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Giris

46,XX testikiler bozukluk, 46,XX karyotipine sahip
erkelerde goriilen normal genital yapidan ambiguus ge-
nitalyaya kadar uzanabilen genital yapi ile karakterize bir
rahatsizliktir. 46,XX testikiiler bozuklugu olan bireylerin
cogu puberte sonrasi normal pubik killanma ve normal
penis boyuna sahip olmalarina ragmen bu bireylerde ji-
nekomasti, kiiclik testisler ve azoospermiye bagl sterili-
te bulunur (1). Bu genetik yapiya sahip olanlarin daha az
bir kismi ise ambiguus genitale ile dogmaktadir (2). Bu
bireyler toplumda erkek olarak yetistirilmektedirler. Has-
talar daha ¢ok infertilite ile ilgili genetik testler yapilirken
tesadiifen saptanirlar. Testikller yetmezlige bagli serum
testosteron duizeyi genellikle diistktlr ve hastalara testos-

teron replasmani yapmak gerekmektedir (3).
Terminoloji

46,XX testikiler bozukluk, ilk olarak de la Chapelle ve
arkadaslar tarafindan 1964 yilinda tanimlanmustir (4). Bu
bozukluk, bazi calismalarda ‘De La Chapelle Sendromu’
yani ‘XX Erkek Sendromu’ olarak da tanimlanmistir. 46,XX
testikller bozuklugu olan hastalar genellikle sporadik tes-
pit edilmelerine ragmen (5) familyal gecisi olan vakalarda
saptanmustir (6, 7). interseksiialite yénetimi konusunda
Lawson Wilkins Pediatrik Endokrin Dernegi ve Avrupa
Pediatrik Endokrinoloji Toplulugu himayesinde 2005 yi-
Iinin ekim ayinda dizenlenen uluslararasi multidisipliner
bir uzlasma toplantisinda “46,XX erkek sendromu”’nun

adi“46,XX testikuler bozukluk” olarak degistirilmistir (8).
Prevelans

46,XX testikuler bozuklugunun prevelansi, yaklasik
1/20.000-25.000 erkek dogumdur (2, 9).
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Etiyopatogenez

46,XX testikiler bozuklugu olan hastalarda etiyolo-
ji tam olarak bilinmemektedir. Buna ragmen etiyolojide
farkl mekanizmalar suclanmaktadir. Bunlar arasinda en
sik kabul edilen etiyolojik mekanizma Y kromozomunun
bir parcasinin X kromozomuna translokasyonudur. Bu
teoriye gore bu hastalarin erkek fenotipinde olmalarina
ragmen 46 XX kromozomlarina sahip olmalarinin nedeni
hiicre béliinmesi esnasindaki hataya baglidir. Yani, bu cin-
siyet kromozomlarinin olusumundan sorumlu olan mayoz
boéliinme esnasinda X ve Y kromozomunun bazi pargalari
arasinda karsilikli degisimler olmaktadir. Cinsiyeti belirle-
yici genin (SRY) Y kromozomunun kisa kolunun distal par-
casi lUzerinde TDF (testis tayin eden faktor) bolgesine yer-
lesmis oldugu bilinmektedir (10). Y kromozomunda TDF’yi
iceren parcanin X kromozomuna gecmesiyle (translokas-
yon), aslinda 46,XX olan fakat X kromozomlarindan birin-
de SRY geni olan ve bu nedenle erkek fenotipinde gelisen
bireyler ortaya cikmaktadir.

Etiyolojide 6ne surtilen bir baska teoriye gére SRY ne-
gatif olan bireylerdeki Y mozaizmi ve tarif edilememis
genlerdeki mutasyonun da bu hastaliga yol acabilecegi
seklindedir. Uciincii teoriye gore testis farkllasmasini sag-
layan genlerdeki X bagimli mutasyon/overekspresyon ya
da otozomal genlerdeki (sertoli hiicrelerinin farklilasma-
sini saglayan SOX-9 geni gibi) mutasyon/overekspres-
yonun bu rahatsizliga yol actig1 seklindedir (1). Ek olarak,
glinimizde testikiiler farkhllasmada majoér regiilatér gen
olarak SRY geni kabul edilse bile bu yolda ¢ok daha fazla
sayida genin de gorev aldigl unutulmamalidir (1). Bu gen-
lerden biri olan SOX-9 geninin SRY gibi testis farklilasma-
sinda gorev aldig bilinmektedir ve bu genin duplikasyo-

nunun SRY negatif 46,XX testikiiler bozukluga yol actig|
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Tablo 1. 46,XX testikiiler bozuklugunda kullanilan molekiiler genetik testler

