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Giriş

46,XX testiküler bozukluk, 46,XX karyotipine sahip 

erkelerde görülen normal genital yapıdan ambiguus ge-

nitalyaya kadar uzanabilen genital yapı ile karakterize bir 

rahatsızlıktır. 46,XX testiküler bozukluğu olan bireylerin 

çoğu puberte sonrası normal pubik kıllanma ve normal 

penis boyuna sahip olmalarına rağmen bu bireylerde ji-

nekomasti, küçük testisler ve azoospermiye bağlı sterili-

te bulunur (1). Bu genetik yapıya sahip olanların daha az 

bir kısmı ise ambiguus genitale ile doğmaktadır (2). Bu 

bireyler toplumda erkek olarak yetiştirilmektedirler. Has-

talar daha çok infertilite ile ilgili genetik testler yapılırken 

tesadüfen saptanırlar. Testiküler yetmezliğe bağlı serum 

testosteron düzeyi genellikle düşüktür ve hastalara testos-

teron replasmanı yapmak gerekmektedir (3). 

Terminoloji

46,XX testiküler bozukluk, ilk olarak de la Chapelle ve 

arkadaşları tarafından 1964 yılında tanımlanmıştır (4). Bu 

bozukluk, bazı çalışmalarda ‘De La Chapelle Sendromu’ 

yani ‘XX Erkek Sendromu’ olarak da tanımlanmıştır. 46,XX 

testiküler bozukluğu olan hastalar genellikle sporadik tes-

pit edilmelerine rağmen (5) familyal geçişi olan vakalarda 

saptanmıştır (6, 7). İnterseksüalite yönetimi konusunda 
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Etiyopatogenez

46,XX testiküler bozukluğu olan hastalarda etiyolo-

ji tam olarak bilinmemektedir. Buna rağmen etiyolojide 

farklı mekanizmalar suçlanmaktadır. Bunlar arasında en 

sık kabul edilen etiyolojik mekanizma Y kromozomunun 

bir parçasının X kromozomuna translokasyonudur. Bu 

teoriye göre bu hastaların erkek fenotipinde olmalarına 

rağmen 46 XX kromozomlarına sahip olmalarının nedeni 

hücre bölünmesi esnasındaki hataya bağlıdır. Yani, bu cin-

siyet kromozomlarının oluşumundan sorumlu olan mayoz 

bölünme esnasında X ve Y kromozomunun bazı parçaları 

arasında karşılıklı değişimler olmaktadır. Cinsiyeti belirle-

yici genin (SRY) Y kromozomunun kısa kolunun distal par-

çası üzerinde TDF (testis tayin eden faktör) bölgesine yer-

leşmiş olduğu bilinmektedir (10). Y kromozomunda TDF’yi 

içeren parçanın X kromozomuna geçmesiyle (translokas-

yon), aslında 46,XX olan fakat X kromozomlarından birin-

de SRY geni olan ve bu nedenle erkek fenotipinde gelişen 

bireyler ortaya çıkmaktadır. 

Etiyolojide öne sürülen bir başka teoriye göre SRY ne-

gatif olan bireylerdeki Y mozaizmi ve tarif edilememiş 

genlerdeki mutasyonun da bu hastalığa yol açabileceği 

şeklindedir. Üçüncü teoriye göre testis farklılaşmasını sağ-

layan genlerdeki X bağımlı mutasyon/overekspresyon ya 

da otozomal genlerdeki (sertoli hücrelerinin farklılaşma-

sını sağlayan SOX-9 geni gibi) mutasyon/overekspres-

yonun bu rahatsızlığa yol açtığı şeklindedir (1). Ek olarak, 

günümüzde testiküler farklılaşmada majör regülatör gen 

olarak SRY geni kabul edilse bile bu yolda çok daha fazla 

sayıda genin de görev aldığı unutulmamalıdır (1). Bu gen-

lerden biri olan SOX-9 geninin SRY gibi testis farklılaşma-

sında görev aldığı bilinmektedir ve bu genin duplikasyo-

nunun SRY negatif 46,XX testiküler bozukluğa yol açtığı 
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gösterilmiştir. Ayrıca bu genin duplikasyonu ve triplikas-

yonu ile SOX-3 geninin duplikasyonunun da aynı şekilde 

SRY negatif 46,XX testiküler bozukluğa yol açtığı gösteril-

miştir (11, 12, 13).

