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Giris ve Amag

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (CGB) tanisi alan olgulara multidisipliner, bitlinsel ve hasta
merkezli yaklasim icin uluslararasi kilavuzlarin kullanilmasi 6nerilmektedir. CGB tanisi alan bazi
bireyler mevcut bilgiyi ellerinde tutan ebeveyn ve klinisyenlerden dolayi yetiskinlige gecislerinde bile
durumlarindan habersiz olabilmekte, bu durum eriskin donemde destek ve tedavinin
sirdirilmesinde sorunlara yol agmaktadir. CGB tanisi ile iliskili olarak utan¢ ve damgalanma endisesi
taninin gizlenmesine neden olmakta ve bu kisilerin yardim alma olasiligini daha da azaltmaktadir.
Yetiskin kliniklerine iyi yonlendirilmis bir gecis, bu hastalarin saglik hizmetlerine olan ilgisini artiracak
ve kolaylastiracaktir. Ayrica CGB tanili bireylerin kisa ve uzun dénem klinik sonuclari ile ilgili bilgi
toplamak icin hayati bir firsat saglayacaktir. Cinki bu veriler, bu olgularin gelecekteki yonetim
stratejilerinin iyilestirilmesi icin belirleyici olacaktir.

Ergenlik déneminde CGB tanili bireyler ve ebeveynleri siklikla 6nemli kararlar almak
zorundadir; bunlar ¢ogunlukla kisinin gelecekteki yasantisini derinden etkileyecek kararlardir. Alinan
kararlari ve saglik durumlarini tam olarak kavrayabilmek icin birden fazla goriismeye ihtiyac
duyulmakta, bu siire¢ bazen yillari almakta ve 6zellikle adolesan dénemde tani alan olgularda eriskin
yaslara kadar uzayabilmektedir.

Eriskin Endokrinoloji kliniklerinde CGB olgularina yonelik bakim protokollerinin olmamasi
nedeniyle bu olgular takipten ¢ikmakta ve bu durum bu olgularin eriskin donemdeki bakimini
aksatmakta, ayrica eriskin donemdeki fiziksel, psikososyal, egitimsel, cinsel ve mesleksel sonuglari ile
ilgili uzun dénem verilerde eksiklige yol agmaktadir. Bu kilavuzda, bu olgularin cocukluktan eriskinlige
devrinde dikkat edilmesi gereken yaklasimlar derlenecektir.

Gegisin Yonetilmesi
Bir arastirma grubu, basarili bir gegis icin bes faktor 6ne stirmistir

1. Gegis surecinin gegisin planlandigi tarihten bir yil 6nce baslatiimasi
2. Olgunun gegis icin hazir olma durumunun degerlendirilmesi
3. Olgu ve ailelerine rehberlik ve egitim hizmetlerinin saglanmasi



4. Mevcut cevrimici kaynaklarin kullaniimasi

5. Pediatri ve yetiskin hizmetler arasindaki stirekli iletisimin korunmasi
Gegis Zamani

Eriskinlige gecis 12-13 yasinda baslanmali ve 14 -15 yasina ulastiginda ise birkag yil dizenli
izlenmesini gerektiren bir gecis plani uygulanmaldir. ABD’de bu gecis silireci 18-21 vyasinda
tamamlanmaktadir (Sekil 1).

ABD’de gecis icin hastanin gelisimsel kilometre taslarina ulasip ulasmadigini belirlemeye
yonelik olgekler kullanilmaktadir. Bu parametreler siralanacak olursa;

¢ Taniyi aciklama ve kabullenme
¢ Destek gruplarina erisim saglayabilme

* Gelecege donik tibbi kayitlarini izleyebilme yetenegi kazanma

Cocukluk donemi bakim Eriskin donem bakim
12-13 yas 14-16 yas 16-18 yas 18-21 yas
Gegise hazirhgin Aciklama Gonadektomi
degerlendirilmesi, Muayene Vajinal dilatasyon Hormon yerine
pubertenin Gelecek bakimin Cerrahi veya tedavi koyma tedavisi
indiiksiyonu planlanmasi Devir
Fizyoloji

