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CORNER DIAGNOSTICO

Riproduzione

PRESENTAZIONE CLINICA

Pink, cane femmina intera di 13 mesi, incrocio Labra-
dor/Boxer di 30 kg, ¢ stata adottata a 60 gg di eta dal
canile sanitario. A 13 mesi di eta non ha ancora presentato
il primo ciclo estrale, ma per motivi legati alla sua ado-
zione in canile si decide di procedere all’'ovariectomia sen-
za effettuare indagini ormonali o ecografiche. Alla visi-
ta clinica e agli esami ematologici ed ematochimici preo-
peratori Pink non presenta alterazioni di rilievo, ¢ in ane-
stro, la vulva ¢ infantile e 1 genitali esterni si presenta-
no nella norma sia all’ispezione che all’esplorazione.

Figura 1 - Aspetto macroscopico delle gonadi dopo fissazione ed
inclusione in paraffina.
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In sede intraoperatoria posteriormente al polo caudale

di ciascun rene si evidenziano le gonadi, piccole e di for-

ma rotondeggiante, di dimensioni paria 1,5x1 cm, non

vengono repertati derivati dei dotti di Muller. Si proce-

de alla rimozione chirurgica delle gonadi, che vengono

sottoposte a esame istologico e a valutazione del catio-

tipo del soggetto.

1) Qual ¢ la vostra diagnosi sulla base dei reperti ma-
croscopici e microscopici?

2) Quali informazioni aggiuntive puo fornire la valu-
tazione del cariotipo?

St ringrazia la dottoressa 1 aleria Bernabei

Figura 2 - Sezione istologica delle gonadi (Ematossilina/Eosina,
40X).
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RISPOSTE E DISCUSSIONE

I due prelievi istologici hanno mostrato un aspetto si-
mile e sono risultati composti da organi simmetrici fot-
mati da strutture tubulari all’interno di abbondante stro-
ma fibroso (STREACK GONAD). All'interno det tu-
buli sono state osservate cellule con abbondante cito-
plasma chiaro e nucleo ovale, spesso allineate lungo la
membrana basale del tubulo (cellule del Sertoli). E sta-
ta emessa diagnosi di testicoli atrofici.

N
0

Figura 3 - Foto di una metafase, le due frecce indicano i cromo-
somi XeY.

Figura 4 - Classificazione dei disordini dello sviluppo sessuale nel cane, da
Meyers-Wallen VN, Gonadal and sex differentiation abnormalities of dogs and
cats., Sexual Development 2012; 6 (1-3): 46-60. doi: 10.1159/000332740. Epub

2011 Oct 14.
Sex chromosome DSD XY DSD XX DSD
79, XXY Disordini dello Disordini dello sviluppo
sviluppo testicolare: ovarico:
¢ Disgenesi testicolare ¢ DSD ovotesticolare
parziale e DSD testicolare
¢ DSD ovotesticolare
77, X varianti Disordini nell’azione Eccesso di androgeni
o nella sintesi degli materni:
androgeni: Farmaci
¢ Sindrome
dell'insensibilita
parziale agli
androgeni (PAIS)
79, XXX e varianti Altro: Altro:
¢ Sindrome della agenesia/ipoplasia
persistenza del mulleriana

dotto di Muller
¢ Ipospadia
o Criptorchidismo

77,X/78,XY disgenesi
mista delle gonadi

78,XX/78,XY chimerismo
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L’analisi del cariotipo ha mostrato un assetto maschile,
2n=78 XY.

La tecnica utilizzata ha escluso la presenza di fusioni cen-
triche (o traslocazioni Robertsoniane), di anomalie di nu-
mero (trisomie, monosomie, ecc), di chimerismi e mo-
saicismi (XX/XY) e di una parte di traslocazioni reci-
proche. Non sono state escluse invece microalterazio-
ni del genoma (delezioni, duplicazioni o mutazioni pun-
tiformi).

La metodica PCR con tre coppie di primers diverse, uti-
lizzate per coprire la parte 5°, la parte 3’ e tutta la coding
region, ha evidenziato la presenza del gene SRY (sex-de-
termining region of the Y chromosome), che codifica
il Tdf (testis-determining factor) e rappresenta 'unico
gene necessario e sufficiente per I'inizio dello sviluppo
del testicolo, e la presenza sia del gene AMELX che
AMELY, che certificano la presenza del cromosoma X
ed Y.

In accordo con la nomenclatura proposta da Meyers-
Wallen nel 2011, i disordini dello sviluppo sessuale (DSD)
nel cane e nel gatto vengono differenziati in DSD del
cromosoma sessuale, XY DSD o XX DSD.!

Nel caso in esame, sulla base del cariotipo, escludiamo
immediatamente mutazioni dei cromosomi sessuali e gli
XX DSD!

Tra gli XY DSD possiamo escludere, sulla base del-
Iispezione (vulva e vagina sono normali, il clitoride as-
sente, le gonadi sono testicoli), la sindrome da persistenza
del dotto di Muller, I'ipospadia e il criptorchidismo, men-
tre nel caso di Pink possiamo annoverare tra le diagno-
si differenziali i DSD ovotesticolari, la sindrome di in-
sensibilita parziale agli androgeni e la disgenesi testico-
lare parziale.

Le tre diagnosi differenziali hanno in comune soggetti
con cariotipo 78, XY, presenza del gene SRY e fenoti-
po femminile, con genitali esterni che possono essere nor-
mali o ambigui, associati o meno a clitoride aumentato
di dimensioni, eventualmente con osso del pene.

Un XY sex reversal (ermafroditismo vero, DSD ovo-
testicolare) ¢ da escludere in quanto in questi casi, in cui
sono presenti le caratteristiche sessuali secondarie e i ge-
nitali esterni del sesso opposto, coesistono entrambe le
gonadi, ovvero testicoli e ovaie sono presenti in varie
combinazioni, oppure puo essere presente un ovotestis
monolaterale o bilaterale."**

Un’altra diagnosi differenziale da escludere in quanto i
testicoli di Pink sono atrofici, delle streack gonads, ¢ la
sindrome di insensibilita parziale agli androgeni, in quan-
to in questo DSD i testicoli conservano una normale pro-
duzione di androgeni, mentre le strutture che richiedo-
no androgeni per la Joro mascolinizzazione falliscono nel-
lo svilupparsi normalmente.'”

Per quello che riguarda il caso di Pink, in cui vulva e va-
gina sono normali e il clitoride ¢ assente, ¢ possibile dia-
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gnosticare una disgenesi testicolare parziale, che in let-

minali o sottocutanei ipoplasici, contenenti tubuli se-

miniferi privi di spermatogenesi e cellule di Leydig nel-

Iinterstizio, che possono non essere associati alla pre-
senza di dott deferent o di derivat dei dotti di Muller.'*?
La presenza di fenotipo femminile ¢ spiegata dal fatto che lo svi-
Inppo del sesso fenotipico ¢ lo step finale dello sviluppo sessuale pre-

natale e il fenotipo femminile rappresenta quello di defanlt in cui ~— +

il fenotipo indifferenziato si sviluppa in assenza di mascoliniz-

zazione.! 5
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