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     SUMMARY     

SYNDROME 47, XYY ASSOCIATED WITH MEN’S INFERTILITY: CLINICAL CASE REPORT

Key words: male infertility, 47, XYY, karyotype, G banding

Introduction: Th e XYY syndrome is a sex chromosome aneuploidy that is found in one of 1.000 live male births in 
the general population, but more frequently in infertile men. Th is syndrome is associated with varying phenotype and 
diff erent degrees of infertility. 

Th e Purpose: To confi rm the importance of the clinic-cytogenetic evaluation in men with severely aff ected 
spermiogram, for the etiological diagnosis of male infertility.

Materials and methods: A 36-year-old man with a 10-year history of infertility was evaluated in the medical-genetic 
consulting. According to the semen analysis he presented oligoasthenoteratozoospermia. Hormone levels testosterone, 
estradiol, luteinizing hormone [LH], follicle stimulating hormone [FSH], were measured. Karyotyping was performed 
on peripheral blood lymphocytes by cytogenetic method according to standard method G. 

Rezults: Physical examination revealed tall stature with elevated body mass index. Th e results of endocrine markers 
showed a slight increase in FSH, while LH, estradiol, serum testosterone concentration were in the normal range. 
According to the cytogenetic examination, the patient presented a karyotype 47,XYY, without evidence of mosaicism, 
structural or numerical chromosomal abnormalities. 

Conclution: Due to the variable phenotype and the lack of specifi c clinical manifestations, identifi cation and diagnosis 
of men with 47, XYY syndrome may be diffi  cult. Careful medical-genetic consulting is important for the etiological 
diagnosis of this patients with infertility. 

      РЕЗЮМЕ        

СИНДРОМ 47, XYY СВЯЗАННЫЙ С МУЖСКОМ БЕСПЛОДИЕМ: 
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ключевые слова: мужское бесплодие, 47, XYY, кариотип, методика G

Введение. Синдром XYY представляет собой анеуплоидию половых хромосом, которая встречается у одного 
из 1000 живорожденных мужчин в общей популяции, но чаще у бесплодных мужчин. Этот синдром связан с 
различным фенотипом и различной степенью бесплодия.

Цель: подтвердить важность клинико-цитогенетической оценки у мужчин с тяжело пораженной спермио-
граммой для этиологической диагностики мужского бесплодия.

Материалы и методы: 36-летний мужчина с 10-летним бесплодием был оценен в рамках медико-генетическо-
го консультирования. Согласно анализу спермы он представил олигоастенотератозооспермию. Были измере-
ны уровни гормонов тестостерона, эстрадиола, лютеинизирующего гормона [LH], фолликулостимулирующе-
го гормона [FSH]. Кариотипирование проводили на лимфоцитах периферической крови цитогенетическим 
методом по стандартной методике G.
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Результаты. Физикальное обследование показало высокий рост с повышенным индексом массы тела. Резуль-
таты эндокринных маркеров показали небольшое увеличение ФСГ, в то время как концентрация ЛГ, эстради-
ола, сывороточного тестостерона была в пределах нормы. Согласно цитогенетическому исследованию, у паци-
ента был кариотип 47, XYY, без признаков мозаицизма, структурных или численных хромосомных аномалий.

Заключение: из-за изменчивого фенотипа и отсутствия конкретных клинических проявлений идентификация 
и диагностика мужчин с синдромом 47, XYY могут быть затруднены. Тщательная медико-генетическая консуль-
тация важна для этиологической диагностики этих пациентов с бесплодием.

Cuvinte-cheie: infertilitate masculină, sindrom 47, XYY, cariotip, bandare -G

Introducere: Sindromul XYY este o aneuploidie a cro-
mozomilor sexuali care se întâlnește la unul din 1.000 
de nașteri vii de sex masculin în populațiea generală, 
frecvența fi ind mai înaltă în rândul populațiilor infertile. 
Acest sindrom este asociat cu fenotip variabil și diferite 
grade de infertilitate.

Scopul: De a confi rma importanța evaluării clinico-cito-
genetice la bărbații cu spermograma sever afectată,  pen-
tru diagnosticul etiologic al infertilității masculine.  