Tanı

Hastalığın tanısı endokrinolojik ve sitogenetik testler 

ile klinik bulgulara göre konulmaktadır. Bu bozukluğun 

yetişkinlerdeki tanısı mevcut normal cinsiyet gelişimi ne-

deniyle zordur. Vakaların çoğunda tanı infertilite nede-

niyle rutin genetik testler yapılırken tesadüfen konulmak-

tadır (9, 14, 15, 16, 17).

Endokrinolojik tanı 

Endokrinolojik testlerde testiküler yetmezliğe sekon-

der gelişen hipergonadotropik hipogonadizm sık görülür 

(18). Bu bireylerin pubertedeki serum testosteron seviye-

leri normal olmasına rağmen erişkin çağda testosteron 

sentezi bozulmaktadır. Aşağıdaki endokrinolojik sonuçlar 

göze çarpar; 

• Serum FSH ve LH konsantrasyonları normalden daha 

yüksektir.

• Serum testosteron konsantrasyonu genellikle azalmış-

tır, erişkinlerde testosteron düzeyi genellikle 300 ng/

dL’nin altındadır.

• İnsan koryonik gonadotropin (hCG) stimülasyon testi 

yapıldığında testosteron cevabının yetersiz olduğu gö-

rülür ya da hCG enjeksiyonundan sonra serum testos-

teron konsantrasyonu hiç yükselmez.

• GnRH stimülasyon testine normal FSH ve LH yanıtı 

gözlenir (19).

Bir çalışmada, bu hastalardaki ambiguus genitale dere-

cesinin erken infantil dönemde gonadotropinlere testos-

teron cevabındaki yetersizlik ile ilgili olduğu öne sürülmüş, 

dolayısıyla ambiguus genitalyası olan XX erkeklerde tes-

tosteron üretim defekti olduğu bildirilmiştir (20).

Sitogenetik tanı

Rutin sitogenetik çalışmalarda 550. bant düzeyinde 

46,XX karyotipi saptanır. SRY, yani Y kromozomundaki 

seks belirleyici alanı kodlayan gen 46,XX testiküler yet-

mezlikteki en önemli gen olarak bilinir. 46,XX testiküler 

yetmezlikli hastaların yaklaşık %80’inde FISH ya da PCR 

amplifikasyonu yöntemleri ile SRY’nin pozitif olduğu gös-

terilmiştir. Bu hastaların yaklaşık %20’sinde ise SRY nega-

tiftir (21, 22). SRY pozitif olan 46,XX testiküler bozukluk 

genellikle kalıtsal değildir. SRY negatif testiküler bozuk-

luğu olan bireylerde ise kalıtsaldır. Bu bireylerin çoğunda 

ambiguus genitale bulunur (1, 23).

Moleküler Genetik Testler

• FISH (fluorescence in situ hybridization): 46,XX testi-

küler bozukluğu olan bireylerin yaklaşık %80’inde, tica-

ri olarak üretilmiş ve SRY’ye spesifik olan FISH probu ile 

X kromozomunda lokalize olan SRY geni tespit edilir 

(SRY pozitif 46,XX testiküler bozukluk).

• PCR amplifikasyonu: Eğer FISH probu SRY genini gös-

termede yetersiz kalırsa PCR amplifikasyonu kullanıla-

bilir. PCR daha sıklıkla X kromozomuna transloke olan 

küçük Y kromozomu parçasını gösterir ve XX-SRY po-

zitif/XX-SRY negatif mozaik bireylerdeki Y kromozo-

mu materyalini gösterir (19) (Tablo 1).

Prenatal tanı: Gebelikte, bebekte SRY pozitif 46,XX 

testiküler bozukluk olma riski varsa FISH ile konvansiyonel 

sitogenetik analiz yapılmalıdır. Eğer FISH ile SRY pozitifliği 

sağlanamıyorsa, SRY’ye yönelik PCR testi yapılabilir (19).

