
ΕΝΔΙΑΦΕΡΟΥΣΑ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ
Case RepoRt

Σύνδρομο αναστροφής φύλου (46,ΧΧ 
άρρεν) σε άνδρα με υπογονιμότητα

Το σύνδρομο αναστροφής φύλου 46,ΧΧ άρρεν ή σύνδρομο de la Chapelle 
είναι μια σπάνια χρωμοσωμική ανωμαλία που σχετίζεται με την ανδρική 
υπογονιμότητα. Άνδρας 39 ετών παραπέμφθηκε για κυτταρογενετικό έλεγχο 
λόγω πρωτοπαθούς υπογοναδισμού και υπογονιμότητας. Είχε φυσιολογικό 
φαινότυπο άρρενος, ήπια γυναικομαστία και μικρό μέγεθος όρχεων. Πραγμα-
τοποιήθηκε κλασικός καρυότυπος λεμφοκυττάρων περιφερικού αίματος και 
περαιτέρω έλεγχος με μοριακές τεχνικές. Σε όλες τις μεταφάσεις παρατηρήθηκε 
καρυότυπος 46,ΧΧ. Οι τεχνικές PCR και FISH επιβεβαίωσαν την παρουσία δύο 
Χ χρωμοσωμάτων και αποκάλυψαν την παρουσία του γονιδίου SRY στο βραχύ 
σκέλος του ενός Χ χρωμοσώματος, καθώς και την πλήρη απουσία όλων των 
AZF γενετικών υποπεριοχών. Σύμφωνα με τα παραπάνω, άνδρες με πρωτο-
παθή υπογοναδισμό και φυσιολογικό φαινότυπο πρέπει να υποβάλλονται 
σε κλασικό καρυοτυπικό έλεγχο και στην περίπτωση καρυοτύπου 46,ΧΧ σε 
περαιτέρω μοριακό έλεγχο για την ανίχνευση του γονιδίου SRY. 
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Το σύνδρομο αναστροφής φύλου (46,XX άρρεν) ή 
σύνδρομο de la Chapelle είναι μια σπάνια ανωμαλία με 
συχνότητα 1/20.000 γεννήσεις αρρένων.1 Ανήκει στο ευρύ-
τερο φάσμα των διαταραχών διαφοροποίησης του φύλου 
και η πρώτη περίπτωση περιγράφηκε το 1964 από τους de 
la Chapelle et al.2 

Το μεγαλύτερο ποσοστό (80–90%) των αρρένων με 
46,ΧΧ καρυότυπο είναι SRY (sex determining region Y) 
θετικοί, αλλά το γονίδιο καθορισμού του φύλου SRY έχει 
μετατοπιστεί συνήθως στο χρωμόσωμα Χ ή πιο σπάνια σε 
κάποιο αυτοσωμικό χρωμόσωμα.3,4 Σε περίπου 10% των 
περιπτώσεων το γονίδιο SRY απουσιάζει (SRY αρνητικοί).3,4

Στην πλειοψηφία των ασθενών η διάγνωση του συνδρό-
μου γίνεται μετά την εφηβεία. Τα κυριότερα κλινικά χαρα-
κτηριστικά του είναι υπεργοναδοτροπικός (πρωτοπαθής) 
υπογοναδισμός, υποπλασία των όρχεων, γυναικομαστία, 
αραιή τριχοφυΐα, υποσπαδίας και υπογονιμότητα λόγω 
αζωοσπερμίας.3

