Firat Tip Dergisi/ Firat Med J 2017; 22(2): 104-107

Olgu Sunumu

il

46,XX Erkek Fenotipli Olguya Genetik Yaklasim:
Olgu Sunumu

www firattipdergisi.com

Haydar BAGIS', M. Ozgiir CEVIK®, Ali CIFT?, ilker GUNEY", Omer Faruk KARACORLU"

Ydryaman l?niversitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Adiyaman, Tiirkiye
2Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Adiyaman, Tiirkiye

OZET

Bu calismada 46,XX testikiiler bozukluk tanis1 almis ve fenotipi yetiskin erkek olan hastanin molekiiler analizler ile hastaliginin karakterize edilmesi
amagclanmugstir. 46,XX erkek sendromu, 46,XX karyotipine sahip erkeklerde goriilen normal genital yapidan ambiguus genitalyaya kadar uzanabilen
bir hastaliktir. Vakamiz, 5 yillik evli 29 yasinda erkek hasta ve azoospermiliydi. Erkek infertil hastada, karyotip ve Y mikrodelesyon analizleri ayn1
anda yapildi. Hastada 46,XX erkek karyotipi saptandi ve miiltipleks PCR ile Y kromozomu AZF-A, AZF-B ve AZF-C gen boélgelerinde Y
mikrodelesyonu saptandi. Hastada SRY gen bolgesinin varligi FISH analizi ile ortaya kondu. Azospermi ve infertilite nedeniyle tibbi genetik
poliklinigine basvuran hastalarda, hastaya daha iyi bir genetik danigsmanlik verilebilmesi i¢in vakanin molekiiler diizeydeki genetik analizler ile
tanimlanmasi gerekir.

Anahtar Sozciikler: 46,XX Erkek Sendromu, Testikiiler Bozukluk, SRY Geni, Infertilite.

ABSTRACT
46,XX Male Testicular Disorder Genetic Approach: A Case Report

The aim of this study was to characterize the 46, XX testicular disorder, by an adult male phenotype patient who was diagnosed with the molecular
analysis. 46, XX male syndrome is a disease seen in men with 46, XX karyotype whose genital structure can be traced back from normal ambiguous
genitalia. Our case was a 5-year married 29-year-old male patient with azoospermia. In a male patient, karyotype and Y microdeletion analyzes were
performed at the same time. 46, XX male karyotype revealed by the patient. Y microdeletions were found on the AZFA, AZF-B AZF-C gene by
using multiplex PCR. The presence of SRY gene in the patient was determined with FISH analysis. Azoospermic patients admitted to the medical
genetics clinic due to infertility must be identified by genetic analysis on molecular level in order to give a better genetic counseling to patients.

Keywords: 46,XX Male Syndrome, Testicular Disorder, SRY Gene, Infertility.

46,XX erkek sendromu, 46,XX karyotipine sahip
erkeklerde goriilen normal genital yapidan ambiguus
genitalyaya kadar uzanabilen bir hastaliktir. Infertilite
problemi nedeniyle hastaneye bagvuran giftlerin
yaklasik %50°sinde erkege bagl faktoriin olmasi, erkek
ireme sagliginin aragtirilmasinda molekiiler genetik ve
sitogenetik caligmalarin Snemini ortaya koymaktadir.
Azoospermi ve oligozoospermili erkekler ayri ayri
degerlendirildiginde sitogenetik anomalilerin siklig1
strastyla %13.7 ve %4.6 olarak bulunmustur (1).
Kadinlarda XX, erkeklerde XY bi¢iminde olan cinsiyet
kromozomlar1 nadir de olsa bazi erkeklerde XX
bigiminde olmaktadir. Bu durum, normalde Y
kromozomu {izerinde taginan SRY gen bolgesinin,
kromozom eslesmesi sirasinda X kromozomuna
gegmesi ile ortaya c¢ikmaktadir. Fenotipik olarak
normal goriinip XX kromozom tasiyan erkekler, Y
kromozomu  yokluguna  bagli  olarak infertil
olmaktadirlar. Aymi durum, XY disilerde de soz
konusudur. Y kromozomundaki SRY geninin kaybi ile
XY disiler olugsmaktadir (2, 3).