Gen Sembolii  SRY genini saptamada kullanilan test metodu Erkek Genital sistemi
Normal Ambiguus
SRY FISH ya da PCR amplifikasyonu %80 %20

gosterilmistir. Ayrica bu genin duplikasyonu ve triplikas-
yonu ile SOX-3 geninin duplikasyonunun da ayni sekilde
SRY negatif 46,XX testikiiler bozukluga yol actig1 gosteril-
mistir (11, 12, 13).

Tani

Hastaligin tanisi endokrinolojik ve sitogenetik testler
ile klinik bulgulara gére konulmaktadir. Bu bozuklugun
yetiskinlerdeki tanist mevcut normal cinsiyet gelisimi ne-
deniyle zordur. Vakalarin ¢ogunda tani infertilite nede-
niyle rutin genetik testler yapilirken tesadiifen konulmak-
tadir (9, 14, 15, 16, 17).

Endokrinolojik tani

Endokrinolojik testlerde testikiiler yetmezlige sekon-
der gelisen hipergonadotropik hipogonadizm sik goérulur
(18). Bu bireylerin pubertedeki serum testosteron seviye-
leri normal olmasina ragmen eriskin cagda testosteron
sentezi bozulmaktadir. Asagidaki endokrinolojik sonuglar
gbze carpar;

e Serum FSH ve LH konsantrasyonlari normalden daha
yuksektir.

* Serum testosteron konsantrasyonu genellikle azalmis-
tir, eriskinlerde testosteron diizeyi genellikle 300 ng/
dLnin altindadr.

+ Insan koryonik gonadotropin (hCG) stimiilasyon testi
yapildiginda testosteron cevabinin yetersiz oldugu go6-
rilir ya da hCG enjeksiyonundan sonra serum testos-
teron konsantrasyonu hi¢ yukselmez.

e GnRH stimilasyon testine normal FSH ve LH yaniti
gozlenir (19).

Bir calismada, bu hastalardaki ambiguus genitale dere-
cesinin erken infantil ddnemde gonadotropinlere testos-
teron cevabindaki yetersizlik ile ilgili oldugu éne strdlmus,
dolayisiyla ambiguus genitalyasi olan XX erkeklerde tes-

tosteron uUretim defekti oldugu bildirilmistir (20).
Sitogenetik tani

Rutin sitogenetik calismalarda 550. bant dizeyinde

46,XX karyotipi saptanir. SRY, yani Y kromozomundaki
seks belirleyici alani kodlayan gen 46,XX testikiiler yet-
mezlikteki en énemli gen olarak bilinir. 46,XX testikuler
yetmezlikli hastalarin yaklasik %80’inde FISH ya da PCR
amplifikasyonu yontemleri ile SRY’nin pozitif oldugu gos-
terilmistir. Bu hastalarin yaklasik %20’sinde ise SRY nega-
tiftir (21, 22). SRY pozitif olan 46,XX testikiler bozukluk
genellikle kalitsal degildir. SRY negatif testikiiler bozuk-
lugu olan bireylerde ise kalitsaldir. Bu bireylerin cogunda

ambiguus genitale bulunur (1, 23).
Molekiiler Genetik Testler

* FISH (fluorescence in situ hybridization): 46,XX testi-
kiler bozuklugu olan bireylerin yaklasik %80’inde, tica-
ri olarak trretilmis ve SRY’ye spesifik olan FISH probu ile
X kromozomunda lokalize olan SRY geni tespit edilir
(SRY pozitif 46,XX testikiler bozukluk).

* PCR amplifikasyonu: EZer FISH probu SRY genini gos-
termede yetersiz kalirsa PCR amplifikasyonu kullanila-
bilir. PCR daha siklikla X kromozomuna transloke olan
kiicuk Y kromozomu pargasini gosterir ve XX-SRY po-
zitif/ XX-SRY negatif mozaik bireylerdeki Y kromozo-
mu materyalini gésterir (19) (Tablo 1).

