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Normogonodotropik, SRY (+), 46 XX Erkek

Normogonodotropic, SRY (+), 46 XX Male:
Case Report

OZET Gocuk istemi igin bagvuran ve fenotipik erkek goriiniimiinde olan hastada etiyolojik inceleme
planlandi. Azopermisi olan genetik analizde 46,XX SRY(+) ve AzF a,b,c komplet delesyonlar: tes-
pit edilen hasta baslangicta klasik 46,XX erkek gibi oldugu diistiniilmiistii. Ancak hastaninin libi-
dosu, testis boyutlar1 normal ve sekonder seks karakter gelisiminde patoloji gozlenilmedi.
Uluslararas: Erektil Fonksiyon Indeksi sorgulamada puani 28 hesaplanild:. Iki farkl laboratuvarda
bakilan 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 degerleri normal bulundu. Bu haliyle genetiksel ola-
rak 46,XX ama hormonal ve fizik muayenede tamamen normal bulunan hastanin klasik 46,XX er-
kekten farkli oldugu ditsiiniilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Fertilite ajanlari, erkek; iireme organlari, erkek

ABSTRACT 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/mlL, 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.
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I OLGU SUNUMU

cak 2012 yilinda 27 yasinda bes yillik evli erkek goriintimlii hasta,
iiroloji polikliniginde goriildii. Normal ovulatuvar siklusa sahip
46,XX, hormonal degerleri normal saglikli 24 yasinda esi var idi.
Evlendikleri glinden itibaren c¢ift hi¢ korunmadiklarini ifade ettiler. Anam-
nezde libidosunun normal oldugunu ve haftada en az ii¢ kere saglikl iligkisi
oldugunu sdyleyen hastanin Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi [Inter-
national index of erectile function (IIFF)] sorgulamasi 28 normal olarak he-
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saplanildi. Bagka merkezlerde yapilan spermiyog-
ramlarin da voliim 4,2 cc ve hareketli ya da hare-
ketsiz sperm olmadig1 6grenildi. Fizik muayenede
penis yapisi, viicut killanmasi ve maskiilinizasyonu
normal gozlenildi (Resim 1). Bilateral epididim ve
vas deferens muayenede gozlenildi. Jinekomasti
muayenede gézlenilmedi. Testisler skrotumda ve
ultrason ol¢iimiinde 38x39x40 mm hesaplanildi. Tki
farkli laboratuvarda ol¢iilen ortalama FSH 9,99
mlIU/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 degerlerde bulunuldu.
Pelvik manyetik rezonans incelemesinde patoloji
gozlenilmedi. Periferal kanda interfaz fish/metafaz
yonteminde X kromozumu sentromeri, Y kromo-
zomu uzun kolunda DYZ1 bélgesi ve Y kromozo-
munun kisa kolunda SRY genini isaretleyen FISH
problar: kullanilarak metafaz plaklarinda yapilan
incelemede hastanin iki tane X kromozomu bulun-
dugu ve X’in birisinin kisa kolunun terminal bol-
gesinde SRY
kromozomunun uzun kolunda bulunmas: gereken

sinyali bulundugu ayrica Y
DYZ1 sinyalininde bulunmadig izlenilmistir
(46,XX,ish der(X)t (X;Y) (22.3,11.3), ish
del(Y)(DYZ1-), ish(DXZ1x 2) (Resim 2). Hastanin
21 yasinda erkek kardesinde yapilan fizik muayene
ve genetiksel analizde patoloji gozlenilmedi. Lokal
anestezi altinda hastaya planlanan testis biyopsi-

sinde; bazal membran kalinlagmas1 seminifer tii-

RESIM 1: Normogonodotropin ,46XX, SRY (+) erkek.
(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/uroloji-dergisi/1309-632X/)
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RESIM 2: 46,XX metafaz yayilimiY kromozomu yok ve X kisa kolunda SRY (+)
bélge.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/uroloji-dergisi/1309-632X/)

biillerde genelde sertoli hiicre ile ¢evrili olup germ
hiicresi izlenilmemistir. Leydig hiicre proliferas-
yonu gorillmustiir. Johnsen skoru 2 olarak deger-
lendirilmistir. Klinik bilgiler hasta ile paylasil-
diktan sonra verilerinin bilimsel amach kullanila-
cagina dair bilgi verilip onay: alindiktan sonra re-
simleri ve bilgileri aktarilmistir.

TARTISMA

Erkekler de 46,XX nadir izlenen (4-5/100 000) seks
kromozom bozukluklar: arasindadir.!? i1k olarak
1964 yilinda de la Chapelle tarafindan 46,XX sen-
drom seklinde tanimlanmigtir. Bu tanima gore fe-
notip erkekdir. Normal adrenal aks sa¢ modeli
vardir. Bilateral atrofik testisler muayenede gorii-
liir. Penis normal boyutta, libidolar: diisiik, hiper-
gonadotropik, XX erkek hastalardir. Klinik bagvuru
sebebleri genelde semen analizi ile dogrulanan
azospermiye bagli primer infertilitedir. Bu hasta-
larda bazen muayenede degisen derecelerde jine-
komasti, radyolojik incelemelerde karin iginde
uterus ve/veya overlere ait miillerian doku artik-
lar1 izlenilebilir.? 46,XX bireylerde farkli katego-
ride klinik ozellikler arastirilirken endokrin
ozelliklerin degisken olabilecegi ifade edilmesi ya-
ninda fenotipin ¢ogunlukla Klinefelter sendro-
muna benzedigi soylenilmistir.> Bu benzerlige
sebeb olarakta SRY (+)liginin etken olabilecegi
iddia edilmistir. Ayrica hastamizdan farkl olarak
genital organlar1 ve/veya ikincil seks 6zellikleri disi
ya da erkek olarak siniflandirilamayan gruplar da
vardir. Yine bu cinsiyet gelisim bozuklugu olgula-
rinda en sik nedenin konjenital adrenal hiperpla-
zili, ileri erkek
biiytitiilmiis 46, XX hastalar olabilecegi ifade edil-
mistir.*