Materiale și metode: Un bărbat de 36 de ani, căsătorit, cu 
o istorie de 10 ani de infertilitate, a fost evaluat în cadrul 
consultației medico-genetice. Conform rezultatelor exa-
menului materialului seminal repetat pacientul a prezentat 
oligoastenoteratozoospermie. Au fost examinați markerii 
endocrini nivelurile de Testosteron, Estradiol, Hormonul 
Luteinizant [LH], Hormonul Foliculostimulant [FSH]. Ca-
riotiparea a fost efectuată pe limfocite din sângele periferic 
prin metoda citogenetică conform metodei standard G.

Rezultate: Examenul fi zic al pacientului a relevat o statu-
ră înaltă, cu indicele de masă corporală ridicat. Rezultate-
le markerilor endocrini au arătat o ușoară creștere a FSH, 
în timp ce concentrația de LH, Estradiol, Testosteron se-
ric s-au înscris în limitele normale. Conform examinării 
citogenetice, pacientul a prezentat un cariotip 47,XYY, 
fără dovezi de mozaicism, anomalii cromozomiale struc-
turale sau numerice.

Concluzie: Datorită fenotipului variabil și lipsei manifes-
tărilor clinice specifi ce, identifi carea și diagnosticul băr-
baților cu sindromul 47,XYY poate fi  difi cilă. Consultarea 
medico-genetică minuțioasă este importantă pentru dia-
gnosticul etiologic al acestor pacienți cu infertiliate.

Introducere. Sindromul XYY este o aneuploidie a cro-
mozomilor sexuali ce se caracterizează prin prezența 
unui cromozom Y suplimentar la bărbat, formând un 
cariotip 47,XYY. Această anomalie cromozomială se în-
tâlnește la unul din 1.000 de nașteri vii de sex masculin 
în populația generală, frecvența fi ind mai înaltă în rândul 
populațiilor infertile [1]. Cromozomul Y suplimentar la 
bărbații 47,XYY poate fi  generat prin nondisjuncția pa-
ternă în timpul meiozei II după o meioză I normală sau 

poate fi  o eroare mitotică post zigotică produsă în timpul 
dezvoltării embrionare timpurii.  
Majoritatea bărbaților cu cariotip 47,XYY au fenotip 
normal  fară manifestări clinice specifi ce. Din cauza fe-
notipului heterogen și a lipsei potențiale a simptomelor, 
diagnosticul poate fi  difi cil, mai ales dacă fertilitatea nu 
este compromisă. Datorită acestui fapt diagnosticul unui 
cariotip XYY este întârziat și doar 15% dintre pacienți 
sunt diagnosticați cu sindromul XYY. 
Câteva studii au raportat că fenotipul copilului cu sindro-
mul XYY include statura înaltă, probleme de comporta-
ment și psihiatrice, cum ar fi  hiperactivitate cu defi cit de 
atenție și de învățare, întârziere a vorbirii și a dezvoltării 
limbajului [2,3]. 
Conform surselor bibliografi ce au fost raportate mai 
multe studii clinice privind starea fertilității la  bărbații 
47,XYY, în care au fost prezentate atât asocieri cu infer-
tilitatea primară cât și cu cea secundară. Deși au fost de-
scrise numeroase cazuri asociate cu infertilitate, cei mai 
mulți bărbați 47,XYY, sunt fertili. Spermatogeneza la băr-
bații 47,XYY, în majoritatea cazurilor este normală dar 
deasemena sunt raportate cazuri cu un număr variabil de 
spermatozoizi cum ar fi   oligoasthenoteratozoospermia 
severă sau chiar azoospermia [4].  

Scopul: Confi rmarea importanței evaluarii clinico-cito-
genetice la bărbații cu spermograma sever afectată,  pen-
tru diagnosticul etiologic al infertilității masculine.  

