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Nadir goriilen bir erkek infertilitesi olgusu: De la chapelle sendromu

A rare case of male mnfertility: De la chapelle syndrome
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Ozet

46,XX testikiiler bozukluk, nadir goriilen
bir durumdur. {lk kez de la Chapelle ve ark. ta-
rafindan 1964 yilinda raporlanmustir ve “de la
Chapelle sendromu” olarak ta bilinir. Genellikle
bu hastalarin ilk bagvuru sikayeti infertilitedir.
Bu olguda, evlilik sonras: infertilite nedeniyle
poliklinigimize bagvuran, SRY+, 46XX testikii-
ler bozukluk vakasi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Azoospermi, De la

Abstract

46, XX testicular disorder is a rare condition.
The first time it was reported by de la Chapelle
et. al in 1964 and also known as “de la Chapelle
syndrome”. Generally, these patients’ first comp-
laint is infertility. In this article, we presented a
case of SRY+,46XX testicular disorder that app-
lied to our outpatient clinic because of infertility
complaint after marriage.
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Giris

46,XX testikiiler bozukluk, Ilk kez de la Chapelle
ve ark. tarafindan 1964 yilinda raporlanmistir ve “de la
Chapelle sendromu” olarak ta bilinir (1). Hastalarin %90
dogumda normal erkek fenotipe sahiptir ve ilk tani ge-
nellikle puberte sonrasi hipogonadizm, jinekomasti, in-
fertilite ile konur (2). 46,XX testikiiler bozukluk fenoti-
pik olarak 3 gruba ayrilir, normal fenotipli erkek hastalar
(%90), interseks bozuklugu olan erkek hastalar ve gercek
hermafroditizm vakalari (3, 4). Normal erkek fenotipinin
olusmasi i¢in gerekli olan gen Y kromozomunda bulunan
cinsiyet belirleyici gendir (SRY)(5, 6). 46XX testikiiler
bozuklugun %901 olusturan ilk gruptaki hastalar X
kromozomunun kisa koluna veya nadir olarak otozomal
kromozomlara yapisik durumda SRY geni igerirler ve
SRY+, 46XX testikiiler bozukluk olarakta ifade edilirler
(7, 8).

Bu olgu sunumunda biz, evlilik sonrasi infertilite ne-
deniyle poliklinigimize bagvuran ve azoospermi ve SRY+,
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syndrome

46XX testikiiler bozukluk saptanan bir hastay1 sunmay1
amagladik.

Olgu Sunumu

Yirmi yedi yasinda erkek hasta, 2,5 yillik evlilik 6y-
kiisii mevcut. Hasta infertilite sikayeti nedeniyle polikli-
nigimize bagvurdu. Genital muayenede pubik killanmasi
mevcut, prader orsidometresiyle dl¢iilen testis voliimleri
hipovolemik (5ml/4ml) olarak saptandi. Bilateral duktus
deferensler palpable idi. Hastanin penis muayenesi ve se-
konder seks karakterleri normal olarak saptandi. Meme
muayenesinde jinekomasti mevcut degildi. Hastanin
boyu 175 cm ve kilosu 75 kg idi. Hastanin ereksiyon bo-
zuklugu ve cinsel isteksizlik sikayeti mevcut degildi.

Hastanemiz androloji laboratuarinda yapilan semen
analizinde azoospermi teshisi mevcuttur, 6ncesinde de
azoospermi ile uyumlu semen analizi olmasi nedeniyle
dis merkezde genetik analiz yapilmis. Karyotip analizi
icin heparinize periferik kan materyali kullanilmis ve
HRT bantlama yontemiyle analiz edilmis. Karyotip ana-
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liz sonucu 46,XX olarak raporlanan hastaya Floresan in
situ Hibridizasyon (FISH) ve Polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR) yontemleri uygulanmis ve SRY+ olarak rapor-
lanmistir. Hastaya yapilan Y koromozom analizinde de
komplet AZF gen delesyonu mevcuttu. Hastaya yapilan
hormon analizinde FSH; 31,76 mIU/ml (ytiksek), LH;
14,43 mIU/ml (yiiksek), Prolaktin; 7,57 ng/ml (N), Total
Testosteron (T) 320 ng/dl (N) ve Estradiol (E,) 26 pg/ml
(N) olarak saptandi.

