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Olgu / Case
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Nadir görülen bir erkek infertilitesi olgusu: De la chapelle sendromu

A rare case of male ınfertility: De la chapelle syndrome

 
Özet				  
46,XX testiküler bozukluk, nadir görülen 

bir durumdur. İlk kez de la Chapelle ve ark. ta-
rafından 1964 yılında raporlanmıştır ve ‘’de la 
Chapelle sendromu’’ olarak ta bilinir. Genellikle 
bu hastaların ilk başvuru şikayeti infertilitedir. 
Bu olguda, evlilik sonrası infertilite nedeniyle 
polikliniğimize başvuran, SRY+, 46XX testikü-
ler bozukluk vakası sunulmuştur.
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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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Giriş
46,XX testiküler bozukluk, İlk kez de la Chapelle 

ve ark. tarafından 1964 yılında raporlanmıştır ve ‘’de la 
Chapelle sendromu’’ olarak ta bilinir (1). Hastaların %90’ı 
doğumda normal erkek fenotipe sahiptir ve ilk tanı ge-
nellikle puberte sonrası hipogonadizm, jinekomasti, in-
fertilite ile konur (2). 46,XX testiküler bozukluk fenoti-
pik olarak 3 gruba ayrılır, normal fenotipli erkek hastalar 
(%90), interseks bozukluğu olan erkek hastalar ve gerçek 
hermafroditizm vakaları (3, 4). Normal erkek fenotipinin 
oluşması için gerekli olan gen Y kromozomunda bulunan 
cinsiyet belirleyici gendir (SRY)(5, 6). 46XX testiküler 
bozukluğun %90’ını oluşturan ilk gruptaki hastalar X 
kromozomunun kısa koluna veya nadir olarak otozomal 
kromozomlara yapışık durumda SRY geni içerirler ve 
SRY+, 46XX testiküler bozukluk olarakta ifade edilirler 
(7, 8). 

Bu olgu sunumunda biz, evlilik sonrası infertilite ne-
deniyle polikliniğimize başvuran ve azoospermi ve SRY+, 

46XX testiküler bozukluk saptanan bir hastayı sunmayı 
amaçladık.

Olgu Sunumu
Yirmi yedi  yaşında erkek hasta, 2,5 yıllık evlilik öy-

küsü mevcut. Hasta infertilite şikayeti nedeniyle polikli-
niğimize başvurdu. Genital muayenede pubik kıllanması 
mevcut, prader orşidometresiyle ölçülen testis volümleri 
hipovolemik (5ml/4ml) olarak saptandı. Bilateral duktus 
deferensler palpable idi. Hastanın penis muayenesi ve se-
konder seks karakterleri normal olarak saptandı. Meme 
muayenesinde jinekomasti mevcut değildi. Hastanın 
boyu 175 cm ve kilosu 75 kg idi. Hastanın ereksiyon bo-
zukluğu ve cinsel isteksizlik şikayeti mevcut değildi.

Hastanemiz androloji laboratuarında yapılan semen 
analizinde azoospermi teşhisi mevcuttur, öncesinde de 
azoospermi ile uyumlu semen analizi olması nedeniyle 
dış merkezde genetik analiz yapılmış. Karyotip analizi 
için heparinize periferik kan materyali kullanılmış ve 
HRT bantlama yöntemiyle analiz edilmiş. Karyotip ana-
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liz sonucu 46,XX olarak raporlanan hastaya Floresan in 
situ Hibridizasyon (FISH) ve Polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR) yöntemleri uygulanmış ve SRY+ olarak rapor-
lanmıştır. Hastaya yapılan Y koromozom analizinde de 
komplet AZF gen delesyonu mevcuttu. Hastaya yapılan 
hormon analizinde FSH; 31,76 mIU/ml (yüksek), LH; 
14,43 mIU/ml (yüksek), Prolaktin; 7,57 ng/ml (N), Total 
Testosteron (T) 320 ng/dl (N) ve Estradiol (E2) 26 pg/ml 
(N) olarak saptandı.

Tartışma
Bireyin cinsiyetini belirleyeci genin, Y kromozu üze-

rinde bulunan SRY geni olduğu bildirilmiştir (9, 10). İnt-
rauterin dönemde farklılaşmamış gonad, SRY geni etki-
siyle salınan TDF aracılığıyla, korteks kısmını kaybeder 
ve medülla kısmı ile testise differansiye olur. Eğer SRY 
geni mevcut değil ise, farklanmamış gonadın medüller 
kısmı kaybolur, korteks kısmı ise over olarak differansiye 
olur. 

