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  بشر   ه ك  اوست   است.  پايان بي   رحمتش   و   نامحدود  رامتش ك   ه ك  پروردگاري   شايستة  ستايش   و   سپاس

  خود   قلم   با   و  گيرد  خدمت  به  را   علم   هك   داد  آن   رخصت  انسان   به  رد. ك  آشنا   قلم   با   و   بياموخت  دانش   را

 بياموزد.  نيز  ديگران  به را آن گويا  خطوط  رسم  و

  را   چهآن   و  نلغزم  آموختن  در  تا   ن ك   امياري   و   ده   قرارم  راهت  جويانحقيقت   و   درگاهت  ران كشا   از  خدايا 

 نم. ك عرضه شايستگي به آموختم،

  آخرين   با   مطابق  و  نوين  كسب  به  شورك  يكپزش  آموزشي  كم ك  نظام  در  پيشرو  و  حامي  يار،رزيدنت

  متخصصين   منظر  از  گذشته  سال  ١٨  طي  آشنا   و  مجرب  ادريك  با   يكپزش  حيطه  در  آموزشي  هايپيشرفت

   .است  داده   قرار  خود مخاطبين دسترس در   و  ارائه  را  محصولات  بهترين همواره 

  هاي متابوليك كودكان فوق تخصصي غدد و بيماري  مباحث  در   غني   بسيار  محتوي  به   توجه   با   رو   پيش  اثر

  و   منابع  از   محترم  مؤلف  توسط  سازيروان   و   مباحث  نمودن   مفهومي  از   استفاده   با   و   شده   گردآوري 

  خود   به  را   A  رتبه  اساتيد  از   جمعي   با   ياررزيدنت  يفيت ك  نترل ك  گروه   از   گذر  روال   در   و   بوده   رفرنس

  پايدار   و  پيروز  متعال  خداوند  ياري  با   رو  پيش  مباحث  تمام  مطالعه  با   است  اميد  است،  داده   اختصاص 

 . باشيد
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 ٩ .......................................................................................... ١٤٠٤ غدد يتخصص فوق بورد آزمون سوالات
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 يكپزش آموزش و انتشارات اريدنتيرز

٩
 ١٤٠٤ غدد  يسوالات آزمون بورد فوق تخصص

٩ 

 
 ١٤٠٤غدد  ي سوالات آزمون بورد فوق تخصص

 شده است.  يحاليتهوع و بدچار  ،  بوده است  ١  ماه قبل مورد ديابت نوع   ٦كه از    يا ساله  ٧كودك    - ١

 : آزمايشات
ABG: PH: 7.05, HCO3: 7, CO2: 17 mmHg 
Na: 139 meq/l, K: 4.9 meq/l 
BUN: 32 mg/dl, CR: 0.9 mg/dl, Urine ketone: 3+ 

 توصيه شما كدام است؟  .شوديو پتوزيس به همراه افت اكسيژن ساچوريشن م   يقرار يدچار ب  DKAحين درمان  

 . خون كاهش يابد  كه فشار طوريبه    ،دقيقه به همراه كاهش مايعات دريافتي  ١٥طي    gr/kg/IV 1تجويز مانيتول  الف)  

 با ادامه مايع درماني قبلي   % ٣  دقيقه به همراه هيپرتونيك سالين  ٦٠طي   gr/kg/IV  1تجويز مانيتول  ب)  

 خون  دقيقه به همراه كاهش مايعات دريافتي با حفظ فشار  ١٥ طي  gr/kg/IV  1مانيتول  ج)  

 درجه   ٣٠ دقيقه به همراه ديورتيك و پوزيشن  ١٥  در طي  cc/kg  5به ميزان    % ٣سالين  هيپرتونيك  د)  
 ج پاسخ: گزينه 

 د.هاي ويژه شو بخش مراقبت بايد اقدامات درماني آغاز و بيمار بستري  DKA به محض شك باليني به بروز ادم مغزي در بيماران مبتلا به 
كه مي تواند   - تنظيم شود كه ضمن حفظ فشار خون در محدوده طبيعي، از تجويز بيش از حد مايعاتسرعت مايع درماني بايد به گونه اي  

جلوگيري شود. همچنين بايد با دقت از بروز فشارخون، كه ممكن است پرفيوژن را مختل كند، پيشگيري   -خطر بروز آدم مغزي را افزايش دهد
 كرد.

 د. عوامل هيپراسمولار بايد در كنار تخت و در دسترس باشن •

بعد آشكار شود و حدود    قهيدق  ١٥دقيقه، اثر مانيتول بايستي در حدود    ١٥تا    ١٠در عرض    mg/kg 1تا    ٥/٠تجويز مانيتول وريدي به ميزان    •
 د.دقيقه تكرار كر ٣٠توان اين دوز را بعد دقيقه به طول انجامد. در صورت ضرورت مي ١٢٠

عنوان آلترناتيوي براي مانيتول يا علاوه بر مانيتول  ه  تواند بدقيقه، مي  ١٥تا    ١٠در عرض    ml/kg 5  تا  ٥/٢  به ميزان)  %٣(  سالين هيپرتونيك  •
 . يت نشدؤدقيقه پاسخي به مانيتول ر ٣٠-١٥زماني كه بعد 

ISPAD2022 

در حال حاضر با   ؛كه مورد ديابت از يك سال قبل است و مراجعات منظمي به كلينيك ديابت نداشته است  ي ادختر ده ساله  - ٢

 : در آزمايشات  .و گيجي و مخاطات خشك به بيمارستان آورده شده است  يحاليدهيدراتاسيون و ب

BS: 760 mg/dl, PH: 7.27, HCO3: 16 
Na: 141 meq/l, K: 4.1 meq/l, BUN: 24 mg/dl, Cr: 0.9 mg/dl 

 ؟ شود ي دقيقه تجويز شده است. در مورد ادامه درمان كدام يك توصيه م   ٣٠  به ازاي هر كيلو طي   cc  20  در ابتدا سرم نرمال سالين 

 
 سوالات آزمون بورد

 ١٤٠٤غدد  يفوق تخصص 



  

 

 يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز

١٠
 سميغدد و متابول يآزمون بورد فوق تخصص يهامجموعه سوالات و پاسخ

١٠ 

 به همراه نرمال سالين با احتساب ده درصد دهيدراتاسيون  Iu/kg/hr  0.025انسولين به ميزان  الف)  

