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Seminifer tubuluslarda maturasyonda duraklama:
Gastrosizis esliginde gercek hermafroditizm otopsi
olgusu ile ge¢ fetal donemde testis
maturasyonunda gerileme gosteren olgunun
sunumu ve kaynaklarin gozden gegirilmesi
Regression of seminiferous tubules: An autopsy case of true

hermaphrotism associated with gastroschisis and a case of
late fetal testicular regression and review of the literature
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Ozet

Girig ve amag: Seminifer tubuluslarda gerileme izlenen
iki olgu bu patolojilerin olusmasindaki benzerlik nede-
niyle sunuldu ve ilgili kaynaklar gézden gegirildi.

Gereg ve yéntem: Iki olgu klinik ve histopatolojik
ozellikleriyle sunulmasidir.

Bulgular: Birinci olgu gebeligin 18. haftasinda gastro-
sizis tanimlanan olgudur. Otopside seminifer tubuluslar-
da gerileme olan bir testis ile bir ovaryum bulunmasiyla
“gergek hermafroditizm” tanimlanmustir. Ikinci olgu 18
aylik, saglikli, genetik yapisi 46 XY olan sit ¢cocugu olup
“monoorsidizm” tanisi almigtir.

Sonug: Cok az goriilen bu olgular, gercek hermafrodi-
tizmde genetik kusurun Y kromozomunun cins belirle-
yen bdlgesinde olmasina karsin, her iki olguda da
seminifer tubuluslarin gerilemesine yol agan mekaniz-
manin “intra-arteriyel tromboz” olusu nedeni ile sunul-
mustur.

Anahtar so6zciikler: Maturasyon geriligi, intrauterin fetal
arteriyel trombozis, amniotik bant sendromu, monoorsi-
dizm, gastrosizis
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Summary

Introduction and purpose: Two cases who have regression
in seminiferous tubules were presented because of the
similarity of the pathogenesis with a review of the literature.

Material and method: Presentation of two cases with
clinical and histopathologic features.

Result: The first case had prenatal diagnosis as gastro-
Schisis at 18 weeks’ of gestation. Autopsy examination
revealed true hermaphroditism which had one ovary and
one testis with regression of seminiferous tubules. The
second case was an 18-month-old, 46 XY, healthy infant
who was diagnosed as monoorchidism.

Conclusions: These rare cases were presented because
of intraarterial trombosis resulted in regression of semini-
ferous tubules, although medical findings in true hermaphro-
ditism display the role of genetical abnormalities in sex
determining region of Y chromosome.

Key words: Regression of organs, intrauterin fetal arterial
trombosis, amniotic band syndrome, monoorchidism,
gastroschisis
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0varyum ve testisin birlikte ayni kiside bulunmasi
olarak tanimlanan gergek hermafroditizm insan-
larda en az goérilen interseksualite formudur. Dinyada
400’Un Ustlinde yayinlanmis olgu sunumu vardir. Olgula-
rin gogu 46 XX karyotipindedir ve gogunlugunda uterus ve
vajen bulunur. Bu nedenle ¢ocuk dogurabilirler. Embriyo,
fetus ya da yenidodan gelisimini etkileyen faktorler tes-
tislerin gelisimini duraklatabilir. Bu sendromda 46 XX
genotipinde kromozom yapisi bulunmasi bilim adamlari
ve klinisyenler i¢in bir bilmece olusturmaktadir. Olgular-
da ayrica 46XY, 46XX/46XY, 45X/46 XY ve diger mozaik
karyotipler bulunabilir. Son zamanlarda, molekiiler tek-
nolojideki ilerlemeler Y kromozomundaki cins belirleyen
bdlgenin bu sendromun etyolojisinde rol oynayabilecegi-
ni ortaya cikarmistir (1-7).