46,XX testiküler bozukluk nadir görülen bir hastalık-
tır. Hastalığın SRY+ ve SRY- olmak üzere iki varyasyonu 
vardır. SRY+ olan grup, genotipik olarak dişi, fenotipik 
olarak, hipovolemik testisler dışında, tamamen normal 
erkek olması nedeniyle oldukça ilgi çekicidir. Öyle ki bu 
hastaların çoğunluğunda herhangi bir seksüel ve erektil 
disfonksiyon şikayetleri mevcut değildir. Bizim hastamı-
zın da anamnezinde ED, cinsel isteksizlik gibi bir şikayeti 
yoktu ve yapılan FM’de sakallı olduğu, genital kıllanma-
nın yeterli olduğu ve penis boyunun normal olduğu gö-
rüldü. Prader orşidometresiyle yapılan ölçümde testisler 
hipovolemikti.

Hastalar evlilikten sonra da herhangi bir problemle 
karşılaşmazlar, ta ki evlilik sonrası çocuk istemine rağ-
men gebelik elde edemeyene kadar. Bu nedenle, SRY+ 
olan grubun ilk başvuru şikayeti infertilitedir. Bu grupta 
meydana gelen genetik bozukluk, SRY geninin X kromo-
zomunun kısa koluna translokasyonudur (nadiren oto-
zomal kromozomlar üzerine de transloke olabilir) ve bu 
hastalık genellikle kalıtsal özellik göstermemektedir (11). 
Bizim hastamızda da ilk başvuru şikayeti infertilitedir ve 
yapılan spermiyogramda da azoospermi mevcuttur.

SRY geni dışında üzerinde durulan bir başka gen ise 
otozomal SOX-9 genidir. Bu genin overekspresyonu/
duplikasyonunun testiküler farklılaşmaya neden olduğu 
düşünülmektedir. Bu mekanizma ile 46XX, SRY- olan 

grupta meydana gelen testiküler differansiyasyon ve orta-
ya çıkan ambigus genitale veya ovotestis (gerçek hermaf-
roditizm) tablosu açıklanabilmektedir (12, 13). SRY- olan 
grupta ise ilk şikayet çocukluk çağında ebeveyn tarafın-
dan farkedilen genital anomalilerdir ve bu grup kalıtsal 
özellik göstermektedir (2, 12, 13).

46,XX SRY+ olan grupta adolesan dönemde serum T 
düzeyi normaldir ve erişkin dönemde düşüş gösterebilir 
ve hipergonadotropik hipogonadizm tablosu oluşmasına 
neden olabilir (14). Bu hastalarda testosteron replasman 
tedavisi puberte de başlanmalıdır (5). Bizim hastamızda 
gonadotropin yüksekliği dışında hormon değerleri nor-
maldi ve testosteron normal olduğu ve hastanın seksüel 
problemi olmadığı için androjen preparatı başlanmadı.

Bu hastaların asıl hekime geliş şikayeti olan infertilite 
ile ilgili en önemli husus, azoospermi ile gelen bu hastala-
ra Testiküler Sperm Ekstraksiyonu (TESE) yapılmalı mı? 
sorusudur. Spermatogenezden sorumlu gen Y kromozo-
munun uzun kolunda bulunan AZF bölgesidir. Özellikle 
AZFa ve AZFb bölgesinde görülen mikrodelesyonlarda 
TESE ile sperm bulma ihtimali yok sayılır. 46XX,SRY+ 
hastalarda da Y kromozomu ve dolayısıyla AZF geni yok-
tur. Bu nedenle bu hastalara TESE önerilmemektedir (15, 
16). Biz de infertilite şikayetinin çözümü için yardımcı 
üreme tekniklerinden fayda görmeyeceğini izah ettikten 
sonra evlatlık edinme alternatifini hatırlattık.

Sonuç
“de la Chapelle sendromu” olarak ta bilinen; SRY+, 

46XX testiküler bozukluk infertilite şikayeti ile gelen er-
kek hastalarda dikkate alınması gereken ve nadir görülen 
bir durumdur ve bu hastalarda AZF geni mevcut olma-
dığı için TESE ile sperm bulunması mümkün olmamak-
tadır.
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