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Kromozom metodlarinin gelismesi ve cegitli vak’alara uygulan-
masl insan sitogenetiginde ¢igir acarken genetik hastalik ve konje-
nital malformasyonlarin yeniden ele alinmasina sebep olmustur. ¢
ve dig genitallerin anomalileriyle kromozom, &zellikle, sex kromo-
zom diizensizlikleri arasinda hemen tam bir iligkinin kurulmus ol-
mas1 bunlar arasmmda Onemli bir yer tutar, Vak’alarin bir kisminda,
{(Turner, Klinefelter sendromlari gibi) fenotip - karyotip 'korelas-
yonu bulunmakta, hattd Turner varyantlarinda oldugu iizere, X kro-
mozomunun uzun ve kisa kollarini tutan bozukluklar icin bile sa-
bit fizyo - morfolojik belirtiler goriilebilmektedir (Ferguson-Smith,
1965; Jacobs, 1969; Hecht ve ark., 1970).

Vak’alarin diger bir kismindaysa karyotip - fenotip paralelizmi-
ni gérmek miimkiin olmaz. Bu gercek «mixed gonadal disgenesis»
i¢in Ozellikle dogrudur. Terim Greenblatt'in 1958 de yayinladig1 bir
vak’adan sonra Schval tarafindan ortaya atilmistir (1964). Green-
blatt’in hastasi klitoromegali arzeden bir kadindi; ancak bir ta-
rafta testis diger tarafta indiferensiye «streak gonad» * benzeri
bir tesekkiile sahipti, ayrica uterus ve tiipler bulunmu§tur. Sohval
MGD terimiyle beraber ‘atipik’ gonadal disgenezis deyimini de kul-
lanmig ve bu tarifle su antiteleri kasdetmigtir : (1) bir tarafta im-
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Badem biiyiiklliglinde, sert, fibrdz bagdokudan yapilmlg fonksiyonel hiic-
re ihtiva etmiyen gonad.

(d. U. T. F. Mec., XXIII, VI, 1793 - 1801, 1970)
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matiir ingiliinal testis diger tarafta «streaks gonad; (2) iinilateral
gonadal agenezis; (3) bilateral intraabdominal hipoplastik gonadlar
ki birinde riidimenter testikiiler elemanlar bulunur ve (4) bir ta-
rafta «streak» gonad diger tarafta gonadal tiim&r. Testise ragmen
i¢ genitaller hemen tamamiyle iniform, simetrik Fallop tiipleri, ute-
rus ve iist vaginadan yapilmistir. Mamafih, klinik tablo normal er-

kekten normal kadina kadar genig varyasyon arzeder (Federman,
1967).

Ingiiinal hernili olup kese icersinde uterusla ona ait Fallop bo-
rusu bulunan baz erkekler MGD 6rnegi sayilmaktadirlar. Sendrom
erkekte hernia uteri inguinale dive adlandirilir. Genellikle iinilate-
ral kriptorsidizm ve uterus, tiip veya tiipler, cok kere vaz ve testis
ihtiva eden kontralateral herniden ibarettir. Norma)] erkek goziiyle
bakilan bu giki vak’alar: anlatmak icin Federman (1967) ‘disgene-
tik erkek pstdohermafroditizm’ terimini kullanmakta ve tarife iic
antite sckmaktadir : (a) bilateral disgenetik veya riidimenter tes-
tisler; (b) erkekte hernia uteri inguinale ve (¢) bu iki simifa so-
kulamiyan anomaliler. Ote yandan endokrinolojik arastirmalar da
kesin smiflandirmaya yetecek nitelikte degildir.

Biz bu makaleyle ikinci gruba giren bir vak’a takdim etmekte-
yiz; ayrica, su noktalar ilgiye deger : (i) propozitus iki kere ev-
lenmis fakat ¢ocuk sahibi olamamigtir; (ii) kindredde steril bir
yegen daha vardir ve (iii) XO/XY/XYY. mozaisizmi arzetmekte-
dir. Bu yonleriyle memleketimizdeki ilk dokiimante vak’adir.

" VAK’A TAKDIiMi
Propozitus, Y. 8., erkek, 1930 dogumlu, Kirgehir - Cadirli Hac1 Yusuf Ké-
yii’ndenv olup ailenin ilk cocugu (Resim 1, ITI -2, okla igaretli). Jinekomasti ve
herni gikdyetleri sebebiyle Ankara Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigine yatirilmig
- (31.12.1969, Prot. No. 21218/515). Dogdugu kdyde yasamakta, ciftcilik ve hay-
vancilikla igtigal etmektedir.

