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INFERTIL BIR ERKEKTE 46XX TESTIiKULER BOZUKLUK

46 XX Testicular Disorder in an Infertile Male
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46 XX erkek cinsel gelisim bozuklugu ¢ok nadir goriilen bir
hastaliktir. 'Y kromozomuna yerlesmis olan SRY (sex-
determining region Y) geni cinsiyet belirleyen gendir. Bu gen
bolgesini Y kromozomunun bir

igeren par¢asinin = X

kromozomuna transloke olmasiyla hastalifin  gelistigi
diistiniilmektedir. Otuz bes yasinda erkek hasta infertilite, cinsel
istekte azalma sikayetleriyle poliklinigimize basvurdu. Fizik
muayenesinde yiizde kirigikliklar, killanma azligi, kisa boy,
kiicik  testisler ~mevcuttu. Hastada  hipergonadotropik
hipogonadizm ve azospermi saptandi. Hastanin karyotip analizi
46 XX olarak rapor edildi. SRY gen analizi pozitif bulundu. Bu
hastalarda spermatogenez olmadigindan testis biyopsisi ile
sperm elde edilemez. Hastaligin baslica tedavisi testosteron
yerine koyma tedavisidir. Infertilite ile bagvuran primer
hipogonadizmli hastalarin ayirict tanisinda bu nadir hastalik

dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: 46 XX testikiiler bozukluk, SRY, erkek
infertilitesi

ABSTRACT

46 XX male sexual disorder is a very rare disease. SRY (sex-
determining region Y) located in the Y chromosome is a main
sex-specific gen location. It is thought that the translocation of
Y chromosome part containing this gene region to the X
chromosome is responsible for the disorder. A 35 year-old male
patient was admitted to the outpatient clinic with complaints of
infertility and decreased sexual desire. Physical examination
revealed wrinkles on the face, lack of hair, short stature as well
testicles.

as small Hypergonadotropic hypogonadism and

azoospermia were detected in the patient. The patient's
karyotype analysis was reported as 46 XX. SRY gene analysis
was positive. These patients do not have spermatogenesis, thus
sperm can not be obtained with testis biopsy. The main
treatment of the disease is testosterone replacement therapy. In
the differential diagnosis of patients with primary
hypogonadism presenting with infertility, this rare disease

should be considered.
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GIRIiS
Erkek 46 XX testikiiler bozukluk ilk olarak 1964
yilinda De La Chapelle ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmistir (1). Yiizbin erkek dogumun 4-5’inde
goriilen ¢ok nadir bir hastaliktir (2). Bu hastalar erkek
fenotipli, erkek ambigus genitalya veya gercek
hermafrodit olarak prezente olabilirler (3). Y
kromozomuna yerlesmis olan SRY geni -cinsiyet
belirleyen gendir. Bu gen bolgesini iceren Y
kromozomunun bir parcasimin X kromozomuna
transloke olmastyla hastaligin gelistigi
diisiiniilmektedir. Piiberte doneminde erkek yoniinde
gelisme olmaktadir. 'Y kromozomunun eksikligine
baglh  olarak erkeklerde testikiiler  yetmezlik
gelismektedir (4). Hastalar infertilite ve testosteron
eksikliginin yansimalariyla karsimiza g¢ikmaktadirlar.
Bu yazida infertilite ile bagvuran bir hastamizda tespit

ettigimiz 46 XX testikiiler bozukluk ile ilgili

deneyimimizi paylagmak istedik.

OLGU

Otuz bes yasinda erkek fenotipli hasta infertilite ve
cinsel istekte azalma sikayetleriyle poliklinigimize
basvurdu. Anamnezinden ergenlik doneminde erkek
yoniinde gelisimi oldugu 6grenildi. Bes yildir evli olan

hastada erektil disfonksiyon vardi. Ejakiilasyonu yoktu.

Tablo 1. Hastanin klinik ve laboratuar bulgulari
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Fizik muayenesinde anormal bulgu olarak hafif boy
kisaligt (157 cm, kisa, standart sapma 7.2 cm, 1.3
percentil), yiizde kirigikliklar, yiizde killanma azlig1 ve
sag inguinal kanala retrakte olan sag testis, solda
skrotumda kiigiik testis saptandi. Jinekomastisi vardi.
Dis genital yapisi normaldi. Tanner evrelemesi 3-4 idi.
Pelvik ultrasonografide miiller kanali yapilari
izlenmedi. Skrotal ultrasonografisinde sag testis
(21x7.5mm), sol testis (22x9mm) normalden kiigiik
olarak  saptandi. Hemogram ve biyokimyasal
parametreleri normaldi. Hormon profilinde FSH: 26.6
mlU/ml (1.5-12.4) ve LH: 15.03 miU/ml (1.7-8.6)
yiiksek, Total Testosteron: 0.81 ng/ml (2.18-9.05)
diistik olmasi nedeniyle hipergonadotopik
hipogonadism saptandi. Diger hormon degerleri
normaldi. Kemik mineral yogunlugu incelemesinde
L1-L4 Z skoru -3.2 osteoporoz ile uyumluydu. Primer
hipogonadizmi  olan  hastanin  spermiograminda
azospermi tespit edildi. Hastanin karyotip analizi 46
XX olarak rapor edildi. I¢ ve dis genital yapis1 erkek
olan hastaya molekiiler genetik c¢alisma yapildi.
PCR’da AZF (Azoospermia Factor)-a, AZF-b, AZF-c
delesyonu ayrica SRY (Sex Determining Region Y)
gen bolgesi pozitif olarak saptandi (Tablo 1) (Sekil 1).
46 XX testikiiler bozukluk tanisi konulan hastanin
prostat parametreleri normal saptandi. Hastaya

