Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2018) 45 (4) : 515-519

P DICLETIP DERGISI

»=" DICLE MEDICAL JOURNAL

www.diclemedj.org

Olgu Sunumu / Case Report

infertil Bir Erkekte “De La Chapelle” Sendromu: Olgu Sunumu

Muhammed Cihan Temel?, Caner EdizZ, Serkan Akan3, Omer Yilmaz*

1 Saghk Bilimleri Universitesi Sultan Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Servisi Uskiidar, Istanbul, ORCID: 0000-0002-8677-8504
2 Saglik Bilimleri Universitesi Sultan Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Servisi Uskiidar, Istanbul, ORCID: 0000-0001-9717-1209
3 Saglik Bilimleri Universitesi Sultan Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Servisi Uskiidar, Istanbul, ORCID: 0000-0002-6066-0401
4 Saghik Bilimleri Universitesi Sultan Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Servisi Uskiidar, Istanbul, ORCID: 0000-0002-4433-9431

Gelis: 26.05.2018; Revizyon: 09.07.2018; Kabul Tarihi: 23.07.2018

0z

46 XX erkek sendromu ¢ok nadir goriilen bir hastalik olup, ilk olarak 1964 yilinda De La Chapelle ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmistirl. Hastalar normal genital yapidan ambiguus genitalya kadar degisebilen bir genital
goriiniime sahip olabilirler2. Y kromozomundaki cinsiyet belirleyen SRY genini igeren bir parcanin X kromozomuna
translokasyonuyla gelistigi diisiiniilen bir hastaliktir. Genellikle erkek fenotipinde gelisme olur ve Y kromozom
eksikligine bagl testikiiler yetmezlik tablosu gelisir?z. Otuz dort yasinda 10 aydir evli bir erkek hasta infertilite
nedeniyle poliklinigimize bagvurdu. Fizik muayenesinde bilateral testislerin atrofik oldugu izlendi. Hastada
hipergonadotropik hipogonadizm ve azoospermi saptandi. Hastanin karyotip analizi 46,XX olarak saptandi ve X
kromozomunda SRY sinyali mevcuttu. Molekiiler analizde hastanin Y kromozomunun p kolunun SRY ve ZFY
bolgelerini icerdigi saptandi. Ayrica AZFa, AZFb, AZFc delesyonu bulundugu goériildii. Bu hastalarda spermatogenez
olmadigindan testis biyopsisi ve spermiogram uygun degildir8. Hastalikta baslica tedavi testosteron replasmanidir.
Ayrica profesyonel bir genetik danigsmanlik i¢cin hastanin ydnlendirilmesi uygundur. De La Chapelle sendromu,
infertilite ile poliklinige basvuran bilateral testis atrofisinin eslik ettigi primer hipogonadizmli hastalarin ayirici
tanisinda akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir.
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“De La Chapelle” Syndrome In An Infertile Male: A Case Report

Abstract

46 XX male syndrome is a very rare disease, first described by De La Chapelle et. al in 19641. Patients may have a
genital appearance that varies from normal genital to ambiguus genitalia. It is thought that a fragment containing the
sex-determining SRY gene in Y chromosome is believed to develop by translocation into the X chromosome. Usually
the male phenotype and a testosterone deficiency due to Y chromosome deficiency develops2. A 34-year-old male
patient married for ten months applied to our clinic for infertility. Bilateral testes were atrophic on physical
examination. Hypergonadotropic hypogonadism and azoospermia were detected in the patient. The patient's
karyotype analysis was 46, XX and there was an SRY signal on the X chromosome. In molecular analysis, the patient's
Y chromosome was found to contain SRY and ZFY regions of the p-arm. It was also observed that there were AZFa,
AZFDb, AZFc deletions. Because these patients do not have spermatogenesis, testis biopsy and spermogram are not
appropriate. The main treatment in the disease is testosterone replacement. It is also advisable that the patient be
directed for professional genetic counseling. De La Chapelle syndrome is a rare disease that should be kept in mind in

the differential diagnosis of patients with primary hypogonadism who are admitted to polyclinics with infertility.