Histoloji: Testis biyopsisi yapıldığında seminifer tübül-

lerin boyut ve sayısının çok az olduğu, peritübüler fibrozis 

olduğu, germ hücrelerinin olmadığı ya da Leydig hücre hi-

perplazisi olduğu görülür (9).

Klinik

46,XX testiküler bozukluğu olan bireylerin %80’inde 

(daha çok SRY pozitif olanlarda) eksternal genitaller yeterli 

virilizasyona sahiptir, puberte sonrası pubik kıllanmaları ye-

terli ve penis boyları normaldir (3). Fakat testisleri küçüktür 

(genellikle 5 ml’den küçük) ve jinekomastileri vardır, azo-

ospermiye bağlı çocuk sahibi olamazlar. Jinekomasti etki-

Tablo 1. 46,XX testiküler bozukluğunda kullanılan moleküler genetik testler

Gen Sembolü SRY genini saptamada kullanılan test metodu Erkek Genital sistemi

  Normal Ambiguus
SRY FISH ya da PCR amplifikasyonu %80 %20
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lenen bireylerin yaklaşık üçte birinde saptanabilir. Küçük 

testisler genellikle yumuşaktırlar ama yaş ilerledikçe daha 

sert oldukları göze çarpar. Bu bireylerin az bir kısmında ise 

inmemiş testis ve/veya anterior hipospadias görülebilir 

(24, 25). Cinsiyet rolü ve cinsiyet kimlikleri yaygın olarak 

erkektir, fakat bu hastaların önemli bir kısmında ayrıntılı sis-

tematik psikoseksüel incelemeler yapılmamıştır (3).

46,XX testiküler bozukluğu olan bireylerin yaklaşık 

%20’sinde ise (daha çok SRY negatif olanlarda) doğum 

esnasında ambiguus genitale görülür, tipik olarak kordili 

olsun ya da olmasın penoskrotal hipospadiasları vardır (2). 

46,XX testiküler bozukluk öğrenme güçlüğü ya da davra-

nışsal sorunlarla ilişkili değildir.

46,XX testiküler bozukluğu eğer tedavi edilmezse tipik 

testosteron eksikliği belirtileri görülür;

• Libido azlığı ve olası erektil disfonksiyon

• Sekonder seks karakterlerinde azalma, örneğin vücut 

kılarında azalma, seyrek traş olma ihtiyacı, düşük kas 

kütlesi

• Kas gücünde azalma ve yağ kitlesinde artış

• Osteopeni riskinde artış

• Depresyon riskinde artış (19).

Sınıflama

Hastalık, genellikle fenotipik olarak SRY pozitif ve SRY 

negatif 46,XX testiküler bozukluk olarak iki gruba ayrılma-

sına rağmen bazı çalışmalarda klinik olarak sendromik XX 

testiküler bozukluk, XX ovotestiküler bozukluk ve izole XX 

testiküler bozukluk olmak üzere 3 ayrı grupta incelenmek-

tedir (24). Günümüzde kabul gören sınıflama SRY pozitif 

ya da negatif testiküler bozukluk şeklinde olan sınıflamadır.

SRY-pozitif 46,XX testiküler bozukluk: FISH ya da PCR 

amplifikasyonu yöntemleri ile SRY geninin pozitif olduğu 

genetik olarak gösterilmiştir. Bu bireyler puberte sonrasında 

azoospermi, jinekomasti, küçük testisler ve bazen boy kısa-

lığı nedeniyle başvururlar (26). Nadiren atipik genital yapı-

lar görülülebilir ve SRY negatif 46,XX testiküler bozukluğu 

olan bireylere göre jinekomasti daha nadirdir (2, 24, 27).

SRY-negatif 46,XX testiküler bozukluk: FISH ya da PCR 

amplifikasyonu yöntemleri ile SRY geninin olmadığı gös-

terilmiştir. SRY negatif 46,XX testiküler bozukluğu olan bi-

reylerde doğum esnasında ambiguus genitalya daha sık 

görülür ve penoskrotal hipospadias ile inmemiş testis sık 

görülür. Eğer tedavi edilmezlerse ergenlikte jinekomasti 

sık görülür (2).