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ

Άνδρας 39 ετών παραπέμφθηκε για κυτταρογενετικό έλεγχο 
λόγω πρωτοπαθούς υπογοναδισμού και υπογονιμότητας. Είχε ύψος 
171 cm και ζύγιζε 70 kg. Η κλινική εξέταση έδειξε φυσιολογική 
ανάπτυξη των δευτερευόντων χαρακτηριστικών του άρρενος 
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δους και αποκάλυψε καρυότυπο 46,ΧΧ (εικ. 1 ). H ταχεία ανίχνευση 
των ανευπλοειδιών των χρωμοσωμάτων 13, 18, 21, Χ και Υ με 
QF-PCR (quantitative fluorescent polymerase chain reaction, 
Devyser compact v3 Kit, CE-IVD) επιβεβαίωσε την παρουσία δύο 
χρωμοσωμάτων Χ και αποκάλυψε την ταυτόχρονη παρουσία του 
γονιδίου SRY (εικ. 2). ο φθορίζων in situ υβριδισμός (fluorescence 
in situ hybridization, FISH) με ειδικά σημασμένους ανιχνευτές 
για το γονίδιο SRY και το κεντρομερίδιο του χρωμοσώματος Χ 
(MetaSystems, Altlussheim, Germany) έδειξε ότι το γονίδιο SRY έχει 
μετατοπιστεί στο βραχύ σκέλος του ενός Χ χρωμοσώματος (εικ. 3). 
Η παρουσία του γονιδίου SRY και η πλήρης απουσία όλων των AZF 
(Azoospermia factor) γενετικών υποπεριοχών ανιχνεύτηκαν με μια 
ειδική αντίδραση PCR που ελέγχει STS δείκτες σε ολόκληρη την 
περιοχή AZF, η οποία έχει προταθεί από την Ευρωπαϊκή Ακαδημία 
Ανδρολογίας (EAA) και το European Molecular Genetics Quality 
Network (EMQN). 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Το σύνδρομο αναστροφής φύλου 46,ΧΧ στους άνδρες 
είναι μια από τις πλέον σπάνιες χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
του φύλου και ευθύνεται για το 2% περίπου των περιπτώ-
σεων ανδρικής υπογονιμότητας.1 Μέχρι σήμερα έχουν 
περιγραφεί πολύ λίγες περιπτώσεις του συνδρόμου, με τις 
περισσότερες να είναι σποραδικές.1 

Η κλινική εικόνα των ανδρών με καρυότυπο 46,ΧΧ 
μπορεί να είναι ετερογενής και περιλαμβάνει άνδρες με 
φυσιολογικό φαινότυπο, άνδρες με αμφίβολα έξω γεννητικά 
όργανα και άνδρες με αληθή ερμαφροδιτισμό.5 οι 46,ΧΧ 
άνδρες μπορούν να κατηγοριοποιηθούν ως Y-θετικοί ή 
Υ-αρνητικοί, ανάλογα με την παρουσία ή όχι αλληλουχι-
ών του χρωμοσώματος Υ.6 Η προέλευση του συνδρόμου 

φύλου, μειωμένη libido, ήπια γυναικομαστία (πρώτου βαθμού) 
και όρχεις μικρού μεγέθους που βρίσκονταν μέσα στο όσχεο. Το 
υπερηχογράφημα όρχεων και η πυελική μαγνητική τομογραφία 
αποκάλυψαν αμφοτερόπλευρη ατροφία των όρχεων (μέγεθος 
<2 cm) με διάσπαρτες μικροασβεστοποιήσεις και η ανάλυση 
σπέρματος έδειξε αζωοσπερμία.

ο ασθενής δεν ανέφερε ιστορικό κρυψορχίας, παρωτίτιδας ή 
έκθεσης σε χημικές ή τοξικές ουσίες που θα μπορούσαν να εξηγή-
σουν τον υπογοναδισμό. ο ενδοκρινολογικός έλεγχος κατέδειξε 
πρωτοπαθή υπογοναδισμό: αυξημένα επίπεδα θυλακιοτρόπου 
ορμόνης (FSH=47 mIU/mL, φυσιολογικές τιμές: 1–13 mIU/mL) και 
ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH=28,5 mIU/mL, φυσιολογικές τιμές: 
1–9 mIU/mL), ενώ τα επίπεδα της ολικής τεστοστερόνης ήταν 
φυσιολογικά (6 ng/mL, φυσιολογικές τιμές 3–12 ngr/mL), αλλά 
μετά από θεραπεία. οι τιμές της προλακτίνης και των ορμονών 
του θυρεοειδούς αδένα ήταν φυσιολογικές.

