسي و  نيست  کافي  اختلال  اين  مولكولي  مكانيسم  تعيين  های  برای 

مي تكميلي  طبقهمولكولي  در  دقيقتوانند  داشته  بندی  نقش  بيماران  تر 

 .[11 ,10]باشند 

اغلب با فنوتيپ مردانه طبيعي  46XX Testicular DSD از نظر باليني،

به همين دليل ممكن است   يا تقريباً طبيعي در بدو تولد همراه است و 

از مبتلايان، تشخيص   بسياری  نشود. در  نوزاد شناسايي  اوليه  معاينه  در 

ها، ژنيكوماستي،  در دوران پس از بلوغ و در پي بروز کوچک بودن بيضه

مي ناباروری صورت  يا  بيماران  هيپوگناديسم  از  بخشي  مقابل،  در  گيرد. 

تناسلي شناسايي شوند. اين   ابهام  با درجاتي از  بدو تولد  ممكن است از 

مي نشان  فنوتيپي  تمايز  تنوع  کروموزومي،  جنس  ميان  رابطه  که  دهد 

و   ساده  رابطه  يک  هميشه  تناسلي  دستگاه  خارجي  ظاهر  و  گنادی 

مستقيم نيست و در برخي موارد، نخستين نشانه بيماری ممكن است نه  

بررسي در  بلكه  باليني،  معاينه  دوران  در  تصويربرداری  يا  ژنتيكي  های 

 . [12,  11] جنيني آشكار شود 

 های تشخيصي در پزشكي جنين، استفاده ازهمزمان با پيشرفت فناوری

DNA  ( آزاد جنيني موجود در گردش خون مادرcfDNA )4   به يكي از

شده  مهم تبديل  بارداری  دوران  غيرتهاجمي  غربالگری  ابزارهای  ترين 

آنيوپلوئيدیبه  cfDNAاست. غربالگری  برای  گسترده  شايع    5های طور 

مي قرار  استفاده  با  مورد  مرتبط  اطلاعات  ارزيابي  امكان  و  گيرد 

بيني جنس جنين را نيز فراهم کرده است.  های جنسي و پيشکروموزوم

ماهيت غربالگری دارد و معادل     cfDNAبا وجود دقت بالای اين روش،

برداری از پرزهای  يک آزمايش تشخيصي قطعي مانند آمنيوسنتز يا نمونه

بايد در کنار اطلاعات باليني،    cfDNA ه  کوريوني نيست. بنابراين، نتيج

يافتهيافته وجود  صورت  در  و  سونوگرافي  نتايج  های  غيرمنتظره،  های 

 .[14, 13]های تشخيصي تفسير شود آزمايش

 
3 Determining Region of Y (SRY)-Sex 
4 free fetal DNA-cell 
5 Aneuploidy 

ناهمخواني جنس  cfDNAهای مهم در کاربرد  يكي از چالش ، مشاهده 

( جنس  Fetal Sex Discordanceجنين  و  آزمايش  نتيجه  ميان   )