46,XX testikiiler bozukluk, ilk olarak de la Chapelle ve
arkadaslar1 tarafindan 1964 yilinda ‘XX Erkek
Sendromu’ olarak adlandirilmis ve bu sendrom 2005

yilinda ise  “46,XX testikiiler bozukluk” olarak
yeniden tamimlanmigtir (4, 5). 46,XX testikiiler
bozuklugunun prevelansi, yaklagik 1/20.000-1/25.000
erkek dogumdur (6, 7).

46,XX testikiiler bozukluk, 46,XX karyotipine sahip
erkeklerde goriilen normal genital yapidan ambiguus
genitalyaya kadar uzanabilen genital yap1 ile
karakterize bir hastaliktir (8). Etiyolojik mekanizma Y
kromozomunun bir pargasmin X kromozomuna
translokasyonu olarak bildirilmektedir. Hastaligin
tamis1 klinik, endokrinolojik, ozellikle sitogenetik ve
molekiiler genetik test bulgularina gére konulmaktadir.
Endokrinolojik tanida testikiiler yetmezlige bagh
sekonder gelisen hipergonadotropik hipogonadizm sik
goriilir (9). Cogu vakalarda 46,SRY-pozitif XX
erkeklerde normal genital yap1 goziikkmesine ragmen,
SRY -negatif XX erkek bireylerde ¢ogunlukla ambigius
genitalya goziikkmektedir. Fakat az sayida olsa da SRY -
pozitif XX erkeklerde de ambigius genitalya
rastlanmaktadir (10).

Bu calismada 46,XX testikiiler bozukluk tanisi almig
ve fenotipi yetiskin erkek olan hastanin molekiiler
analizler ile hastaliginin  karakterize edilmesi
amaglandi.
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5 yillik evli ve esiyle akrabaligi bulunmayan 29
yasindaki erkek hastanin yapilan sperm analizinde
azoospermi saptanmasi Uzerine periferik kandan
kromozom analizi ve Y mikrodelesyonu analizi
amaciyla tibbi genetik poliklinigimize bagvurdu.
Alman periferik kan oOrneklerinden lenfosit kiiltiirii
yapilarak rutin kromozom eldesi ve GTG bantlama
yontemleri uygulanarak kromozom analizi yapildi (11).
Elde edilen 450-500 bant ¢Oziintirliikteki metafaz
plaklarinin incelenmesi sonucunda hastada 46,XX
erkek karyotipi saptandi (Sekil 1).
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Sekil 1. 46, XX Karyotip

SRY FISH (Fluorescence In Situ Hybridization)
Analizi ile SRY’nin hangi kormozom iizerinde
olduguna bakildi ve hastada X kromozomu iizerinde
SRY gen bolgesinin varligi FISH ile ortaya kondu
(Sekil 2).

Sekil 2. SRY-FISH Analizi

Y mikrodelesyonu taramasi amaciyla Periferik kandan
izole edilen DNA o6rneginde, asagida goriilen AZF-A,
AZF-B ve AZF-C bolgelerine ait toplam 25 gen lokiisii
miiltipleks Polimeraz Chain Reaction (PCR) teknigi ile
incelendi: SY14 SRY, SY81A, SY82A, SY83A,
SY84A, SY86A SYB7A, SY88A, SY128A, SY121B,
SY124B, SY127B, SY128B, SY130B, SY133B,
SY134B, SY135B, SY143B, SY145C, SY152C,
SY157C, SY158C, SY254C, SY255C, SY160Y Het. Y
kromozomu AZF-A, AZF-B ve AZF-C gen
bolgelerinde Y mikrodeles-yonu saptandi.
TARTISMA

46,XX erkek sendromu, disi bir karyotipte erkek
fenotipinin goriildiigi cinsiyetin tersine gevrilme
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sendromudur. Bizim olgumuzda disi karyotipe (46,XX)
sahip fakat fenotipik olarak erkek olan bir hasta
molekiiler acidan ele alindi. 46,XX testikiiler cinsiyet
gelisim bozukluklarinin %90°1 dogumda normal erkek
fenotipik yapiya sahiptir ve puberteden sonra genital
belirsizlikler veya infertilite nedeniyle tani alirlar (10).
Etiyopatogenezde en sik kabul edilen mekanizma Y
kromozomunun bir pargasinin X kromozomuna
translokasyonudur. Bu hastalarin erkek fenotipinde
olmalarma ragmen 46,XX kromozomlarina sahip
olmalarmin hiicre boliinmesi esnasindaki hataya bagh
oldugu belirtilmistir (12).