Oz gecmisgi: Hikaye kendisinden alindigr igin pre-natal devre kadar do-
gum ve dofum - sonrasinin seyri hakkinda ayrintih bilgi saglamak miimkiin ol-
mamiigstir Bununla beraber hemen her soruya «normaldis diyen propozitus 6
y11 kadar dnce sag ingliinal fitik ameliyati gegirmis. Ondéry - onbeg yaglarin-
dan itibaren ereksiyon, ejakiilasyon ve sakal- biyik tarif ediycr. Ik kez 25
yul once evlenmis, fakat sonra «gocugu olmuyors diye ikinei bir evlilik yapmis.
Halen iki hanimyla beraber yalsiyor. Cinsel hayat ve libidosunun normal ol-
dugunu séylilyor. Anammnezde dikkati geken bagka bir bulgu yok.
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- Soy gecmisi : Anne, R. S, 55, (Resim 1, II-4) sag ve sihhatte. Ilk eginden
muhtemelen gocugu olmamig. Ikinei evliligini propozitusun babasiyla yapmig;
bu evlilikten bagka cocuk yok. Baba, I. 8., 70, (Resim 1, II-5) sag ve shhhatte.
Probandim dogumundan sonra iki kere daha evlenmig; ikinei evlilikten 3 kiz,
liglinciiden bir og'lu ve 2 Kizi var. Ikinci hanimdan olan irlinler fertil, iigl'iricﬁ—
den olanlarin en biiyligii 17 yasnda ve bekar. Yegenlerinden biri de (Resim 1,
III-1) kendisi gibi kisirmig ve laboratuvar muayenesi sonucu azoospermi tes-
hisi konmug. (Bu sonuncunun kromozom aragtirmasi igin gelmesi istenmigse
de heriiz gelmemigtir). Kindredde onemli bagka bir sey sSylenmiyor.

oo
0 o= { ’e’ O
' ? 3 4 5 . G 7
R;55 170 $;50
m ? Q O <.L
1 2 3 4 5 s 7 8 9 oo 12 13
Va D35 UG30 $30 029 0,28 M7 HIS Ga2
" o L
Resim : 1 — 8. Ailesi, Propozitus okla igaretli.

Klinik bulgular : Boy, 167; kilo, 68.9; goégil ¢evresi, 94; karm gevresi,
85; ahn - igiyadika 71; igiyadika - yer, 96; kulag, 184 sm. Cita derecede jinekomas-
ti olmakla beraber viicut yap:si, sekonder sex karakterleri ve dig genital sis-
tem itibariyle normal erkek intibami vermektedir (Resim 2). Prostat kivam,
biiylikliik ve sekresyon ydniinden normal bulunmustur, Diger sistemlerin mua-
yenesi de normal hudutlardadir.

11k ameliyattan sonra sag skrotal lojda yumusak bir kitle husule gelmis.
Zaman zaman agrill olan kitlenin sebat etmesi lizerine ikinei bir operasyon
yapilarak cikarilmig, hasta 30.1.1970de taburcu edilmigtir.

Laboratuvar bulgular: :

Sitogenetik : Propozitus Genetik Kiirstisii tarafindan incelenmig (Prot. No.
805,/527), bukkal epitellerde Barr cisimeigi ve periferik notrofillerde drumstik
gorillememigtir. Periferik kandan hazirlanan metafaz plaklarinda modal sayi-
lar 46 ve 47 olarak bulunmusg, ilkinkilerin XY, otekilerin XYY paternine uy-
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Resim : 2 — Propozitus (ikinci operasyondan once)..

dugu anlagimigtic (Resimler 8, 4). Ayrica 45, XO kuruluglu iki plak bulun-
musgtur.

Spermogram : Miktar, 2 sm3, renk, gri;, reaksiyon pH, 7.2; viskozite, nor-
malden az; her sahada (x40) 2 -3 hipokinetik, 2 -3 immobil spermium. Miktax,
25,000/sm?, Digerleri normal.

Histo - patoloji : Sag skrotumdan alinan 5x3x6 sm boyutlu, kismen,
kapstlii, listik kivamli, kesitte miiteaddit beyaz nodiilly, ortasi Himenli, lifi
cidarh, kalin sirkiiler tegekkiil : immatiiyr uterus ve tuba uteria. Tkinci parca
(sag veya sol testis?) 5 mm uzunlugunda beyaz : hiyalinize tubulilerle arada
topluluklar halinde interstisyel hiicrelerden ibaret atrofik testis (Resimler 5, 6).

Erdokrineloji 1 17-ketosteroid ve 17-ketojenik steroidler normal erkek igin
bildirilen sinirlarda.

TARTISMA

Burada takdim olunan vak’a birkac¢ bakimdan iizerinde durma-
ga deger. Once kondisyonun natiirline deginmek isteriz: testis ya-
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Resim : 3 — 46, XY kurulusundaki karyotip.
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Resim : 4 — XYY kurulusundaki karyotip.
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Resim : 5 — Operasyonla c¢ikarilan uterusdan bir kesit. H. E., x 40.

