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Nadir Bir Kuskulu Genitalya Nedeni:
Mikst Gonadal Disgenezis

A Rare Cause of Ambiguous Genitalia:
Mixed Gonadal Dysgenesis

OZET Miks gonadal disgenezi (MGD) bir tarafta fibrotik gonad, diger tarafta testis, nadiren ovo-
testisin eslik ettigi, dis genital yapinin ise testis fonksiyonuna baglh gelisim gosterdigi cinsiyet geli-
sim bozuklugu nedenidir. Kuskulu genitalya nedeni ile refere edilen yirmi giinliik yenidogan
olgunun muayenesinde asimetrik gonad, pelvik gériintiillemede hipoplazik uterus ve sol inguinal ka-
nalda gonad ile uyumlu goriiniim tespit edildi. Bazal testosteron degeri diisiik olan hastada human
koryonik gonadotropin (HCG) uyarisina yeterli yanit alindi. Laporoskopik degerlendirmede uterus,
bilateral fallopian tiipler mevcut olup sagda streak gonad, solda immatiir testis tespit edildi. Karyo-
tip 45,X/46,XY bulunan vakamizda konsey karari ile miillerian yapilar ve streak gonad ¢ikarilip ta-
kibe alindi. Olgumuzda oldugu gibi asimeterik gonadal yap: goriilen ve ilk degerlendirmede hem
disi hem de erkege ait i¢ genital yapilarin tespit edildigi olgularin ayiric1 tanisinda 6ncelikle MGD
distiniilmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Ambigius (Kuskulu) genitalya, miks gonadal disgenezis

ABSTRACT Mixed gonadal dysgenesis (MGD) is the cause of the sexual developmental disorder, fi-
brotic gonads on one side, the other side of the testis or ovotestis and in these cases external geni-
talia formation depends on testicular function. Twenty-day newborn case referred due to ambiguous
genitalia. In the examination asymmetrical gonads was detected and in pelvic imaging gonadal ap-
pearance in the left inguinal canal with the hypoplastic uterus were noticed. Basal testosterone
level was low, and adequate testosterone response was detected after human chorionic gonadotropin
(HCG) stimulation test. In laparoscopic evaluation, the uterus, bilateral fallopian tubes, streak gonad
is on right side, immature testes on the left were determined. Karyotype was 45, X / 46, XY. Mul-
lerian structures and streak gonad removed by the council decision. Asymmetrical gonad in phys-
ical examination as our case and both female and male internal genitalia at first assessment are the
clues of considered MGD differential diagnosis.

Key Words: Ambigus genitalia, mixed gonadal dysgenesis
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ugkulu genitalya yenidogan doneminde acil yaklagim gerektiren bir

durumdur. Konjenital adrenal hiperplazi gibi baz1 vakalarin hayati

aciliyeti olabilmesinin yaninda, cinsiyet se¢iminde gecikme ya da
uygun olmayan cinsiyetin verilmesi psikososyal problemlere de yol acaca-
gindan hizh karar verilmeli ve tedavi edilmelidir.

Miks gonadal disgenezis (MGD), cinsiyet kromozom bozukluguna
bagli cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) grubunda yer alir. Genellikle bu
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olgularda bir tarafta fibrotik gonad (streak), diger
tarafta testis bulunur. Dig genital yapinin gelisimi
timiyle gonadin matiirasyon derecesine bagli-
dir.'?