شده در سونوگرافي يا پس از تولد است. اين وضعيت ممكن است  مشاهده

جفت   DNA در اثر عوامل مختلفي از جمله خطاهای فني، تفاوت ميان

کروموزوم به  مربوط  شرايط  موزائيسم،  جنين،  يا  و  و  جنسي  های 

شود   ايجاد  جنسي  تمايز  بررسي[15]اختلالات  انجام.  نشان  های  شده 

از  داده استفاده  گسترش  با  که  جنس  cfDNAاند  ناهمخواني  موارد   ،

مي شناسايي  زودتر  بارداری  دوران  در  ناهمخواني  جنين  اين  و  شوند 

يا  مي کروموزومي  ژنتيكي،  اختلال  يک  وجود  نشانه  نخستين  تواند 

متفاوت   اين رو، مشاهده جنس  از  باشد.  تمايز جنسي  اختلال در مسير 

عنوان يک خطای آزمايشگاهي يا  و سونوگرافي نبايد صرفاً به cfDNA در

مشاوره   و  سيستماتيک  ارزيابي  نيازمند  و  شود  تلقي  تصويربرداری 

 . [17, 16]تخصصي است 

سال گزارشدر  اخير،  تولدهای  از  پيش  تشخيص  از   46XXهايي 

Testicular DSD   غربالگری غيرتهاجمي   به دنبال يافته غيرمنتظره در

تولد  از  در    cfDNAيا   )NIPT (6پيش  مثال،  برای  است.  شده  منتشر 

و اختلاف ميان کاريوتايپ    NIPT يک گزارش موردی، نتيجه غيرطبيعي

يافته و  تشخيصجنين  به  منجر  سونوگرافي   46XX Maleهای 

Syndrome    46شد؛ در گزارش ديگری نيزXX Testicular DSD     به

وجود و  شناسايي  تولد  از  پيش  کروموزوم SRY صورت  روی  با   X بر 

اين گزارش تأييد شد.  دهند که ترکيب اطلاعات  ها نشان ميآمنيوسنتز 

آزمايش و  سونوگرافي  غيرتهاجمي،  غربالگری  از  تشخيصي حاصل  های 

نادر  مي از تولد فراهم    DSDتواند امكان شناسايي برخي موارد  را پيش 

 . [19, 18]کند 

گزارش جنس  ميان  ناهمخواني  اين،  وجود  توسطبا  و   cfDNA شده 

مشاهده مهم  جنس  تشخيصي  چالش  يک  همچنان  سونوگرافي  در  شده 

شود، زيرا طيف علل آن گسترده است  در طب مادر و جنين محسوب مي

و افتراق ميان خطای آزمايش، اختلاف ژنتيكي جفت و جنين، موزائيسم  

ديگر،   DSD و سوی  از  است.  چندتخصصي  و  دقيق  ارزيابي  نيازمند 

مي شرايطي  چنين  زودهنگام  برنامهتشخيص  امكان  مناسب  تواند  ريزی 

سازی خانواده و طراحي  های تكميلي، مشاوره ژنتيک، آمادهبرای ارزيابي

اين   بر  نيز  باليني  راهنماهای  کند.  فراهم  را  تولد  از  پس  پيگيری  مسير 

يافته وجود  صورت  در  که  دارند  تأکيد  يا  اصل  غيرمنتظره  های 

انجام  ناهنجاری لزوم  صورت  در  و  ژنتيک  مشاوره  سونوگرافي،  های 

مورد توجه قرار گيرد    cfDNAآزمايش تشخيصي بايد در کنار غربالگری 
[20 ,21]. 

يافته ميان  ناهمخواني  آنها  در  که  مواردی  گزارش  منظر،  اين  های  از 

cfDNA  ،دارد وجود  تولد  از  پس  کروموزومي  وضعيت  و  سونوگرافي   ،

نادر  مي علل  از  يكي  درباره  متخصصان  آگاهي  افزايش  به  تواند 

Discordance    از اين جهت قابل توجه جنسي کمک کند. مورد حاضر 

بارداری،   که در يک  را دختر گزارش کرد،    cfDNAاست  جنس جنين 

 
6 invasive prenatal testing (NIPT)-Non 
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و در حالي که سونوگرافي فنوتيپ  بررسي تخصصي وجود  و  های متعدد 

نيز  بيضه تولد  از  مردانه مطرح کردند؛ پس  نفع جنس  به  را  های جنين 

کاريوتايپ   اما  بود،  مردانه  فنوتيپ خارجي  دارای  گزارش    XX,46نوزاد 

يافته مجموعه  اين  مطرحشد.  به  منجر  تشخيص  ها   46XXشدن 

Testicular DSD    پيگيری و  ژنتيكي  ارزيابي  برای  نوزاد  ارجاع  و 

چندتخصصي شد. بنابراين، هدف از گزارش اين مورد، تشريح يک مورد  

با تظاهر به صورت ناهمخواني پيش از    46XX Testicular DSDنادر از

ميان   اين    cfDNAتولد  تشخيصي  اهميت  بررسي  سونوگرافي،  و 

Discordance    چندتخصصي رويكرد  ضرورت  بر  تأکيد  ارزيابي  و  در 

 موارد مشابه است. 