SRY geni Y kromozomu iizerinde yer alir ve testikiiler
farklilagmay1 diizenleyen korunmus bir yap1 olan HMG
(high mobility grup) bolgesini kodlar (13, 14). SRY
proteini testis olusumundan 6nce genital ¢ikint: i¢inde
eksprese olur ve erken fetal hayatta testikiiler
olusumdan erigkin testis gelisimine kadar testis i¢inde
eksprese olur (15). Molekiiler genetik analizlerde
46,XX testikiiler cinsiyet gelisim bozukluklarinin
cogunda X kromozomuna transloke olmus SRY geni
gosterilmektedir (16). Y kromozomundan otozomal
kromozoma transloke olmus bir SRY gen parcast ile
ilgili bir calisma mevcuttur (17).

Bazi ambigius genitalya ve jinekomastisi bulunan
hastalarda SRY negatif olarak gosterilmistir. Testis
olusumunda SRY geni ana diizenleyici olmasina
ragmen, 46,XX testikiiler cinsiyet bozuklugu olan
vakalarda sadece SRY geninin varligi ile agiklanamayan
fenotipik ¢esitlilikler gosterilmisgtir. SOX9, DAX-1,
WT1, WNT4, FGF9 ve RSPOL gibi bazi diger genler de
gonadal farklilagsma siirecinde yer almaktadir (6).
46,XX SRY pozitif bireylerde gozlenen XX erkek
fenotipleri; normal i¢ ve dis erkek gonadlarindan
anormal sekonder seks karakterlerine, kiigiik testis ve
hipospadias’dan, gercek hermafrodite kadar
degiskenlik gostermektedir. Fenotipteki cesitliligin
oncelikle iki mekanizmaya  bagh oldugu
diistintilmektedir: X kromozomu  inaktivasyon
paternine ve X kromozomuna transloke olmus SRY
genini igeren Y materyalinin miktarma (18).

Gergek hermafrodit veya ambigius gonadlara sahip
olan 46,XX erkeklerin; muhtemelen X kromozomu
inaktivasyonu yayilmasina olanak veren ve SRY genini
inaktive eden, X kromozomuna transloke olmus az
miktarda Y kromozom materyaline sahip oldugu
gorilmiistiir (19). Goriilen fenotipik farkliliklar
aciklamak i¢in pozisyon etkisi adi verilen bir
mekanizma rapor edilmistir.

Fenotipik farkliliklar SRY geninin kirtlma noktasinin
proksimal yakinligina ve SRY gen ekspresyonunu
etkileyen gizli yeniden diizenlenmelerin yokluguna da
baghidir (20). Karyotipi 46,XX erkek ¢ocuklar normal
testosteron seviyelerine ve addlesan donemde normal
serbest testosteron seviyelerine sahiptir. Fakat erigkin
donemde  testosteron  seviyeleri  azalabilir  ve
hipergonadotropik hipogonadizme sebep olur (21).
46,XX testikiiler bozuklugu olan vakamiz 29 yasinda
infertilite tamis1 almis ve normal genital yapiya sahip
olup, testisleri kiiciik ve penis boyu normal sinirlar
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icindeydi. Ancak hastamizda jinekomasti ve ambigius
genitale olmayip testisin boyutlar1 normalin altinda ve
yumusakti.  Testosteron ve serbest testosteron
seviyelerinin diisiik oldugu goriildii. Ayrica, FSH ve
LH diizeyleri de yiiksek bulundu. Bu durum 46,XX
erkeklerin normal dig genitalyaya ve maskiilinizasyona
sahip olmasina ragmen spermatogenez eksikligini
aciklayabilir.