Material și metode. Subiectul și caracteristicile clinice: 
Un bărbat de 36 de ani, căsătorit, cu o istorie de 10 ani 
de infertilitate, a fost îndreptat la consultație genetică. 
Rezultatele examenului materialului seminal repetat a in-
dicatt oligoastenoteratozoospermie. Spermograma a fost 
efectuată și interpretată după criteriile Organizației Mon-
diale a Sănătății (OMS) din 2010. Markerii endocrini ai 
pacientului au arătat o scădere a hormonului  foliculos-
timulant (FSH) de 4,2 mlU / ml (interval normal de 2,0-
10,0 mlU / ml), concentrația de Testosteron în ser  fi ind 
în limite normale de 2.7 ng / ml (interval normal de 2,0-
6,9 ng / ml),  la fel și cea a Hormonului luteinizant (LH) 
de 6.6 mlU / ml (intervalul normal este de 2,0-12,0 mlU 
/ ml), Prolactina 11.0 ng / ml (intervalul normal este de 
1.8-17.0  ng / ml) și Hormonul de Stimulare Tiroidiană 
(TSH) 3.1 mlU / ml  (intervalul normal este de 0.3-4.0 
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mIU/ml). Examenul fi zic a relevat: bărbat cu o înălțime 
de 185 cm și greutatea de 115 kg, fenotipul fi ind mascu-
lin normal. Organele genitale caracteristice sexului mas-
culin, testiculele coborâte în scrot, dimensiunile fi ind în 
limitele normale.
Examenul citogenetic: Au fost analizate limfocitele din 
sângele periferic pentru examenul citogenetic conform 
nomenclaturii din 2016 - International System for Hu-
man Cytogenetic Nomenclature. Limfocitele din sângele 

periferic au fost cultivate pe medii speciale, după o peri-
oadă de incubare de 72 de ore, s-a adăugat colchicina, a 
urmat tratament hipotonic și fi xare. Cromozomii au fost 
obținuți în metafază, după care colorați prin tehnica cla-
sică de marcaj G (Giemsa). Numărul de metafaze analiza-
te a fost 30, dintre care 15 cariotipate, nivelul de rezoluție 
al benzilor fi ind 550-575. 
Examenul molecular genetic al markerilor comozomului 
Y și SRY (Sex determining region Y):

Figura 1. Cariotipul 46,XYY la pacientul cu vârsta de 36 de ani (săgeata indică cromozomul Y în plus)

Tabelul 1. Examenul molecular genetic al markerilor comozomului Y și SRY

STS Regiunea 
crs.Y Locus Secvența primer Rezultat

SY14 Yp ZFY F-ACCRCTGTACTGACTGTGATTACACR-
GCACYTCTTTGGTATCYGAGAAAGT +

SY14 Yp SRY F- GAATATTCCCGCTCTCCGGAR- 
GCTGGTGCTCCATTCTTGAG +

sY84 AZFa DYS 388 F- AGAAGGGTCTGAAAGCAGGT
R-  GCCTACTACCTGGAGGCTTC  +

sY86 AZFa
DYS
148

F- GTGACACACAGACTATGCTTC
R- ACACACAGAGGGACAACCCT  +

sY127 AZFb
DYS
218

F- GGCTCACAAACGAAAAGAAA
R- CTGCAGGCAGTAATAAGGGA     +    

sY134 AZFb
DYS
224

F- GTCTGCCTCACCATAAAACG
R- ACCACTGCCAAAACTTTCAA     +

sY254 AZFc DAZ F- GGGTGTTACCAGAAGGCAAA
R- GAACCGTATCTACCAAAGCAGC     +

sY255 AZFc DAZ F- GTTACAGGATTCGGCGTGAT
R- CTCGTCATGTGGCAGCCAC     +
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ADN-ul genomic a fost extras din limfocitele din sângele 
periferic al pacientului pentru a fi  analizat prin metoda 
multiplex a reacției de polimerizare în lanț (PCR). S-au 
folosit situsuri marcate cu secvență (STS) care sunt mar-
keri specifi ci pentru cromozomul Y pentru genele ce con-
trolează spermatogeneza din locusul azoospermia factor 
(AZF): SY 81, SY 84 pentru AZFa;  SY 127, SY 134 pen-
tru AZFb; SY 254 și SY 255 pentru AZFc. A fost utilizat 
pentru controlul intern un primer pentru amplifi carea 
genei SRY, de asemenea un primer special pentru amp-
lifi carea unui fragment unic atât în   cromozomul Y, cât și 
în cromozomul X ai genei ZFY/ZFX. Produsele PCR s-au 
electroforezat pe gel de agaroză 2,5%, s-au cercetat în pro-
iectorul ultraviolet și s-au fotografi at.

