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Ozet

Bu olgu sunumunda primer amenore nedeniyle basvuran
45,X/46,XY (9gh+) karyotipli miks gonadal disgenezis tespit
edilen bir vaka sunduk. Onsekiz yasindaki kadin hasta adet
gorememe ve killanma artist nedeniyle basvurdu. Fizik
muayenesinde erkek tipi kas gelisimi ve kadin tipi dis genital
gelisimi mevcuttu. Kromozom incelemesinde 45,X/46,XY (9gh+)
karyotipine sahipti. Laparotomide tam olarak gelismemis uterus,
bilateral fallopian tiipler ve gonadal yapilar izlendi. Hastada
yiiksek testosteron salgisina yol acan gonadlar malignite riski
nedeniyle operasyonla cikarildi. Her iki gonadin mikroskopik
kesitlerinde Sertoli-Leydig hiicreleri, rete testisi andiran tubuler
yapilar goriildii. Bu olgu nedeniyle primer amenore ile basvuran
hastalarda tam bir etiyolojik inceleme yapilmas: gerektigini ve
gonadal disgenezis olanlarda batin ici malignite riski nedeniyle
gonadektomi yapilmasi gerektigini diisinmekteyiz.
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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 (9gh+). 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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Seksiiel farklilagma bozukluklart ve miks gonadal
disgenezis c¢ok cesitli klinik, sitogenetik ve histopatolojik
spektrumu kapsayan bir sendrom seklinde karsimiza
cikmaktadir (1,2). Miks gonadal disgenezis tanisi,
Miillerian ve/veya Wolffian kalintilarin saptanmasi, iki
tarafli abdomen i¢i veya skrotal immatiir testikiiler doku
olmasi veya bunun tek tarafli olmasi, kars1 tarafta streak
gonad olmas1 temeline dayamir (3). Her 10000 disi
dogumun  birinde X0 seks kromozom  yapisi
saptanmaktadir (4). X0 gonadal disgenezisin baslica
ozellikleri cesitli yapisal anomaliler, seksiiel gelisme
bozukluklari, puberteyle birlikte ortaya c¢ikan seksiiel
gelisme geriligi, boy kisaligidir (1,2). Bu calismada 18
yasinda kadin fenotipinde olan ve primer amenore
nedeniyle basvuran ve 45,X/46,XY (9gh+) karyotipli miks
gonadal disgenezis tanis1 konan bir hasta sunuldu.

Olgu Sunumu
Adet gorememe ve viicutta killanma artig1 nedeniyle
takip edilen ve Ostrojen-progesteron tedavileri alan ve
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ancak bu tedavi ile menstruasyon saglanan 18 yasinda
kadin hasta hastanemize basvurdu. Fizik muayenesinde
boy 163 cm, viicut agirhgr 75 kg. idi. Erkek tipi kas
gelisimi mevcuttu. Meme gelisimi Tanner II diizeyinde idi.
Dis genital sistem disi fenotipinde olup klitoromegali
mevcuttu. Killanmada artis tespit edildi (Ferriman-Gallwey
skoru 11). Hastanin bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
elektrolitleri, lipid profili, hemogram testleri normal
sinirlarda bulundu. FSH 39 mIU/ml (normal degerler: 3.4-
10), LH 20 mIU/ml (normal degerler: 1.6-8.3), serbest
testosteron 16.1 pg/ml (normal degerler: 1.1-3.1), total
testosteron 5.2 ng/ml (normal degerler: 0.1-1.1), estradiol
35 pg/ml (normal deger: 0-37), andrestenodione 5 ng/ml
(normal degerler: 0.1-2.99), 17-OH progesteron 3.82 ng/ml
(normal deger: 0-3.2), DHEA-S 394 png/dl (normal
degerler: 35-430), prolaktin 19 ng/ml (normal degerler: 0-
20), ACTH 40 pg/ml (normal degerler: 10-100), kortizol
16 pg/dl (normal degerler: 7.7-29) idi.

Ultrasonografik incelemede uterus 47x15x20 mm
boyutlarinda idi. Sol over lojunda 11x4 mm, sag over
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lojunda 9x5 mm boyutlarinda sklero-atrofik gonadal yapi,
endometriumda atrofi (3 mm) mevcuttu. Tc-99m
perteknetat ile yapilan sintigrafide inguinal ve abdominal
bolgede testis dokusuna ait aktivite tutulumu goriilmedi
ancak pubik bolgede orta hatta hipertrofik klitoris
dokusuna ait aktivite tutulumu izlendi. Hipofizer
lezyonlar1 ayirt etmek i¢in yapilan hipofiz manyetik
rezonans  incelemesinde  herhangi  bir  lezyon
gosterilemedi.