derecede virilize, olarak
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Normal cinsel olgunlagma ve tireme fonksiyon-
lar1 hipotalamo-hipofiz-gonadal aks diizenine bagh
oldugu ifade edilirken, Klinefelter sendromlu has-
talarda bazal pulsatil LH ve FSH salinimin 6nemli
olctide arttig, XX erkekte ise bu aksin farkl fonksi-
yonel degisiklige ugrayabilecegi sdylenilmistir.’
46,XX erkek ve gonadlar1 bulunan ikizlerden bi-
rinde serum FSH, LH ve testosteron degerleri nor-
mal izlenilirken, diger ikizde ovotestikiiler bozuk-
luktan dolay: FSH, LH degerinin yiiksek ve testos-
teronun diisiik ¢iktig1 gozlenmistir. Bu bulgu ikiz-
ler dahil 46, XX’in hastalarda farkl tezahiirlerinin
olabilecegi yoniinde aragtirmacilara yon vermistir.®
Klinik ve genetik olarak 46,XX’in degerlendirildigi
calismalarda; FSH degerlerinin yiiksek oldugu ama
LH ve testosteron seviyelerin rutinin disinda diisiik
diizeyde olabilecegi bildirilmigtir.” SRY(+) fenotipik
goriiniimiin hormonal diizeylerle iliskili olmadigs,
olabilecek yeni kromozomal markirlarinin hem
hormonlar1 hem de fenotipi yonlendirebilecegine
dair iddialarda da bulunulmugtur.” Farkl bir ¢alis-
mada, XX erkek icin karyotip kesinlestirmede ve
farkli kromozomal markirlarin tespiti i¢in ¢ok sa-
yida metafaz genetik tam gerekli oldugu soylenmig-
tir. Buna sebeb olarak da 46,XX erkeklerde siirekli
farkli klinik, hormonal ve mozaik yapilarin oldugu
iddiasinda bulunulmustur.® SRY (+) 46,XX erkekler
%3 oraninda karyotipik olarak 46XX/47XX+ mar
mozaik olabilir.® Yiiksek FSH, LH ve diisiik testos-
teronun daha ¢ok bu mozaizime bagh olabilecegi
ileri stirilmistiir.® Bu ytizden 46, XX metafaz bo-
zuklugunun ¢ok iyi ortaya konulmasinin tanimla-
yic1 genetik tani icin mutlak gerekli oldugu ifade
edilmistir.® 46, XX erkeklerin bir kisminda X in kisa
koluna Y kromozomunun kisa kolunun transloke
olabilecegi soylenmistir. Bunun o6zellikle 46,XX-
45,X0 karyotipinde daha belirgin olabilecegi iddia
edilmigtir. Bununda klinik ve hormonal degerleri
etkileyebilecegi ileri siiriilmiigtiir.” Seksenli y1llarda
yapilan ¢alismada; XX erkek sendromu degerlendi-
rilirken ikincil hipergonadotropik hipogonadizim
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yaninda serum LH, FSH degerleri normale yakin
hastalar oldugu sdylenmistir.'

Hastamiz azospermik, libidosu normal 46,XX,
SRY(+) olmasina ragmen normogonodo-tropik, tes-
tis hacimleri ve sekonder seks karakterleri normal
erkek olarak gozlenmistir (Resim 1). Patolojik in-
celemede germinal hiicrenin bulunmamasina rag-
men FSH, LH, testosteron degerleri farkli iki
laboratuvarda normal olarak 6l¢iilmistiir. Dolayi-
siyla bu sonuglar hastamizi klasik 46,XX hastalar-
dan farkli kilmaktadir. Yine klasik 46,XX erkegin-
den farkl olarak hastamizda testis voliimleri nor-
mal degerlerde hesaplanilmistir.

Hastanin normogonadotropik olarak bulun-
mast; pulsatif hormonal salinimin artmasi ya da hi-
potalamo-hipofiz-gonadal aksin degismis ritmik
caligmasinin bir sonucunun olabilecegi seklinde
degerlendirilmistir. Yine X kisa koluna Y kromo-
zomun transloke olmasi hipotezine bagli hastanin
SRY(+)'liginin fenotipe katkida olduguna inanil-
mistir. Hastada ¢ok sayida metafazik incelemeye
ragmen tespit edemedigimiz 46,XX/46,XY mar
mozaik kromozomal yapinin olabilecegini diisii-
niilmigtir. SRY(+)lik ile olabilecek mozaik kro-
mozamal yapinin hem hermafroditizmi engelledigi
hem de fenotipin tam erkek goriintim ortaya ¢i1-
karmasi yaninda normogonodotropiye katki sagla-
yabilecegini bize diisindtirmiistiir.

Sonugta, 46,XX erkekler her zaman farkl ge-
notip yapisi ile karsimiza ¢ikabilir. Bu hastalarda
klasik tanimlanan fenotipler yaninda hemafrodi-
tizm de gozlenilebilir. Literatiirde gonadlari, se-
konder seks karakterleri ve gonodotropinleri
normal 46, XX, SRY (+) hasta ya da hasta grupla-
rina rastlanilmamistir. Normogonadotropik,
SRY(+), 46,XX erkek olarak tanimladigimiz has-
tanin bir ilk olduguna inaniyoruz. Aym 6zellikte
tanimlanabilecek hastalarla bu genetik yapida
farkli gonodotropik profilin olabileceginin destek-
lenmesinin gerektigine inanmaktayiz.
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