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Seksüel farklıla�ma bozuklukları ve miks gonadal 
disgenezis çok çe�itli klinik, sitogenetik ve histopatolojik 
spektrumu kapsayan bir sendrom �eklinde kar�ımıza 
çıkmaktadır (1,2). Miks gonadal disgenezis tanısı, 
Müllerian ve/veya  Wolffian kalıntıların saptanması, iki 
taraflı abdomen içi veya skrotal immatür testiküler doku 
olması veya bunun tek taraflı olması, kar�ı tarafta streak 
gonad olması temeline dayanır (3). Her 10000 di�i 
do�umun birinde X0 seks kromozom yapısı 
saptanmaktadır (4). X0 gonadal disgenezisin ba�lıca 
özellikleri çe�itli yapısal anomaliler, seksüel geli�me 
bozuklukları, puberteyle birlikte ortaya çıkan seksüel 
geli�me gerili�i, boy kısalı�ıdır (1,2). Bu çalı�mada 18 
ya�ında kadın fenotipinde olan ve primer amenore 
nedeniyle ba�vuran ve 45,X/46,XY (9qh+)  karyotipli miks 
gonadal disgenezis tanısı konan bir hasta sunuldu. 

Olgu Sunumu 
Adet görememe ve vücutta kıllanma artı�ı nedeniyle 

takip edilen ve östrojen-progesteron tedavileri alan ve 

ancak bu tedavi ile menstruasyon sa�lanan 18 ya�ında 
kadın hasta hastanemize ba�vurdu. Fizik muayenesinde 
boy 163 cm, vücut a�ırlı�ı 75 kg. idi. Erkek tipi kas 
geli�imi mevcuttu. Meme geli�imi Tanner II düzeyinde idi. 
Dı� genital sistem di�i fenotipinde olup klitoromegali 
mevcuttu. Kıllanmada artı� tespit edildi (Ferriman-Gallwey 
skoru 11). Hastanın böbrek ve karaci�er fonksiyon testleri, 
elektrolitleri, lipid profili, hemogram testleri normal 
sınırlarda bulundu. FSH 39 mIU/ml (normal de�erler: 3.4-
10), LH 20 mIU/ml (normal de�erler: 1.6-8.3), serbest 
testosteron 16.1 pg/ml (normal de�erler: 1.1-3.1), total 
testosteron 5.2 ng/ml (normal de�erler: 0.1-1.1), estradiol 
35 pg/ml (normal de�er: 0-37), andrestenodione 5 ng/ml 
(normal de�erler: 0.1-2.99), 17-OH progesteron 3.82 ng/ml 
(normal de�er: 0-3.2), DHEA-S 394 µg/dl (normal 
de�erler: 35-430), prolaktin 19 ng/ml (normal de�erler: 0-
20), ACTH 40 pg/ml (normal de�erler: 10-100), kortizol 
16 µg/dl (normal de�erler: 7.7-29) idi.  

Ultrasonografik incelemede uterus 47x15x20 mm 
boyutlarında idi. Sol over lojunda 11x4 mm, sa� over 
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Özet 
Bu olgu sunumunda primer amenore nedeniyle ba�vuran 

45,X/46,XY (9qh+)  karyotipli miks gonadal disgenezis tespit 
edilen bir vaka sunduk. Onsekiz ya�ındaki kadın hasta adet 
görememe ve kıllanma artı�ı nedeniyle ba�vurdu. Fizik 
muayenesinde erkek tipi kas geli�imi  ve kadın tipi dı� genital 
geli�imi mevcuttu. Kromozom incelemesinde  45,X/46,XY (9qh+) 
karyotipine sahipti. Laparotomide tam olarak geli�memi� uterus, 
bilateral fallopian tüpler ve gonadal yapılar izlendi. Hastada 
yüksek testosteron salgısına yol açan gonadlar malignite riski 
nedeniyle operasyonla çıkarıldı. Her iki gonadın mikroskopik 
kesitlerinde Sertoli-Leydig hücreleri, rete testisi andıran tubuler 
yapılar görüldü. Bu olgu nedeniyle primer amenore ile ba�vuran 
hastalarda tam bir etiyolojik inceleme yapılması gerekti�ini ve 
gonadal disgenezis olanlarda batın içi malignite riski nedeniyle 
gonadektomi yapılması gerekti�ini dü�ünmekteyiz.  
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 Summary 
We reported a patient with mixed gonadal dysgenesis 