 همراه نرمال سالين با احتساب پنج درصد دهيدراتاسيونبه    Iu/kg/hr  0.05انسولين به ميزان  ب)  

 Iu/kg/hr  0.025  دهيدراتاسيون و انسولين  % ٥ب  مايع درماني با احتساج)  

 .بشود  mg/dl/hr  50كه سرعت كاهش قند خون كمتر از   بدون انسولين تا زماني   %١٥ب مايع درماني با احتساد)  

 دپاسخ: گزينه 

 :(HHS)  سمولارا وضعيت هيپرگليسميك هيپر

 .شوداين سندرم با سطوح بسيار بالاي گلوكز سرم و هيپراسمولاليته بدون كتوز قابل توجه مشخص مي

 ت.اس DKA طور قابل توجهي بالاتر ازبه HHS ومير درميزان عوارض درماني و مرگ

ارائه  HHS در زمان تشخيص اوليه با  ٢كودكان مبتلا به ديابت نوع  %٢د  در كودكان و نوجوانان رو به افزايش است و در حدو HHS شيوع
 د. شونمي

 ي: مشخصات بالين  

كند، كه ممكن است ناديده گرفته شود و در ديپسي) تظاهر مييوري)، تشنگي بيش از حد (پليبا افزايش تدريجي ادرار (پلي HHS معمولاً
 د. الكتروليتي گردزمان تشخيص بيمار، منجر به دهيدراتاسيون شديد و اختلالات 

 ت:اين بيماري اغلب با علائم زير همراه اس

 حالي، ضعف و سردرگمي، سرگيجه و تغييرات رفتاري بي

رغم كمبود شديد حجم و اختلالات الكتروليتي،  توانند ارزيابي باليني دهيدراتاسيون را دشوار كنند. عليچاقي و هيپراسمولاليته مي
 د. آبي ممكن است كمتر آشكار باشنهاي كمكند و نشانههيپرتونيسيتي حجم داخل عروقي را حفظ مي

شود كه نتيجه آن كاهش حجم داخل در طول درمان، كاهش اسمولاليته سرم باعث حركت آب از فضاي داخل عروقي به خارج مي •
 ت. عروقي اس

خصوص در كودكاني كه غلظت گلوكز پلاسما بسيار همچنين، ديورز اسموتيك قابل توجه ممكن است براي چند ساعت ادامه يابد، به
 ت. بالاس

 د. تواند چشمگير باشدر مراحل اوليه درمان، دفع مايعات از طريق ادرار مي

به سرعت كاهش يابد، جايگزيني حجم داخل عروقي بايد شديدتر از   HHS تواند در كودكان مبتلا بهاز آنجا كه حجم داخل عروقي مي
 د.انجام شود تا از شوك و نارسايي عروقي جلوگيري شو DKA درمان

يا محيطي مشابه بستري شوند كه خدمات تخصصي پزشكي، پرستاري و آزمايشگاهي در  (ICU) هاي ويژهبيماران بايد در واحد مراقبت •
 د. دسترس باش

 ت:درمان با مايعا  

هدف اوليه درمان با مايعات، افزايش حجم داخل و خارج عروقي و بازگرداندن پرفيوژن كليوي طبيعي است. نرخ جايگزيني مايعات بايد  
 د. شود، باش توصيه مي DKA تر از آنچه درسريع 

 ه:بولوس اولي  
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 (NaCl) %٩/٠ك سرم نرمال سالين ايزوتوني ml/kg 20 ≥تجويز 
 ن.وزن بد %١٢-١٥د فرض كمبود مايعات: حدو

 د.بازگرداندن پرفيوژن محيطي تجويز شونهاي اضافي به سرعت براي در صورت نياز، بولوس 

 س: جبران كمبود مايعات پس از بولو  

 د.ساعت تجويز شون ٤٨تا  ٢٤براي جايگزيني كمبود طي  NaCl %٧٥/٠ا ت %٤٥/٠هاي محلول 

 د.اگر پرفيوژن محيطي و وضعيت هموديناميك نامناسب باشد، سرم نرمال سالين ايزوتونيك مجدداً شروع شو

 م: تنظيم سديم سرنظارت و    

 د. گيري شوسطح سديم سرم بايستي مكرر اندازه

 د. شده و اسمولاليته حاصل شو ميزان سديم در مايعات بايد طوري تنظيم شود كه كاهش تدريجي در سطح سديم تصحيح

 ت.در ساعت توصيه شده اس mmol/L 0.5در دهيدراتاسيون هايپرناترميك، نرخ كاهش 

 م: كنترل گلوكز سر   

 د. در ساعت كاهش ياب) mg/dL 75-100( مول بر ليترميلي ١/٤-٥/٥د با هيدراتاسيون مناسب پيش از شروع انسولين، غلظت گلوكز سرم باي

 ت. تر گلوكز سرم در ساعات اوليه درمان طبيعي است و ناشي از افزايش حجم داخل عروقي و بهبود پرفيوژن كليوي اسكاهش سريع

  ٥يا  ٥/٢پس از چند ساعت اول ادامه داشت، افزودن گلوكز عت)  در سا mg/dL 100ر (مول بر ليتميلي ٥/٥اگر كاهش گلوكز سرم بيش از 
 د.شودرصد به محلول هيدراتاسيون توصيه مي

 د.عدم كاهش مورد انتظار گلوكز پلاسمايي بايد منجر به بازبيني درمان و ارزيابي عملكرد كليوي شو
 ت.شده در طي درمان مرتبط اسغلظت سديم سرم تصحيحمير با عدم كاهش  و مرگ  ☆

 : HHS  درمان انسولين در  

  NaCl%٤٥/٠ل شود. غلظت سديم ادرار در جريان ديورز اسموتيك معمولاً با محلو، جبران دفع ادراري توصيه ميDKAن برخلاف درما
توان مقادير دفع ادراري را با مايعي حاوي غلظت  خون، ميمطابقت دارد؛ با اين حال، در صورت نگراني درباره كافي بودن حجم گردش 