Gergek hermafroditizm bulunan olgularda baska bir kon-
jenital malformasyon bulunmaz. Gastrosizis, karin du-
varindaki tam kat defekt nedeniyle barsak ve diger ic
organlarin abdominal kaviteden disari gikmasidir. Organ-
larin Gzeri membranla 6rtlli olmayip karin duvarindaki
defekt gobek kordonunun giris yerinin saginda yer alir.
Onbin canli dogumda bir gorilen ¢ok seyrek bir
anomalidir. Maternal a-feto protein taramasi ve obstetrik
ultrasonografinin (US) yaygin kullanilimi ile gebeligin 12.
haftasindan sonra gastrosizis prenatal tani alabilir. Olgu-
larin ¢ogunda, gastrosizis izole anomali bigimindedir.
Gastrointestinal sistem disindaki anomalilerin bulunma
olasihgi azdir (8,9). Haddock ve ark. 50 olgudan olusan
dizilerinde, yalniz 1 olguda el ve ayaklarda kismi ampu-
tasyon defektleri ve sindaktili bildirmistir (10).

Amacimiz ilgili kaynaklarin 1siginda, seminifer tubulusla-
rin gelisiminde duraklama izlenen iki olgumuzun etio-
patogenezini ve morfolojik &zelliklerini tartigmaktir. Bu
olgularin patogenezinde vaskiiler tikanikliklarin roli ol-
dugu kabul edilmektedir. Gergek hermafroditizm olimcul
bir malformasyon olmayip kaynaklarda prenatal tani
almis olguya rastlanmamistir.

Gereg ve yontem

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’'nda saptanan olgulardan ilki, 18. gebelik haftasinda
US’de gastrosizis tanimlanan, gercek hermafroditizmle
birlikte seminifer tubulus gelisiminde duraklama ve amnio-
tik bant sendromuna ait bazi bulgulari gésteren otopsi ol-
gusu idi. Ikinci olgu ise 18 aylik monoorsidizm nedeniyle
opere edilen, 46 XY, erkek fenotipinde saglikli gocuktu.
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Bulgular

1. Olgu: 28 yasindaki kadinin ilk gebeligi sirasinda, US
inceleme ile gastrosizis saptanmasi sonucunda dusuru-
len fetusa tam otopsi yapildi. Fetus 240 gr (N=188+87)
agirhiginda, 22 cm (N=20+4) boyunda idi. Fizik bakida
bas ve goégus kafesinde anomali saptanmadi. Her iki
parotis bezi 0.4x0.4x0.2 cm boyutlarinda olup, mandibula
kosesinde yer almigti. Tiroid bezi normal yerinde izlendi.
Skolyoz saptandi. Gobek normal lokalizasyonda olup sad
tarafta karin 6n duvarinda genis aciklik vardi. Karaciger,
dalak, ince ve kalin barsaklar, sag ovaryum, sol bdbrek
disarida yer aliyordu. Barsaklarda inkomplet malrotas-
yon goruldu. Sol adrenal bulunamadi. Disarida yer alan
organlarin serozalarinda eski ve yeni kanama alanlari
vardi. Klitorisin belirgin olmasi ve labial fizyonun kismen
gorilmesiyle “ambigius genitalia” tanimlandi. Sol elde
dglinct parmagin distal falanksi gelismemisti. 3 ve 4.
parmak arasinda distal tarafta ince fibr6z baglanti vardi.
Her iki ayakta, tim parmaklarda distal sindaktili izlendi.
Kemik gelisimi yaklasik olarak 10-14 hafta arasindaki bir
doénemde etkilenmisti (Resim 1).

Mikroskopik incelemede timusta 2. derecede stres
involusyonu gorildi. Blylimis olan parotis bezlerinde
asiner yapilarda maturasyon geriligi, stromada édem ve
konjesyon gérildi (Resim 2). Tiroid bezinde follikiler
yapilar gelismemis olup kolloid izlenmedi. Akciger geli-
simi kanalikiler fazda idi. Akciger ve plevradaki lenfatik-
lerde dilatasyon ve konjesyon goriildi. Karaciger ve da-
lakta kanama, hemosiderin birikimi vardi. Hepatositler
atrofikti (Resim 3-4). Genital organlarin incelenmesinde
sag tarafta ovaryum izlendi. Hilustaki damarlar dilate ve
konjesyone olup bir alanda intraarteriel kalsifikayon
gorildi. Sol gonad testis olup maturasyonda duraklama
bulunan seminifer tubuluslar ve epididim izlendi (Resim
5-6). Beyinde periventrikiiler leukomalazi ve konjesyon
saptandi.