Resim : 6 — Operasyon yada biyopsi materyelinden alinan atrofik testis (sag
veya soldan alindig spesifiye edilmemisg). H. E., x 40.
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ninda uterus ve tuba uterina dokusunun mevcudiyeti propozitusun
mixed gonadal disgenezis terimiyle anlatilmak istenen gruba sokul-
masi hakh kilar. Hernia uteri inguinale hali de klinik ve patolo-
jik olarak teyid olunmustur. Boylece oldukca seyrek bulundugu siip-
hesiz bu sendrom yurdumuzda ilk kez tesghis ve dokiimante edilmek-
tedir. Bununla beraber patojenez hakkinda kesin fikir yiiriitiileme-
mektedir; esasen, fenotip son derece heterojendir (Bergada, 1962;
Bain ve Scott, 1965). Kromozomlarm boliinme diizensizlikleri siip-
hesiz kontribiitif, ama bugiin i¢in bdyle bir mekanizma iizerine soy-
lenecekler spekiilasyondan ileri gidemez.

Ikinci onemli nokta anomalinin ‘familiyal’ natiiriidiir. Zira pro-
bandm ayni anneden bagka kardesi olmadigr gibi maternal yegen-
lerden biride steril (azoospermi denmis). Boyle hallerde kindred-
deki tiim musaplarla en azindan anne - babanin sitogenetik bakim-
dan incelenmesi gerekir .Ne var ki ailenin Ankara diginda bulunusu
ve yegenin davete icabet etmeyisi bulgularin yeteri kadar degerlen-
dirilmesini giliclegtirmistir. Bununla beraber gonozomal bozukluk-
larin familial konsantrasyon gosterdigi hatirlamirsa (Boczkowski
ve ark., 1969; Onder ve ark., 1970) kondisyonun genezisinde gene-
tik komponentin, belli bir patern géstermemesine ragmen, géz oniin-
de tutulmas: gerektigi anlagilir. - ;

Vak’anm kromozom kurulugu da ilging yonlerinden birisi. ileri
derecede mozaisizm arzediyor: XO/XY/XYY -XY hiicrelerin ¢o-
gunlugu tegkil ettigi agikdr. Bu kiginin normale yakin hayat siirii-
siiniin nedenini aciklar. Mozaisizmin tegekkiiliinii aciklamak kolay-
dir: XY zigotun normal boliinmeleri devam ederken mitotik kromo-
zom ayrilamamasi («non - disjunction») sonucu Y yavru hiicreler-
den birine gitmis, o YY olmus, 6teki XO kalmigtir. Mamafih, «fa-
miliyals> hal diger alternatiflerin de uzak ihtimal sayilmuyacagin:
telkin eder. Benzeri mozaik patern bagkalar: tarafindan da bildiril-
migtir, fakat onlarin fenotipleri degisik (Federman, 1967; Klievit
ve ark., 1963). Vak’amiz bu bakimdan da ilging goriiniiyor.

Kangik cinsel ve karyotipik yapiya ragmen proband normale
yakin bir hayat siirmiis, iki kere evlenmis, mental - entellektiiel sap-
ma giOstermemigtir. Bunda yasadig: cevrenin katkisi diigtiniilebilir.
Bununla beraber, bazi MGD vak’alarinda fertilizasyonun bildirilme-
si anlamhdir (Federman, 1967). Hastamizda oldugu gibi oligosper-
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mi geklinde de tezahiir etse testikiiler fonksiyonun bulunmasi medi-
kal ve sosyal tedavide en bliylik dayanak noktas: kabul edilmelidir.

Biz orta derecedeki jinekomastiyi 6nceki tedavilere baglamak egili-
mindeyiz.

Burada belirtmek istedigimiz bir bagka nokta pratik tababet-
le ugraganlarin sex diizensizlikleri kargisinda daha dikkatli dav-

ranmak zorunlulugunu hissetmeleridir, zira MGD normal erkekten

normal kadma kadar son derece genig bir fenotip spektrumu mey-

dana getirebilmektedir.

OZET

Bu makalede 40 yaginda fenotip itibariyle normal erkek ‘gorii-
niigli mixed gonadal disgenezis grubundan bir disgenetik erkek pso-
dohermafroditizm vak’asi anlatiimaktadir, Sag skrotal lojdaki sa-
bit kitle (hernia uteri inguinale) ve orta derecede jinekomastiden
sikdyetcidir. iki kere evlenip c¢ocuk sahibi olamiyan propozitusun
bir de steril yegeni vardir. Operasyon materyelinde testisle birlik-
te uterus ve tuba uterina, periferik kan metafaz plaklarinda XO/-
XY /XYY mozaisizmi bulunmustur. ’ '

SUMMARY

A Case of probablemes:t Familial hixed Gonadal, Dysgenesis (Dysgenet"ic
male Dseudohermaphyroditism) with XO/XY/XYY Karyotpye

In this paper a 40-year-old seemingly normal male with mixed
gonadal dysgenesis of disgenetic pseudohermaphroditism-type is
described. His presenting features are a right scrotal mass (hernia,
uteri inguinale) and a moderate gynaecomastia. The proband has
married twicely with no child at all, and a maternal male cousin
also suffers from sterility. An immature uterus and tuba uterinae
tissues associated (?) with an atrophic testis have been found after
removal. Mosaicism of XO/XY /XYY pattern have been seen in cul-
tured leucocytes. This seems to be the first case reported in Turkey.
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