Miks gonadal disgenesiz, hem tan1 ve tedavi
acisindan acil yaklagim gerektirmesi hem de disge-
netik gonadlarda malignite gelisme ihtimali nedeni
ile 6nem arz etmektedir. Bu yazida; yenidogan do-
nemde kugkulu genitalya ile bagvurmus, muaye-
nede asimetrik gonad tespit edilmis ve MGD tanis1
konulmug bir vaka sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Yirmi gtinlitkk hasta, kugkulu genitalya nedeni ile
klinigimize yonlendirildi. Yirmi yedi yasinda an-
nenin dordincii gebeliginden dordiincii yasayan
olarak 38 haftalik, 2450 g dogdugu, anne babasi ara-
sinda akrabalik olmadig1 6grenildi. Fizik muayene-
sinde viicut agirligi 3500 g (47 persentil), boyu 51
cm (64 persentil), bag cevresi 35,5 cm (43 persentil)
Olciildi. Genital incelemede; labioskrotal kivrim-
larda tam fiizyon mevcut olup, sol tarafta 1-2 ml
gonad palpe edildi. Sagda gonad palpe edilmedi.
Fallus boyu 1,7x1 cm 0l¢iildii, koronal hipospadias
ve tek iirogenital aciklik mevcuttu. Follikiil stimiile
edici hormon (FSH) 3,1 mIU/ml, luteinizan hor-
mon (LH) 3,45 mIU/ml, total testosteron 28 ng/ml
(37-198 ng/dl), 17-hidroksi progesteron (17-OHP)
4.03 ng/ml (0,36-7,63 ng/ml), dehidroepiandroste-
reon siilfat (DHEA-S) 2343 ng/ml (880-3500
ng/ml), androstenedion 0,85 ng/ml (0,1-2,7 ng/ml)
olctildii. Pelvik ultrasonografide miillerian yap1 iz-
lenmedi. Pelvik manyetik rezonans goriintiilemede
ise mesane posteriorunda uterusa uyan bolgede
22x17 mm o6l¢iisiinde hipoplazik uterus goriildi,
sag tarafta gonad izlenmedi, sol inguinal kanalda
13x7 mm Ol¢iisiinde gonad ile uyumlu goriiniim
tespit edildi. Ug giinlitk hCG uyar testi ile total tes-
tosteronun 269 ng/ml’e yiikseldi. Laparoskopik de-
gerlendirmede sag tarafta fallopian tiip ve streak
gonad, sol tarafta inguinal kanal i¢ine girmis fal-
lopian tiip ve testis benzeri yap: tespit edildi. Kar-
yotip 45,X/46,XY bulunan hastanin bilateral
gonadlardan alinan patoloji 6rneklerinde sol go-
nadda immatiir testis dokusu, sagda fibrovaskiiler

doku (streak gonad) saptandi. Cinsiyet sec¢imi i¢in
toplanan komisyonda, ailenin goriisii de alinarak
erkek cinsiyet yoniinde karar verildi. Yapilan cer-
rahi miidahale ile sag streak gonad, tuba uterina ve
uterus ¢ikarildi. Hasta halen klinigimizde takip
edilmektedir.

Hastanin ailesinden aydinlanmis onam belgesi
alinmgtir.

I TARTISMA

Cinsiyet gelisim bozukluklari; 46,XX CGB, 46,XY
CGB ve cinsiyet kromozom bozukluklarina bagh
CGB olarak 3 ana baghk altinda toplanmaktadar.
Miks gonadal disgenezis cinsiyet kromozom bo-
zuklugu grubu icinde yer almasina ragmen aslinda
karyotipi hem 46,XY hem de 46, XX olan vakalar
goriilebilmektedir.

Miks gonadal disgenezisi olan olgularda bir ta-
rafta fibrotik gonad (streak), diger tarafta testis, na-
diren ovotestis bulunur. Fizik muayenede 6zellikle
tek tarafli gonadin palpe edilmesi bu konuda yol
gostericidir. Dis genital yapi, gonadin fonksiyonuna
bagh degisik derecelerde virilizasyon gosterebilir
ve testikiiler dokunun oldugu tarafta virilizasonun
daha fazla olmasi dikkat gekicidir. Olgumuzda da
gonadal yapilarin birinin fibrotik olmasi, tek tarafl
testis dokusunun saptanmasi ve ayni tarafta gona-
din labioskrotal kivrimlara kadar inmis olmasi bu
durum ile uyumludur.

Karyotip ¢cogunlukla vakamizda da oldugu gibi
mozaik 45,X/46,XY’dir, bununla birlikte 46,XX,
46,XY, 45,X/47,XXY ve 45,X/46,XY/47,XYY sek-
linde de kargimiza ¢ikabilir.?

Ayrica Turner benzeri fenotip bulunabilir ve
iiriner sistem ve kardiyak anomaliler eslik edebi-
lir.3

Ocal ve ark.nin yaptiklar1 bir ¢aligmada
45,X/46,XY mozaizmi olan 11 hastanin 4’tinde
MDG (%36,36), 4inde parsiyel GD (%36,36),
2’sinde (%18,18) komplet GD, I’inde ovotestikiiler
CGB (%9,1) saptanmus, hastalarin 5’inde Turner
benzeri fenotipik ézellikler bulunmugtur.?