 

 معرفی مورد 

بار بارداری و يک زايمان موفق منجر    5ساله )با سابقه    35يک زن باردار  

نوزاد دختر سالم( در طول پنجمين بارداری خود در بيمارستان   به تولد 

قبلي سقط   موارد  گرفت.  قرار  مراقبت  تحت  تهران  تخصصي صارم  فوق 

سال بين  او  کورتاژ    2019تا    2017های  جنين  روش  با  و  داده  رخ 

سقط علت  بررسي  از  پس  بودند.  شده  تحت  مديريت  او  مكرر،  های 

 7ايمونوتراپي با لنفوسيت قرار گرفته و با داروهای آسپرين و انوکساپارين 

سال   در  او  بارداری  چهارمين  بود.  شده  تولد    2021درمان  به  منجر 

کم سابقه  بيمار  بود.  شده  سالم  تحت  نوزادی  و  داشت  تيروئيد  کاری 

بارداری   از  پيش  داشت.  قرار  تيروئيد  هورمون  جايگزيني  مناسب  درمان 

های معمولِ پيش از بارداری انجام شد و به دليل بالا بودن  فعلي، بررسي

(، دوز دارو تنظيم گرديد. در طول  TSH) 8سطح هورمون محرک تيروئيد 

مكمل و  آسپرين  مصرف  فعلي،  همچنين  بارداری  و  فوليک  اسيد  های 

)بوستر(   B12 و B6 هایويتامين يادآور  يافت. همچنين يک دوز  ادامه 

بارداری   برای  اقدام  اجازه  آن،  از  پس  و  تجويز  لنفوسيت  با  ايمونوتراپي 

غربالگری سه نتايج  در طول  داده شد.  گرديد.  گزارش  طبيعي  اول  ماهه 

عمل   و  شد  داده  تشخيص  )سرويكس(  رحم  دهانه  کوتاهي  بارداری، 

 سرکلاژ سرويكس انجام گرفت.

(  1700در    1ماهه دوم، خطر پاييني را برای سندرم داون )غربالگری سه

ها )آنومالي اسكن(، يک  نشان داد. در سونوگرافي دقيق بررسي ناهنجاری

کوروئيد  شبكه  در  کليه    9کيست  لگنچه  خفيف  اتساع  و  چپ  سمت 

 تر غربالگریدر هر دو طرف مشاهده شد. از آنجا که پيش  10اکتازی( )پيل

 cfDNA انجام درخواست  بود،  نشده  گرفت.    NIPTانجام  صورت 

) cfDNA آزمايش را  fetal fractionکسر جنيني  نشان    8.82(  درصد 

ناهنجاری برای  را  پاييني  خطر  و  بررسي  داد  مورد  کروموزوميِ  های 

يافته حال،  اين  با  کرد.  جنين  گزارش  جنسيت  مورد  در  غيرمنتظره  ای 

داد، در  جنسيت جنين را دختر نشان مي cfDNA گزارش شد: آزمايش

های قبلي، جنسيت جنين همواره پسر تشخيص  حالي که در سونوگرافي

 
7 Enoxaparin 
8 Stimulating Hormone (TSH)-Thyroid 
9 Choroid Plexus 

10 Pyelectasis (Pelviectasis) 

های  و يافته cfDNA داده شده بود. به دليل اين عدم تطابق ميان نتايج

بررسي وضعيت  سونوگرافي،  روشن شدن  برای  شد.  توصيه  تكميلي  های 

کروموزومي جنين، انجام آمنيوسنتز پيشنهاد گرديد، اما والدين از انجام  

در   شد.  انجام  مجددی  دقيق  سونوگرافي  بنابراين،  کردند.  خودداری  آن 

بيضه تخصصي،  يافته،  سونوگرافي  اين  که  شدند  مشاهده  جنين  های 

، مؤيد جنسيت  cfDNAرغم گزارش جنسيت دختر توسط آزمايش  علي

بارداری   سن  در  نوزاد  و  يافت  ادامه  بارداری  روند  بود.  پسر  فنوتيپي 

مناسب به روش سزارين متولد شد؛ نمرات آپگار او در دقايق اول و پنجم  

ترتيب   فنوتيپ    بود.  9و    10به  تولد،  از  پس  بلافاصله  فيزيكي  معاينه 

دستگاه تناسلي خارجي کاملاً مردانه را نشان داد. با توجه به عدم تطابق  

تعيين و جنسيت  فنوتيپي  جنسيت  ميان  اختلاف  و  تولد  از  پيش  شده 

آزمايش   شد.  cfDNAنتايج  انجام  تولد  از  پس  سيتوژنتيک  ارزيابي   ،

 را نشان داد.    46XXکاريوتايپ، ترکيب کروموزومي

ها در  ها شامل فنوتيپ مردانه، مشاهده بيضهای از يافتهبر اساس مجموعه

کاريوتايپ   و  تولد  از  پيش  احتمالي    ,46XXسونوگرافي  تشخيص   ،

)که با نام     46XXای( نوع بيضهDSD»اختلال/تفاوت در تكامل جنسي )