Sekil 1. Cinsiyet gelisim bozuklugunda gegisin asamalari

CGB tanisi alan ergenler icin Gegis Hazirlik Anketleri de gelistirilmistir ancak bunlarin
gecerliligi klinik uygulamada heniiz ispatlanmamistir. Gegis icin net sonu¢ veren olgitlerin
belirlenmesi gerekmekte ve gecis zamanlamasi ile ilgili gelecekteki kararlarin alinmasi icin daha fazla
arastirmaya gereksinim vardir.

Genital inceleme ve diizeltici ameliyatlarin zamani

Cerrahi tedavinin amaci, yeterli dis genital bolge olusturmak ve yetistirilen cinsiyet ile uyumlu
olmayan i¢ genital yapilari ¢ikarmaktir. Olgular, ortalama 2 yas civarinda cinsel kimliklerinin farkina
varmaktadirlar. Bu nedenle, diizeltici ameliyat tercihan iki yasindan dénce yapilmali ve eriskin doneme
birakilmamaldir.

* Kiz cinsiyette yetistirilecek 46 XY CGB olgularinda, kliteroplastinin tani konur konmaz en
kisa strede yapilmasi 6nerilmektedir. Bu olgularda vajenin 2/3 Ust kismi Mullerian
yapilardan gelistigi icin hipoplazik veya gelismemistir. Cinsel olarak aktif bir yasa
geldiginde bu olgulara genital inceleme yapilmal ve gerekiyorsa vajinal dilatasyon
uygulamasina baslanmahdir. Yeterli vajen dilatasyonu icin dilatorlerin duzenli
kullanilmasi gereklidir. Vajinal dilatorlerin basarisiz oldugu veya vajen yapisinin iyi



gelismedigi durumlarda vajinoplasti yapilir. Hasta onam verecek yasa (puberte ve ve geng
eriskin) gelinceye kadar vajinoplasti yaptimamahdir.

Erkek olarak yetistirilen olgularda, Ortofaloplasti, kordi duzeltilmesi, skrotumplasti,
vajinal posun rezeksiyonu, proksimal ve distal ureteroplasti (hipospadias onarici cerrahi)
ve orsiopeksi ameliyatlari yapilabilir. Bu dizeltici operasyonlarin 6-18 ay arasinda
yapilmasi 6nerilmektedir. Eriskin donemde uretral fistll ve darlik yillar sonra gelisebilir:
gelisebilecegi icin aralikl izlem gerektirir. Erkek cinsiyet yoéniinde yetistiriimesine karar
verilen 46,XY CGB bireylerde gonad miimkiin olan en kisa stirede skrotuma indirilmelidir.

Gonadal Malignite Riski Nedir? Ne Zaman Gonadektomi Diigiiniilmelidir?

CGB’de tanilara goére gonadal malignite riskleri ve 6nerilen gonadektomi zamanlari Tablo 1'de

Ozetlenmistir.

CGB’de gonadektomi karari ve zamani;

* Taniya,
* VYetistirilen cinsiyete
* Gonadin lokalizasyonuna

* Y kromozom varligina gére degiskenlik gostermektedir.

Tablo 1. CGB’de germ hiicreli timor gelisim riski ve gonadektomi zamani

Risk grubu CGB bozuklugu Risk Oneri
Yiiksek Gonadal disgenezi®, (Y+), intra %15-50 Gonadektomi (tani aninda)
abdominal testis
Frasier Sendromu (Y+) %60 Gonadektomi (tani aninda)
Deny-Drash Sendromu (Y+) %40 Gonadektomi (tani aninda)
Kismi ADS (non-skrotal gonad) Prepubertal %15 Gonadektomi (kiz cinsiyet,
Pubertal %50 prepubertal)
Erkek cinsiyette yakin izlem
Orta Turner sendromu (Y+) %15-33 Gonadektomi (tani aninda)
17-B HSD tip 3 eksikligi %5-28 Gonadektomi (kiz),
Erkek ise izlem
Kismi ADS (skrotal gonad) Bilinmiyor Biyopsi °
Diigiik Tam ADS Sendromu Prepubertal %0,8-2 Biyopsi * ve Gonadektomi
Puberte ve postpubertal %30 | (>18-19 yas)
Ovotestikiiler CGB %2,6-3 Testis dokusu ¢ikariimal
Bilinmiyor | 5a-rediktaz tip 2 eksikligi ? Bilinmiyor
Leydig hiicre hipoplazisi ? Bilinmiyor