Hastanin periferik kanindan yapilan kromozom
analizinde %12 45,X; %88 46,XY mozaisizmi saptandi. 9
nolu kromozomda heteromorfizm olarak degerlendirilen
heterokromatin  bolge artist bulundu ve Kkaryotip
45,X/46,XY (9gh+) olarak rapor edildi. Yiiksek testosteron
diizeylerini aciklamak igin hastaya miks gonadal
disgenezis 45,X/46,XY mozaisizmi On tanisi ile
laparoskopi uygulandi. Laparoskopide batin iginde her iki
gonadin saptanmast lizerine laparotomiye gecildi. Uterus
infantil goriiniimde idi ve normal over dokusu gozlenmedi.
Over lojundaki belirsiz yapilar ¢ikarildi. Ayrica klitoris
veya infantil penis olmasi muhtemel yapi cikarildi ve
kliteroplasti yapildi. 3 x 1.5 x 1.5 cm boyutlarindaki bu
yapinin patolojik incelemesinde uretra olmas: gereken
yerde bag dokusu ve damar kesitleri goriildii. Sol gonad
olarak gonderilen 2 x 1.2 x 0.8 cm boyutlarindaki yapinin
kesit yiizii testis goriiniimiinde idi ve buna bitisik 8 x 0.4
cm boyutunda bir ucu liimen tagiyan materyalin
mikroskopik incelemesinde bazal membrani ileri derecede
kalinlasmig, Sertoli hiicreleri ve seyrek spermatogon
tagiyan testis tiibiilleri (Sekil 1), tubiiller arasinda Leydig
hiicreleri izlendi. Sag gonad olarak gonderilen 2 x 1.3 x 0.8
cm boyutlarindaki dokunun kesit yiizii olgun yag dokusu
goriiniimiinde idi ve buna bitisik 5 x 0.4 cm boyutlarinda
liimen tasiyan ve bir ucunda fimbria benzeri yapilar iceren
materyalinin mikroskopik incelemesinde olgun yag dokusu
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Sekil 1. Sertoli hiicreleri bulunduran kalin duvarl testis tubuluslari,
HE x 200.
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icinde tek sirali kiibik kolumnar epitelle doseli, rete testis
goriiniimiinde bosluklarin yanisira (Sekil 2), birkac adet
yalnizca Sertoli hiicresi tagiyan testis, tubiiliis, bag dokusu
ve damar kesitleri izlendi. Sag ve sol gonad
komsulugundaki tiibiiler yapilarin mikroskopik olarak tuba
uterina (Sekil 3) oldugu goriildii.

Postoperatif donemde hastanin testosteron diizeyleri
normale dondii. Bu bulgularla hastaya 45,X/46,XY (9gh+)
mozaisizmi, miks gonadal disgenezis tanis1 kondu. Hastaya
siklik dstrojen ve progesteron tedavisi planlandi.

Tartisma
Miks gonadal disgenezis cok genis ve heterojen
klinik-fenotipik,  sitogenetik, gonadal histopatolojik

bozukluklar1 kapsayan seksiiel gelisim ve farklilasma
bozukluklarinin  genel ismidir (1,2). XO gonadal
disgenezisli hastalarda konjenital anomalilerin yaninda boy
kisalig1 gibi somatik gelisme gerilikleri ve seksiiel gelisme
gerilikleri de goriilebilir (1,2).

Telvi ve arkadaslarimin (5) 27 kisilik 45,X/46,XY
mozaisizmli hasta serisinde Turner sendromu, miks
gonadal disgenezis, erkek psodohermafroditizm ve normal
erkekleri igeren genis bir fenotip spektrumu ile karsilagsmak
miimkiindiir. Ote yandan Reddy ve Sulcova (6) ise
45,X/46,XY gonadal mozaisizmli 5 hastanin 2 tanesinde
miks gonadal disgenezis saptamislardir. Bu hastalarda
gonadal malignitelerin  gelisme riski nedeni ile
laparoskopik ya da laparotomik olarak tespit edilen
gonadlarin ¢ikarilmasi gerekmektedir (7,8).