 د. سديم بالاتر جايگزين كر

، شروع زودهنگام انسولين معمولاً ضروري نيست زيرا كتوز معمولاً خفيف است و تجويز مايعات به تنهايي كاهش قابل توجه گلوكز HHS در
كند. كاهش سريع گلوكز و  سرم را به دنبال دارد. فشار اسموتيك ايجاد شده توسط گلوكز در فضاي عروقي به حفظ حجم خون كمك مي

 د.تواند باعث اختلال گردش خون و ترومبوز وريدي شواسمولاليته سرم پس از شروع انسولين، در صورت عدم جايگزيني كافي مايعات، مي

تواند آريتمي خطرناك  كمبود شديد پتاسيم دارند؛ انتقال سريع پتاسيم به داخل سلول پس از انسولين مي HHS همچنين كودكان مبتلا به
 د. ايجاد كن

 . در ساعت باشد) mmol/L 3 )mg/dL 50انسولين زماني آغاز شود كه كاهش گلوكز سرم با تجويز مايعات به تنهايي كمتر از  ☆

 د.، انسولين بايد زودتر شروع شو)HHSو    DKAن  علائم همزما(  در كودكاني با كتوز و اسيدوز شديدتر ☆

اي تنظيم شود كه  شود و دوز انسولين بايد به گونهواحد بر كيلوگرم در ساعت توصيه مي ٠/٠-٥/٢٥ز تجويز انسولين به صورت پيوسته با دو
 د. در ساعت حاصل شو) mg/dL 50-75( مول بر ليترميلي ٣-٤م كاهش گلوكز سر

 د.شو بولوس انسولين توصيه نمي ☆
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 :HHS  ها درالكتروليت   

 ت.اس DKA معمولاً بيشتر از HHS كاهش پتاسيم، فسفات و منيزيم در

 م:پتاسي  

بايد به محض رسيدن پتاسيم سرم به محدوده طبيعي و تثبيت عملكرد كليوي آغاز  ن) در مايع جايگزي mmol/L 40( جايگزيني پتاسيم
 د.شو

 د. پس از شروع تزريق انسولين، ممكن است نياز به دوز بالاتر پتاسيم باش

 د.ساعت همراه با مانيتورينگ قلبي بررسي شو ٢-٣ر سطح پتاسيم سرم بايد ه

 د. گيري پتاسيم ساعتي باش در صورت هيپوكالمي شديد، ممكن است نياز به اندازه

 ت:بيكربنا  

 د.ها شوتواند باعث هيپوكالمي و كاهش تحويل اكسيژن به بافتتجويز بيكربنات ممنوع است زيرا مي

 ت:فسفا  

پتاسيم فسفات و پتاسيم كلرايد يا پتاسيم استات معمولاً جايگزيني   ٥٠:٥٠در كودكان با هيپوفسفاتمي، محلول وريدي حاوي مخلوط 
 ي. كند بدون ايجاد هيپوكلسمي بالينكافي فسفات را فراهم مي

 د.ساعت كنترل شو ٣-٤ر غلظت فسفر سرم بايد ه

 م: منيزي  

 ت.بيماراني كه هيپومنيزمي و هيپوكلسمي شديد در طول درمان دارند، مدنظر اسجايگزيني منيزيم در 

 .gr/h 2و  mg/min 150ن نوبت، با حداكثر سرعت انفوزيو  ٣-٤ي ساعت، برا ٤-٦ر ، ه٥٠-٢٥ mg/kgدوز توصيه شده: 
ISPAD2022 

ساله با اختلال رشد و سابقه هيدروپس فتاليس و ايكتر كلستاتيك نوزادي و تكامل قابل قبول مراجعه نموده    ١/ ٥شيرخوار    - ٣

 گزارش نشده است. كدام تشخيص مطرح است؟   cherry red spotاست. در معاينه اسپلنومگالي شديد دارد. در معاينه چشم  

 Niemann-pick disease type Cب)                                        GM1 gangliosidosisالف)  

 Tay-Sachs diseaseد)                             Multiple sulfatase deficiencyج)  
 ب پاسخ: گزينه 

نوزادي ظاهر شود و به صورت هپاتواسپلنومگالي، ادم و    يهگانگليوزيدوز ممكن است در دور GM1 تظاهرات باليني فرم شيرخوارگي  •
شود و سپس  ماه اول زندگي است و ابتدا با تأخير تكاملي آغاز مي ٦ترين زمان بروز بيماري در ضايعات پوستي (آنژيوكراتوما) بروز كند. شايع

 د. دهكلونيك رخ ميك ـ هاي تونيپسرفت پيشرونده سايكوموتور و بروز تشنج

تر از نرمال، برجستگي پيشاني، پل بيني صاف يا فرورفته، و فيلتروم بيني بلند و غيرطبيعي  هاي پايينتيپيك اين بيماران شامل گوش  يه چهر
 د.بيماران داراي لكه قرمز گيلاسي در ماكولا هستن %٥٠د است. تا حدو 
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ناهنجاري و  موكوپلي  هپاتواسپلنومگالي  مشابه  اسكلتي  ميهاي  ديده  نيز  قوس ساكاريدوزها  جمله  از  مهرهشود،  قدامي  شدن   ها  دار 
(anterior beaking)تا پايان سال اول زندگي، بيشتر بيماران دچار نابينايي، ناشنوايي   م.شدگي كالواريو، بزرگ شدن سلا تورسيكا، و ضخيم

 د. دهسالگي رخ مي ٤تا   ٣شود. مرگ معمولاً در سن شوند كه با ريژيديتي دسِرِبره مشخص ميو ناتواني شديد عصبي مي

سال اول زندگي ظاهراً طبيعي به نظر   ٢تا    ١يابند و طي  كشيده تظاهر مياغلب با ايكتر نوزادي طول C پيك نوعبيماران مبتلا به نيمن  •
 د. تواند متفاوت باششوند كه شدت آن ميرسند. سپس وارد يك سير نورودژنراتيو پيشرونده ميمي

 د. توانند تا بزرگسالي زنده بماننها ميشدت كمتري دارد و برخي از آن B يا A هپاتواسپلنومگالي در اين بيماران معمولاً نسبت به بيماران نوع