46,XX testikiiler bozuklugu olan bireylerin ¢ogu
puberte sonrasi normal pubik killanma ve normal penis
boyuna sahip olmalarmma ragmen bu bireylerde
jinekomasti, kiiciik testisler ve azoospermiye bagl
infertilite bulunur (22). Bu genetik yapiya sahip
olanlarin daha az bir kismi ise ambigius genitalya ile
dogmaktadir (6).

46,XX  testikiiler yetmezligi olan hastamizda
yaptigimiz FISH analizinde SRY ’nin pozitif oldugunu
gosterdik. Ancak bu gibi hastalarin yaklasik %20’sinde
ise SRY negatif goziikebilmektedir (23).

Epididimal kanallarda tikanikliga bagli olmayan
azospermi ve siddetli oligozoospermi hastalarinda
genetik testlerin  yapilmasi 6nem kazanmaktadir.
Bunun i¢in son yillarda artan sitogenetik, molekiiler
sitogenetik ve molekiiler genetik analizler sonucunda
siddetli oligozoospermik ve azospermik erkeklerin %3
ila %18 arasinda Y kromozomu mikrodelesyonuna
rastlanmustir.

Y kromozomunun uzun kolunda AZFa, AZFb, AZFc
ve AZFd bolgelerinde spermatogenez ile ilgili genler
yer almaktadir. Y kromozomunun uzun kolu tizerindeki
11.bolgede, azospermiye neden olan ve Azospermik
Faktor (AZF) olarak bilinen gen aileleri bulunmaktadir.
AZFa ve AZFb gen bolgeleri, sperm matiirasyonunda
rol alan proteinleri kodlamaktadirlar. AZFc (DAZ:
deleted in azoospermia) gen bdlgesi, gonadlardaki
hiicre  proliferasyonunda,  spermatojenik  hiicre
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cekirdeginde lokalize olan RNA baglayici motif iceren
RNA-baglayict protein sentezinde rol alir. AZFd gen
bolgesi, sperm olgunlagsma basamaklarinda gorevli
aktif proteinleri kodlamaktadir.

AZFc bolgesi mikrodelesyonlari, tiim delesyonlarin
%79 unu olusturmakta; AZFb, AZFbc, AZFa, AZFabc
bolgesi delesyonlart ise sirasiyla %9, %6, %3 ve %3
oraninda goriilmektedir. Molekiiler genetik analizler ile
Y kromozomu AZFa, AZFb ve AZFc bolgelerindeki
delesyonlarin  ¢alisgilmast %100  tam1  degeri
saglamaktadir (24).

Hastamizin periferik kanindan izole edilen DNA
orneginde Y mikrodelesyonu taramasi amaciyla, AZFa,
AZFb ve AZFc gen bolgelerine ait toplam 25 gen
lokusu miiltipleks PCR teknigi ile incelendi ve her ii¢
lokusda delesyonlar tespit edildi.

Sonug olarak, azospermi ve infertilite nedeniyle tibbi
genetik poliklinigine bagvuran hastalarda, hastaya daha
iyi bir genetik danigmanlik verilebilmesi i¢in vakanin
molekiiler diizeydeki genetik testler ile tanimlanmasi
gerekir. Bunun i¢in hastanin kan ve DNA 6rneklerinde
rutin kromozomal Kkaryotip, SRY FISH analizi ve Y
kromozomu mikrodelesyonu gibi molekiiler testlerin
mutlaka yaptirilmas: gerekmektedir. 46,XX testikiiler
yetmezligi olan bu gibi azoospermik hastalara
testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) operasyonu
yapilsa bile sperm bulunamayacagi anlatilmalidir. Eger
hastalardan testis biyopsisi alinirsa spermatogenezin
olmadigi ve biyopsi materyalinde sadece Sertoli
hiicreleri ile Leydig hiicrelerinin olacagi anlatilmalidir
(25). Test sonuglarina gore ailenin genetik danigma
almas1 ve hastalarin gesitli poliklinik veya merkezlere
yonlendirilmesi uygun olur.
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