Keywords: 46 XX testicular disorder, SRY Gene, Male infertility.

GIRIS

46, XX erkek sendromu, ilk olarak 1964 yilinda
De La Chapelle ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir!. Cok nadir bir hastalik olup 4-
5/100000 oraninda gorilmektedir8. 46, XX
erkek sendromu normal genital yapidan
ambiguus genitalya kadar degisebilen bir
genital goriiniime sahip olabilen bir hastaliktir2.
Bu hastalarin ¢ogu puberte sonrasi normal
pubik killanma ve normal penis boyuna sahip
olmalarina ragmen jinekomasti, kiiciik testisler
ve azoospermi bulunur. Y kromozomundaki
cinsiyet belirleyen SRY genini iceren bir
parcanin X kromozomuna translokasyonuyla
gelistigi disuntlen bir hastaliktir2. Puberte
doneminde erkek fenotipinde  gelisme
olmaktadirs. Y kromozomunun eksikligine bagh
olarak ta erkeklerde testikiiler yetmezlik
tablosu gelismektedir. Klinik olarak bilinen 3
fenotipi mevcuttur: Sendromik XX testikuler
bozukluk, XX ovotestikuler bozukluk (gercek
hermafroditler) ve izole XX testikiiler
bozukluklars. Bu vaka sunumunda infertilite ile
basvuran ve 46,XX erkek sendromu tanisi alan
yetiskin bir erkek olguyla alakali deneyimimizi
paylasmak istedik.

OLGU

Otuz dort yasinda 10 aydir evli olan erkek
hasta, c¢ocuk sahibi olamama sikayeti ile
klinigimize bagsvurdu. Fizik muayenesinde
bilateral testislerin atrofik oldugu izlendi ve
jinekomasti saptanmadi Ozgecmis ve soy
gecmisinde anlaml bir 6zellik yoktu. Ailesinde
herhangi bir cinsiyet bozuklugu yada
kromozom anomali hastalifi mevcut degildi.
Hastanin herhangi bir ereksiyon problemi veya
erektil disfonksiyon yakinmasi yoktu. Hastanin
boyu 170 cm, agirhgr 80 kg ve BMI 27,68
kg/m2 idi. Laboratuvar incelemelerinde; tam
kan ve biyokimyasal parametreleri normal idi.
Spermiogram incelemesi 15 giin ara ile iki defa
degerlendirildi ancak hiicre goériilmedi. FSH ve
LH yiiksek olup sirasiyla FSH 36,16 mIU/ml
(1,5-12,4 mIU/ml) ve LH 12,83 mIU/ml (1,7-8,6
mlU/ml ) saptandi. Total testosteron 3.04
ng/ml (2.18-9.05) idi. Diger hormon degerleri
normaldi. Skrotal ultrasonografide; her iki
testis skrotumda izlenmis olup boyutlar
normalden kiuguktii (sag testis; 22 mm, sol
testis; 20 mm). Hipergonadotropik
hipogonadizm ve azospermi saptanan hastada
genetik ve molekiiler arastirmalar yapild.
Hastanin Kkaryotip analizi 46,XX olarak
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saptanmis olup X kromozomunda SRY sinyali
alindi. Molekiiler analizde ise hastanin Y
kromozomunun p kolunun SRY ve ZFY
bolgelerini icerdigi ve AZFa, AZFb, AZFc
delesyonu  bulundugu saptandi. Hastaya
testosteron replasman tedavisi baslandi.

