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Ozet

46,XX testikiiler bozukluk nadir goriilen bir genetik sendromdur. Memelilerde cinsiyet belirleyici bolge Y kromozomunda bulunmaktadir
ve erkek fenotipinin gelisiminden sorumlu olan faktériin kodlanmasinda biiyiik rol oynamaktadir. Bu g¢aligmada infertilite nedeniyle
hastanemize basvuran yetigkin erkek hastanin klinik bulgulari ile beraber hormonal, molekiiler ve sitogenetik analiz sonuglar
degerlendirilip sunulmustur. Yapilan galismalar sonucunda 46,XX karyotipine ulagilmig ve SRY bolgesinin varlig: ile birlikte AZFa (sY84
sY86), AZFb (sY127, sY133, sY134), AZFc (sY157, sY254, sY255) ve AZFd (sY152, Sy153) bolgelerinde delesyon saptanmigtir. Ayrica,
Xpll.1-q11.1, Ypl11.31, Yq12 bolgelerine 6zgii FISH problart kullanilarak yapilan analizde hastanin iki X kromozomunu ve SRY boélgesini
tasidig belirlenmistir. Y kromozomunda bulunan SRY geni ve AZF gen bolgeleri, erkek cinsiyeti ve fertilitenin belirlenmesinde birinci
derecede rol oynamaktadir. Sonug olarak, 46,XX karyotipli erkek hastalarda sitogenetikle birlikte molekiiler genetik ve molekiiler
sitogenetik analizlerin yapilmasi ve bu analizler 15181nda genetik danigma verilmesi bilyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: 46,XX, Y kromozom mikrodelesyonu.

Abstract

46,XX testicular disorder of sex development is a rare genetic syndrome. The sex determining region Y gene plays major role in encoding a
testis determining factor, which is located on the Y chromosome. The results of hormonal, molecular and cytogenetic analysis with the
clinical features who adult male patient admitted to the hospital due to infertility is explained in this study. It has been reached to 46,XX
karyotype results and also, deletions of AZFa (sY84 sY86), AZFb (sY127, sY133, sY134), AZFc (sY157, sY254, sY255) ve AZFd (sY152,
sY153) regions with the existence of the SRY gene were determined by results of analysis. Additionally, in analysis that perform to using
Xpl11.1-911.1, Yp11.31, Yql2 regions spesific FISH probes, it was determined that the patient has two X chromosomes and SRY region.
SRY gene and AZF gene regions on Y chromosome plays a major role in determining male gender and fertility. Consequently, in male
patients with 46,XX karyotype, to perform molecular genetics and molecular cytogenetic analysis with cytogenetics and in the light of these
analysis, genetic counseling is very important.

Keywords: 46,XX, Y chromosome microdeletions.

Giris ya da gizli bir Y kromozom mozaikligi gonadlarla
ik kez 1964 yilinda Chapelle tarafindan tanimlanan 46,XX  smirlanmustir (2, 3, 8). SRY ile birlikte Y kromozomu
erkek sendromu, 2005 yilindan itibaren seksiiel gelisimin ~ mikrodelesyonlari, azospermili ya da oligozoospermili
testikiiler ~ bozuklugu (testicular disorder of sex  erkeklerdeki spermatogenik basarisizligin pek g¢ogundan
development, DSD) olarak ifade edilmeye baglanmugtir (1-  sorumludur (9). Spesifik olarak, AZFa mikrodelesyonu
3). Sekstiel gelisimin testikiiler bozuklugu nadir goriilen bir ~ azoospermi ve testikiiler dokudaki sperm hiicrelerinin
genetik sendromdur ve yenidoganlarda goriilme oraninin  yoklugu (Sertoli cell only syndrome, SCOS) sendromu ile
1/20.000-1/25.000 oldugu bildirilmistir (1, 3, 4). 46,XX iliskilendirilmektedir (10-12). AZFb yoklugunun ise
testikiiler bozukluga sahip hastalarla ilgili olarak {i¢ farkli  genellikle mayoz esnasinda olgunlagsmanin tutulumu ile
klinik kategori tanimlanmustir (1, 4). Bunlar; normal erkek  sonuglandigi bildirilirken (11, 12), AZFc bolgesindeki
internal ve external genitalyali infertil klasik XX erkekler,  delesyon tip II SCOS ile iliskilendirilmektedir (13). 46,XX
belirsiz genitalyali XX erkekler, XX ger¢ek hermafrodit  erkekler farkli fenotipleri tasiyor olsalar bile, bu hastalar
erkeklerdir (3-5). Memelilerde cinsiyet belirleyici bolge AZFa, AZFb ve AZFc bolgelerini tagimadiklart igin
(Sex-determining region on Y gene, SRY) Y  c¢ogunlukla infertildirler (4). Y kromozomunun yoklugu
kromozomunda bulunmaktadir ve testisin gelisiminden  polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction;
sorumlu olan testis belirleyici faktoriin (Testis determining ~ PCR) ile molekiiler olarak belirlenebilir ve sitogenetik
factor, TDF) kodlanmasinda biiyiik bir rol oynamaktadir (2-  analiz ile kanitlanabilir (14).