يك اختلال اتوزومال مغلوب است كه ناشي از كمبود همزمان حداقل نه آنزيم سولفاتاز،   Multiple Sulfatase Deficiency بيماري  •
 د. باشسولفاتاز مي-٢-و آيدورونات  C و  A ،B سولفاتازهايآريلاز جمله 

شود. اين سيستم يك تغيير كد مي SUMF1 گليسين است كه توسط ژنفرميل-C-α علت مولكولي اين بيماري، اختلال در سيستم توليد
دهد چرا چندين آنزيم به طور  كند كه براي عملكرد تمام سولفاتازهاي درگير ضروري است و توضيح ميمشترك بعد از ترجمه ايجاد مي

 د. همزمان كاهش فعاليت دارن

آنزيم  اين  دليل كمبود  سولفاتيدها، موكوپليبه  بافتساكاريدها، سولفاتها،  و  در مغز  استروئيدي و گانگليوزيدها  احشايي تجمع هاي  هاي 
ويژگيمي بروز  تجمع،  اين  نتيجه  موكوپلييابند.  و  لكوديستروفي  بيماري  گروه  دو  هر  و  هاي  (خشكي  شديد  ايكتيوز  است.  ساكاريدوز 

 د. پوسته شدن پوست) نيز ممكن است ديده شوپوسته 

كنند، از جمله: از دست دادن ساكس در دوران شيرخوارگي با علائم باليني مشخصي بروز مي-رخوارگي بيماري تايبيماران مبتلا به فرم ش  •
 ه.پريدگي ماكولا و لكه قرمز گيلاسي در شبكي، رنگ(startle)  ازحد به تحريك ناگهانيهاي حركتي، واكنش بيشمهارت

آميز به صدا (هيپرآكوزيس)  ماهگي رشد طبيعي دارند، اما پس از آن كاهش تماس چشمي و واكنش اغراق   ٥تا    ٤اين كودكان معمولاً تا حدود  
 د. شود. ماكروسفالي نيز ممكن است ايجاد شود، بدون اينكه با هيدروسفالي همراه باشمشاهده مي

شوند كه ممكن است به درمان ضدتشنج مقاوم باشند. تخريب عصبي پيشرونده و شديد ادامه دارد و  ها ظاهر ميدر سال دوم زندگي، تشنج
 د. دهسالگي رخ مي ٥يا   ٤معمولاً مرگ تا سن 

 د. آرتريا است و ممكن است لكه قرمز گيلاسي ماكولا ديده نشوهاي كودكي يا ديررس بيماري، علائم اوليه شامل آتاكسي و ديسدر فرم

 نلسون  ١٠٦-١٥مراجعه شود به جدول  •

Nelson Textbook of Pediatrics 2024 (Defects in Metabolism of Lipids) 
  نموده است. آكنه و تغيير صداي اخير جهت پيگيري مراجعه ، ساله با ظاهر كاملاً دخترانه با علائم هيرسوتيسم ١٣نوجوان   -٤

 : در آزمايشات همراه وي  .است  46xy  كاريوتيپ

Cortisol=15 g/dl (10-20) 
ACTH=70 pg/ml (7-65) 
Testosterone=150 ng/dl (300-1000) 
Estradiol=10 pg/ml (10-50) 
17OHP=0.7 ng/ml (0.1-2.7) 
As=18.5 ng/ml (0.28-2.57) 
DHEA=520 mcg/dl (14-300) 

 تشخيص است؟   نيتركدام يك از موارد زير محتمل
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 HSD3 17كمبود  ب)                                            CAISسندرم  الف)  

 ٢ردوكتاز      5  كمبودد)                                              Swyerسندرم  ج)  
 ب پاسخ: گزينه 

 :٣استروئيد دهيدروژناز نوع    يدروكسيبتا ه  ١٧كمبود  

و استرون   DHEAشود) تبديل آندروستنديون،  ستروئيدردوكتاز نيز ناميده مياكتو  ١٧استروئيد دهيدروژناز (كه    يدروكسيبتا ه  ١٧آنزيم  
 د. كنو استراديول و همچنين واكنش معكوس را كاتاليز مي نآندروستنديو Δ5را به ترتيب به تستوسترون، 

هاي انسان و اختلالاتي مانند سرطان ايزوآنزيم است كه ارتباط فيزيولوژيكي در طيف وسيعي از بافت  ١٤شامل حداقل    17βHSDخانواده  
كند  را كد مي ٣اگزون است و ايزوآنزيم نوع  ١١حاوي  9q22روي كروموزوم  HSD17B3 سينه، سرطان پروستات و اندومتريوز دارند. ژن

تر است شود، جايي كه سوبستراي آندروژن ضعيف، آندروستنديون به تستوسترون كه از نظر بيولوژيكي فعالها بيان ميكه عمدتاً در بيضه
 د.شوتبديل مي

 د. در سنتز استروژن در تخمدان نقش دارن 17βHSD3غير از   17βHSDهاي ايزوآنزيم

اگرچه تعداد كمي از نوزادان مبتلا،   17βHSD3مبتلا به كمبود    46XYاكثر كودكان   در بدو تولد اندام تناسلي خارجي دخترانه دارند 
ها معمولاً در كانال اينگوينال قرار دارند. ساختارهاي مولر وجود ندارد و يك پاچ واژينال كور كليتورومگالي يا اندام تناسلي مبهم دارند. بيضه

شوند كه احتمالاً به دليل ها، وازدفران، سمينال وزيكِل و مجاري انزالي تثبيت ميدارد. ساختارهاي ولفيان اغلب براي تشكيل اپيديديموجود  
 اثرات آندروژنيك پاراكرين غلظت بالاي آندروستنديون است. نوزادان مبتلا معمولاً به صورت جنس مؤنث هستند و ممكن است به اشتباه

CAIS  17در نظر گرفته شوند. فنوتيپ كمبودβHSD3   46به افرادXY د. شومحدود مي 

بدون علامت و بارور هستند. اگر مادر دچار تغييرات دو آللي باشد شانس داشتن فرزند مبتلا  HSD17B3 با جهش دو آللي  46XXافراد  
 د. شون ، بيش از حد انتظار مبتلا مي17βHSD3مبتلا به كمبود  46XYدو برابر بيشتر است به همين دليل است كه خواهر و برادر فرد 