Prenatal tani: Gebelikte, bebekte SRY pozitif 46,XX
testikiiler bozukluk olma riski varsa FISH ile konvansiyonel
sitogenetik analiz yapilmaldir. Eger FISH ile SRY pozitifligi
saglanamiyorsa, SRY’ye yonelik PCR testi yapilabilir (19).

Histoloji: Testis biyopsisi yapildiginda seminifer tiibiil-
lerin boyut ve sayisinin ¢ok az oldugu, perittibiler fibrozis
oldugu, germ hicrelerinin olmadig1 ya da Leydig hiicre hi-

perplazisi oldugu gorilir (9).
Klinik

46,XX testikiler bozuklugu olan bireylerin %80’inde
(daha ¢ok SRY pozitif olanlarda) eksternal genitaller yeterli
virilizasyona sahiptir, puberte sonrasi pubik killanmalari ye-
terli ve penis boylari normaldir (3). Fakat testisleri kiigtikttr
(genellikle 5 ml'den kii¢lk) ve jinekomastileri vardir, azo-

ospermiye bagl cocuk sahibi olamazlar. Jinekomasti etki-
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lenen bireylerin yaklasik tg¢te birinde saptanabilir. Kiiguk
testisler genellikle yumusaktirlar ama yas ilerledikce daha
sert olduklari géze carpar. Bu bireylerin az bir kisminda ise
inmemis testis ve/veya anterior hipospadias gorilebilir
(24, 25). Cinsiyet roli ve cinsiyet kimlikleri yaygin olarak
erkektir, fakat bu hastalarin Snemli bir kisminda ayrintili sis-
tematik psikosekstiel incelemeler yapilmamistir (3).
46,XX testikiiler bozuklugu olan bireylerin yaklasik
%20’sinde ise (daha ¢ok SRY negatif olanlarda) dogum
esnasinda ambiguus genitale gorualr, tipik olarak kordili
olsun ya da olmasin penoskrotal hipospadiaslari vardir (2).
46,XX testikiler bozukluk 6grenme gulcligii ya da davra-
nissal sorunlarla iliskili degildir.
46,XX testikiiler bozuklugu eger tedavi edilmezse tipik
testosteron eksikligi belirtileri géralur;
* Libido azhig1 ve olasi erektil disfonksiyon
e Sekonder seks karakterlerinde azalma, 6rnegin viicut
kilarinda azalma, seyrek tras olma ihtiyaci, disuk kas
kitlesi
* Kas gliclinde azalma ve yag Kitlesinde artis
* Osteopeni riskinde artis

* Depresyon riskinde artis (19).
Siniflama

Hastalik, genellikle fenotipik olarak SRY pozitif ve SRY
negatif 46,XX testikiler bozukluk olarak iki gruba ayrilma-
sina ragmen bazi calismalarda klinik olarak sendromik XX
testikuler bozukluk, XX ovotestikiler bozukluk ve izole XX
testikuler bozukluk olmak tizere 3 ayr grupta incelenmek-
tedir (24). Ginimuzde kabul géren siniflama SRY pozitif
ya da negatif testikiiler bozukluk seklinde olan siniflamadir.

SRY-pozitif 46,XX testikiiler bozukluk: FISH ya da PCR
amplifikasyonu yéntemleri ile SRY geninin pozitif oldugu
genetik olarak gosterilmistir. Bu bireyler puberte sonrasinda
azoospermi, jinekomasti, kiiclik testisler ve bazen boy kisa-
lig1 nedeniyle basvururlar (26). Nadiren atipik genital yapi-
lar goralilebilir ve SRY negatif 46,XX testikiler bozuklugu
olan bireylere gore jinekomasti daha nadirdir (2, 24, 27).