7). Ancak, paternal mayoz esnasinda anormal X/Y degisimi

nedeniyle bazi hastalarda Y kromozomu olmamasina  Bu calismada, infertilite nedeniyle hastanemize bagvuran
ragmen testis gelismektedir (2, 7). Bu tip hastalarin yaklagik  yetiskin erkek olgu incelenerek; hormonal, molekiiler ve
%80-90’1 SRY genini iceren Y kromozomal materyale  sitogenetik sonuglarinin klinik 6zellikleri ile birlikte
sahipken, 46,XX erkeklerin 9%210-20’si ise SRY geni  degerlendirilip SRY-pozitif 46,XX erkek olgusunda
bakimindan negatiftir ve erkeklik Ozelliklerini farkli  sunulmasi amaglanmustir.

derecelerde tastyor olabilir (3, 7, 8). 46,XX testikiiler DSD

hastaligint acgiklayan cesitli patojenik mekanizmalar éne  Olgu Sunumu

stirlilmektedir. Buna gore, SRY genini iceren Y dizisi, 36 yasinda erkek hasta, 10 yillik evliligi boyunca ¢ocuk
genellikle X kromozomu ya da otozomal kromozomlarin  sahibi olamama sikayeti ile bagvurdugu Turgut Ozal Tip
kisa kolunun distal ucuna transloke olmustur veya SRY  Merkezi, Uroloji Poliklinigi’nden Genetik Poliklinigi’mize
negatif XX erkeklerde testis farklilagmasini tetikleyen testis  refere edildi. Fizik muayene bulgularina gére hasta normal
belirleyici yolaktaki bir gende bir mutasyon olabilmektedir  erkek goriiniimiine sahip olmakla birlikte sekonder seks
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karakterleri gelismisti. Hastanin dig genitali de erkek
goriiniimlil idi, pelvik killanma mevcuttu, bilateral testisler
atrofik ve yumusak kivaml: idi ve hasta 165 cm boya ve 62
kg agirhiga sahipti. Hastada jinekomasti tespit edilmedi.
Ayrica hastanin ailesinde infertilite dykiisiine rastlanmadi.
Laboratuvar incelemelerinde; estradiol (E2), prolaktin,
progesteron,  total  testosteron, kortizol, DHEAS
(Dehidroepiandrosteron siilfat), biiylime hormonu ve ACTH
(Adrenokortikotropik hormon) degerleri normal
sinirlardaydi. Folikiil uyarict hormon (Follicle stimulating
hormone, FSH) 43,68 mlU/ml (0,7-11,1 miU/ml) ve
Luteinlestirici hormon (Luteinizing hormone, LH) 17,83
mlU/ml (0,8-7,6 mIU/ml ) diizeyleri yiiksek olarak
saptand1. Skrotal renkli dopler ultrasonografiye gore; her iki
testis atrofik boyutlardaydi (sag testis; 17x7 mm, sol testis;
16x7 mm). Testisler igerisinde solid veya kistik yer
kaplayici lezyon saptanmadi. Intraskrotal mayi miktari
normal sinirlardaydi.

