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Olgu Sunumu / Case Report

Jinekomasti ile Tam Alan 46,Xx Testikiiler Cinsel Gelisim
Bozuklugu Olgusu
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46, XX Testikiiler bozukluk, fenotipi erkek olan bir bireyde karyotip analizinin 46,XX olmasiyla karakterize oldukca
nadir goriilen bir bozukluktur. Puberte sonrasi jinekomasti, kiiciik testisler ve azospermiye bagh sterilite goriilebilir,
ancak penis boyu ve pubik killanma genellikle normaldir. Olgularda nadiren dis genital yapinin yetersiz virilizasyonu;
hipospadias, inmemis testis, ya da ambigius genitaleye kadar degisen bulgular goériiliir. Kisa boy ve normal zihinsel
gelisim 46, XX testikiiler bozuklugun diger klinik 6zellikleridir.

On ii¢c buguk yasinda erkek hasta memede biiylime sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde, boy
kisaligi (10. Persantil), jinekomasti ve kii¢lik testisler mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde LH:24.32 mIU/ml],
FSH:34.26 mlU/ml, Estradiol:34.53 pg/ml, Total Testosteron:1.62 ng/ml saptanmasi iizerine hastadan karyotip
analizi istendi ve 46 XX olarak rapor edildi. SRY gen analizinin pozitif olmasi ile hastaya 46, XX testikiiler cinsel gelisim
bozuklugu tanisi kondu.

Puberte doneminde jinekomasti ile basvuran olgularda hipergonadotropik hipogonadizm saptandiginda kromozom
analizinin yapilmasinin 6nemini vurgulamak icin bu olgu sunuldu.

Anahtar kelimeler: 46, XX Testikiiler cinsiyet gelisim bozukluklari, jinekomasti
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Diagnosed with Gynecomastia Field of 46, Xx Testicular Sexual Developmental
Disorder Cases

Abstract

46, XX testicular disorder is a rare disorder characterized by karyotype analysis being 46,XX in an individual whose
phenotype is male. Gynecomastia after puberty, small testes and sterility due to azoospermia may occur, but penile
length and pubic hair are usually normal. In rare cases, inadequate virilization of the external genitalia; hypospadias,
undescended testis, or ambigius genitalia could be seen. Short stature and normal mental development are other
clinical features of 46, XX testicular disorder.

A 13 1/2 old male patient presented to our outpatient clinic with the complaint of gynaecomastia. in the physical
examination revealed that short stature (10th percentile), gynecomastia and small testes. On laboratory examination,
LH: 24.32 mIU / ml, FSH: 34.26 mIU / ml, Estradiol: 34.53 pg / ml, Total Testosterone: 1.62 ng / ml, after this results
karyotype analysis was performed and reported as 46 XX. With positive SRY gene analysis, the patient was diagnosed
with 46, XX testicular sexual development disorder.

This case is presented to emphasize the importance of chromosome analysis when hypergonadotropic hipogonadism
is detected in patients presenting with gynecomastia during puberty.

Keywords: 46, XX Testicular Disorders of Sex Development, Gynecomastia.
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OLGU
GIRIS Son 6-7 aydir her iki memede biiyiime sikayeti

46,XX testikiller bozukluk, 46XX Karyotipine olan 13.5 yasinda erkek hasta poliklinigimize
sahip erkeklerde gorillen normal  genital basvurdu. Ozge¢misinde; dort yasinda bilateral

yapidan ambigius genitalyaya kadar degisen i"nvmen'llig htestis nedeniyle. .ogere ol(li)u%u
genital yap1 ile karakterize nadir gortilen bir ogrenilen hastanin soy gegmisinde, anne baba
durumdur. Sikligimin  yenidogan erkeklerde arasinda akrabalik (teyze ¢ocuklari) oldugu ve

o . , . ilesinde benzer bir oykiu olmadig1 6grenildi.
1/20000 old tah dilmektedir. Bu 2! y sl 08
/ oldusu tanmil ediimeitedir " Fizik muayenesinde; Boy:151cm (10. p),

Agirhigr: 48 kg (25-50. p), meme diski 4 cm idi
(Resim:1). Testisler bilateral olarak skrotumda
ele geldi ve testis hacimleri 3-4/4 ml olarak
palpe edildi. Gergin penis boyu 8x2 cm, pubik
killanma Tanner Evre 4 idi. Diger sistem
muayeneleri dogaldi.