نيز شناخته مي برای  سندرم دلا شاپل  نوزاد  مطرح گرديد. سپس  شود( 

های مولكولي تكميلي ارجاع داده شد. طبق نظر  مشاوره ژنتيک و ارزيابي

 لوکاسيون( ژنجايي )ترانسترين مكانيسم، جابهمشاور ژنتيک، محتمل

SRY از کروموزوم Y به کروموزوم X سازی مسير  بود که منجر به فعال

بيضه عليتمايز  کروموزومای،  فقدان  تأييد  Y رغم  برای  بود.  شده   ،

زمينه ژنتيكي  ژنمكانيسم  بررسي  برای  مولكولي  آزمايش   SRY ای، 

شد  گرديد  انجام  گزارش  مثبت  آن  نتيجه  خصوص  که  در  خانواده   .

متخصصان   از  متشكل  تيمي  توسط  پيگيری  ضرورت  بيماری،  تشخيص 

ل احتمالي که ممكن است در دوران کودکي و  يهای مختلف و مسارشته

در   نوزاد  آن،  از  پس  کردند.  دريافت  ژنتيک  مشاوره  کنند،  بروز  بلوغ 

ارزيابي و  گرفت  قرار  پيگيری  تحت  کودکان  و  کلينيک  مداوم  های 

مراقبت ميان  مراقبتهماهنگي  و  ژنتيكي  کودکان  هاهای  تخصصي  ی 

 انجام شد. 

 

 بحث
46,XX Testicular Disorder/Difference of Sex Development  

(46,XX Testicular DSDکه به )  دلا  "طور کلاسيک با عنوان سندرم

مي  نيز   "شاپل تمايز  شناخته  اختلالات  اشكال  نادرترين  از  يكي  شود، 

کاريوتايپ   وجود  با  و  است  درجات  46XXجنسي  و  بيضه  تشكيل  با   ،

فنوتيپ مردانه مشخص مي از  نظر  [23,  22] شود  متفاوتي  از  اين اختلال   .

ای دارد، زيرا در بسياری از مبتلايان، فنوتيپ خارجي  باليني اهميت ويژه

مردانه در بدو تولد طبيعي يا تقريباً طبيعي است و تشخيص ممكن است  

ناباروری،   بررسي  جريان  در  و  بزرگسالي  يا  نوجواني  دوران  تا 

شيوع   بيفتد.  تأخير  به  گنادی  عملكرد  اختلالات  ساير  يا  هيپوگناديسم 

تولد پسر گزارش    25,000تا    20,000مورد در هر    1اين اختلال حدود  

. در مورد حاضر، برخلاف الگوی معمول تشخيص ديررس،  [10]شده است  

به   و  جنيني  دوران  در  جنسي  تمايز  اختلال  وجود  به  سرنخ  نخستين 

612  
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521  

نتيجه ميان  ناهمخواني  يافته cfDNA دنبال  ايجاد  و  های سونوگرافيک 

 شد.

شايع مولكولي،  نظر  شناختهاز  مكانيسم  در  ترين   46XXشده 

Testicular DSDای از کروموزوم، انتقال قطعه Y حاوی ژن SRY   به

کروموزوم از  فعال SRY است. X هایيكي  بيضه،  با  تمايز  مسير  سازی 

تواند سرنوشت گناد  ميSOX9 ويژه از طريق شبكه مولكولي مرتبط با  به

بيضه تمايز  سمت  به  را  يک  اوليه  غياب  در  حتي  کند،  هدايت  ای 

غيرطبيعي  Y کروموزوم نوترکيبي  جريان  در  معمولاً  انتقال  اين  کامل. 