testosteron replasman tedavisi ve bifosfonat baslandi.

Yasg 135
Basvuru sikayeti
Klinik bulgular

Semen analizi : Azoospermi

Hormon profili

FSH (mIU/ml) : 26.6 (1.5-12.4)

LH (mIU/ml) :15.03 (1.7-8.6)
Total Testosteron (ng/ml)  :0.81(2.18-9.05)
Prolaktin (ng/ml) :14.95

Karyotip analizi 146 XX

SRY gen analizi : Pozitif

Ek hastalik : Sekonder osteoporoz

- Infertilite, cinsel istekte azalma

: Yiizde kirigikliklar, killanma azligi, kisa boy, kiigiik testisler

: Hipergonadotropik hipogonadizm
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Sekil 1: Hastanin Kromozom Analizi

TARTISMA

Erkek infertilitesi en sik olarak spermatogenez
yetmezliginden kaynaklanmaktadir. Bu eksiklik oligo
veya azospermi seklinde kargimiza ¢ikmaktadir. 46 XX
erkek cinsel gelisim bozuklugu yiizbinde bes erkek
dogumunda goriilen ¢ok nadir bir durumdur (6).
Hipergonadotropik hipogonadizmli hastalarda genetik
olarak en sik Klinefelter sendromunu goérmekteyiz.
Klinefelter sendromunda 47 XXY karyotip, kii¢iik sert
testisler,  azospermi,  gonadotropin  yliksekligi,
jinekomasti ve 6nikoid yap1 dikkati ¢eker (5). Cinsiyet
belirleyen gen bolgesi (SRY) Y kromozomunda
bulunmaktadir. Bu bdlgenin en dnemli 6zelligi testis
olusumu belirleyici faktorii tagimaktadir. 46 XX erkek
testikiiler bozuklugu olan hastalarin %90’ninda Y

kromozomu {iizerinde bulunan SRY bdlgesi X

kromozomuna transloke olarak SRY (+) 46 XX
testikiiler bozukluga yol agmaktadir. Bu hastalar erkek
yoniinden gelismekte, dig genitalya genelde normal
goriinimde ve sekonder sex karakterleri tam olarak
gerceklesmektedir. Bu hastalar daha c¢ok piiberteden
sonra hipogonadizm ve infertilite nedeniyle hekime
basvurmaktadirlar (7). Akinsal ve arkadaslariin
yaptigr on vakalik bir seride bu hastalarda en sik
bagvuru seklinin infertilite oldugu gozlenmistir (8).
Erkek infertilitesine yol acan 46 XX testikiiler
bozukluk normal genital yapidan karmasik genetik
yapiya kadar cesitli sekillerde karsimiza ¢ikabilir. SRY
(-) Dbireylerde ambigus genitalya daha sik
izlenmektedir. Bu hastalarda cinsiyet farklilasmasinda
bazi  diger genlerin de rolinin  oldugunu

gostermektedir (9). Y kromozomu iizerinde bulunan ve
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spermatogenezden sorumlu olan AZF (AZoospermia
Factor) geni bulunmaktadir. Bu genin delesyonunda
olmamaktadir.

hastalarda spermatogenez

Hipergonadotropik hipogonadizm, testosteron
eksikligi, azospermi, kiiglik testisler ile prezente
olmaktadir. Bu bulgular Klinefelter sendomunda da
ortaya ¢ikar. Klinefelter sendromunda goriilen uzun
boy ve Onikoid yapt 46 XX testikiiler bozukluk
sendromunda goriilmez (10). Primer hipogonadizmli
infertil erkeklerde Klinefelter sendromundan sonra
diistiniilmesi gereken bir hastaliktir (11).

Sonu¢ olarak infertilite ile bagvuran hastalarda
azospermi varsa 46 XX testikiiller bozukluk ayiric
tanida diisiiniilmelidir. Infertil erkekte 46 XX karyotipi
saptandiginda SRY gen analizi yapilmalidir. AZF
genlerine bakilmalidir. Bu hastalarda spermatogenez
olmadigindan testis biyopsisi ile sperm elde edilemez.
Hastaligin baslica tedavisi testosteron yerine koyma
tedavisidir. Testosteron eksikligine bagli sekonder

osteoporoz agisindan da hastalar degerlendirilmelidir.
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