SRY-negatif 46,XX testikiiler bozukluk: FISH ya da PCR
amplifikasyonu yontemleri ile SRY geninin olmadigl gos-
terilmistir. SRY negatif 46,XX testikiiler bozuklugu olan bi-
reylerde dogum esnasinda ambiguus genitalya daha sik
gorulir ve penoskrotal hipospadias ile inmemis testis sik
gorular. Eger tedavi edilmezlerse ergenlikte jinekomasti

sik goralir (2).
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Genotip-Fenotip iliskisi

46,XX testikiler bozuklugu olan bireylerde SRY pozitif-
ligi varsa siklikla eksternal genitaller normaldir, SRY nega-
tifligi varsa siklikla ambiguus genitale bulunur (28). Buna
ragmen bireylerin genotip-fenotip dogrulamasi tamamen
guvenilir degildir. Clinkii SRY negatif 46,XX testikiler bo-
zuklugu olan bireylerin az bir kisminda eksternal genitaller
normal olabilir (7, 29, 30, 31, 32).

Hastaligin alt tipleri

Sendromik XX testikiiler bozukluk: Sendromik XX
testikller bozukluk R-Spondin 1 (RSPO1) mutasyonu
ile birlikte gosterilmistir. Bu alt tipte deride palmoplan-
tar keratozis bulunur, ayrica yine deride skuamoz hiicreli
karsinom gelisimine yatkinlik vardir (21, 33). Sendromik
XX testikuler bozuklugunda eger Xp mikrodelesyonunu
iceren anormal X/Y kromozomu degisiklikleri oluyorsa
hastalik ile beraber mikroftalmi ve lineer deri defektleri de
gortlebilir (34, 35, 306).

Izole XX testikiiler bozukluk: 46,XX testikiiler bozuk-
lugunun alt tipleri arasinda en yaygin goértilen formudur ve
ayirici tanisi karyotip ya da FISH testi ile yapilabilir.

46,XX ovotestikiiler bozukluk: SRY negatif gruptaki-
lerin ¢cogunda ovotestikiler cinsiyet gelisimi mevcuttur.
46,XX testikuler yetmezligi olan bireylerde gonad olarak
sadece testisler mevcutken 46,XX ovotestikiler bozuklu-
8u olan bireylerde her iki testis ya da over yapisi ayni anda
gorilebilir ve bu bireyler gercek hermafroditlerdir. Gercek
hermafroditlerde gonad dokusunun yapisi gonad biyosisi
ile kesinlestirilebilir. Bu bireylerde uterus ya da hemiuterus
gorulebilir, oysa 46,XX testikiler bozuklugunda miilleryan
yaplilar gériilmez. Bu cinsiyet gelisim bozuklugunun tanisi
genellikle cocukluk caginda sipheli genitalya ve jineko-

masti arastirmasi sirasinda konmaktadir (37, 38).
Ayiric tani

Klinefelter sendromu: Klinefelter sendromu (47,XXY)
erkeklerde en sik gorilen kromozom anomalisidir. Bu
sendromda hormonal ve spermatojenik testikuler yet-
mezlige bagl infertilite, dlstiik testosteron duzeyi, erektil
disfonksiyon ve disik kemik mineral dansitesi gorilir
(39). Fizik muayenede her iki testis atrofiktir (siklikla 5
ml'den kiigiik), onikoid vicut yapisi vardir, jinekomasti

bulgulara eslik eder. Ayni belirtiler 46,XX testikiler bo-
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zuklukta da gorilebilir. Tani kromozom analizi ile konulur.
46,XX testikiler bozukluklu hastalarin aksine Klinefelter
sendromlu hastalarda siklikla normal ya da daha uzun boy,
ge¢ konusma, 6grenme bozukluklari ve davranissal prob-
lemler gorilur (40).

46,XX/46,XY: 46,XX/46,XY kimerizmi olan bireyler
XX ve XY hiicrelerinin gbreceli oranina bagh olarak gercek
hermafroditlerde ortaya cikabilir. Fenotipleri ise normal
erkekten normal disiye kadar degisiklikler gosterebilir. Ek
olarak, maskiilinize bazi XX bireylerde (erkek veya gercek
hermafrodit) Y kromozomundan kéken alan dizileri ice-
ren bazi dusik dereceli gizli mozaizmler oldugu kanitlarla
gosterilmistir (38).