به شكل بزرگ شدن كليتورال، هيرسوتيسم، بم شدن صدا و رشد    17βHSD3ويريليزاسيون قابل توجهي معمولاً در دوران بلوغ در كمبود  
ها ممكن است تظاهرات اين بيماري باشند.  دهد. اگر اين اختلال در اوايل زندگي تشخيص داده نشده باشد اين علائم و نشانهعضلاني رخ مي

اكستراگنادال آندروستنديون به   اين تغييرات عمدتاً به دليل افزايش در توليد آندروستنديون توسط گنادها طي بلوغ و متعاقب آن تبديل 
ايزوآنزيمتستوسترون مي آنزيمي ساير  يا محيطي فعاليت  ژنتيكي  القاي  واسطه  با  امر  اين  نوع    17βHSDهاي  باشند.  ايزوآنزيم   ٥مانند 

عنوان  (ه به  مي AKR1C3 و  17βHSD5مچنين  ميد)  شوشناخته  بيضهرخ  است  ممكن  موارد  برخي  در  جزئي  دهد.  فعاليت  ها 
17βHSD3 د. داشته باشن 

سطح افزايش يافته آندروستنديون نسبت به تستوسترون است. نسبت تستوسترون   17βHSD3مشخصات بيوشيميايي معمول در كمبود  
باشد. با اين حال احتمالاً به دليل عملكرد مي  ٠.٨در اين بيماران معمولاً كمتر از   (قبل از بلوغ hCG پس از تست تحريك) به آندروستنديون

 يز برانگگيري هورمون چالشاين يك يافته كلي نيست، بنابراين تشخيص تنها بر اساس اندازه  17βHSDهاي  خارج از بيضه ساير ايزوآنزيم
باشد،  دهنده افزايش قابل توجه گراديان آندروستنديون نسبت به تستوسترون ميگيري از وريد بيضه در زمان گنادكتومي، نشاناست. نمونه 

 د. شوانجام نمي اگرچه اين آزمون به طور معمول

 د. را در برخي از كودكان برطرف كن hCG تواند نياز به تست تحريكيتواند مفيد باشد و ميآناليز زودهنگام ژنتيك مي

Williams Textbook of Endocrinology 2024 (book chapter; Disorders of Sex Development) 
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هفته  - ٥ دو  هيپوگليسمي  ي انوزاد  است.    ،هيپوناترمي  ،با علائم  داده شده  ارجاع  بيمارستان  به  ابهام جنسي  و  هيپركالمي 

افزايش پيشنشان  ها شيآزما و  پايين  كورتيزول  اندروژن و كاريوتيپدهنده  زير   . است  46XY  سازهاي  موارد  از  كدام يك 

 تشخيص براي اين نوزاد است؟   ن يترمحتمل

 هيدروكسيلاز     ١١كمبود  ب)                              هيدروكسيلاز    ٢١كمبود  الف)  

 Familial glucocorticoid resistanceد)                             اكسيدوردوكتاز P450  كمبودج)  

 ج پاسخ: گزينه 

P450 Oxidoreductase Deficiency : 

Apparent Combined 17α-Hydroxylase and 21-Hydroxylase Deficiencies: 
 .اندهيدروكسيلاز توصيف شده- ٢١هيدروكسيلاز و - آلفا ١٧شواهد بيوشيميايي از كمبود آشكار و تركيبي تعداد بسيار كمي بيمار با 

 هايهاي پرگننولون و پروژسترون، افزايش اندك متابوليتكروماتوگرافي ادراري و اسپكترومتري يك پترن تيپيك شامل افزايش متابوليت

 د. ده هاي اندك آندروژن را نشان ميورتيكواسترون، افزايش دفع پرگنانتريولون و متابوليتك

يي  مادران باردار با يك جنين مبتلا، استريول پايين سرمي و پروفايل كاراكتريستيك استروئيدهاي ادراري را دارند كه امكان تشخيص بيوشيميا
 د. كنقبل از تولد را فراهم مي

نهايي ممكن است منجر به تشخيص اشتباه شود. ترشح پايه كورتيزول ممكن است طبيعي باشد اما اكثر بيماران ت  آناليز استروئيدهاي سرم به
 .دهند و بنابراين نياز به جايگزيني گلوكوكورتيكوئيد دارندنشان مي synacthen به تحريك با ولي نه همه، پاسخ ناكافي كورتيزول

و بيشتر دختران   undervirilized صورت ه  شود و پسران مبتلا اغلب بآندروژن مي  لياز منجر به كمبود سنتز-٢٠،١٧اختلال در فعاليت  
يا با رشد مناسب اكسترنال   DSD 46XY يا DSD 46XX بيماران با  آيند بنابراين ممكن استبه دنيا مي virilized مبتلا با اندام تناسلي

 د.ژنيتاليا در هر دو جنس مراجعه كنن

 .  كم استآندروژن در گردش معمولاًكند و سطح پس از تولد، ويريليزاسيون پيشرفت نمي

شوند و در  شوند كه معمولاً بلافاصله پس از تولد برطرف ميبرخي از مادران با جنين مبتلا در اواسط بارداري دچار علائم ويريليزاسيون مي
مبتلا ممكن است با ناهنجاري كودكان    ،CAH  هايدهنده آندروژن بيش از حد داخل رحمي است. علاوه بر اين ويژگيمواقع نشان بيشتر

استخواني از جمله هيپوپلازي مياني صورت، كرانيوسينوستوز و سينوستوز راديوهومرال نيز تظاهر يابند و در برخي موارد معيارهاي سندرم 
به احتمال زياد ناشي از اختلال در بيوسنتز  POR به كمبود تلابيكسلر را دارند. فنوتيپ استخواني در بيماران مب-ناهنجاري مادرزادي آنتلي

 است.  POR 14α-lanosterol demethylase (P450 51A1)استرول، به ويژه وابسته به 

در سنتز آندروژن   back door  هاي جنسي بعد تولد ممكن است به دليل مسيرپارادوكس ويريليزاسيون در دوران جنيني ولي كمبود هورمون 
 ت.عنوان واسطه نيسه زندگي جنيني باشد كه متكي بر آندروستنديون و تستوسترون ب طي