Genotip-Fenotip ilişkisi 

46,XX testiküler bozukluğu olan bireylerde SRY pozitif-

liği varsa sıklıkla eksternal genitaller normaldir, SRY nega-

tifliği varsa sıklıkla ambiguus genitale bulunur (28). Buna 

rağmen bireylerin genotip-fenotip doğrulaması tamamen 

güvenilir değildir. Çünkü SRY negatif 46,XX testiküler bo-

zukluğu olan bireylerin az bir kısmında eksternal genitaller 

normal olabilir (7, 29, 30, 31, 32).

Hastalığın alt tipleri

Sendromik XX testiküler bozukluk: Sendromik XX 

testiküler bozukluk R-Spondin 1 (RSPO1) mutasyonu 

ile birlikte gösterilmiştir. Bu alt tipte deride palmoplan-

tar keratozis bulunur, ayrıca yine deride skuamöz hücreli 

karsinom gelişimine yatkınlık vardır (21, 33). Sendromik 

XX testiküler bozukluğunda eğer Xp mikrodelesyonunu 

içeren anormal X/Y kromozomu değişiklikleri oluyorsa 

hastalık ile beraber mikroftalmi ve lineer deri defektleri de 

görülebilir (34, 35, 36).

İzole XX testiküler bozukluk: 46,XX testiküler bozuk-

luğunun alt tipleri arasında en yaygın görülen formudur ve 

ayırıcı tanısı karyotip ya da FISH testi ile yapılabilir.

46,XX ovotestiküler bozukluk: SRY negatif gruptaki-

lerin çoğunda ovotestiküler cinsiyet gelişimi mevcuttur. 

46,XX testiküler yetmezliği olan bireylerde gonad olarak 

sadece testisler mevcutken 46,XX ovotestiküler bozuklu-

ğu olan bireylerde her iki testis ya da over yapısı aynı anda 

görülebilir ve bu bireyler gerçek hermafroditlerdir. Gerçek 

hermafroditlerde gonad dokusunun yapısı gonad biyosisi 

ile kesinleştirilebilir. Bu bireylerde uterus ya da hemiuterus 

görülebilir, oysa 46,XX testiküler bozukluğunda mülleryan 

yapılar görülmez. Bu cinsiyet gelişim bozukluğunun tanısı 

genellikle çocukluk çağında şüpheli genitalya ve jineko-

masti araştırması sırasında konmaktadır (37, 38).

Ayırıcı tanı

Klinefelter sendromu: Klinefelter sendromu (47,XXY) 

erkeklerde en sık görülen kromozom anomalisidir. Bu 

sendromda hormonal ve spermatojenik testiküler yet-

mezliğe bağlı infertilite, düşük testosteron düzeyi, erektil 

disfonksiyon ve düşük kemik mineral dansitesi görülür 

(39). Fizik muayenede her iki testis atrofiktir (sıklıkla 5 

ml’den küçük), önikoid vücut yapısı vardır, jinekomasti 

bulgulara eşlik eder. Aynı belirtiler 46,XX testiküler bo-

276



zuklukta da görülebilir. Tanı kromozom analizi ile konulur. 

46,XX testiküler bozukluklu hastaların aksine Klinefelter 

sendromlu hastalarda sıklıkla normal ya da daha uzun boy, 

geç konuşma, öğrenme bozuklukları ve davranışsal prob-

lemler görülür (40).

46,XX/46,XY: 46,XX/46,XY kimerizmi olan bireyler 

XX ve XY hücrelerinin göreceli oranına bağlı olarak gerçek 

hermafroditlerde ortaya çıkabilir. Fenotipleri ise normal 

erkekten normal dişiye kadar değişiklikler gösterebilir. Ek 

olarak, maskülinize bazı XX bireylerde (erkek veya gerçek 

hermafrodit) Y kromozomundan köken alan dizileri içe-

ren bazı düşük dereceli gizli mozaizmler olduğu kanıtlarla 

gösterilmiştir (38).