45,X/46,XY: Etkilenen bireyler siklikla erkektir ve 45,X
hticrelerinin ylzdesine gére boy kisaligl gorulebilir. Klinik
olarak, bu durum 46,XX testikiler bozukluktan ayrit edile-
meyebilirler. Kesin tan1 kromozom analizi ile konulur (41).
Eger 45,X hiicrelerinin ylizdesi oldukga yiiksek ise fenotip
genellikle klasik Turner sendromunda oldugu gibi kadin
gorunumiindedir.

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH): Konjenital adre-
nal hiperplazinin en sik nedeni 21-hidroksilaz eksikligidir.
Otozomal resesif gorilir, goérilme sikhgr 1/16000°dir.
Konjenital adrenal hiperplazide adrenal steroidogenezde
gorev alan enzimlerin Uretilmesinden sorumlu genlerde-
ki bir bozukluk nedeniyle prenatal ve postnatal donemde
asirt androjen Uretilir. 21-hidroksilaz eksikliginde bitiin
46,XX kadinlarda ve bazi tuz tiketenlerde asin androjen
biyosentezi virilizasyon ile sonuglanir. Virilize kadinlar am-
biguus genitalyaya ve normal uterus ile overe sahiptirler.
21- hidroksilaz eksikligine bagl non-klasik ya da ge¢ bas-
langich KAH yenidoganda ambiguus genitalya ile degil,
genellikle yasamin daha ileri evrelerinde androjen fazlalig
bulgulari ile prezente olmaktadir (42). 46,XX bireylerdeki
klasik KAH, cinsel organlarin maskiilinizasyonu ile iliskili
olup, dis genital yapi ve degisen virilizasyonun spektru-
muna gore disi gériinimli genitalyadan bilateral skrotal
gonad olmaksizin tamamen erkek gériiniimli genitalyaya
kadar degisebilir (43).

Genetik danismanhk

SRY-pozitif olan 46,XX testikiler bozukluk genellikle
katilsal gerceklesen bir sorun degildir, ciinkii mevcut so-
run Y kromozomu ile X kromozomu arasinda dogumdan

sonra ortaya ¢ikan anormal yer degistirmeden kaynaklanir

ve daha 6nce Y kromozomunda bulunan SRY geni X kro-
mozomunda yer alir ve fenotip olarak erkek olan bireyde
infertiliteye yol acar. SRY geni bir baska kromozoma trans-
loke oldugunda ya da fertilite saglandiginda otozomal do-
minant kalittim goézlenmektedir. Kalitsal olan SRY negatif
46,XX testikuler bozuklukta ise otozomal resesif gegis ol-
dugu kabul edilir. SRY pozitif 46,XX testikller yetmezligin

gebelikte prenatal olarak tanisinin konulmasi mimkunddr.
Tedavi

46,XX testikiler yetmezligi olan azoospermik has-
talara testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE) operasyonu
yapilsa bile sperm bulunamayacagl anlatiimaldir. Eger
hastalardan testis biyopsisi alinirsa spermatogenezin ol-
madig1 ve biyopsi materyalinde sadece Sertoli hiicreleri
ile Leydig hiicreleri oldugu gorulecektir (5, 24, 44, 45,
46). Bu bireylerde dogum sonrasinda spermatogonyum
vardir ama puberte 6ncesi spermatogenez bozulur (23,
28). Tedavi daha ¢ok konservatiftir. En énemli tedavi ise
testosteron replasman tedavisidir (2, 3). Ek olarak hasta-
larda ruhsal durum bozuklugu, erektil disfonksiyon, belir-
gin jinekomasti gibi bulgular varsa multidisipliner yakla-
simlarla bireylerin sorunlari azaltilmalidir.

Testosteron replasman tedavisi: 46,XX testikiiler bo-
zuklugu olan hastalarda yapilan testosteron yerine koyma
tedavisi diger testosteron eksikligine neden olan hastalik-
larin tedavisine benzer. Testosteron replasman tedavisine
klinik ve laboratuar bulgulan esliginde pubertede baslana-
bilir (3). Glinimiizde genellikle 14 yasindan sonra dusiik
doz testosteron replasman tedavisine baslanabilmekte-
dir (19). Boy kisalig! olan bireyler eger biiyime hormonu
tedavisine uygun aday olarak kabul edilirlerse, tedavinin
baslangicinda testosteron hormonu tedavisi ya ertelene-
bilir ya da biiyime potansiyelini arttirmak icin distk doz
testosteron verilebilir.