تحت تأثير عواقب كمبود استروئيد جنسي است و اكثر بيماران نياز به جايگزيني هورمون  POR رسد كه رشد بلوغ در كمبودبه نظر مي
 د.جنسي دارن
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هيدروكسي پروژسترون و سطح نرمال يا كاهش  -١٧صورت كاهش تستوسترون، افزايش  ه  ب POR definitely پروفايل هورموني در  ☆
پايين دارند نياز به جايگزيني گلوكوكورتيكوئيد وجود   است  يافته كورتيزول موارد سطح كورتيزول نرمال است ولي چون ذخيره  (در اكثر 

 ).دارد

Williams Textbook of Endocrinology 2024 (book chapter; The Adrenal Cortex) 

در سابقه خانوادگي خواهر وي آمنوره و سابقه ناباروري دارد.    . ساله با عدم بروز صفات ثانويه جنسي مراجعه كرده است   ١٦  پسر   -٦

 : بويايي طبيعي است و آزمايشات به شرح زير است   . باشد ي و در لمس نرمال م   (Tanner 1)  ي س ي س   ٢  Testisدر معاينه حجم  
Testosterone=80 ng/dl (300-1000) 
LH=98 IU/L (5-9) 
FSH=22 IU/L (5-12) 
Prolactin=27 mg/dl 

كدام يك از موارد    ،با توجه به تشخيص احتمالي  .هيپوفيز طبيعي گزارش شده است  MRIنرمال و    ACTHسطح كورتيزول و  

 )شوديدر اين بيمار ديده م (زير صحيح است؟  

    افزايش دارد.  DHTميزان  الف)  
 . ابدييتغيير نم  LHپس از مصرف تستوسترون سطح  ب)  
 GnRHبه تست تحريك    LHپاسخ تشديد يافته  ج)  
 . ابدييافزايش م   DHTو    Testosteroneميزان   HCGدر تست تحريكي با  د)  

 جپاسخ: گزينه 

اي است و رونويسيِ حداقل  هاي هسته شود، يكي از اعضاي خانواده گيرندهكدُ مي NR5A1 ، كه توسط ژن(SF1)  ١فاكتور استروئيدوژنيك  
 د.كنژن درگير در تكامل گنادي، تكامل آدرنال، تكامل طحال، استروئيدوژنز و توليدمثل را تنظيم مي ٣٠

از جهشبهتعداد رو نوافزايشي  از  مونوآلليك (هتروزيگوت)  با   missense mutations و  nonsense  ،frameshiftع  هاي  اين ژن،  در 
اختلالات   از  شده  46XY DSDطيفي  شناخته  مرتبط  آدرنال  غده  طبيعي  عملكرد  با  افرادي  جهشدر  اين  باعث اند.  معمولاً    ها 

haploinsufficiency فاكتور SF1 د. شونمي 

متنوعفنوتيپ  بسيار  مرتبط  شايعهاي  اما  آناند،  ديسترين  شامل  قابلها  اختلال  و  خفيف  گنادال  است؛  ژنزي  آندروژنيزاسيون  در  توجه 
صورت اتوزومال توانند بههستند اما مي Denovo هاشود. بيشتر اين واريانتاين موارد يافت مي  %١٥د  در حدو NR5A1 كه تغييراتطوري به

توانند اتوزومال  دار نيست) يا حتي از پدر به ارث برسند و در برخي موارد مي غالب محدود به جنس از مادر (مادر حامل است ولي علامت
 د. مغلوب باشن

 . ها سابقه نارسايي تخمدان وجود دارد و زنان حامل جهش، در معرض خطر نارسايي تخمدان در آينده هستنددر برخي خانواده ☆

دوطرفه، ميكروپنيس و نيز در ياي  سهاي نزول نكرده، آنوركهمچنين در بعضي پسران با هيپوسپادياس شديد، بيضه SF1 كاهش عملكرد
 د. توانند بر فنوتيپ اثر بگذارنهاي ديگر نيز ميزمان در ژنمردان دچار ناباروري گزارش شده است. همچنين مطرح شده كه تغييرات هم

 ت.در انسان عمدتاً با درجات مختلفي از نارسايي عملكرد بيضه يا تخمدان همراه اس SF1 در مجموع، كاهش متغير فعاليت

 د. رساي داشته باشد، هرچند تاكنون نارسايي آدرنال در اين گروه شايع به نظر نميعملكرد آدرنال ممكن است نياز به پايش دوره
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يا پُليNR5A1ش  همچنين در برخي بيماران دچار جه اسپلنيسم گزارش شده است. اگرچه ، اختلالات طحالي مانند عدم وجود طحال 
اين يافته  اما بهشيوع دقيق  ، ارزيابي آناتومي و عملكرد طحال با سونوگرافي و  aspleniaم  دليل پيامدهاي باليني مه  ها مشخص نيست، 

 د.شوتوصيه مي Howell-Jolly هاي قرمزبررسي وجود گلبول

خانواده  مولكولي در  بهتشخيص  ژنتيك دارد؛  مشاوره  نقش مهمي در  زنان حامل جهش و  ها  تخمدان در  نارسايي  برآورد خطر  براي  ويژه 
توانند منجر به همچنين مي NR5A1 هايشناسايي پسراني كه ممكن است در آينده نياز به پايش آندروژن يا باروري داشته باشند. جهش

 د. شون DSD Ovotesticular اختلالات
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در آدرنال راست گزارش    ي اتوده  ، ساله كه جهت بررسي عفونت ادرار انجام شده  ٧در سونوگرافي شكم و لگن دختربچه    - ٧

با توجه به تشخيص احتمالي در حال حاضر   .خون طبيعي است  شده است. وي تاكنون مشكل خاصي نداشته و وزن و قد و فشار

 ؟شودينمكدام يك از موارد زير براي اين كودك توصيه  

 overnight dexamethasone suppression testب)                              هاي پلاسمامتانفرين  ي ريگاندازهالف)  

 سطح آلدوسترون و رنين پلاسما   يريگاندازهد)                                سرمي DHEAsسطح    ير يگاندازهج)  

 د پاسخ: گزينه

 :(Insidentalomas)  اينسيدنتالوما
درصد از بيماراني كه براي    ٤اند. توده آدرنال در  اند به يك مشكل باليني شايع تبديل شدهطور تصادفي كشف شدهه  هاي آدرنال كه بتوده