الزاماً به     46XXدهد. در نتيجه، وجود کاريوتايپطي ميوز پدری رخ مي

نيست. در مقابل،   Y معنای فقدان تمام مواد ژنتيكي مرتبط با کروموزوم

بيماران که نمي SRY در گروهي از  آنها شناسايي  شود، تغييرات در  در 

و مسيرهای ژن از جمله  پايين  ها  تعيين جنس،  ، SOX9  ،SOX3دستي 

NR5A1  مي گنادی،  تمايز  با  مرتبط  عوامل  ساير  ايجاد  و  در  توانند 

باشند   داشته  نقش  انجام  [24,  10]فنوتيپ  حاضر،  بيمار  در  بنابراين،   .

تر  های مولكولي گستردهو در صورت منفي بودن، بررسي SRY آزمايش 

 ای اهميت دارد. برای تعيين مكانيسم زمينه

پايدار ميان جنس  ترين ويژگييكي از مهم ناهمخواني  های مورد حاضر، 

توسطگزارش مشاهده cfDNA شده  بود.و جنس  در سونوگرافي   شده 

cfDNA   گيرد و بنابراين  موجود در خون مادر عمدتاً از جفت منشأ مي

به ژنتيكي  مستقيم  دستاطلاعات  آزمايش  يک  معادل  لزوماً  آن  از  آمده 

سلول اگرچه روی  نيست.  جنيني  دقيق cfDNA های  از  ترين  يكي 

آنيوپلوئيدیروش برای  غيرتهاجمي  غربالگری  محسوب  های  شايع  های 

ميمي و  نيست  قطعي  تشخيصي  آزمون  يک  اما  تأثير  شود،  تحت  تواند 

  cfDNA. به همين دليل، نتيجه[25] عوامل بيولوژيک و فني قرار گيرد  

باليني و سونوگرافيک تفسير شود و در صورت  بايد در زمينه يافته های 

 ، بررسي تشخيصي تكميلي مورد توجه قرار گيرد. Discordance وجود

، يک توضيح مهم برای اين ناهمخواني آن  46XX Testicular DSDدر  

 X بر روی کروموزوم  SRY حاوی Y است که ممكن است قطعه کوچک 

 cfDNA در Y اختصاصي DNA وجود داشته باشد، در حالي که مقدار

برای عبور از آستانه تشخيص روش مورد استفاده کافي نباشد. در چنين  

بنابراين    46XXشرايطي، جنين از نظر کاريوتايپ نيز   cfDNA است و 

، جنس جنين را  Yتواند در غياب سيگنال قابل تشخيص از کروموزوم  مي

يافته در ژنوم جنين  انتقال SRY دختر گزارش کند؛ در حالي که وجود

بيضهمي تمايز  اين  تواند  باشد.  کرده  ايجاد  را  مردانه  فنوتيپ  و  ای 

پيش بهمكانيسم  عللتر  از  يكي  و  NIPT ميان Discordance عنوان 

است   شده  توصيف  کاريوتايپ  يا  مورد  [26]فنوتيپ جنسي  در  بنابراين،   .

نتيجه نمي cfDNA در Female حاضر،  بهرا  بهتوان  رد  تنهايي  عنوان 

چارچوب   در  را  آن  بايد  بلكه  کرد؛  تلقي  مردانه  فنوتيپي  جنس 

کوچکمحدوديت قطعه  وجود  احتمال  و  روش  بيولوژيک   يا Y های 

SRY  يافته تفسير کرد. انتقال 

ويژهيافته اهميت  از  نيز  مورد  اين  سونوگرافيک  است.  های  برخوردار  ای 

به سونوگرافيک  بررسي  چندين  در  جنين  گزارش  جنس  مردانه  صورت 

بيضه مشاهده  تخصصي،  سونوگرافي  در  و  در  شد  بيشتری  شواهد  ها 

يافته اين  کرد.  فراهم  مردانه  گنادی  تمايز  از  گزارشحمايت  با  های  ها 

آنها    46XX Testicular DSDقبلي از موارد   همخواني داشتند که در 

گزارش جنس  ميان  توسطاختلاف  يافته NIPT شده  سونوگرافي  و  های 

های بيشتر و در نهايت تشخيص اختلال تمايز جنسي شد  موجب بررسي
سال  [27,  26] در  منتشرشده  گزارش  يک  در  46XX نيز  2023. 