45,X/46,XY: Etkilenen bireyler sıklıkla erkektir ve 45,X 

hücrelerinin yüzdesine göre boy kısalığı görülebilir. Klinik 

olarak, bu durum 46,XX testiküler bozukluktan ayrıt edile-

meyebilirler. Kesin tanı kromozom analizi ile konulur (41). 

Eğer 45,X hücrelerinin yüzdesi oldukça yüksek ise fenotip 

genellikle klasik Turner sendromunda olduğu gibi kadın 

görünümündedir.

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH): Konjenital adre-

nal hiperplazinin en sık nedeni 21-hidroksilaz eksikliğidir. 

Otozomal resesif görülür, görülme sıklığı 1/16000’dir. 

Konjenital adrenal hiperplazide adrenal steroidogenezde 

görev alan enzimlerin üretilmesinden sorumlu genlerde-

ki bir bozukluk nedeniyle prenatal ve postnatal dönemde 

aşırı androjen üretilir. 21-hidroksilaz eksikliğinde bütün 

46,XX kadınlarda ve bazı tuz tüketenlerde aşırı androjen 

biyosentezi virilizasyon ile sonuçlanır. Virilize kadınlar am-

biguus genitalyaya ve normal uterus ile overe sahiptirler. 

21- hidroksilaz eksikliğine bağlı non-klasik ya da geç baş-

langıçlı KAH yenidoğanda ambiguus genitalya ile değil, 

genellikle yaşamın daha ileri evrelerinde androjen fazlalığı 

bulguları ile prezente olmaktadır (42). 46,XX bireylerdeki 

klasik KAH, cinsel organların maskülinizasyonu ile ilişkili 

olup, dış genital yapı ve değişen virilizasyonun spektru-

muna göre dişi görünümlü genitalyadan bilateral skrotal 

gonad olmaksızın tamamen erkek görünümlü genitalyaya 

kadar değişebilir (43).

Genetik danışmanlık

SRY-pozitif olan 46,XX testiküler bozukluk genellikle 

katılsal gerçekleşen bir sorun değildir, çünkü mevcut so-

run Y kromozomu ile X kromozomu arasında doğumdan 

sonra ortaya çıkan anormal yer değiştirmeden kaynaklanır 

ve daha önce Y kromozomunda bulunan SRY geni X kro-

mozomunda yer alır ve fenotip olarak erkek olan bireyde 

infertiliteye yol açar. SRY geni bir başka kromozoma trans-

loke olduğunda ya da fertilite sağlandığında otozomal do-

minant kalıtım gözlenmektedir. Kalıtsal olan SRY negatif 

46,XX testiküler bozuklukta ise otozomal resesif geçiş ol-

duğu kabul edilir. SRY pozitif 46,XX testiküler yetmezliğin 

gebelikte prenatal olarak tanısının konulması mümkündür. 

Tedavi

46,XX testiküler yetmezliği olan azoospermik has-

talara testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE) operasyonu 

yapılsa bile sperm bulunamayacağı anlatılmalıdır. Eğer 

hastalardan testis biyopsisi alınırsa spermatogenezin ol-

madığı ve biyopsi materyalinde sadece Sertoli hücreleri 

ile Leydig hücreleri olduğu görülecektir (5, 24, 44, 45, 

46). Bu bireylerde doğum sonrasında spermatogonyum 

vardır ama puberte öncesi spermatogenez bozulur (23, 

28). Tedavi daha çok konservatiftir. En önemli tedavi ise 

testosteron replasman tedavisidir (2, 3). Ek olarak hasta-

larda ruhsal durum bozukluğu, erektil disfonksiyon, belir-

gin jinekomasti gibi bulgular varsa multidisipliner yakla-

şımlarla bireylerin sorunları azaltılmalıdır. 

Testosteron replasman tedavisi: 46,XX testiküler bo-

zukluğu olan hastalarda yapılan testosteron yerine koyma 

tedavisi diğer testosteron eksikliğine neden olan hastalık-

ların tedavisine benzer. Testosteron replasman tedavisine 

klinik ve laboratuar bulguları eşliğinde pubertede başlana-

bilir (3). Günümüzde genellikle 14 yaşından sonra düşük 

doz testosteron replasman tedavisine başlanabilmekte-

dir (19). Boy kısalığı olan bireyler eğer büyüme hormonu 

tedavisine uygun aday olarak kabul edilirlerse, tedavinin 

başlangıcında testosteron hormonu tedavisi ya ertelene-

bilir ya da büyüme potansiyelini arttırmak için düşük doz 

testosteron verilebilir.