سال ناشايع است اما با افزايش سن، فراواني    ٣٠اند گزارش شده است. اينسيدنتالوما در بيماران كمتر از غيرآدرنال تصويربرداري شده بيماري
 د. هاي ششم و هفتم شايع هستندهند و بيشتر در دههنسيدنتالوماها بيشتر در زنان رخ ميييابد. امي آن افزايش

 د:شواز نظر باليني دو موضوع مطرح مي

 كند؟) (يعني هورمون ترشح مي آيا ضايعه عملكرد دارد؟ •

 آيا بدخيم است يا خير؟  •

هامارتوماها يا ارتشاح گرانولوماتوز غده آدرنال    دهنده ميلوليپوماها،ها نشاناينسيدنتالوماها آدنوم قشر آدرنال هستند اما گاهي اوقات آنبيشتر  
 د.شونمي MRI/CT هستند و منجر به يك ظاهر مشخصه و خاص در

كنند)  هايي كه كورتيزول، آلدوسترون يا استروئيدهاي جنسي ترشح ميها و آنتومورهاي عملكردي با فنوتيپ باليني واضح (فئوكروموسيتوم 
دهند. علاوه بر اين مشخص شده است كه برخي از اينسيدنتالوماها باعث ترشح از تمام اينسيدنتالوماها را تشكيل مي  %٤د  ها حدوكارسينوم   و

درصد از    ٣٠تا    ٢٠كلينيكالي است كه در  شوند. بهترين مثال سندرم كوشينگ سابهورمون بدون تظاهرات باليني آشكار مي  غيرطبيعي
 د. ده ينسيدنتالوماي قشر آدرنال رخ ميا بيماران مبتلا به

نظر وجود دارد اما كورتيزول سرم پس از آزمايش دگزامتازون بيشتر  در مورد بهترين روش بيوشيميايي براي تشخيص اين اختلال اختلاف
 ت. متفاوت اس cutoff پذيرفته شده است، اگرچه مقادير

بالا،   افزايش مرتبطي در شيوع ديابت، چاقي، فشارخون  پايين وجود دارد  بيوشيميايي با درجه  از هيپركورتيزوليسم  هنگامي كه شواهدي 
نگري ثابت نكرده است كه آدنوم آدرنال  ومير وجود دارد. با اين حال هيچ مطالعه آيندهعروقي جديد، پوكي استخوان و مرگي  حوادث قلب
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شده است، زيرا اين عوارض در افراد با اين سن بسيار شايع است. مداخله از طريق آدرنالكتومي فوايدي را نشان داده    علت عوارض مشاهده
 .است به ويژه در كاهش فشارخون

 د.دار (individualised) نگر هستند و از اين رو رويكرد به هر بيمار بستگي به شرايط باليني هر فرد اما مطالعات انجام شده عمدتاً گذشته 

اند بايد تحت آزمايشات غربالگري اندوكرين مناسب قرار گيرند. اين طور تصادفي كشف شدهه هاي آدرنال كه بدر نتيجه همه بيماران با توده
گيري متانفرين پلاسما، تست مهاري دگزامتازون شبانه و در ساعته جهت بررسي متانفرين يا اندازه ٢٤آوري ادرار بايد شامل جمع آزمايشات

گيري بايد به عنوان نشانگر ترشح آندروژن آدرنال اندازه  DHEAS .گيري رنين و آلدوسترون پلاسما باشدخون بالا، اندازه  افراد مبتلا به فشار
به دليل ترشح كورتيزول مستقل از آدنوم رخ دهد. برخي از مطالعات   ACTH است در بيماران با سطح مهارشده  شود. سطوح پايين ممكن

هيدروكسيلاز در برخي - ٢١اند كه بيانگر نقص جزئي در  نشان داده  ACTH هاي تحريكيپس از تست را  17OHPي  يافته  سطوح افزايش
 د.گيري شودوطرفه اندازه  تومورها است و اين مورد بايد در موارد بيماري

طور واضحي ه  شده، بروز بدخيمي بدر هر مورد بايد احتمال بدخيمي در نظر گرفته شود. در بيماران مبتلا به تومور اوليه خارج آدرنال شناخته 
اسكن دارند. در كساني كه شواهدي از تياز بيماران مبتلا به سرطان ريه متاستاز آدرنال در سي  %٢٠ا  بيشتر است. به عنوان مثال ت  بسيار

از  بينيتواند پيشواقعي، اندازه توده مينسيدنتالوماي  يكارسينوم آدرنال نادر است. در اد  بدخيمي ندارن از   %٢كننده بدخيمي باشد: كمتر 
يابد.  متر افزايش ميسانتي  ٦تر از  درصد از موارد با قطر بزرگ  ٢٥متر بدخيم هستند اما اين مقدار به  سانتي  ٤  نسيدنتالوماهاي كوچكتر ازيا

-sequences MRI phase هانسفيلد يا  ١٠كمتر از  )  radiodensity  نشانگر( با امتياز واحد هانسفيلد هاي صاف و هموژن در اسكن آدرنالآدنوم

of-out on dropout signal    هانسفيلد مشكوك    ٢٠هاي نامنظم و غيرهموژن با امتياز بيشتر از  خيم هستند. بدخيمي در آدنومهميشه خوش
شود، هرچند اگر متر در نظر گرفته ميسانتي  ٤ايي با قطر بزرگتر از  هستند. بنابراين آدرنالكتومي براي تومورهاي عملكردي و براي توموره

اسكن مكرر تيخيم باشند تومورهاي بزرگتر از اين اندازه نيز ممكن است جراحي نشوند. از سي مشخصات تصويربرداري بدون ابهام و خوش 
توان براي مديريت توده بهره برد اما ايجاد فانكشنال اتونومي بسيار نادر است و در صورت استاتيك بودن در بيماران با تومورهاي كوچكتر مي

تومور بيماران ممكن است مرخص شوند. اگر جراحي انديكاسيون داشته باشد، آدرنالكتومي لاپاراسكوپيك درمان انتخابي است كه در مقايسه 
را به همراه دارد. يك استثنا   دست دادن خون، موربيديتي) ز(مانند ا  تر در بيمارستان و كاهش عوارض جراحيبا آدرنالكتومي باز، بستري كوتاه