(45,X/46,XY (9qh+) karyotype). An 18 year-old female patient 
admitted to our endocrinology department due to primary 
amenorrhea and hirsutism. On physical examination, a male type 
muscle and female type external genitale was determined. The 
chromosome karyotype of the patient was 45,X/46,XY (9qh+). On 
the laparotomy, there was an infantile uterus, bilateral fallopian 
tubes and bilateral gonads. Bilateral gonadectomy was done 
because of risk for malignancy due to high testosterone level. The 
microscopic specimen of both gonads showed Sertoli-Leydig 
cells, and tubuler structures resembling rete testis. We stress the 
need for complete chromosomal evaluation of phenotypically 
female patients with primary amenorrhea and gonadectomy should 
be performed because of the risk of malignancy in patients with 
mixed gonadal dysgenesis. 
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lojunda 9x5 mm boyutlarında sklero-atrofik gonadal yapı, 
endometriumda atrofi (3 mm) mevcuttu. Tc-99m 
perteknetat ile yapılan sintigrafide inguinal ve abdominal 
bölgede testis dokusuna ait aktivite tutulumu görülmedi 
ancak pubik bölgede orta hatta hipertrofik klitoris 
dokusuna ait aktivite tutulumu izlendi. Hipofizer 
lezyonları ayırt etmek için yapılan hipofiz manyetik 
rezonans incelemesinde herhangi bir lezyon 
gösterilemedi. 

Hastanın periferik kanından yapılan kromozom 
analizinde  %12 45,X; %88 46,XY mozaisizmi saptandı. 9 
nolu kromozomda heteromorfizm olarak de�erlendirilen 
heterokromatin bölge artı�ı bulundu ve karyotip 
45,X/46,XY (9qh+) olarak rapor edildi. Yüksek testosteron 
düzeylerini açıklamak için hastaya miks gonadal 
disgenezis 45,X/46,XY mozaisizmi ön tanısı ile 
laparoskopi uygulandı. Laparoskopide batın içinde her iki 
gonadın saptanması üzerine laparotomiye geçildi. Uterus 
infantil görünümde idi ve normal over dokusu gözlenmedi. 
Over lojundaki belirsiz yapılar çıkarıldı. Ayrıca klitoris 
veya infantil penis olması muhtemel yapı çıkarıldı ve 
kliteroplasti yapıldı. 3 x 1.5 x 1.5 cm boyutlarındaki bu 
yapının patolojik incelemesinde uretra olması gereken 
yerde ba� dokusu ve damar kesitleri görüldü. Sol gonad 
olarak gönderilen 2 x 1.2 x 0.8 cm boyutlarındaki yapının 
kesit yüzü testis görünümünde idi ve buna  biti�ik 8 x 0.4 
cm boyutunda bir ucu lümen ta�ıyan materyalin 
mikroskopik incelemesinde bazal membranı ileri derecede 
kalınla�mı�, Sertoli hücreleri ve seyrek spermatogon 
ta�ıyan testis tübülleri (�ekil 1), tübüller arasında Leydig 
hücreleri izlendi. Sa� gonad olarak gönderilen 2 x 1.3 x 0.8 
cm boyutlarındaki dokunun kesit yüzü olgun ya� dokusu 
görünümünde idi ve buna biti�ik 5 x 0.4 cm boyutlarında 
lümen ta�ıyan ve bir ucunda fimbria benzeri yapılar içeren 
materyalinin mikroskopik incelemesinde olgun ya� dokusu 

içinde tek sıralı kübik kolumnar epitelle dö�eli, rete testis 
görünümünde bo�lukların yanısıra (�ekil 2), birkaç adet 
yalnızca Sertoli hücresi ta�ıyan testis, tubülüs, ba� dokusu 
ve damar kesitleri izlendi. Sa� ve sol gonad 
kom�ulu�undaki tübüler yapıların mikroskopik olarak tuba 
uterina (�ekil 3) oldu�u görüldü. 

Postoperatif dönemde hastanın testosteron düzeyleri 
normale döndü. Bu bulgularla hastaya 45,X/46,XY (9qh+) 
mozaisizmi, miks gonadal disgenezis tanısı kondu. Hastaya 
siklik östrojen ve progesteron tedavisi planlandı. 

Tartı�ma 
Miks gonadal disgenezis çok geni� ve heterojen 

klinik-fenotipik, sitogenetik, gonadal histopatolojik 
bozuklukları kapsayan seksüel geli�im ve farklıla�ma 
bozukluklarının genel ismidir (1,2). XO gonadal 
disgenezisli hastalarda konjenital anomalilerin yanında boy 
kısalı�ı gibi somatik geli�me gerilikleri ve seksüel geli�me 
gerilikleri de görülebilir (1,2).  

Telvi ve arkada�larının (5) 27 ki�ilik 45,X/46,XY 
mozaisizmli hasta serisinde Turner sendromu, miks 
gonadal disgenezis, erkek psödohermafroditizm ve normal 
erkekleri içeren geni� bir fenotip spektrumu ile kar�ıla�mak 
mümkündür. Öte yandan Reddy ve Sulcova (6) ise 
45,X/46,XY gonadal mozaisizmli 5 hastanın 2 tanesinde 
miks gonadal disgenezis saptamı�lardır. Bu hastalarda 
gonadal malignitelerin geli�me riski nedeni ile 
laparoskopik ya da laparotomik olarak tespit edilen 
gonadların çıkarılması gerekmektedir (7,8). 

