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cak 2012 yılında 27 yaşında beş yıllık evli erkek görünümlü hasta,
üroloji polikliniğinde görüldü. Normal ovulatuvar siklusa sahip
46,XX, hormonal değerleri normal sağlıklı 24 yaşında eşi var idi.

Evlendikleri günden itibaren çift hiç korunmadıklarını ifade ettiler. Anam-
nezde libidosunun normal olduğunu ve haftada en az üç kere sağlıklı ilişkisi
olduğunu söyleyen hastanın Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi [Inter-
national index of erectile function (IIFF)] sorgulaması 28 normal olarak he-
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Normogonodotropik, SRY (+), 46 XX Erkek

ÖÖZZEETT  Çocuk istemi için başvuran ve fenotipik erkek görünümünde olan hastada etiyolojik inceleme
planlandı. Azopermisi olan genetik analizde 46,XX  SRY(+) ve AzF a,b,c komplet delesyonları tes-
pit edilen hasta başlangıçta klasik 46,XX erkek gibi olduğu düşünülmüştü. Ancak hastanının libi-
dosu, testis boyutları normal ve sekonder seks karakter gelişiminde patoloji gözlenilmedi.
Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi sorgulamada puanı 28 hesaplanıldı. İki farklı laboratuvarda
bakılan ortalama FSH 9,99 mIU/mL, LH 5,37 mIU/mL, total testosteron 4,86 ng/mL, estradiol 40,97
pg/mL, PRL 5,56 ng/mL, inhibin B 154 ng/mL değerleri normal bulundu. Bu haliyle genetiksel ola-
rak 46,XX ama hormonal ve fizik muayenede tamamen normal bulunan hastanın klasik  46,XX er-
kekten farklı olduğu düşünülmüştür.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Fertilite ajanları, erkek; üreme organları, erkek    

AABBSSTTRRAACCTT  The patient, who was phenotypically male and admitted to have a child, was analyzed
for etiology. The patient, who was azospermia and of whom genetic analysis demonstrated 46,XX,
SRY(+) and AzF a,b,c complete deletion, was initially considered as classical  46,XX male. On his
physical examination, sizes of the testicles were normal and there was no sign of pathological de-
velopment for secondary sex characteristics. His libido was normal. The score of International Index
of Erectile Function was calculated to be 28. The results of laboratory analyses from two different
laboratories were unremarkable (FSH 9.99 mIU/mL, LH 5.37 mIU/mL, total testosterone 4.86
ng/mL, estradiol 40.97 pg/mL, PRL 5.56 ng/mL, and inhibin B 154 ng/mL). Based on these data, he
is genetically 46,XX but completely normal with regard to the hormone levels and physical exam-
ination, and we are going to try to share this patient since he is different from classic 46,XX male.

KKeeyy  WWoorrddss::  Fertility agents, male; genitalia, male   
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saplanıldı. Başka merkezlerde yapılan spermiyog-
ramların da volüm 4,2 cc ve hareketli ya da hare-
ketsiz sperm olmadığı öğrenildi. Fizik muayenede
penis yapısı, vücut kıllanması ve maskülinizasyonu
normal gözlenildi (Resim 1). Bilateral epididim ve
vas deferens muayenede gözlenildi. Jinekomasti
muayenede gözlenilmedi. Testisler skrotumda ve
ultrason ölçümünde 38x39x40 mm hesaplanıldı. İki
farklı laboratuvarda ölçülen ortalama FSH 9,99
mIU/mL, LH 5,37 mIU/mL, total testesteron 4,86
ng/mL, estradiol 40,97 pg/mL, PRL 5,56 ng/mL, in-
hibin B 154 ng/mL normal değerlerde bulunuldu.
Pelvik manyetik rezonans incelemesinde patoloji
gözlenilmedi. Periferal kanda interfaz fısh/metafaz
yönteminde X kromozumu sentromeri, Y kromo-
zomu uzun kolunda DYZ1 bölgesi ve Y kromozo-
munun kısa kolunda SRY genini işaretleyen FISH
probları kullanılarak metafaz plaklarında yapılan
incelemede hastanın iki tane X kromozomu bulun-
duğu ve X’in birisinin kısa kolunun terminal böl-
gesinde SRY sinyali bulunduğu ayrıca Y
kromozomunun uzun kolunda bulunması gereken
DYZ1 sinyalininde bulunmadığı izlenilmiştir
(46,XX,ish der(X)t (X;Y) (22.3,11.3), ish
del(Y)(DYZ1-), ish(DXZ1x 2) (Resim 2). Hastanın
21 yaşında erkek kardeşinde yapılan fizik muayene
ve genetiksel analizde patoloji gözlenilmedi. Lokal
anestezi altında hastaya planlanan testis biyopsi-
sinde; bazal membran kalınlaşması seminifer tü-