2. Olgu: 18 aylik erkek hasta, iki tarafli inmemis testis
nedeniyle hastanemize getirildi. Oykisiinden, testislerin
2 ayhktan beri skrotumda bulunmadigi 6grenildi. Anne
ve baba arasinda akrabalik yoktu. Fizik bakida sistemler
dogal olup, dig genital organlar testislerin inmemesi di-
sinda normal gériiniimde idi. Uriner sistemin US incele-
mesinde patoloji saptanmadi. Genetik ¢aligmada kro-
mozom kurulugu 20 metafaz plaginin incelenmesinde 46
XY olarak saptandi. FSH, LH, testosteron, kortizon,
DHEA-S dizeyleri normal sinirlarda idi. Olguya uygula-
nan gonadotropin sonucunda sol testis inguinal kanalin
dis deligi hizasinda ele gelmeye basladi. Sol testise
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Resim 1. Ayaklarda kemik maturasyonunda gerilik ve proksimal ~ Resim 4. Hemosiderin depolanmasina bagl karaciger zedelen-
sindaktili. mesi (H+E X20).

Resim 2. Ektopik yerlesimli tikriik bezinde hiperplazi (H+E X10). Resim 5. Maturasyon geriligi gosteren testis dokusu, henlz
tunika albuginea olusmamis (H+E X10).

Resim 3. Karaciger dokusunda atrofi (H+E X10). Resim 6. Ovaryumda primordial follikuller (ok)(H+E X20).
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Resim 7. Tunika albuginea gelismis oldugundan ge¢ fetal do-
nemde meydana gelmis oldugu dislnullen seminifer
tubuluslarda maturasyon geriligi (H+E X10).

Resim 8. Testis dokusunda organizasyon bozukludu, izole Leydig
hlcre adalarn ve geniglemis kalin duvarli damar yapi-
lari (H+E X20).

orsiopeksi uygulandi. Sag testisin inguinal kanalda ve
abdomende olmadigi saptandi. 4 x 0.5 x 0.5 cm
boyutlarinda yumusak, gri beyaz gériinimde doku icer-
sinde atrofik testis dokusu bulunabilecegi duslinilerek
cikarildi. Histopatolojik incelemede seminifer tubuluslar-
da maturasyon geri kalmisti. Doku organizasyon bozuk-
lugu goésteriyordu. Fibroz doku icerisinde yer almis ada-
lar biciminde epididim, vas deferens ve Leydig hiicreleri
vardi (Resim 7-8). Klinik ve histopatolojik bulgularla
olguya, gec fetal testikiler regresyon tanisi konuldu.

Tartisma

Genital organlarin erkek yoninde gelisimi igin Y kro-
mozomunda cins belirleyen boélgenin (SRY) testis gelisi-

74

mini uyarmasi, testislerin olusumundan sonra da testis-
lerde sentezlenen Miillerian kanallari gerileten madde ve
testosteronun sentezlenmesi gereklidir (11-13).

Mullerian kanallarin inhibisyonunun seminifer tubulus-
lardan sekrete olunan bir protein yoluyla oldugu dusu-
nllmektedir. Bir testisten sekrete olan bu inhibitér mad-
denin karsi taraftaki Millerian kanallara etkisinin olma-
dig1 gosterilmistir. Gebelik sirasinda testisteki Leydig
hiicrelerinden sekrete edilen testosteron Wolf kanallarina
dogrudan etkiyle vas deferens, epididim ve seminal vezi-
killerin erkek fenotipinde gelismesini saglar. Genital
organlarin kiz tipinde gelismesi ise, bu etkilerin yok-
lugunda, fetal gonad dokulari heniiz olusmadan olmak-
tadir (12,13).