Η κυτταρογενετική ανάλυση λεμφοκυττάρων περιφερικού 
αίματος πραγματοποιήθηκε με κλασικές κυτταρογενετικές μεθό-

Εικόνα 1. Καρυότυπος 46,ΧΧ.

Εικόνα 2. H τεχνική QF-PCR (α) επιβεβαίωσε την παρουσία των δύο φυλετικών χρωμοσωμάτων Χ, ενώ (β) αποκάλυψε την ταυτόχρονη παρουσία 
του γονιδίου SRY.
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μπορεί να υπόκειται σε τρεις πιθανούς παθογενετικούς 
μηχανισμούς: (α) Μετατόπιση αλληλουχιών του Υ χρω-
μοσώματος, περιλαμβανομένου του γονιδίου SRY σε ένα 
χρωμόσωμα Χ ή σπανιότερα σε αυτοσωμικό χρωμόσωμα 
(SRY-θετικοί), (β) μετάλλαξη άλλου γονιδίου που συμμετέχει 
στο μονοπάτι καθορισμού των όρχεων και επάγει τη δια-
φοροποίησή τους (π.χ. SOX3, SOX9, SOX10, DAX1, WNT4, 
WT1, FGF9, RSPO1, SF1) στους SRY αρνητικούς XX άνδρες 
και (γ) μη ανιχνεύσιμο (cryptic-hidden) μωσαϊκισμό του Y 
χρωμοσώματος.6,7

Περίπου το 80–90% των ανδρών με καρυότυπο 46,ΧΧ 
είναι SRY θετικοί. Το γονίδιο SRY που φυσιολογικά εδράζεται 
στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος Υ (Υp11.2) κωδι-
κοποιεί τον παράγοντα καθορισμού των όρχεων και είναι 
απαραίτητο για την ανάπτυξη του άρρενος φύλου κατά 
την εμβρυϊκή ζωή.8 Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι 46,ΧΧ SRY 
θετικοί άνδρες παρουσιάζουν ποικίλα φαινοτυπικά χαρα-
κτηριστικά και η ποικιλομορφία αυτή μπορεί να σχετίζεται 
με το μέγεθος του Υ χρωμοσωμικού υλικού που μετατοπί-
ζεται στο Χ χρωμόσωμα, το πρότυπο αδρανοποίησης του 
Χ χρωμοσώματος, τη διαφοροποίηση της έκφρασης ενός 
γονιδίου λόγω αλλαγής θέσης (position effect) ή την παρου-

σία ενός άλλου Υ-συνδεδεμένου γονιδίου, το οποίο μπορεί 
να διαδραματίζει κάποιον ρόλο στη φυλετική ανάπτυξη του 
άρρενος στο μετατοπισμένο τμήμα.9 Το 85% των εν λόγω 
ανδρών έχουν φυσιολογικό φαινότυπο κατά τη γέννηση και 
η διάγνωσή τους γίνεται συνήθως μετά την εφηβεία, λόγω 
υπογοναδισμού, γυναικομαστίας ή και υπογονιμότητας.6 

Στην παρούσα περίπτωση, ο εξεταζόμενος είχε φυσιολογικό 
φαινότυπο άρρενος και η διάγνωση του συνδρόμου τέθηκε 
στην ενήλικη ζωή λόγω υπογονιμότητας, γυναικομαστίας 
και μικρού μεγέθους όρχεων.