®Pubertede biyopsi OCT3/4 immiinhistokimya ile boyama (en az 30 seminifer tiibiil degerlendirilmeli)

ADS: Androjen Duyarsizlik Sendromu; CGB: Cinsiyet Gelisim Bozuklugu; HSD: HidroksiSteroid Dehidrogenez



“* Kiz cinsiyette yetistirilecek olan CGB olgularinda,

o Y kromozom varligi tani aninda veya prepubertal dénemde malignite riskinin
yiksekligi nedeni ile gonadektomi yapilmasini gerektirir.

o Bunun tek istisnasi tam androjen duyarsizlik sendromu olup spontan meme
gelisimin saglanmasi ve kemik saghginin korunmasi icin gonadektominin 18-
19 yasina kadar geciktirilebilecegi 6nerilmektedir.

o Gonadektomi yaptirmak istemeyen olgularda maligniteyi dngérmek agisindan
givenilir bir laboratuvar ve gorintileme yontemi yoktur. Bu tir olgularda en
givenilir yontem belirli araliklarla laporoskopik biyopsidir.

o Geng eriskin yasa ulasmasina karsin gonadektomi yaptirmak istemeyen
olgulardan bilgilendirilmis yazili onam almak gerekmektedir.

o Eriskin donemde 0Ostrojen vyerine koyma tedavisi verilmeli, dizeltici
operasyonlar (vajinoplasti, kliteroplasti?) agisindan yonlendirilmeli, psikiyatrik
destek saglanmalidir.

«+» Erkek cinsiyette yetistirilecek olan CGB olgularinda,

o Gonad fibrotik (streak) ise g¢ikarilmali, disgenetik ise kismen fonksiyonel
olmasi nedeniyle intraabdominal veya inguinal pozisyonda olan gonad
skrotuma indirilerek monitorize edilmelidir.

o Gonadin skrotuma indirilmis olmasi malignite riskini azaltmaz, sadece
palpasyon ile monitorizasyonunu kolaylastirir.

o Olguya testis muayenesi 6gretilmelidir. Her ay kendi kendini muayene etmeli,
alti ayda bir fizik muayene ve yillik USG ile degerlendirilmelidir.

Sipheli olgularda gonad biyopsisi yapilmalidir.
Eriskin donemde testosteron vyerine koyma tedavisi verilmeli, fertilite
potansiyeli acisindan degerlendirilmeli, gerekiyorsa dizeltici operasyonlar
acisindan yonlendirilmeli ve psikiyatrik destek saglanmalidir.
¢ 5-a rediiktaz tip2 enzim eksikligi olgularinda, gonadal timor gelisim orani net
degildir. Gonadektomi zamani tartismalidir (kiz cinsiyette yetistirme karari verilse
dahi). Kiz cinsiyette yetistiriilme karari verilen olgularda pubertal donemde
virilizasyonun Oniine gecilmesi amaciyla prepubertal donemde gonadektomi karari
verilebilir. Bu olgularin, adolesan ve geng eriskin donemde erkek cinsiyeti tercih etme
oranlari yiksektir (%60).

Fertilite

CGB tanisi alan bir olgunun fertilite potansiyeli, genotipe uygun cinsiyette yetistiriimesine,
gonadlarin durumuna, fertilizasyon acisindan tGreme organlarin (Mullerian yapilar, vajina, uterus,
penis, v.s) anatomik yapisina bagli olarak degiskendir.