Testicular DSD   غيرمنتظره يافته  از  و   NIPT پس  شد  شناسايي 

. همچنين  [27] را نشان داد    Xبر روی کروموزوم  SRYآمنيوسنتز، وجود

سال   در  موردی  گزارش  کاملاً  2026يک  فنوتيپ  با  نوزاد  از  موردی   ،

بيني کرده  جنس جنين را دختر پيش NIPT مردانه را توصيف کرد که

را نشان داد    SRYو  Yهای پس از تولد وجود مواد ژنتيكيبود و بررسي
جنسي ميان   Discordanceدهد که. مجموعه اين شواهد نشان مي[28]

مي cfDNA غربالگری سونوگرافي  بهو  هرچند  نخستين  تواند،  ندرت، 

 علامت يک اختلال تمايز جنسي باشد. 

اين حال، علل متعددی   cfDNA ميان   Discordanceبا  و سونوگرافي 

های افتراقي آن  تنها يكي از تشخيص   46XX Testicular DSDودارد  

مي نمونهمحسوب  يا  آزمايشگاهي  خطاهای  بينشود.  اختلاف   گيری، 

DNA   ناهنجاری جفت،  به  محدود  موزائيسم  جنين،  و  های  جفت 

ای و  پنهان يا قطعه Y های جنسي، وجود کروموزومساختاری کروموزوم

انواع در  مي DSD ساير  بنابراين،  باشند.  همراه  الگويي  چنين  با  توانند 

چنين   با  دو  ایDiscordance مواجهه  از  يكي  اساس  بر  صرفاً  نبايد   ،

دقيق   بررسي  کرد.  تعيين  را  جنين  گنادی  يا  ژنتيكي  جنس  روش، 

صورت   در  و  ژنتيک  مشاوره  غربالگری،  نتيجه  بازبيني  سونوگرافيک، 

مي آمنيوسنتز  مانند  تشخيصي  آزمايش  انجام  والدين،  به  پذيرش  تواند 

فعلي راهنمای  کند.  کمک  مختلف  علل  تأکيد   ACOG افتراق  نيز 

کهمي م cfDNA کند  و  است  غربالگری  تست  آزمايش  يک  عادل 

يافته که  شرايطي  در  همچنين  نيست؛  يا  تشخيصي  غيرمنتظره  های 

دقيق ارزيابي  دارد،  وجود  آزمايش  غيرطبيعي  لزوم  صورت  در  و  تر 

 .[29, 15]تشخيصي بايد مورد توجه قرار گيرد 

جنين   کروموزومي  وضعيت  بررسي  برای  آمنيوسنتز  حاضر،  مورد  در 

پيشنهاد شد، اما والدين با انجام آن موافقت نكردند. در نتيجه، تشخيص  

انجام   عدم  اگرچه  افتاد.  تعويق  به  تولد  از  پس  تا  کروموزومي  قطعي 

شود، اما  آمنيوسنتز محدوديتي برای تشخيص پيش از تولد محسوب مي

ها، همراه با فنوتيپ مردانه پس از  پيگيری سونوگرافيک و مشاهده بيضه

کرد.   فراهم  را  نوزاد  کاريوتايپ  انجام  برای  کافي  زمينه  تولد، 

بيضه   46XXکاريوتايپ مشاهده  و  مردانه  کاملاً  فنوتيپ  کنار  ها،  در 

به   46XX Testicular DSDاحتمال اين  را  با  کرد.  مطرح  جدی  طور 

در زمان تهيه اين گزارش هنوز در   SRY حال، از آنجا که نتيجه آزمايش

نمي را  بيماری  دقيق  مولكولي  مكانيسم  نيست،  قطعي  دسترس  توان 

نكته بايد در تفسير مورد مورد توجه قرار گيرد و تشخيص   دانست. اين 

مشخص از  پس  نهايي  وضعيتمولكولي  نياز   SRY شدن  صورت  در  و 

 های مرتبط با مسير تمايز بيضه انجام شود.بررسي ساير ژن

خارجي   فنوتيپ  که  نوزادی  در  حتي  اختلال،  اين  زودهنگام  تشخيص 

به   مبتلا  افراد  دارد.  اهميت  باليني  نظر  از  دارد،  مردانه   46XXکاملاً 
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Testicular DSD  اسپرم فقدان  يا  شديد  اختلال  دليل  به  زايي  اغلب 