Συνήθως το γονίδιο SRY έχει μετατοπιστεί στο βραχύ 
σκέλος του χρωμοσώματος του φύλου Χ, ως αποτέλεσμα 
του ανασυνδυασμού μεταξύ των ψευδοαυτοσωμικών περι-
οχών των βραχέων σκελών των φυλετικών χρωμοσωμάτων 
Χ και Υ κατά την πατρική μείωση.3,10 Στο συγκεκριμένο 
περιστατικό, με τη χρήση των μοριακών τεχνικών PCR και 
FISH, διαπιστώθηκε η παρουσία του γονιδίου SRY στο βραχύ 
σκέλος του Χ χρωμοσώματος. Η παρουσία του εν λόγω 
γονιδίου εξηγεί και τον φυσιολογικό φαινότυπο άρρενος 
του εξεταζόμενου. 

Η πλειοψηφία των 46,ΧΧ SRY θετικών ανδρών είναι 
αζωοσπερμικοί και κατ’ επέκταση υπογόνιμοι, λόγω της 
απουσίας των υπεύθυνων για τη σπερματογένεση AZFa, 
AZFb και AZFc γενετικών υποπεριοχών που βρίσκονται 
στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος Υ. Στον συγκεκρι-
μένο ασθενή, με την τεχνική PCR διαπιστώθηκε η έλλειψη 
όλων των AZF υποπεριοχών, γεγονός που δικαιολογεί την 
αζωοσπερμία.4

Όπως φαίνεται από τα παραπάνω, οι έφηβοι και οι 
ενήλικες άνδρες με φυσιολογικό φαινότυπο και πρωτο-
παθή υπογοναδισμό πρέπει να υποβάλλονται σε κλασικό 
καρυοτυπικό έλεγχο. Στους άνδρες με καρυότυπο 46,ΧΧ 
είναι απαραίτητο να διενεργηθεί περαιτέρω μοριακή 
ανάλυση για την ανίχνευση του γονιδίου SRY. Η χορή-
γηση ανδρογόνων (τεστοστερόνη) αποτελεί την κύρια 
θεραπευτική στρατηγική. Είναι απαραίτητη η συνεργασία 
πολλών ειδικών για τη διαχείριση τέτοιων περιστατικών. 
Επί πλέον, λόγω της υπογονιμότητας, απαιτείται κατάλληλη 
γενετική συμβουλευτική, καθώς οι μόνες επιλογές που 
έχουν προκειμένου να αποκτήσουν παιδί είναι η δωρεά 
σπέρματος ή η υιοθεσία.

Εικόνα 3. Η ανάλυση με FISH έδειξε δύο πράσινα σήματα (κεντρομερίδιο 
του Χ) και ένα κόκκινο σήμα (SRY) πάνω στο ένα Χ χρωμόσωμα.
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ABSTRACT

Sex reversal syndrome (46,XX male) in an infertile male
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1Genesis Genoma Lab, Genetic Diagnosis, Clinical Genetics and Research, Athens, 2Laboratory of Health Physics, 

Radiobiology and Cytogenetics, “Demokritos” National Center for Scientific Research (NCSR), Athens, Greece, 
3Medsana Medical Center Srl, Bucharest, Romania 
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46,XX male sex reversal syndrome, or de la Chapelle syndrome, is a rare chromosomal abnormality related to male 

infertility. A 39-year-old male was referred for cytogenetic analysis because of primary hypogonadism and infertility. 

He had a normal male phenotype, mild gynecomastia and small testicles. Conventional cytogenetic analysis was per-

formed on peripheral blood lymphocytes, and further investigation followed using molecular techniques. Karyotyp-

ic analysis showed a 46,XX karyotype in all metaphases examined. Polymerase chain reaction (PCR) and fluorescence 

in situ hybridization (FISH) techniques confirmed the presence of two X chromosomes and revealed the presence of 

the sex-determining region Y (SRY) gene on the short arm of one X chromosome, and the absence of all azoosper-

mia factor (AZF) genetic regions. It is evident that men with primary hypogonadism and normal phenotype should 

undergo conventional cytogenetic analysis and, in the case of a 46,XX karyotype, further molecular testing should 

follow for the detection of the SRY gene. 

Key words: 46,XX male, Infertility, Sex reversal, SRY gene