Rezultate. În urma examenului citogenetic, pacientul în 
vârsta de 36 de ani cu fenotip masculin a prezentat un 
cariotip 46,XYY, fără dovezi de mozaicism, anomalii cro-
mozomiale structurale sau numerice (Figura 1). 
Analiza moleculară (Tabelul 1) a markerilor specifi ci ai 
cromozomului Y- SY 81, SY 84 din regiunea AZFa;  SY 
127, SY 134 din regiunea AZFb; SY 254 și SY 255 din re-
giunea AZFc, a evidențiat prezența lor în ADN-ul pacien-
tului, de asemenea prezența ZFX și SRY. 

Discuții: În cazul prezentat, fenotipul masculin, oligoas-
tenoteratozoospermia, infertilitatea în cuplu de 10 ani 
și testele hormonale ne conduc la diagnosticarea infer-
tilității masculine primare. În urma examenului mole-
cular-genetic pentru depistraea markerilor specifi ci ai 
cromozomului Y nu s-au depistat modifi cări. Confi r-
marea cauzei infertilității la bărbatul de 36 de ani a fost 
posibilă în urma examenului citogentic, care a evidențiat 
un cariotip 47,XYY. Deși cariotipul 47,XYY este relativ 
frecvent, observat la 1 din 1000 de nașteri vii de sex mas-
culin, tabloul clinic al acestui sindrom nu este pe deplin 
stabilit până în prezent. În plus, nu există manifestări cli-
nice specifi ce la majoritatea băieților cu cariotip 47,XYY. 
Acest fenomen se observă și în cazul descris de noi, care 
nu a prezentat semne clinice sugestive pentru a suspecta 
o anomalie cromozomială. Motivul pentru care s-a in-
dicat investigarea cariotipului a fost spermograma sever 
afectată și respectiv infertilitatea. În timp ce barbații care 
nu prezintă semne clinice sugestive, modifi cări severe ale 
spermogramei și nu este compromisă fertilitatea, în apro-
ximativ 85% cazuri rămân nediagnosticați [5,6]. Datorită 
acestui fapt mulți pacienți, ca și în cazul nostru, sunt dia-
gnosticați postpubertar datorită infertilității. 
După cum am menționat, pacientul prezintă, la fel ca și 
majoritatea pacienților, statură înaltă ce se poate datora 
expresiei a trei copii ale genei SHOX, care este situată pe 
brațele distale în regiunea pseudoautozomală a cromozo-
milor-Xp și Yp [7]. 
Conform datelor bibliografi ce, majoritatea celor cu cari-
otipul 47,XYY prezintă spermatogeneză normală, totuși, 
unii bărbații pot avea diferite grade de afectare a sper-
matogenezei, de la normal până la azoospermie [7,8,9]. 

În cazul nostru pacientul a prezentat oligoastenozoosper-
mie, simptom ce se explică prin modul anormal de împe-
rechere cauzat de prezența cromozomulul Y suplimentar, 
în timpul spermatogenezei. În ciuda acestei anomalii cro-
mozomiale, mulți bărbați cu cariotip 47,XYY sunt fertili. 
Cercetătorii explică acest fenomen, prin fatul că cromozo-
mul Y suplimentar se pierde înainte de meioză conservând 
astfel fertilitatea la acești pacienți, permițând, realizarea și 
producerea în mare parte a spermatozoizilor cu cariotip 
normal [9].  Unii autori susțin ideea că, deși cromozomul 
Y suplimentar este eliminat în mare parte în primele etape 
ale spermatogenezei, celulele germinale XYY pot comple-
ta meioza și pot produce atât spermatozoizi normali cât și 
aneuploizi, cu risc crescut atât pentru anomalii  ale  cromo-
zomilor sexuali cât și autozomali, la pacienții 47,XYY. Prin 
urmare, la acești pacienți ar putea fi  argumentată necesita-
tea diagnosticului genetic preimplantator (PGD) [10].

Concluzie: Sindromul 47,XYY este o patologie rară. Con-
fi rmarea infertilității la bărbatul de 36 de ani a fost posi-
bilă în urma examenului citogenetic, care a evidențiat un 
cariotip 46,XYY. Testarea genetică este indicată bărbaților 
cu spermograma afectată pentru identifi carea infertilității.
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