Testikuler gerilemenin klinik sekilleri embriyolojik olayin
olma zamani ile ilgilidir. Erken ve ge¢ embriyonik, erken,
orta ya da ge¢ fetal donemde ya da erken neonatal do-
nemde testis zedelenebilir. Son iki durumdaki infantlarin
genotipleri 46 XY seklindedir. Dis genital organlar da erkek
tipindedir (12). Bu doénemlerde testisteki incinmenin
torsiyon ya da vaskiler ttkanma sonucunda meydana
geldigi, tunika albugineanin olusmadidi, erken dénem-
lerde ise spermatik damarlardaki tromboz sonucunda
oldugu ileri surulmektedir (14,15).

Histopatolojik olarak maturasyon geriligi gosteren testis
biopsilerinde vas deferens, epididim, fibréz dokular, sinir,
kas ve vaskiler elemanlar izlenir. Kalsifikasyon ve kana-
maya bagli hemosiderin pigmenti gorilebilir (7). Embri-
yo'da testisler ovaryumlardan énce gelisirler ve 44-48
gunlik embriyonda (15-19 mm) glomertller komsulugun-
da yer alirlar. Tunika albuginea gelistigi anda Mullerian
kanallar disintegre olur. Embriyon 53 mm boyunda iken
Mullerian kanallar kaybolur. Androjenik uyari yoksa Wolf
kanallari 70 ci giinde gerilemeye baslar. Androjenin ilk
etkisi ile dis genital organlar erkek tipinde gelismeye
baslar. Bu olay embriyo 40 mm iken (65-70 glinliik) ger-
ceklesir. Uretranin kaverndz yapisi 70-75. giinlerde olu-
sur. Flizyonda duraklama ile dig genital organlarin goru-
niimiinde degisen derecelerde belirsizlik olusur. Sol sper-
matik ven, anatomik yapisi nedeniyle, sol renal vene
dokulurken katlanti yapmaya meyilli oldujundan testi-
kiler regresyon genellikle sol tarafta gorulir. Ancak sag
tarafta ya da bilateral olabilmesi etyolojide baska faktor-
lerin de olabilecegini disundirmektedir.

Tanimladigimiz bulgularla gergek hermafroditizm tanisi
alan 1. olgumuzda seminifer tubuluslardaki regresyonun
53-60 gin dolayinda, embriyo yaklasik 40mm iken
olustugunu soéyleyebiliriz. 2. olgumuzda izlenen geg fetal
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testikller regresyonun ise embriyolojik yasamin 140.
guninden sonra olustugu bildiriimektedir (12). Otopsi
olgumuzda izledigimiz, gastrogizis ile birlikte karacigerin
karnin disinda yer alisi, el ve ayak kemikleri ile organ
amputasyonlari, sikisma, distal tip sindaktili amniotik
bant sendromunun esas bulgulari arasindadir. Gastro-
sizisin etyolojisinde en c¢ok kabul géren teori umbilikal
ven ya da omfalomezenterik arterde olusan vaskiler
tikanikliktir (16). Umbilikal ven, fetusta, karaciger dolasi-
minin %50’sini saglar. Umbilikal vendeki oklizyon kara-
cigerin bliylime ve gelismesini etkiler. 1. olguda histolojik
incelemede karaciger ve dalakta hemosiderin depolan-
masi ve buna bagli zedelenme (serbest radikal etkisi)
izlenmistir. Hepatositler ileri derecede atrofiktir.

Gercek hermafroditizm ovaryum ve testis dokusunun
ayni kiside bulunmasi olarak tanimlanir. Gonad ovaryum
oldugunda o tarafta epididim dokusunun gelisimi ile ilgili
yeterli bilgi yoktur. Ancak genellikle bu durumda epididi-
min gelismeyecegine inanilir. Gonad, ovotestis ise 2/3
oraninda epididim izlenir. Gonad, testis ise o tarafta genel-
likle epididim izlenir. Uterusun bulunusu degisken olup,
siklikla yapisal anomali eglik eder. Olgularin ¢godunda, dis
genital organlarin gériinimunde belirsizlik vardir (1).