TARTISMA

Erkek infertilitesi en sik spermatogenez
yetmezliginden kaynaklanmaktadir.
Spermatogenez bozukluguna yol agan primer
hipergonadotropik hipogonadizm nadir
gorilen bir durumdur. Spermatogenezin
gerceklesmemesi ve primer erkek
infertilitesiyle iliskili hastaliklardan birisi de
46, XX erkek (De La Chapelle) sendromudur.
Paternal mayoz bdliinme esnasinda X ve Y
kromozomu arasindaki esit olmayan
caprazlama sonucu TDF (testis tayin eden
faktor) bolgesinin Y kromozomundan X
kromozomuna translokasyonunun bu
sendroma yol actig1 disiiniilmektedir. Bu
hastaligin tanist dogal cinsiyet gelisimi
nedeniyle gecikmektedir. Tan1 ¢ogu zaman
primer infertilite nedeniyle yapilan sitogenetik
inceleme sonucu koyulmaktadir. Bizim
olgumuzda da tami tlglincii dekatta primer
infertilite sonucu yapilan sitogenetik inceleme
ile saptanmistir. Bu bireylerin yaklasik
%80’inde, puberte sonrasi normal pubik
killanma ve normal penis boyutlari mevcut

iken, Kkiugik testisler ve azospermi ile
sonug¢lanan infertilite gorilmektedir?.
Hastalarin  toplumsal cinsiyet kimlikleri

genellikle erkek olarak rapor edilmektedir3.
Olgumuzda da testis boyutu kii¢iik olup, diger
sekonder seks karakterleri ve fenotipik
goriinim normaldi. Bu vakalarda tani klinik
bulgular, endokrinolojik ve sitogenetik testler
ile  konmaktadir.  Endokrinolojik  olarak
testikiiler yetmezlige bagh hipergonadotropik
hipogonadizm gorulir. Sitogenetik
calismalarda 550. bant duzeyinde 46,XX
karyotipi mevcuttur*. FISH veya PCR’da SRY
geni incelenmektedir®.
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46,XX testikiler bozukluk nadir goriilen bir
hastalik olup SRY+ ve SRY- olmak tizere iki tipi
vardirl, SRY+ olan grup, genotip olarak disi,
fenotipik olarak, hipovolemik testisler disinda,
tamamen normal erkek olmasi nedeniyle ilging
bir durum olusturmaktadir. SRY+ hastalarda
herhangi bir sekstiel veya erektil disfonksiyon
yakinmas1 yoktur. Bizim hastamizda da
herhangi bir ereksiyon problemi yoktu.
Hastalar evlendikten sonra da herhangi bir
problemle Kkarsilasmazlar. Ancak infertilite
nedeniyle arastirilirlar. Bizim olgumuz da bu
durumla ortiismektedir. 46, XX hastalarin

yaklasik  %Z20’sinde  SRY geni negatif
goziikebilmektedir4. SRY negatif grupta stipheli
genitalya gorilebilmektedir. SRY geni Y
kromozomunda bulunmakta olup, cinsiyet

belirlenmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu
gen proteini sertoli hiicre farklilasmasini
saglayan SOX-9 genini aktiflestirmektedir.

Bunun  sonucunda da  spermatogenez
olusmaktadir. Bizim olgumuzda SYR geni
pozitiftir.

46,XX testikuler bozuklugun ayirici tanisinda
primer testikuler yetmezlik
(hipergonadotropik hipogonadizm) nedeni olan
Klinefelter sendromu (47,XXY), 46,XX/46XY ve
46,X/46XY gibi seks kromozom anomalileri
sayilabilir>. Klinefelter sendromlu hastalarda

(47, XXY ve varyantlar1) anormal seksiiel
gelisim, kiglk sert testisler, azospermi,
gonadotropin  yiiksekligi, jinekomasti ve

onikoid yapr mevcuttur. Ayrica hormonal ve
spermatojenik testikuler yetmezlige bagh
infertilite, diisiik testosteron duzeyi, erektil
disfonksiyon ve diisiik kemik mineral dansitesi
goriliiré. Ogrenme bozukluklar ve davranigsal

sorunlar izlenebilir. Klinefelter
sendromununda bazen 50 yasina kadar tani
konulamayabilmektedir ve arteryel

tikanikliklar saptanabilir’. De La Chapelle
sendromunda mental diizeyde bir problem
yoktur. Arteryel ve otoimmiin hastaliklarda
artis goriilmez.
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46,XX/46,XY kromozoma sahip bireyler XX ve
XY  hicrelerinin oranina gore, gercek
hermafroditler olarak ortaya c¢ikabilmekte ve
fenotipleri normal erkekten normal kadina
kadar degisebilmektedir>. 45,X/46,XY
karyotipinde ise 45,X hiicre yilizdesine bagh
kisa boy gortlebilir. Klinik ile 46,XX testikiiler
bozukluktan ayirt edilemez ancak kromozom
bulgular1 tanisaldir. Bizim vakamiz SYR geni
pozitif olup normal erkek fenotipindedir.