Miks gonadal disgenezis tanısı, kromozomal inceleme 
ile birlikte Müllerian ve/veya Wolffian kalıntıların 
saptanması, iki taraflı intraabdominal veya skrotal immatür 
testiküler doku olması temeline dayanır (1,2). Bu hastaların 
serum testosteron, gonadotropinler ve HCG'ye testosteron 
cevapları de�i�ken olabilir. Bizim hastamızda da hem 

 
�ekil 1. Sertoli hücreleri bulunduran kalın duvarlı testis tubulusları, 
HE x 200. 

�ekil 2. Alçak kolumnar epitelle dö�eli rete testise ait histopatolojik 
görünüm, HE x 200. 
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androjenler hem de gonadotropin de�erleri yüksek 
bulunmu�tu. Gonadotropinlerin yüksek olması primer 
organ yetmezli�ine ba�landı. Androjenler ise kadınlardaki 
normal de�erlerden yüksek olup erkeklerdeki normal 
de�erler bazında bakılınca androjenler normal sınırlar 
içinde idi. Mendez ve arkada�larının (9) miks gonadal 
disgenezisli 16 hastalık serilerinde 15 hastada genital 
belirsizlik mevcut olup bu hastaların ço�unlu�unda 
45,X/46,XY karyotipi saptanmı�tır. Postpubertal hastalarda 
de�i�ik derecelerde virilizasyon ile beraber dü�ük-normal 
serum testosteronlu hipergonadotropizm saptanmı�tır. 

Alverez-Nava ve arkada�ları (3) 1980 ile 1997 yılları 
arasında onikisinde genital belirsizlik olan 16 miks gonadal 
disgenezisli hastanın klinik, sitogenetik, laparoskopik ve 
gonad biyopsilerinin de�erlendirilmesinde sekiz hastada 
45, X / 46, XY mozaisizmi; be� hastada 46 XY normal 
erkek; di�er hastalarda ise 46,XX; 46,XX/46XY; 
45,X/46Xi (Xq) karyotip saptamı�lardır. Tüm hastalarda 
Müllerian türevleri ve ço�u hastada da Wolffian deriveleri 
gösterilmi� ve iki hastada gonadal tümör saptanmı�tı. 
Primer amenore nedeni ile bize ba�vuran hastamızda dı� 
genital yapı kadın görünümünde olmasına kar�ın 
kliteromegali ve erkek tipi somatik özellikleri nedeniyle 
yapılan incelemede uterusun infantil olması overlerin 
görüntülenememesi üzerine yapılan sitogenetik incelemede 
45,X/46,XY (9qh+) mozaisizmi saptandı. Daha sonra 
yapılan laparotomi ile histopatolojik olarak da ispatlanan 
iki taraflı fallopian tüpler ve her iki cinse ait gonadlar tespit 
edildi. Hastamız bu bulgularla 45,X/46,XY (9qh+) 
mozaisizmli miks gonadal disgenezis olarak kabul edildi. 

Miks gonadal disgenezisli hastalarda klinik 
prezentasyon çok geni� spektrum gösterebilece�i için 
primer amenore, erkek tipi somatik özellik, ku�kulu 
genitalya gibi özellikleri olan hastalarda ayrıntılı 
de�erlendirmeler yapılmalıdır. Ayrıca bu hastalarda çe�itli 

iç organ yapısal anomalileri görülebilmektedir (10). 
Konrad ve arkada�ları (10) ile Buyukgebiz ve arkada�ları 
(11) miks gonadal disgenezisli birer hastada aort 
koarktasyonu saptamı�lar ve bu hastalarda ayrıntılı 
kardiyovasküler incelemenin gereklili�ine i�aret 
etmi�lerdir. Öte yandan Krasna ve arkada�ları (8) miks 
gonadal disgenezisli hastalarda gonadal ve gonad dı�ı 
malignite riski oldu�u için bu hastaların bu açıdan da takip 
edilmesi ve bilateral gonadektomi yapılmasını 
önermi�lerdir. Bizim hastamızda yapılan klinik ve 
laboratuvar incelemelerde ekstragonadal yapısal 
anomalilere ve maligniteye rastlanmadı.  

Sonuç olarak, primer amenore nedeniyle ba�vuran 
FSH düzeyi yüksek olan hastalarda kromozom 
incelemeleri yapılmalı, gereken hastalarda hormon 
salgılayan gonadların spesifik hormonları (testosteron, 
östrojen vs.) de�erlendirilmeli ve laparoskopi ve/veya 
laparotomi uygulanmalıdır. Miks gonadal disgenezis tanısı 
konan hastalarda malignite riski nedeni ile puberteden önce 
gonadektomi yapılmalıdır. 
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�ekil 3. Siliali epitelle dö�eli olan tubaya ait villöz yapılar, HE x 200. 