Her iki olguda, seminifer tubuluslardaki gelisme geriligi
ile gastrosizisin etyolojisinde ileri surllen teorilerin ben-
zerligi dikkat gekicidir. Olgularda seminifer tubuluslarin
histolojik yapisindaki disorganizasyon, damar limeninde
tikaniklik ve anormal angiogenez testikiler regresyonun
temelinde bir genetik anomalinin bulunabilecegini dugun-
dirmektedir. Etkenin yaptigi incinme sonucunda basla-
yan gelisim anomalisi, etkinin slresine ve siddetine gére
klinik bir spektrum olusturmaktadir. Daha acik bir deyisle
zedeleyici etken, koagulasyon faktorlerinin yapimi, pro-
teazlarin olusumu ile tetigi ¢ekilen koagllasyon sistemi-
nin isleyisi, olusan fibrinin eritiimesi ve bunun sonucunda
kompleman aktivasyonunun olusumu asamalari sirasin-
da rol oynamaktadir. Yeni doganlarda asfiksi, asidoz, sep-
sis, sok ve kateter kullanimi gibi nedenlere bagli olarak
%3.6-%59 arasinda tromboz gelistigi bildirilmistir (17).

Yasayan olgularda arteriyel ve santral sinir sistemi trom-
bozuna egilimin artmasi nedeniyle bu konu énemlidir.
Gergekten de gastrosizisli ve amniotik bant sendromlu
olgularda gangrenle sonuglanan ekstremite amputasyon-
lari, paraplejiler, intestinal nekroz, renal hipertansiyon ve
tromboz sonucu 6élim olusabilir (8-10,17-19). Bu olgu-
larda prokoagulan aktivite, aktive protein C'ye direnglilik
klinik olarak arastirilabilir. Faktér V Leiden ve protein C
ile S eksikliklerinde vendz tromboz gérilmektedir. Pro-
trombin mutasyonu ise ¢ocuklarda siklikla arteriel trom-
bozla sonuglanir ve santral sinir sistemini etkiler (20,21).
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Yakin zamanlarda, hepatosit buyime faktéri (HGF) ve
hepatosit buylime faktori benzeri faktérin (HGFL) kanin
pihtilasmasinda ve embriyonun gelisimindeki rolu gos-
terilmistir. insanlarda HGF geninin 7.ci kromozomda
g21.1 de yer aldigi gosterilmigtir (22). HGFL geni ise 3.
kromozomda p21’de (DNF15S2 lokusu) yer almaktadir.
Bu lokusun bir ya da birka¢ timér baskilayici geni kod-
ladigr ileri suUrGlmustir. Kiguk hicreli karsinomlarda,
diger akciger karsinomlarinda, renal hicreli karsinom-
larda ve von Hippel-Lindau sendromunda bu lokusta
DNA delesyonu oldugu bildirilmistir (23). 3p21.1 de
bulunan bu genin DNA mutasyonlarini onaran bir gen
oldugu da bilinmektedir.

HGF birgok dokuda blylimeyi ve farklilasmayi diizenle-
yen, ¢ok sayida islevleri olan bir sitokindir. Bu konudaki
kaynak birikimi HGF’nin karaciger yani sira beynin buyu-
me ve geligmesinde, akciger, bdbrek, barsak, meme,
duz ve cizgili kas, kalp kasi, Ureme ve bosaltim siste-
mine etkilerinin oldugunu ortaya koymustur. HGF hiicre
bolinmesi ve haraketini etkileyen bir sitokindir. HGF’in
delesyonu ile olusan mutant gen ya da onun reseptéru
olan Met benzer fenotiplerin gelisimine yol agar. Her iki
durumda da embriyo’da karaciger, plasenta ve iskelet
kasinin etkilendigi, élimle sonucglanacak gelisme bozuk-
luklarinin oldugu bildiriimistir. Karacigerde hiicre sayisi
azalir ve atrofi gérulir. Bu bulgu 1.ci olguda da izlen-
mistir. insan plazmasindan saflagtirlan HGF heterodi-
mer glikoprotein yapisinda heparini baglayan bir sito-
kindir. Aminoasit diziliminin incelenmesi koagulasyon
sistemi ve fibrinolizis ile iliskili homolog yapiy! ortaya
ctkarmistir. En ¢ok homoloji (%39) HGF ile plasminogen
arasinda bulunmustur. Faktor Xll, urokinaz tipi plazmino-
jen aktivatori (u-PA), protrombin ve doku tipi plazmino-
jen aktivatoru (t-PA) de HGF ile homolog kringle domain-
ler igermektedir. Faktor Xl ve u-PA, HGF’Un aktivasyo-
nunu saglar (22).