و ممكن است در سال ناباروری هستند  با هيپوگناديسم،  دچار  بعد  های 

مواجه   گنادی  عملكرد  کاهش  يا  ژنيكوماستي  بلوغ،  اختلال  يا  تأخير 

مي نوزادی  دوره  در  تشخيص  رو،  اين  از  يک  شوند.  ايجاد  امكان  تواند 

طولاني پيگيری  پيگيری برنامه  چنين  کند.  فراهم  را  ميمدت  تواند  ای 

شامل ارزيابي رشد و تكامل، وضعيت هورموني و عملكرد گنادی در زمان  

بيضه وضعيت  ارزيابي  و  بلوغ  روند  پايش  همچنين،  مناسب،  باشد.  ها 

با   متناسب  و  تدريجي  برای مشاوره  مناسبي  فرصت  تشخيص زودهنگام 

ماهيت   درباره  خانواده  مسائل  سن  و  آينده  احتمالي  پيامدهای  اختلال، 

 کند.مرتبط با باروری فراهم مي

اهميت رويكرد چندتخصصي در بر  اين مورد  باليني،   از منظر مديريت 

DSD   بيماری چنين  مديريت  دارد.  تعيين  تأکيد  به  صرفاً  هايي 

نمي محدود  طب  کاريوتايپ  متخصص  همكاری  به  است  ممكن  و  شود 

زايمان، متخصص اطفال، غدد کودکان،   مادر و جنين، متخصص زنان و 

و   غدد  متخصص  بعدی  مراحل  در  و  کودکان  اورولوژی  پزشكي،  ژنتيک 

نه رويكرد،  اين  از  هدف  باشد.  داشته  نياز  مكانيسم  باروری  تعيين  تنها 

فراهم بلكه  بيماری،  گنادی،  ژنتيكي  وضعيت  با  متناسب  مراقبت  کردن 

رواني بلوغ، سلامت  مورد  -رشد،  در  است.  فرد  آينده  باروری  و  اجتماعي 

تشخيص  از  پس  کودکان  پيگيری  و  ژنتيک  مشاوره  برای  ارجاع  حاضر، 

46XX مراقبتي بود.، گام مهمي در جهت ايجاد چنين مسير 

در   سونوگرافي  بالقوه  نقش  مورد،  اين  توجه  قابل  نكات  از  ديگر  يكي 

غيرمنتظره نتيجه  يک  با  اگرچه   cfDNA مواجهه  در    cfDNAاست. 

آنيوپلوئيدی اما اطلاعات مربوط  غربالگری  دارد،  بالايي  بسيار  ها عملكرد 

آزمايش   اين  غربالگری  ماهيت  چارچوب  در  بايد  نيز  جنين  جنس  به 

نتيجه که  شرايطي  در  شود.  يافته cfDNA تفسير  تكرارشونده  با  های 

تواند  سونوگرافي تناقض دارد، تكرار يا ارزيابي تخصصي سونوگرافيک مي

حاضر،   بيمار  در  کند.  فراهم  جنين  فنوتيپ  درباره  ارزشمندی  اطلاعات 

بيضه ويژهمشاهده  اهميت  تخصصي  سونوگرافي  در  زيرا  ها  داشت،  ای 

نتيجه داد که  نميهب  cfDNA نشان  تمايز جنسي  تنهايي  تواند وضعيت 

 جنين را توضيح دهد. 