genetik yapiya sahip bireylerde nadiren
ambigius genitale gelismektedirl2. Cogunlukla
puberte sonrasi normal pubik killanma ve
normal penis boyuna ragmen; jinekomasti,
kiictlik testisler, hipogonadizm ve infertilite gibi
bulgularla bagvururlar3. Olgularin ¢ogunun
eriskin veya ge¢ pubertal donemde tani almasi
olgularda puberteyi baslatacak kadar gonad
fonksiyonu oldugunu diisiindiirmektedir4. Bu
bireyler erkek olarak yetistirildigi icin daha ¢ok
infertilite ile ilgili genetik testler yapilirken tani
almaktadirlar. Testikller yetmezlige bagh
olarak  hipergonadotropik = hipogonadizm
gelismesine ragmen bu bireylerin pubertedeki
serum  testosteron seviyeleri normal
seviyelerdedir. Ancak erigkin donemde
testosteron sentezi bozuldugu icin hastalara
testosteron replasmani yapilmasi  Resim 1:Jinekomasti

gerekmektedir®. Laboratuvar incelemede tam kan sayimi ve
biyokimya, tiroid fonksiyon testleri normaldi.
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Tiim6r markerlar1 olan (-hCG:0.137 mIU/ml
(0-4) ve AFP:1.5 ng/ml (0-7) diizeyleri normal
sinirlarda saptandi. Bazal hormon dizeyleri:
ACTH:31.5 pg/ml (0-46), Prolaktin:13.8 ng/ml
(6-30), LH:24.32 mIU/ml (1.7-8.6), FSH:34.26
mlU/ml (1.5-12.4), Estradiol:34.53 pg/ml (5-
16), Total Testosteron:1.62 ng/ml (0.18-1.5)
olarak ol¢iildi.

Skrotal USG'de sag testis; 22x10x12 mm, sol
testis; 18x9x12 mm olarak o6l¢iildii. Meme
USG'de ise her iki meme dokusunda sagda
35x15 mm, solda 34x13 mm boyutlarinda
fibroglandiiler meme dokusu saptandi. Kemik
yasi:  kronolojik yas ile  uyumluydu.
Hipogonadizmi nedeniyle istenen kemik
mineral dansitometri incelemesi normaldi
(KMD lumber bolge Z-skoru: 0.1).

Hipergonadotropik hipogonadizmi nedeniyle
istenilen sitogenetik incelemesinde 46,XX
karyotipi saptandi. Pelvik USG'de
intraabdominal Miilleryan yapilara ait goriiniim
izlenmedi. Molekiler c¢alismalarda SRY (+)
cikan hastamiza 46,XX testikiiler cinsel gelisim
bozuklugu tanisi1 kondu. Cinsel kimlik a¢isindan
yapilan psikiyatrik degerlendirmede erkek
cinsel kimlik ile uyumlu davranis gosterdigi
gozlendi. Hastaya jinekomasti nedeniyle ilag
baslanmadi ve aileye hastalik hakkinda bilgi
verildi. Takiplerinde gerekirse testosteron
replasmani planlandu.

TARTISMA

46,XX, testikiiler bozukluk olgularinin
cogunlugu erkek fenotipindedirler, genellikle
kiiciik testislere ve azospermiye sahiplerdir®.
Daha nadir olgularda ambigius genitale,
hipospadias, inmemis testis ve mikropenis
tanimlanmistir. Jinekomasti sik bir bulgu olup
testis volimleri de genellikle 5ml'nin
altindadir. 46,XX testikiiler cinsel gelisim
bozuklugu olan olgularinin %80 inde SRY
(+)'dir. Bu olgularda i¢ genital yap1 tlimiiyle
erkek fenotipinde iken, SRY (-) olgularda over
ya da ovotestikiiler yapilar olabilir. SRY (-)
bireylerde dogumda ambigius genitalya,
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penoskrotal hipospadias ve inmemis testis
daha sik goriiliir. SRY pozitif 46,XX bireyler ise
genellikle eriskin donemde infertilitenin
arastirilmasi sirasinda tani almaktadir?:8. Tanisi
geciken bireylerde pubertede jinekomasti
siklig1 artmistir.