HGFL’nin aminoasit yapisi HGF ile %40 oraninda homo-
loji gosterir, plazminojen ile de homoloji saptanmistir.
HGFL ve onun reseptdrl olan c-Ron’un, meme duktus
epitel hiicrelerinin ve keratinositlerin gogalmasinda, mega-
karyositlerin maturasyonunda, keratinositlerin harake-
tinde, kemik rezorpsiyonunda ve osteoklastik aktivitede
rolleri oldugu gosterilmistir (22). 1. olguda izlenen paro-
tislerdeki adenom benzeri gelisim bu tirde bir stimulusla
gelismis olabilir.

Trombozla sonuglanan diger bir mekanizma ise antifos-
folipid antikorlarinin varligidir. Bu grupta, fosfolipidlerin
baglandigi, protrombin ya da beta 2-glikoprotein 1 gibi
molekdlllere karsi olusan heterojen yapida bir grup
otoantikor rol oynar. Bu antikorlar ¢ocuklarda az olup 10
yasindan 6nce tanimlanan olgu olmamistir (19).
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Sonug olarak, yukaridaki bilgilerin 1s1dinda, gastrosiziste
tromboz ve kanamanin olugsmasinda, zedeleyici ajanin
etkisi ile, karaciger hiicrelerinde yapilan protombinin
mutasyona ugramasinin rollu olabilecegini disunduik.
Mutant protrombin igeren protrombin kompleksi pihtinin

Kaynaklar

1.

10.

1.

12.

13.

76

Hasty LA, Rock JA. True Hermaphroditism. In: Adashi EY,
Rock JA, Rosenwaks Z, Eds. Reproductive Endocrinology,
Surgery, and Technology. Volume |. Philadelphia: Lippincott-
Raven, 1996; 977-88.

. Talerman A, Verp MS, Senekjian E, Gilewsky T, Vogelzang

N. True hermaphrodite with bilateral ovotestes, bilateral
gonadoblastomas and dysgerminomas, 46, XX/ 46, XY
karyotype, and a successful pregnancy. Cancer 1990; 66:
2668-72.

. Tegenkamp TR, Brazzell JW, Tegenkamp |, Labidi F.

Pregnancy without benefit of reconstrictive surgery in a
bisexually active true hermaphrodite. Am J Obstet Gynecol
1979; 135: 427-8.

. Abbas NE, Toublanc JE, Boucekkine C, Toublanc M, et al.

A possible common origin of “Y-negative” human XX males
and XX true hermaphrodites. Hum Genet 1990; 84: 356-60.

. Berkovitz GA, Fechner PY, Marcantonio SM, Bland G, et al.

The role of the sex-determining region of the Y chromosome
(SRY) in the etiology of 46,XX true hermaphroditism. Hum
Genet 1992; 88: 411-416.

. Tho SPT, Layman LC, Lanclos KD, Plouffe L, et al.

Absence of the testicular determining factor gene SRY in
XX true hermaphrodites and presence of this locus in most
subjects with gonadal dysgenesis caused by Y aneuploidy.
Am J Obstet Gynecol 1992; 167: 1794-1802.

. Smith NM, Byard RW, Bourne AJ. Testicular regression

syndrome-a pathological study of 77 cases. Histopathology
1991; 19: 269-72.

. Langer JC, Khanna J, Caco C, Dykes EH, Nicolaides KH.