توجه   مورد  بايد  که  است  محدوديت  چند  دارای  همچنين  گزارش  اين 

قرار گيرد. نخست، تشخيص مولكولي بيماری در زمان تهيه گزارش هنوز  

و محل احتمالي آن در ژنوم بيمار   SRY تكميل نشده و بنابراين وضعيت

بررسي   امكان  آمنيوسنتز،  انجام  عدم  دليل  به  دوم،  نيست.  مشخص 

و   نداشت  وجود  بارداری  دوران  در  جنين  کروموزومي  وضعيت  مستقيم 

به    46XXتشخيص   مربوط  اطلاعات  سوم،  شد.  انجام  تولد  از  پس 

ساير  ارزيابي بررسي  و  تولد  از  پس  گنادها  تصويربرداری  هورموني،  های 

است.  ژن محدود  حاضر  گزارش  زمان  در  جنسي  تمايز  مسير  های 

يافته اگرچه  و سيتوژنتيکبنابراين،  باليني  نفعبه  های  به   46XXشدت 

Testicular DSD    تكميل و  دقيق  ژنتيكي  مكانيسم  تعيين  هستند، 

طولاني پيگيری  به  بيمار  باليني  بررسيفنوتيپ  و  نياز  تر  مولكولي  های 

 دارد.

که داد  نشان  حاضر  مورد  مجموع،  جنس   Discordance در  ميان 

توسطبينيپيش مشاهده cfDNA شده  جنس  سونوگرافي  و  در  شده 

باشد و در موارد  مي نتايج غربالگری  تواند فراتر از يک اختلاف ساده در 

نخستين سرنخ يک ترکي DSD نادر،  دقيق  cfDNA ب  باشد.  ارزيابي   ،

تواند مسير تشخيص  های مولكولي ميسونوگرافيک، کاريوتايپ و آزمايش

 اين بيماران را تسهيل کند. در بيمار حاضر، گزارش جنس مؤنث توسط

cfDNA     تولد نفع جنين مذکر،  به  در کنار شواهد مكرر سونوگرافيک 

، زمينه  46XXنوزاد با فنوتيپ کاملاً مردانه و سپس شناسايي کاريوتايپ  

تشخيص برای  بر     46XX Testicular DSDرا  تجربه  اين  کرد.  فراهم 

همچنين   و  تصويربرداری  و  غربالگری  نتايج  يكپارچه  تفسير  ضرورت 

  Discordanceاهميت مشاوره ژنتيک و پيگيری چندتخصصي در موارد  

 کند.جنسي تأکيد مي

 

 گیری نتیجه

گزارش جنس  ميان  توسطناهمخواني  يافته cfDNA شده  های  و 

ندرت، نخستين نشانه يک اختلال تمايز  تواند، هرچند بهسونوگرافيک مي

مانند   شاپل  XX Testicular DSD,46جنسي  دلا  اين   سندرم  باشد. 

مي نشان  نتيجه  مورد  که  عليcfDNAدهد  در  ،  آن  بالای  دقت  رغم 

يافته کنار  در  بايد  کروموزومي،  اختلالات  و  غربالگری  باليني  های 

در   شود.  تفسير  آن  غربالگری  ماهيت  گرفتن  نظر  در  با  و  سونوگرافيک 

پايدار، ارزيابي دقيق سونوگرافيک، مشاوره   Discordance صورت وجود

آزمايش انجام  امكان  صورت  در  و  و  ژنتيک  سيتوژنتيک  تشخيصي  های 

مي کند.مولكولي  کمک  تشخيص صحيح  به  زودهنگام   تواند   شناسايي 

DSD برنامه طولانيامكان  پيگيری  برای  عملكرد  ريزی  ارزيابي  مدت، 

مي فراهم  را  خانواده  به  مناسب  مشاوره  ارائه  و  هورموني  و  کند.  گنادی 

بنابراين، رويكرد يكپارچه و چندتخصصي در مواجهه با ناهمخواني جنس  

بهجنين مي و مديريت  نقش مهمي در تشخيص  نادرتواند  موارد   موقع 

DSD .داشته باشد 

 

 ملاحظات اخلاقی 

ا  انجام  تمام  ن يدر  تحق  ي پژوهش،  در  اخلاق  و    ي پزشك  ی هاقياصول 

ب   يستيز با  و    ينكيهلس  ه يان ي مطابق  کرامت،  رعايت شد و حفظ حقوق، 

 حريم رازداری شرکت کننده لحاظ شد.
 

 تعارض منافع 

 .وجود نداردي تعارض منافع چگونهيمطالعه ه ني ا در
 

 ی مال منابع

  صارم  یمان و ناباروريزنان، زا  قاتين طرح توسط مرکز تحقي ا  ی هانهيهز

 . ده استيگرد نيمأت
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