büllerde genelde sertoli hücre ile çevrili olup germ
hücresi izlenilmemiştir. Leydig hücre proliferas-
yonu görülmüştür. Johnsen skoru 2 olarak değer-
lendirilmiştir. Klinik bilgiler hasta ile paylaşıl-
dıktan sonra verilerinin bilimsel amaçlı kullanıla-
cağına dair bilgi verilip onayı alındıktan sonra re-
simleri ve bilgileri aktarılmıştır.

TARTIŞMA

Erkekler de 46,XX nadir izlenen (4-5/100 000) seks
kromozom bozuklukları arasındadır.1,2 İlk olarak
1964 yılında de la Chapelle tarafından 46,XX sen-
drom şeklinde tanımlanmıştır. Bu tanıma göre fe-
notip erkekdir. Normal adrenal aks saç modeli
vardır. Bilateral atrofik testisler muayenede görü-
lür. Penis normal boyutta, libidoları düşük, hiper-
gonadotropik, XX erkek hastalardır. Klinik başvuru
sebebleri genelde semen analizi ile doğrulanan
azospermiye bağlı primer infertilitedir. Bu hasta-
larda bazen muayenede değişen derecelerde jine-
komasti, radyolojik incelemelerde karın içinde
uterus ve/veya overlere ait müllerian doku artık-
ları izlenilebilir.2 46,XX bireylerde farklı katego-
ride klinik özellikler araştırılırken endokrin
özelliklerin değişken olabileceği ifade edilmesi ya-
nında fenotipin çoğunlukla Klinefelter sendro-
muna benzediği söylenilmiştir.3 Bu benzerliğe
sebeb olarakta SRY (+)’liğinin etken olabileceği
iddia edilmiştir. Ayrıca hastamızdan farklı olarak
genital organları ve/veya ikincil seks özellikleri dişi
ya da erkek olarak sınıflandırılamayan gruplar da
vardır. Yine bu cinsiyet gelişim bozukluğu olgula-
rında en sık nedenin konjenital adrenal hiperpla-
zili, ileri derecede virilize, erkek olarak
büyütülmüş 46, XX hastalar olabileceği ifade edil-
miştir.4
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RESİM 1: Normogonodotropin ,46XX, SRY(+) erkek.
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/uroloji-dergisi/1309-632X/)

RESİM 2: 46,XX metafaz yayılımıY kromozomu yok ve X kısa kolunda SRY(+)
bölge. 
(Renkli hali için Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/uroloji-dergisi/1309-632X/)



Normal cinsel olgunlaşma ve üreme fonksiyon-
ları hipotalamo-hipofiz-gonadal aks düzenine bağlı
olduğu ifade edilirken, Klinefelter sendromlu has-
talarda bazal pulsatil LH ve FSH salınımın önemli
ölçüde arttığı, XX erkekte ise bu aksın farklı fonksi-
yonel değişikliğe uğrayabileceği söylenilmiştir.5

46,XX erkek ve gonadları bulunan ikizlerden bi-
rinde serum FSH, LH ve testosteron değerleri nor-
mal izlenilirken, diğer ikizde ovotestiküler bozuk-
luktan dolayı FSH, LH değerinin yüksek ve testos-
teronun düşük çıktığı gözlenmiştir. Bu bulgu ikiz-
ler dâhil 46, XX’in hastalarda farklı tezahürlerinin
olabileceği yönünde araştırmacılara yön vermiştir.6