Gonad hiicrelerinin gelisimi posterior proksi-
mal epiblasttan koken alir. Bu gelisim her iki cin-
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siyette daha 6nceden programlanmis genlerin bir-
biri ile baglantilari ile gerceklesir.*¢ Intrauterin 5.
haftaya kadar tirogenital katlantilara goc¢iini ta-
mamlayan bipotansiyel gonad hiicreleri; Y kromo-
zomu {lizerinde cinsiyet belirleyen gen (SRY)
varhiginda sertoli hiicrelerine, yoklugunda granii-
losa hiicrelerine farklilagirlar.”8 Sertoli hiicreleri,
steroidogenik faktor-1 (SF1) pozitif progenitor hiic-
relerden bir transkripsiyon faktorii olan SOX9 eks-
presyonunun artmas: ile farklilagmaktadir.”®
SRY/SOXO9 kaskadi aktive olunca, over gelisiminde
gorev alan genler eksprese olamadigindan gonad
gelisimi testis yoniinde devam eder.’ Bu kaskattaki
mutasyonlar piir, parsiyel veya miks gonadal dis-
genezi ile sonuglanir.’

Olgumuzda 46,XX virilize bir hasta olabilme
ihtimaliyle ¢alisilan siirrenal hormonlari yas araligi
i¢cin normal sinirlarda; FSH, LH degerleri mini pu-
berte ile uyumlu bulundu. Total testosteron diize-
yinin diisitk olmas: gonadal fonksiyon yetersizligini
diisiindiirdti. Mini puberte ¢ogunlukla 15. glin ile 6.
ay arasinda gerceklesmekte, bu vakalarda gonad
fonksiyonlarini degerlendirmede 6nem arzetmekte
ve cinsiyet secimine yon vermektedir. Bu donemde
gonadal yetersizlik tanisi konulmasinda Human
Koryonik Gonadotropin (HCG) testi ile seks stero-
idlerinde artis yol gostericidir. Olgumuzda da HCG
uyarisi ile testosteron diizeyinde 10 kat artis olmasi
testis fonksiyonunun yeterli oldugunu diistindiir-
miis, beyin virilizasyonu ve dis genitalyanin Sin-
necker Evre 4 olmasi géz 6niine alinarak hastanin
erkek cinsiyet yoniinde yetistirilmesine karar ve-
rilmigtir.

Jiang ve ark.nin yayinladig1 genis bir vaka se-
risinde, cinsiyet gelisim bozuklugu olup Y kromo-
zom parcasini tagtyan 202 MGD’li hastada gonadal
malignite gelisme riski %10,9 olarak bildirilmistir.!!

Bagka bir ¢aligmada disgenetik gonadlarda, germ
hiicrelerinin neoplastik transformasyonu ozellikle
gonadoblastom ve/veya invaziv germ hiicreli ti-
morleri olgularin %?20-30'unda gelismis ve bu
durum Y kromozomunun varlig: ile iliskili bulun-
mustur.?

Miks gonadal disgenezili olgulardaki malignite
riskinin degerlendirildigi bir diger ¢alisma Krasna
ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢calismada primer
amenore ve boy kisaligi nedeniyle bagvuran ve
Turner fenotipik bulgularini tagiyan 7 hastada kro-
mozom analizi yapilmis ve 45,X karyotipine sahip
olduklar1 bulunmus sadece bir olgunun periferik
kan analizinde Y kromozomuna ait yap1 varliga
gosterilmistir. Malignite riski agisindan bilateral
gonadektomi yapilan olgularin 5'nin patolojik de-
gerlendirmesinde Leydig hiicreleri ve tubuler ya-
pilar oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglardan yola
¢ikarak arastirmacilar, primer amenore veya Tur-
ner benzeri bulgulara sahip olgularda Y kromo-
zomu varligi olasilifl ekarte edilemezse bile
malignensi riski agisindan gonadektomi yapilmasi
gerektigini 6nermislerdir."

Cinsiyet farklilasma bozuklugu vakalarinda
cinsiyet tayini i¢in multidisipliner yaklasim gerek-
lidir. Karar alinirken gonadlarin fonksiyonu, pre-
natal beyin virilizasyon, fenotip, internal genitalia,
fertilite ve ileriki yasamdaki cinsel yagsam beklentisi
goz oniine alinmalidir. Tiim bunlarin yaninda takip
edilmesi ve gerektiginde miidehale edimesi gere-
ken bir diger durum da gonadal malignite gelisme
riskidir.?

Sonu¢ olarak CGB olan hastalarin uygun
merkezlerde ayrintili olarak degerlendirilmesi,
uygun cinsiyet secilerek ilerleyen donemdeki ta-
kiplerinin de dikkatli bir sekilde yapilmasi 6nem-
lidir.
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