Testosteron enantat tedavisine 100 mg ile baslanir,
tedavi intramiskiler olarak her 3 ya da 4 haftada bir uy-
gulanmalidir, ardindan ilag dozu her 6 ayda bir 50mg artti-
nlarak 200-400 mg’a kadar yikseltilir. Priapizm riskinden
dolayi testosteron tedavisine yiksek doz ile baslanama-
malidir (19). Testosteron enantat tedavisi yerine alternatif
olarak transdermal yamalar (skrotal ve skrotal olmayan) ve
transdermal jeller de verilebilir. Testosteron iceren jeller in-
sanlar arasindaki cilt temasina bagl bir insandan diger bir

insana aktarilabilir, bu yan etki yeni gelistirilen hidroalkolik
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jellerle azaltilmistir (47).

Jinekomasti: Testosteron replasman tedavisiyle jineko-
mastinin azalmasi beklenir. Eger jinekomasti diizelmiyorsa
bireylerde yasanacak olan psikojenik stresin 6niine gecil-
mesi amaciyla rediiksiyon mammoplastisi uygulanabilir.

Osteopeni: Osteopeninin derecesine goére tedavi kalsi-
yum, egzersiz, vitamin D, biyofosfanatlar ya da kalsitonin
icerebilir. Tedavi miimkiinse endokrinologlar tarafindan
ayarlanmahdir.

Psikolojik destek: 46,XX testikiler bozuklugu olan
hastalara, hastaligin genetik nedenleri ve bununla iliskili
cocuk sahibi olamayacaklan bilgisi verildigi zaman has-
talarin yasayabilecekleri psikolojik sorunlara karsi dikkatli
olunmali ve gerekirse bireylere psikolojik destek verilebil-

melidir.
Takip

Testosteron replasman tedavisi esnasinda su izlemler ya-
pilmalidir:

* Ruh hali, libido, erektil fonksiyon, akne ve memede
hassasiyet degerlendirilmelidir.

e Serum testosteron diizeyleri 3 aylik periyodlarla de-

gerlendirilmelidir. Eger testosteron diizeyleri 200 ng/
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dLlden dusiik ya da 500 ng/dLden yiiksek ise tedavi

dozlar ya da doz araliklari yeniden gézden gecirilme-

lidir.

* Eriskinlerde prostat kanseri riskine karsi tedavinin bas-
langicinda ve tedaviye baslandiktan 3, 6 ve 12 ay sonra
dijital rektal muayene yapilmali ve serum PSA dlzey-
leri takip edilmelidir. Daha sonra takipler yillik olarak
tekrarlanmahdir.

* Lipid profili ve karaciger fonksiyon testleri diizenli ola-
rak takip edilmelidir.

* Eger osteopeni gelismisse kemik mineral dansitesi 6lI-
¢iimu (DEXA) yilda bir kez yapilmahdir (19).

46,XX testikiiler yetmezIligi olan bireyler toplumda sik
gorilmemelerine ragmen tedavileri multidisipliner olarak
yapilmalidir. Bu rahatsizhgin dogal seyri ile ilgili bir genetik
uzmaninin bireylere bilgi vermesinde fayda olabilir. Sosyal
ve seksuel problemlerinin azaltilmasi icin bir psikiatristin
kontroliinde olmalan gerekir. Ayrica, testosteron dusukli-
gl ve replasman tedavisinin diizenli olarak bir Grolog ya
da endokrinolog tarafindan yapilmasi gerekir. Eger jineko-
masti ve/veya eksternal genital organlarda anomali belir-
gin ise olasi bir diizeltme operasyonu icin bir plastik cerrah

tarafindan da takiplerinin yapilmasi gerekmektedir.

P, Chitayat D. XX male sex reversal with genital abnormalities associ-
ated with a de novo SOX3 gene duplication.; Am J Med Genet A. 2012;
158A:1759-1764.

13. Vetro A, Ciccone R, Giorda R, Patricelli MG, Della ME, Forlino A, Zuffardi
0. XX males SRY negative: a confirmed cause of infertility.; ] Med Genet.
2011;48:710-712.