Pelvik ultrasonografide uterus ve overe ait goriinim
izlenmedi. Prostat gland mesane igerisinde indentasyon
gostermekte olup yaklasik olarak 20 gr. 6l¢iildii. Hastadan
sperm Ornegi alinamadigi igin  spermiyogram  testi
yapilamadi. Infertilite 6n tanisi alan hasta icin genetik ve
sitogenetik incelemeler yapildi. Olgunun konvansiyonel
sitogenetik yontem uygulanarak hazirlanan preparatlarinda
GTG bantlama sonrasinda incelenen 20 alanda 46,XX
karyotipi saptandi (Sekil 1).
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Sekil 1. 46, XX Erkek Olguya Ait Karyotip Goriintiisii.

Molekiiler c¢alismalar igin ise ilk olarak hasta genomik
DNA’lart periferal kandan otomatik olarak izole edildi
(Qiagen EZ-1 BioRobot). Elde edilen DNA’lardan Y
kromozom  mikrodelesyonu  GML  Y-Chromosome
Microdeletion Detection Kiti ile ABI3130 cihazinda
fragman analizi yapildi.

Yapilan molekiiler calismalar sonucunda SRY bdlgesinin
varhigr ile birlikte AZFa (sY84 sY86), AZFb (sY127,
sY133, sY134), AZFc (sY157, sY254, sY255) ve AZFd
(sY152, Sy153) dizilerinde delesyon saptand: (Sekil 2).
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Sekil 2. 46,XX Erkek Olguda Y Kromozomuna Ait
Fragman Analizi Sonuglar1t (AMXY: Amelogenin XY geni;
SRY: Sex Determining Region Y geni; RBMY: Y
kromozomunda RNA-baglayan motif geni)

Ayrica; Cytocell/aquarius marka SRY (Ypll.31, Red),
DYZ1 (Yql2, Green) ve DXZ1 (Xpll.1-g11.1, Blue)
problari kullanilarak yapilan Floresan In Situ Hibridizasyon
(FISH) incelemesinde tiim hiicrelerde X kromozomlarina
ait 2 adet, Yp11.31 bolgesine 6zgii SRY probundan 1 adet
sinyal tespit edildi. Yql12 bolgesine 6zgii proba ait sinyal
almmadi (Sekil 3).

W
DXZ1 (Xp11.1-q11.1, mavi)

SRY (Yp11.31, kormszy)

DXZ1 (Xp11.1-g11.1, mayi)
it s

Sekil 3. 46,XX Erkek Olguda SRY (Ypl1.31, kirmiz1) ve
DXZ1 (Xpll.l-qll.1, mavi) ve DYZ1 (Yql2, yesil)
Problar1 Kullanilarak Yapilan FISH Incelemelerinde
Niikleustaki Sinyal Gorlintiisii.
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Tartisma