Prenatal diagnosis of gastroschisis: Development of objective
sonographic criteria for predicting outcome. Obstet Gynecol
1993; 81: 53-6.

. Lenke RR, Persutte WH, Nemes J. Ultrasonographic assesment

of intestinal damage in fetuses with gastroschisis: Is it
clinical value? Am J Obstet Gynecol 1990; 163: 995-8.

Haddock G, Davis CF, Raine PAM. Gastroschisis in the
decade of prenatal diagnosis: 1983-1993. Eur J Pediatr
Surg 1996; 6: 18-22.

Berta P, Hawkins JR, Sinclair AH, Taylor A, et al. Genetic

evidence equating SRY and the testis-determining factor.
Nature 1990; 348: 448-50.

Coulam CB. Testicular regression syndrome. Obstet Gynecol
1979; 53: 44-9.

Edman CD, Winters AJ, Porter JC, Wilson J, et al. Embryonic
testicular regression. A clinical spectrum of XY agonadal
individuals. Obstet Gynecol 1977; 49: 208-17.

Tiirkiye Ekopatoloji Dergisi 2003; 9 (3-4): 71-76

zayif olusunun ve HGF ve HGFL’lin yetersiz aktive edil-
mesinin nedeni olabilir. Bu konuda yapilacak galismalar,
etiyolojik faktoriin saptanmasina, patogeneze ve sagal-
tim seklinin belirlenmesine 1s1k tutabilir.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Connors MH, Styne DM. Familial functional anorchism: A
rewiew of etiology and menagement. J Urol 1985; 133:
1049-51.

Burge DM. Neonatal testicular torsion and infarction:
Aetiology and management. Br J Urol 1987; 59: 70-3.

Alsulyman OM, Monteiro H, Ouzounian JG, Barton L, et al.
Clinical significance of prenatal ultrasonographic diagnosis
in fetuses with gastroschisis. Am J Obstet Gynecol 1966;
175: 982-4.

Patterson K, Donnelly WH. The Cardiovascular System. In:
Stocker JT, Dehner LP eds. Pediatric Pathology. Volume II.
Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 2001, 519-630.

Aktug T, Ugan B, Olguner M, Akgur FM, Ozer E, et al.
Amnio-allantoic fluid exchange for the prevention of
intestinal damage in gastroschisis. Ill: Determination of the
waste products removed by exchange. Eur J Pediatr Surgery
1998; 8: 326-8.

Api A, Olguner M, Hakgiider G, Ates O, Ozer E, et al. Intestinal
damage in gastroschisis correlates with the concentration of
intraamniotic meconium. J Pediatr Surg 2001; 36: 1811-5.

Hundsdoerfer P, Vetter B, Stover B, Bassir C, et al.
Homozygous and double heterozygous Factor V Leiden
and Factor 1l G20210A genotypes predispose infants to
thromboembolism but are not associated with an increase
of foetal loss. Thromb Haemost 2003; 90: 628-35.

Young G, Manco-Johnson M, Gill JC, Dimichele DM, et al.
Clinical manifestations of the prothrombin G20210A mutation
in children: a pediatric coagulation consortium study. J
Thromb Haemost 2003; 1: 958-62.

Zarnegar R, DeFrances MC, Michalopoulos GK. Hepatocyte
Growth Factor: Its Role in Hepatic Growth and Patho-
biology. In: Arias IM, Boyer JL, Chisari FV, Fausto N,
Schachter D, Shafritz DA, Eds. The Liver. Biology and
Pathobiology. Fourth ed. London: Lippincott Williams and
Wilkins, 2001; 611-629.

Han S, Stuart LA, Degen SJ. Characterization of the
DNF15S2 locus on human chromosome identification of a
gene coding for four kringle domains with homology to
hepatocyte growth factor. Biochemistry 1991; 30: 9768-80.

Yazisma adresi:

Dr. Sare Kabukcuoglu

Visnelik Mah. Taskopri Cad. Yalgin Sitesi B-Blok D-13,
26020, Eskisehir

E-mail : skabukcuoglu@yahoo.com

Tel

1 0222 23929 79 - 45 39