Klinik olarak 46,XX testikiiler cinsel gelisim
bozuklugunun 3 fenotipi mevcuttur. Sendromik
XX testikuler bozukluk, XX ovotestikuler
bozukluk (gercek hermafroditler) ve izole XX
testikuler bozukluk®. Sendromik XX testikiiler
bozukluk R-Spondinl (RSPO1) mutasyonu ile
birlikte gosterilmistir. Bu bireylerde deride
palmoplantar keratozis bulunur ve deride
skuamoz hiicreli karsinom gelisimine yatkinlik
vardiré10. 46,XX ovotestikiiler bozukluk goriilen
bireylerde ise testis ve over yapisi ayni anda
gortilebilir. SRY(-) olan bireylerin ¢ogu bu
grupta yer almaktadir. Izole XX testikiiler
bozukluk en sik goriilen grubu olusturmakta ve
genelde testikiiler yetmezlige sekonder gelisen
hipergonadotropik hipogonadizm ile tami
alirlar. Olgumuz da en sik goriilen izole 46,XX
testikiiler cinsel gelisim bozuklugu tanisi ald1.

Ayirici tanisinda; hipergonadotropik
hipogonadizme neden olan Klinefelter
sendromu (47XXY ve varyantlari), 46,XX/46XY
ve 46,X/46XY gibi seks kromozom anomalileri
yer  almaktadir.  Klinefelter = sendromu
erkeklerde en sik gozlenen kromozomal
anomalisidir. Yapilan arastirmalarda aslinda
Klinefelter =~ sendromlu  ¢ocuklarin  penis
boyutlarinin ve testis voliimlerinin daha kii¢tik
oldugu, testikiiler yetmezlige bagh infertilite,
diisiik testosteron diizeyi, erektil disfonksiyon,
disiik kemik mineral dansitesi ve yasitlarina
gore uzun boyluluk saptanmistiril12, Bu
cocuklarda goriilebilen diger bir ozellik
o0grenme ve algilama sorunlaridir. Klinefelter
sendromlu hastalarin tam tersine 46,XX erkek
hastalar, bir erkege gore daha kisa boyludur ve
zekalar1 normaldir. Ancak hipospadias gorilme
siklig1 artmistir. Bu bozukluklarin ayiric tanisi
kromozom analizi ile konur.
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46,XX/46,XY kimerizmi olan bireyler XX ve XY
hiicrelerinin goreceli oranina bagh olarak
ovotestikiiler bozukluk olarak ortaya cikabilir.
Dis genital goriinimii normal disi fenotipten
normal erkek fenotipine kadar degiskenlik
gosterebilir. 45,X/46,XY Kkaryotipine sahip
bireyler erkek fenotipinde olabilir veya 45,X
hiicrelerin yiizdesindeki artisa bagh olarak boy
kisaligi ile bagvuran disi fenotipinde olabilirler.
Klinik bulgular degerlendirildiginde bazen
46,XX testikiiler cinsel gelisim
bozukluklarindan ayirimi zordur. Kesin tani
kromozom analizi ile konur. Ayiric1 tanida
disinillmesi gereken diger bir hastalik ise
Konjenital Adrenal Hiperplazidir (KAH). 46,XX
agir 21-hidroksilaz eksikliginde hastalar asir
androjene maruz kalma sonucu prader evre 5
(normal penis boyu, testislerin alinamadigi
normal skrotum yapisi) olarak gorinebilir.
Ancak bu hastalara goriintiileme yapildiginda
uterus ve overlerinin oldugu gosterilebilir.
Bizim olgumuzun ise bilateral testisleri
skrotumda idi ve jinekomastisi mevcuttu.
Miilleryan  yapilarin da  saptanmamasi
nedeniyle hastamizda KAH diistiniilmedi.

46,XX SRY (+) testikiiler bozukluk nadir
gorilen ve tedavi edilmedigi taktirde
testosteron eksikliginin klinik bulgular ile
karakterize bir durumdur. Puberte ve erigkin
donemde ihtiya¢ durumunda testosteron
replasmani onerilmektedir. Jinekomasti
testosteron tedavisiyle gerilemedigi taktirde
rediiksiyon mammoplastisi
uygulanabilmektedirl3. Bu vakalarin takibi
omir boyu ve multidisipliner bir yaklasim
gerektirmektedir. Sonu¢ olarak, puberte
doneminde jinekomasti ile bagvuran olgularda
hipergonadotropik hipogonadizm
saptandiginda kromozom analizi ayirici tanida
oldukc¢a 6nemlidir.
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