Ayiricr  tanida dusunulebilecek  diger bir
hastalik ise konjenital adrenal hiperplazidir
(KAH). KAH’ de adrenal steroidogenez enzim
uretilmesinden sorumlu genlerdeki bozukluk
nedeniyle prenatal ve postnatal asir1 androjen
uretilir. KAH’ de en sik enzim kusuru 21-
hidroksilaz (21-0OH) eksikligidir. 21-
hidroksilaz eksikligine bagl klasik olmayan gec
baslangich  konjenital adrenal hiperplazi
yenidoganda ambigus genitalya ile degil,
genellikle yasamin daha ileri evrelerinde
androjen fazlaligi bulgular1 ile kendini
gosterir!l, Klasik KAH, cinsel organ ve davranis
maskiilinizasyonu ile iligkili olup, dis genital
yapl ve degisen virilizasyonun spektrumuna
gore disi gorinimli genitalyadan bilateral
skrotal gonad olmaksizin tamamen erkek
goriinimlii  genitalyaya kadar degisebilir
(Prader evreleri 2-5). Bizim vakamizda KAH
ozellikleri bulunmamaktadir.

Y kromozomunun uzun kolunda AZFa, AZFb,
AZFc bolgelerinde spermatogenez ile ilgili
genler yer almaktadir. Molekiiler genetik
analizler ile AZFa, AZFb ve AZFc bolgelerindeki
delesyonlarin calisilmas1 tanida degerlidir.
Bizim  olgumuzda DNA analizinde Y
mikrodelesyonu taramasi amaciyla, AZFa, AZFb
ve AZFc gen bolgeleri PCR ile incelendi ve her
lic lokusda delesyonlar tespit edildi. Ayrica
normal erkek fenotipi, infertilite, hormon
testlerinde primer hipergonadotropik
gonadizm bulgular1 gorildi ve primer
testiskiler yetmezlik disitintldi. Kiciik
testisleri olmas1 ve diger bulgular1 Klinefelter
sendromu ile benzerdi.

46,XX testiskuler yetmezligi olan hastalarin tani
ve tedavisinde multidisipliner bir yaklasim
izlenmelidir. Bu tiir hastalar 6ncelikle 6yki ve
fizik muayene yardimiyla ayirici tani agisindan
degerlendirilmeli ve laboratuvar incelemeleri
ile desteklenmelidir. Nihai kararlar en dogru
sekilde molekiiler genetik inceleme verileriyle
elde edilmelidir. Ayrica hastalarda diizenli
olarak gonad gorintilenmeli, testosteron
eksikliginden dolay1 kemik yogunlugu ol¢tilmeli
ve kan testleri yapilmahdir. Hastalar
endokrinoloji tarafindan yasam boyu takip
edilmelidirler. Gerektiginde psikolojik destek
verilmelidir. Testosteron replasman tedavisi
verilen hastalarda prostat kanseri riskine karsi
tedavi baslangicinda ve tedavinin 3, 6 ve 12.
ayinda parmakla rektal muayene yapilmali, PSA
bakilmalidir. Sonraki prostat kontrolleri yillik
olarak yapilmalidir.

46,XX testikiiler yetmezligi olan hastalarda
testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) yapilsa
bile sperm bulunamayacagi anlatilmalidir. Eger
hastalardan testis biyopsisi alinirsa
spermatogenezin  olmadigi  ve  biyopsi
materyalinde sadece Sertoli hiicreleri ile Leydig
hiicrelerinin olacagr bilgisi paylasiimalidirs.
Hastalar mutlaka genetik danisma alabilecegi
bir merkeze yonlendirilmelidir.
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