Y kromozomu insan esey belirlenmesi ve erkek iireme
hiicrelerinin gelismesi bakimindan o6nemlidir (15). Tim
46,XX erkek hastalar ise Y kromozomunun uzun kolundaki
azospermia  faktdor  bolgesinin  yoklugu  nedeniyle
infertildirler. Molekiiler analizler sonucunda olgumuzda
AZFa (sY84, sY86), AZFb (sY127, sY133, sY134), AZFc
(sY157, sY254) bolgelerinde delesyonlar belirlenmistir.
FSH ve LH seviyelerinin yliksek olarak olgiilmesi ve
hastanin spermiyogram i¢in 6rnek verememesi de testikiiler
fonksiyonda bir bozulmaya ve bununla birlikte azospermiye
isaret etmektedir (16). 46,XX erkek hastalar Y
kromozomunda bulunan ve testikiiler farklilagmay1
diizenleyen SRY geninin varligi (vakalarin %90’inda) ve
yokluguna (vakalarin %10’unda) gére SRY pozitif ve SRY
negatif olarak 2 alt gruba smiflandirilabilirler (1, 2, 7). SRY
geni Y kromozomunda lokalize olup, cinsiyetin
belirlenmesinde onemli role sahiptir. Bu protein sertoli
hiicrelerinin ~ farklilagmasim1 ~ saglayan SOX-9 genini
aktiflestirir. Hem SRY hem de SOX-9 over gelisimi i¢in
gerekli olan RSPO-1 (R-spondin-1)- Wnt-4-B-catenin-
FOXL2 sinyal yolagini inhibe etmektedir (1, 3). 46,XX
SRY pozitif erkeklerde dis genitelya ve maskiilinizasyon
normal olmakla birlikte, bu olgular ge¢ ergenlik ya da
yetiskinlik donemlerinde, infertilite ya da kiiciik azospermik
testis endikasyonlarindan dolayr uygulanan kromozom
analizi sonucunda teshis edilmektedirler (1-2). Bizim
olgumuzda ise, hastamiz yapilan klinik degerlendirmelere
gore olgun normal erkek genitelyaya sahiptir ve esas
anomalisi infertilitedir. Yapilan sitogenetik incelemeler
sonucunda 46,XX karyotip sonucuna ulasilmig ve ayrica
yapilan molekiiler analizlerle SRY pozitif olarak tespit
edilmistir. Olgumuzdan farkli olarak 46,XX SRY negatif
erkeklerin ¢ogunda ise ovotestiskiiler cinsiyet gelisimi
mevcut olabilmektedir (1, 4).

SRY negatif testiskiiler cinsiyet gelisim bozuklugunun
tanis1 genellikle cocukluk caginda siipheli genitalya ve
jinekomasti  arastirmasi  sirasinda  konmaktadir  (1).
Tamamen maskiilinizasyonlu 46,XX SRY-negatif bireyler
¢ok nadirdir (5) ve genellikle fenotipik farkliliklar
sergilerler. Nadir olarak, SRY geni igin gizli gonadal
mozaizmin, 46,XX gercek hermafroditlerde ve 46,XX
erkeklerdeki erkek fenotipi ve testikiiler doku gelismesi i¢in
bir neden oldugu tespit edilmistir (6).

Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda bizim olgumuza
benzer sekilde Anik ve arkadaslar1 SRY-pozitif 46,XX
erkek vakast rapor etmiglerdir. Bu c¢aligmada karyotip
analizi ile 46,XX kromozom kurulusu belirlenmis ve FISH
yontemiyle de SRY lokusunun X kromozomunun kisa
koluna transloke oldugu gosterilmistir (2). Agrawala ve
arkadaslar1 tarafindan ise, sekonder cinsiyet 6zelliklerinin
zaylf gelismesi ve azospermia bulgulariyla bagvuran 26
yasinda, 46,XX erkek olgusu rapor edilmistir. Bu olguda da
SRY lokusunun X kromozomuna transloke oldugu
belirlenmistir (7). Rajender ve arkadaslari da normal
maskiilinizasyon gésteren SRY-negatif 46,XX erkek vakasi
rapor etmislerdir. Bu vakada bizim olgumuzdan farkli
olarak SRY bdlgesi saptanamamustir. Ancak hastadaki olasi
gizli gonadal mozaizm siiphesini kanitlamak amaciyla
gerekli biyopsi 6rnegi alinamamistir (6). Bizim vakamizda
da Rajender ve arkadaglarmin yaptigi c¢aligmaya benzer
sekilde gonadal dokularda SRY gen mozaikliginin olmasi
muhtemeldir ancak; bu vakada da gonadal biyopsi
yapilmamustir.
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Sonug olarak; 46,XX karyotipli erkek hastalarda molekiiler
tetkiklerle SRY ve AZF bolgelerinin varliginin veya
yoklugunun kesin olarak saptanmasi ve bu bulgular 15131nda
genetik danigma verilmesi biiyiik dnem tagimaktadir.
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