Miks gonadal disgenezis tanisi, kromozomal inceleme
ile birlikte Miillerian ve/veya Wolffian kalintilarin
saptanmast, iki tarafli intraabdominal veya skrotal immatiir
testikiiler doku olmasi temeline dayanir (1,2). Bu hastalarin
serum testosteron, gonadotropinler ve HCG'ye testosteron
cevaplar1 degisken olabilir. Bizim hastamizda da hem
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Sekil 2. Algcak kolumnar epitelle doseli rete testise ait histopatolojik
goriiniim, HE x 200.
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Sekil 3. Siliali epitelle doseli olan tubaya ait villoz yapilar, HE x 200.

androjenler hem de gonadotropin degerleri yiiksek
bulunmustu. Gonadotropinlerin yiiksek olmasi primer
organ yetmezligine baglandi. Androjenler ise kadinlardaki
normal degerlerden yiiksek olup erkeklerdeki normal
degerler bazinda bakilinca androjenler normal smirlar
icinde idi. Mendez ve arkadaslarinin (9) miks gonadal
disgenezisli 16 hastalik serilerinde 15 hastada genital
belirsizlik mevcut olup bu hastalarin ¢ogunlugunda
45,X/46,XY karyotipi saptanmistir. Postpubertal hastalarda
degisik derecelerde virilizasyon ile beraber diisiik-normal
serum testosteronlu hipergonadotropizm saptanmustir.

Alverez-Nava ve arkadaslar1 (3) 1980 ile 1997 yillar
arasinda onikisinde genital belirsizlik olan 16 miks gonadal
disgenezisli hastanin klinik, sitogenetik, laparoskopik ve
gonad biyopsilerinin degerlendirilmesinde sekiz hastada
45, X / 46, XY mozaisizmi; bes hastada 46 XY normal
erkek; diger hastalarda ise 46,XX; 46,XX/46XY;
45,X/46Xi (Xq) karyotip saptamuslardir. Tiim hastalarda
Miillerian tiirevleri ve cogu hastada da Wolffian deriveleri
gosterilmis ve iki hastada gonadal timor saptanmusti.
Primer amenore nedeni ile bize bagvuran hastamizda dig
genital yapt kadin goriinimiinde olmasina karsin
kliteromegali ve erkek tipi somatik Ozellikleri nedeniyle
yapilan incelemede uterusun infantil olmasi overlerin
goriintiilenememesi iizerine yapilan sitogenetik incelemede
45,X/46,XY (9gh+) mozaisizmi saptandi. Daha sonra
yapilan laparotomi ile histopatolojik olarak da ispatlanan
iki tarafli fallopian tiipler ve her iki cinse ait gonadlar tespit
edildi. Hastamiz bu bulgularla 45,X/46,XY (9gh+)
mozaisizmli miks gonadal disgenezis olarak kabul edildi.

Miks gonadal disgenezisli hastalarda  klinik
prezentasyon ¢ok genis spektrum gosterebilecegi icin
primer amenore, erkek tipi somatik 6zellik, kuskulu
genitalya gibi Ozellikleri olan hastalarda ayrintili
degerlendirmeler yapilmalidir. Ayrica bu hastalarda cesitli
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i¢ organ yapisal anomalileri goriilebilmektedir (10).
Konrad ve arkadaglar1 (10) ile Buyukgebiz ve arkadaslar
(11) miks gonadal disgenezisli birer hastada aort
koarktasyonu saptamiglar ve bu hastalarda ayrintili
kardiyovaskiiler ~ incelemenin  gerekliligine  isaret
etmislerdir. Ote yandan Krasna ve arkadaslar1 (8) miks
gonadal disgenezisli hastalarda gonadal ve gonad dis1
malignite riski oldugu i¢in bu hastalarin bu agidan da takip

edilmesi ve  bilateral  gonadektomi  yapilmasini
onermiglerdir. Bizim hastamizda yapilan klinik ve
laboratuvar  incelemelerde ekstragonadal yapisal

anomalilere ve maligniteye rastlanmadi.

Sonu¢ olarak, primer amenore nedeniyle basvuran
FSH dizeyi yiiksek olan hastalarda kromozom
incelemeleri yapilmali, gereken hastalarda hormon
salgilayan gonadlarin spesifik hormonlar1 (testosteron,
ostrojen vs.) degerlendirilmeli ve laparoskopi ve/veya
laparotomi uygulanmalidir. Miks gonadal disgenezis tanisi
konan hastalarda malignite riski nedeni ile puberteden dnce
gonadektomi yapilmalidir.
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