14. Pepene CE, Coman I, Mihu D, Militaru M, Duncea . Infertility in a new
46,XX male with positive SRY confirmed by fluorescence in situ hybrid-
ization: a case report.; Clin Exp Obstet Gynecol. 2008;35:299-300.

15. Rizvi AA. 46, XX man with SRY gene translocation: cytogenetic character-
istics, clinical features and management.; Am J Med Sci. 2008,335:307-
3009.

16. Tomomasa H, Adachi Y, Iwabuchi M, Tohyama Y, Yotsukura M, Oshio S,
Yazaki T, Umeda T, Takano T, Yamanouchi Y, Nakahori Y. XX-male syn-
drome bearing the sex-determining region Y.; Arch Androl. 1999;42:89-
96.

17. Yencilek F, Baykal C. 46 XX male syndrome: a case report.; Clin Exp Ob-
stet Gynecol. 2005,32:263-264.

18. Pérez-Palacios G, Medina M, Ullao-Aguirre A, Chdvez BA, Villareal G,
Dutrem MT, Cahill LT, Wachtel S. Gonadotropin dynamics in XX males.; J
Clin Endocrinol Metab. 1981;53:254-7.

19. Vilain EJ. 46, XX Testicular Disorder of Sex Development.; GeneReviews®
[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 2009:1993-
2014.

20. Méndez JP, Ulloa-Aguirre A, Kofman-Alfaro S, Canto P, Reyes E, Diaz-
Cueto L, Pérez-Palacios G. Phenotypical expression in XX males corre-
lates with testicular response to exogenous choriogonadotropin in early
infancy: does a variable degree of testicular failure determine the degree
of genital ambigquity? Arch Androl. 1996;37:19.

21. Parma P, Radi O, Vidal V, Chaboissier MC, Dellambra E, Valentini S, Guer-
ra L, Schedl A, Camerino G. R-spondin1 is essential in sex determination,



Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

skin differentiation and malignancy.; Nat Genet. 2006,38:1304-9.

Ryan N, Akbar S. A case report of an incidental finding of a 46,XX, SRY-
negative male with masculine phenotype during standard fertility work-
up with review of the literature and proposed immediate and long-term
management guidance.; Fertil Steril. 2013,pii:S0015-0282(12)02452-1.
Kusz K, Kotecki M, Wojda A, Szarras-Czapnik M, Latos-Bielenska A, War-
enik-Szymankiewicz A, Ruszczynska-Wolska A, Jaruzelska J. Incomplete
masculinisation of XX subjects carrying the SRY gene on an inactive X
chromosome.; J Med Genet. 1999;36:452-6.

Boucekkine C, Toublanc JE, Abbas N, Chaabouni S, Ouahid S, Semrouni M,
Jaubert F, Toublanc M, McElreavey K, Vilain E. et al. Clinical and anatomi-
cal spectrum in XX sex reversed patients. Relationship to the presence of
Y specific DNA-sequences.; Clin Endocrinol (Oxf). 1994;40:733-42.
Lopez M, Torres L, Mendez JP, Cervantes A, Perez-Palacios G, Erickson RP.
Clinical traits and molecular findings in 46,XX males.; Clin Genet. 1995,
48: 29-34.

de la Chapelle A. Analytic review: nature and origin of males with XX sex
chromosomes.; Am J Hum Genet.1972;24:71-105.

Ferguson-Smith MA, Cooke A, Affara NA, Boyd E, Tolmie JL. Genotype-
phenotype correlations in XX males and their bearing on current theo-
ries of sex determination.; Hum Genet. 1990;84:198-202.
Grigorescu-Sido A, Heinrich U, Grigorescu-Sido P, Jauch A, Hager HD,
Vogt PH, Duncea |, Bettendorf M. Three new 46,XX male patients: a clini-
cal, cytogenetic and molecular analysis.; J Pediatr Endocrinol Metab.
2005;18:197-203.

Vilain E, Le Fiblec B, Morichon-Delvallez N, Brauner R, Dommergues
M, Dumez Y, Jaubert F, Boucekkine C, McElreavey K, Vekemans M, Fel-
lous M. SRY-negative XX fetus with complete male phenotype.; Lan-
cet.1994,343:240-1.

Kolon TF, Ferrer FA, McKenna PH. Clinical and molecular analysis of XX
sex reversed patients.; J Urol.1998,160:1169-72.