Testosteron enantat tedavisine 100 mg ile başlanır, 

tedavi intramüsküler olarak her 3 ya da 4 haftada bir uy-

gulanmalıdır, ardından ilaç dozu her 6 ayda bir 50mg arttı-

rılarak 200-400 mg’a kadar yükseltilir. Priapizm riskinden 

dolayı testosteron tedavisine yüksek doz ile başlanama-

malıdır (19). Testosteron enantat tedavisi yerine alternatif 

olarak transdermal yamalar (skrotal ve skrotal olmayan) ve 

transdermal jeller de verilebilir. Testosteron içeren jeller in-

sanlar arasındaki cilt temasına bağlı bir insandan diğer bir 

insana aktarılabilir, bu yan etki yeni geliştirilen hidroalkolik 
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jellerle azaltılmıştır (47).

Jinekomasti: Testosteron replasman tedavisiyle jineko-

mastinin azalması beklenir. Eğer jinekomasti düzelmiyorsa 

bireylerde yaşanacak olan psikojenik stresin önüne geçil-

mesi amacıyla redüksiyon mammoplastisi uygulanabilir.

Osteopeni: Osteopeninin derecesine göre tedavi kalsi-

yum, egzersiz, vitamin D, biyofosfanatlar ya da kalsitonin 

içerebilir. Tedavi mümkünse endokrinologlar tarafından 

ayarlanmalıdır.

Psikolojik destek: 46,XX testiküler bozukluğu olan 

hastalara, hastalığın genetik nedenleri ve bununla ilişkili 

çocuk sahibi olamayacakları bilgisi verildiği zaman has-

taların yaşayabilecekleri psikolojik sorunlara karşı dikkatli 

olunmalı ve gerekirse bireylere psikolojik destek verilebil-

melidir.

Takip

Testosteron replasman tedavisi esnasında şu izlemler ya-

pılmalıdır:

• Ruh hali, libido, erektil fonksiyon, akne ve memede 

hassasiyet değerlendirilmelidir.

• Serum testosteron düzeyleri 3 aylık periyodlarla de-

ğerlendirilmelidir. Eğer testosteron düzeyleri 200 ng/

dL’den düşük ya da 500 ng/dL’den yüksek ise tedavi 

dozları ya da doz aralıkları yeniden gözden geçirilme-

lidir. 

• Erişkinlerde prostat kanseri riskine karşı tedavinin baş-

langıcında ve tedaviye başlandıktan 3, 6 ve 12 ay sonra 

dijital rektal muayene yapılmalı ve serum PSA düzey-

leri takip edilmelidir. Daha sonra takipler yıllık olarak 

tekrarlanmalıdır.

• Lipid profili ve karaciğer fonksiyon testleri düzenli ola-

rak takip edilmelidir.

• Eğer osteopeni gelişmişse kemik mineral dansitesi öl-

çümü (DEXA) yılda bir kez yapılmalıdır (19).

46,XX testiküler yetmezliği olan bireyler toplumda sık 

görülmemelerine rağmen tedavileri multidisipliner olarak 

yapılmalıdır. Bu rahatsızlığın doğal seyri ile ilgili bir genetik 

uzmanının bireylere bilgi vermesinde fayda olabilir. Sosyal 

ve seksüel problemlerinin azaltılması için bir psikiatristin 

kontrolünde olmaları gerekir. Ayrıca, testosteron düşüklü-

ğü ve replasman tedavisinin düzenli olarak bir ürolog ya 

da endokrinolog tarafından yapılması gerekir. Eğer jineko-

masti ve/veya eksternal genital organlarda anomali belir-

gin ise olası bir düzeltme operasyonu için bir plastik cerrah 

tarafından da takiplerinin yapılması gerekmektedir.
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