Klinik ve genetik olarak 46,XX’in değerlendirildiği
çalışmalarda; FSH değerlerinin yüksek olduğu ama
LH ve testosteron seviyelerin rutinin dışında düşük
düzeyde olabileceği bildirilmiştir.7 SRY(+) fenotipik
görünümün hormonal düzeylerle ilişkili olmadığı,
olabilecek yeni kromozomal markırlarının hem
hormonları hem de fenotipi yönlendirebileceğine
dair iddialarda da bulunulmuştur.7 Farklı bir çalış-
mada, XX erkek için karyotip kesinleştirmede ve
farklı kromozomal markırların tespiti için çok sa-
yıda metafaz genetik tanı gerekli olduğu söylenmiş-
tir. Buna sebeb olarak da 46,XX erkeklerde sürekli
farklı klinik, hormonal ve mozaik yapıların olduğu
iddiasında bulunulmuştur.8 SRY (+) 46,XX erkekler
%3 oranında karyotipik olarak 46XX/47XX+ mar
mozaik olabilir.8 Yüksek FSH, LH ve düşük testos-
teronun daha çok bu mozaizime bağlı olabileceği
ileri sürülmüştür.8 Bu yüzden 46, XX metafaz bo-
zukluğunun çok iyi ortaya konulmasının tanımla-
yıcı genetik tanı için mutlak gerekli olduğu ifade
edilmiştir.8 46, XX erkeklerin bir kısmında X in kısa
koluna Y kromozomunun kısa kolunun transloke
olabileceği söylenmiştir. Bunun özellikle 46,XX-
45,X0 karyotipinde daha belirgin olabileceği iddia
edilmiştir. Bununda klinik ve hormonal değerleri
etkileyebileceği ileri sürülmüştür.9 Seksenli yıllarda
yapılan çalışmada; XX erkek sendromu değerlendi-
rilirken ikincil hipergonadotropik hipogonadizim

yanında serum LH, FSH değerleri normale yakın
hastalar olduğu söylenmiştir.10

Hastamız azospermik, libidosu normal 46,XX,
SRY(+) olmasına rağmen normogonodo-tropik, tes-
tis hacimleri ve sekonder seks karakterleri normal
erkek olarak gözlenmiştir (Resim 1). Patolojik in-
celemede germinal hücrenin bulunmamasına rağ-
men FSH, LH, testosteron değerleri farklı iki
laboratuvarda normal olarak ölçülmüştür. Dolayı-
sıyla bu sonuçlar hastamızı klasik 46,XX hastalar-
dan farklı kılmaktadır. Yine klasik 46,XX erkeğin-
den farklı olarak hastamızda testis volümleri nor-
mal değerlerde hesaplanılmıştır. 

Hastanın normogonadotropik olarak bulun-
ması; pulsatif hormonal salınımın artması ya da hi-
potalamo-hipofiz-gonadal aksın değişmiş ritmik
çalışmasının bir sonucunun olabileceği şeklinde
değerlendirilmiştir. Yine X kısa koluna Y kromo-
zomun transloke olması hipotezine bağlı hastanın
SRY(+)’liğinin fenotipe katkıda olduğuna inanıl-
mıştır. Hastada çok sayıda metafazik incelemeye
rağmen tespit edemediğimiz 46,XX/46,XY mar
mozaik kromozomal yapının olabileceğini düşü-
nülmüştür. SRY(+)’lik ile olabilecek mozaik kro-
mozamal yapının hem hermafroditizmi engellediği
hem de fenotipin tam erkek görünüm ortaya çı-
karması yanında normogonodotropiye katkı sağla-
yabileceğini bize düşündürmüştür. 

Sonuçta, 46,XX erkekler her zaman farklı ge-
notip yapısı ile karşımıza çıkabilir. Bu hastalarda
klasik tanımlanan fenotipler yanında hemafrodi-
tizm de gözlenilebilir. Literatürde gonadları, se-
konder seks karakterleri ve gonodotropinleri
normal 46, XX, SRY (+) hasta ya da hasta grupla-
rına rastlanılmamıştır. Normogonadotropik,
SRY(+), 46,XX erkek olarak tanımladığımız has-
tanın bir ilk olduğuna inanıyoruz. Aynı özellikte
tanımlanabilecek hastalarla bu genetik yapıda
farklı gonodotropik profilin olabileceğinin destek-
lenmesinin gerektiğine inanmaktayız.
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