Vernole P, Terrinoni A, Didona B, De Laurenzi V, Rossi P, Melino G,
Grimaldi P. An SRY-negative XX male with Huriez syndrome.; Clin Genet.
2000;57:61-6.

Abusheikha N, Lass A, Brinsden P. XX males without SRY gene and with
infertility.; Hum Reprod. 2001,;16:717-8.

Tomaselli S, Megiorni F, De Bernardo C, Felici A, Marrocco G, Maggiulli G,
Grammatico B, Remotti D, Saccucci P, Valentini F, Mazzilli MC, Majore S,
Grammatico P. Syndromic true hermaphroditism due to an R-spondin1
(RSPO1) homozygous mutation.; Hum Mutat. 2008;29:220-6.
Kobayashi M, Kiyosawa M, Toyoura T, Tokoro T. An XX male with mi-
crophthalmos and sclerocornea.; J Pediatr Ophthalmol Strabismus.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

1998;35:122-4.

Kono T, Migita T, Koyama S, Seki I. Another observation of microphthal-
mia in an XX male: microphthalmia with linear skin defects syndrome
without linear skin lesions.; J Hum Genet. 1999;44:63-8.

Anguiano A, Yang X, Felix JK, Hoo JJ. Twin brothers with MIDAS syn-
drome and XX karyotype.; Am J Med Genet A. 2003;119A:47-9.
Parada-Bustamante A, Rios R, Ebensperger M. 46,XX/SRY-negative true
hermaphrodite.; Fertil Steril. 2010,94:2330.e13-6.

Queipo G, Zenteno JC, Pefia R, Nieto K, Radillo A, Dorantes LM, Erafia
L, Lieberman E, Séderlund D, Jiménez AL, Ramon G, Kofman-Alfaro S.
Molecular analysis in true hermaphroditism: demonstration of low-level
hidden mosaicism for Y-derived sequences in 46,XX cases.; Hum Genet.
2002;111:278-83.

Aksglaede L, Link K, Giwercman A. 47, XXY Klinefelter syndrome: Clinical
characteristics and age-specific recommendations for medical manage-
ment.; Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2013,;163:55-63.

Vorona E, Zitzmann M, Gromoll J, Schuring AN, Nieschlag E. Clinical,
endocrinological, and epigenetic features of the 46,XX male syndrome,
compared with 47.XXY Klinefelter patients.; J Clin Endocrinol Metab.
2007;92:3458-65.

Berta P, Hawkins JR, Sinclair AH. Genetic evidence equating SRY and the
testis-determining factor.; Nature. 1990,348:448-50.

White PC, Speiser PW. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydrox-
ylase deficiency.; Endocr Rev. 2000; 21:245-91.

Lee P, Houk C.P. Review of Outcome Information in 46,XX Patients with
Congenital Adrenal Hyperplasia Assigned/Reared Male:What Does It Say
about Gender Assignment? Int J Pediatr Endocrinol. 2010;2010:982025.
Abdelmoula NB, Portnoi MF, Keskes L, Recan D, Bahloul A, Boudawara
T, Saad A, Rebai T. Skewed X-chromosome inactivation pattern in SRY
positive XX maleness: a case report and review of literature.; Ann Genet.
2003;46:11-8.

Margarit E, Soler A, Carrio A, Oliva R, Costa D. Vendrell, Rosell J, Ballesta
F: Molecular, cytogenetic, and clinical characterization of six XX males
including one prenatal diagnosis.; J Med Genet. 1998,35:727-30.
Pastor Guzmdn JM, Pastor Navarro H, Quintanilla Mata ML, Carrion
Lépez P, Martinez Ruiz J, Martinez Sanchiz C, Perdn Teruel M,Virseda Ro-
driguez JA. 46, XX T testicular disorder of sex development. Case report.;
Arch Esp Urol. 2011 Jun;64(5):468-73.

Kuhnert B, Byrne M, Simoni M, Kopcke W, Gerss J, Lemmnitz G, Nieschlag
E. Testosterone substitution with a new transdermal, hydroalcoholic gel
applied to scrotal or non-scrotal skin: a multicentre trial.; Eur J Endocri-
nol. 2005,;153:317-26.

279