Tartigsma

Bireyin cinsiyetini belirleyeci genin, Y kromozu iize-
rinde bulunan SRY geni oldugu bildirilmistir (9, 10). int-
rauterin donemde farklilasmamig gonad, SRY geni etki-
siyle salman TDF araciligiyla, korteks kismini kaybeder
ve mediilla kismui ile testise differansiye olur. Eger SRY
geni mevcut degil ise, farklanmamis gonadin mediiller
kismi kaybolur, korteks kismi ise over olarak differansiye
olur.

46,XX testikiiler bozukluk nadir goriilen bir hastalik-
tir. Hastaligin SRY+ ve SRY- olmak iizere iki varyasyonu
vardir. SRY+ olan grup, genotipik olarak disi, fenotipik
olarak, hipovolemik testisler disinda, tamamen normal
erkek olmasi nedeniyle oldukga ilgi cekicidir. Oyle ki bu
hastalarin ¢ogunlugunda herhangi bir seksiiel ve erektil
disfonksiyon sikayetleri mevcut degildir. Bizim hastami-
zin da anamnezinde ED, cinsel isteksizlik gibi bir sikayeti
yoktu ve yapilan FM'de sakalli oldugu, genital killanma-
nin yeterli oldugu ve penis boyunun normal oldugu go-
riildi. Prader orsidometresiyle yapilan olgiimde testisler
hipovolemikti.

Hastalar evlilikten sonra da herhangi bir problemle
karsilagsmazlar, ta ki evlilik sonrast ¢ocuk istemine rag-
men gebelik elde edemeyene kadar. Bu nedenle, SRY+
olan grubun ilk basvuru sikayeti infertilitedir. Bu grupta
meydana gelen genetik bozukluk, SRY geninin X kromo-
zomunun kisa koluna translokasyonudur (nadiren oto-
zomal kromozomlar tizerine de transloke olabilir) ve bu
hastalik genellikle kalitsal 6zellik gostermemektedir (11).
Bizim hastamizda da ilk bagvuru gikayeti infertilitedir ve
yapilan spermiyogramda da azoospermi mevcuttur.

SRY geni diginda {izerinde durulan bir baska gen ise
otozomal SOX-9 genidir. Bu genin overekspresyonu/
duplikasyonunun testikiiler farklilasmaya neden oldugu
distiniilmektedir. Bu mekanizma ile 46XX, SRY- olan

grupta meydana gelen testikiiler differansiyasyon ve orta-
ya ¢cikan ambigus genitale veya ovotestis (ger¢ek hermaf-
roditizm) tablosu a¢iklanabilmektedir (12, 13). SRY- olan
grupta ise ilk sikayet ¢ocukluk ¢caginda ebeveyn tarafin-
dan farkedilen genital anomalilerdir ve bu grup kalitsal
ozellik gostermektedir (2, 12, 13).

46,XX SRY+ olan grupta adolesan dénemde serum T
diizeyi normaldir ve eriskin donemde diisiis gosterebilir
ve hipergonadotropik hipogonadizm tablosu olusmasina
neden olabilir (14). Bu hastalarda testosteron replasman
tedavisi puberte de baglanmalidir (5). Bizim hastamizda
gonadotropin yiitksekligi disinda hormon degerleri nor-
maldi ve testosteron normal oldugu ve hastanin seksiiel
problemi olmadii i¢in androjen preparati baglanmadi.

Bu hastalarin asil hekime gelis sikayeti olan infertilite
ile ilgili en 6nemli husus, azoospermi ile gelen bu hastala-
ra Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE) yapilmali mi1?
sorusudur. Spermatogenezden sorumlu gen Y kromozo-
munun uzun kolunda bulunan AZF bolgesidir. Ozellikle
AZFa ve AZFb bolgesinde goriilen mikrodelesyonlarda
TESE ile sperm bulma ihtimali yok sayilir. 46XX,SRY+
hastalarda da Y kromozomu ve dolayisiyla AZF geni yok-
tur. Bu nedenle bu hastalara TESE onerilmemektedir (15,
16). Biz de infertilite sikayetinin ¢6ziimii i¢in yardimci
tireme tekniklerinden fayda gormeyecegini izah ettikten
sonra evlatlik edinme alternatifini hatirlattik.

Sonug

“de la Chapelle sendromu” olarak ta bilinen; SRY+,
46XX testikiiler bozukluk infertilite sikayeti ile gelen er-
kek hastalarda dikkate alinmasi gereken ve nadir goriilen
bir durumdur ve bu hastalarda AZF geni mevcut olma-
dig1 icin TESE ile sperm bulunmas: miimkiin olmamak-
tadir.
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