سازي تري همراهي دارد. آمادهتومور با نتيجه ضعيف  بيماري است كه بسيار مشكوك براي كارسينوم تهاجمي آدرنال است زيرا درگيري كپسول
 ت. مناسب و نظارت دقيق اندوكرين حين و بعد از عمل براي تومورهاي عملكردي مورد نياز اس
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تحت درمان با پردنيزولون بوده و در حال حاضر بيماري وي كنترل    JIAسال پيش با تشخيص    ٢كيلوگرم از    ٣٠ساله با وزن    ٨دختربچه    - ٨

 در مورد اين بيمار كدام گزينه صحيح است؟   . كند ي در روز دريافت م   گرم ي ل ي م   ٥به ميزان    ٠/ ٢  ماه پيش پردنيزولون   ٣شده است. از  

 دارو را بلافاصله قطع نمود.  توانيمصرفي در ايشان م   ديبا توجه به دوز پايين استروئالف)  

 را قطع نمود يا خير.  دياستروئ  توانيكه م   دهدينشان م   ديساعت پس از قطع استروئ  ٦  SST (short synacthen test)انجام  ب)  

 غدد آدرنال قبل از قطع دارو ضروري است.  imagingتراپي    ديبا توجه به طول مدت استروئج)  

 دارو را قطع كرد.   توانيم )  nmol/l  336(  g/dl  12در صورت كورتيزول بالاتر از  د)  
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مديريت  ACTH باشند بايستي مشابه بيماران مبتلا به كمبود مزمنكورتيكواستروئيدها ميمدت با  تمامي بيماراني كه تحت درمان طولاني
د. شوند. اين بيماران بايد كارت مصرف استروئيد همراه داشته باشند و استفاده از دستبند يا گردنبند هشدار استروئيدي به آنان پيشنهاد شو

دريافت كنند. اگر بيمار  (stress-dose steroid) در صورت بروز هرگونه استرس بينابيني (مانند عفونت يا جراحي)، بايد دوز اضافي استروئيد
 .قادر به مصرف دارو از راه خوراكي نباشد، تجويز استروئيد به صورت تزريقي ضروري است 

پس از سركوب ناشي از استروئيد و در غياب درمان جايگزيني، بيماران   (HPA) آدرنال  –  هيپوفيز  –  در طي دوره بهبود محور هيپوتالاموس
 :ممكن است علائم كمبود گلوكوكورتيكوئيد را تجربه كنند؛ از جمله

براي پيشگيري از   .ريزي پوست، سرگيجه وضعيتيحالي و خستگي، پوسته اشتهايي، تهوع، كاهش وزن، دردهاي مفصلي (آرترالژي)، بيبي
 .تدريج قطع شوندبروز اين علائم، استروئيدها بايد با احتياط، طي چند ماه و به

اي اجازه كاهش دوز استروئيد را بدهد، ابتدا بايد دوز دارو طي چند هفته از مقادير فارماكولوژيك به مقادير فيزيولوژيك چنانچه بيماري زمينه 
  ٤تا  ٢توان بسته به وضعيت باليني بيمار، هر گرم پردنيزولون در روز) كاهش يابد. پس از آن، دوز پردنيزولون را ميميلي ٥/٧(معادل حدود 

 .گرم در روز كاهش دادميلي ١هفته، 
گرم كاهش يابد  ميلي  ٥/٢گرم در روز منتقل شود و سپس دوز روزانه هر هفته  ميلي  ٢٠روش جايگزين آن است كه بيمار به هيدروكورتيزون  

 .گرم در روز برسدميلي  ١٠تا به 
صبح و در   ٩گيري كورتيزول سرم ساعت  توان با اندازهرا مي HPA زاد محوريافته، عملكرد درونماه مصرف دوزهاي كاهش  ٣تا    ٢پس از  

پاسخ «طبيعي»  .يا تست هيپوگليسمي ناشي از انسولين ارزيابي كرد (Short Synacthen Test ؛SST) صورت لزوم با تست تحريك سيناكتن
توان درمان كورتيكواستروئيدي را با اطمينان است و در اين شرايط مي HPA دهنده عملكرد كافي محورها نشاندر اين آزمون (Pass) يا قبول

 .قطع كرد
باشد، بسته به نوع روش آزمايشگاهي مورد استفاده متفاوت   SST كننده پاسخ طبيعي بهبينيصبح كه پيش  ٩سطح كورتيزول سرم ساعت  

 .گيري كورتيزول اهميت زيادي داردهاي روش اندازهنانومول بر ليتر متغير است؛ بنابراين آگاهي از ويژگي  ٥٠٦تا    ٣٣٦است و معمولاً بين  

در فاصله  SST كنند، انجامگرم در روز) يا معادل آن را دريافت ميميلي  ٥/٧تا    ٥در بيماراني كه دوزهاي فيزيولوژيك پردنيزولون (كمتر از  
سرعت مشخص كند كه آيا امكان قطع ناگهاني استروئيد وجود دارد يا اينكه تواند بهساعت پس از حذف يك نوبت استروئيد مي  ٢٤تا    ١٢

 .كاهش يافته و قطع شودتدريج  دارو بايد به
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 يانتشارات و آموزش پزشك اريدنتيرز

٢٠
 سميغدد و متابول يآزمون بورد فوق تخصص يهامجموعه سوالات و پاسخ

٢٠ 

 
 :الگوريتم كلي قطع گلوكوكورتيكوئيدهاي با دوز فارماكولوژيك

گرم در روز (يا معادل آن از ساير  ميلي ٥/٧رود كه پردنيزون يا پردنيزولون با دوز بيش از اين الگوريتم براي بيماراني به كار مي
 .اندهفته دريافت كرده  ٣گلوكوكورتيكوئيدها) را به مدت حداقل 

 :مقادير كورتيزول زير

 ليترميكروگرم بر دسي ٥ ≈نانومول بر ليتر  ١٤٠ -

 ليترميكروگرم بر دسي ١٢ ≈نانومول بر ليتر  ٣٤٠ -

 ليترميكروگرم بر دسي ١٤ ≈نانومول بر ليتر  ٤٠٠ -

 .گيرندمورد استفاده قرار مي (HPA) آدرنال–هيپوفيز–براي ارزيابي عملكرد محور هيپوتالاموس