46, XY CGB ve Fertilite Potansiyeli

* 46, XY CGB tanisi alan (tam veya kismi ADS, 5-alfa rediiktaz enzim eksikligi, 17-beta HSD tip 3,
vs) ve kiz cinsiyette yetistirilme karari verilen olgular, uterusun olmamasi nedeni ile
infertildirler. Bireyler, donér oositleri ve vekil bir anneyi partnerlerinin spermleriyle birlikte
hamilelik icin kabullenebilirler. Bu durum (lkelerin yasalarina gore degisiklik gosterebilir.

* 46, XY CGB tanisi alan (kismi androjen duyarsizlik sendromu, 5-alfa rediiktaz enzim eksikligi,
17-beta HSD tip 3, vs) ve erkek cinsiyette yetistirilen bu olgularda spontan fertilite



potansiyeli distktir, yardimci Greme tekniklerine (IVF, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu)

gereksinim duymaktadirlar. Bu teknikler ile bildirilmis gebelikler rapor edilmistir. Kismi ADS

tanisi alan ve erkek olarak vyetistirilen olgularin fertilite potansiyelleri %28,5 (4/14) olarak

saptanmistir.

46, XX CGB ve Fertilite Potansiyeli

46, XX CGB tanisi alan ve erkek cinsiyette yetistirilen olgularda (SRY(+), KAH, SOX9
duplikasyonu) fertilite potansiyeli taniya gore degiskendir.
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KAH tanisi alan ve erkek olarak yetistirilme karari verilen olgulara siklikla erken
dénemde gonadektomi yapilmis olmasi nedeniyle infertildirler.
46, XX SRY(+) olgular, Klinefelter sendromunun 6zelliklerini tasirlar, testisler atrofik

ve azospermiktirler.

46, XX CGB tanisi alan ve kiz yetistirilen olgularda spontan fertilite Mullerian (Mullerian

agenezi/hipoplazi, vajinal atrezi, uterus anomalisi) ve overlerin gelisim derecesine (46, XX

gonadal disgenezi, ovotestikiiler CGB) gore degiskendir.

Cinsiyet Kromozom Bozuklugunda Fertilite Potansiyeli

Fertilite potansiyeli taniya gore degiskenlik gostermektedir.
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Klinefelter syndrome (47, XXY): Klinefelter sendromlu olgular prepubertal donemde
ancak %10 tani almaktadir. Olgularin ¢cogu infertilite nedeniyle eriskin donemde tani
almaktadir. Olgularin  %90’ninda seminifer tlbll dejenerasyonu nedeniyle
azospermik, %10'nuda oligospermiktirler. Normal ejekulatta sperm bulunma olasilig
%0-4'tlir. Yardimci Greme teknikleri ile gocuk sahibi olabilirler (%50) (testikiiler sperm
ayristirma ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu). Testikiiler sperm ayristirma
yontemi ile 13-19 yas arasinda spermatozoo elde etme basarisi %0-75 arasinda
degismektedir. Ancak, 16 yastan Once testikiler sperm ayristirma yapilmasi
onerilmemektedir. Testikiler sperm ayristirma icin ideal yas araligi 16-30 yas
arahgidir.

Cinsiyet Tercihleri

Yetistirilen cinsiyet, tani yasi, etnik ve kiiltlrel farkliliklar, androjenlerin santral sinir sistemine

etkisi (prenatal androjen maruziyeti) ve pubertal donemde virilizasyon (enzim aktivitesi veya

izoenzim varlgi) cinsiyet tercihinde 6nemli faktorlerdir.

46, XY CGB’de Cinsiyet Tercihi

17-beta HSD tip 3, 5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikligi ve kismi ADS; Erken infant donemde tani

alan olgularda oncelikli olarak tercih edilen cinsiyet erkek yoniinde olmalidir.

17-beta HSD tip 3 enzim eksikligi tanisi alan olgularda, Prepubertal donemde gonadektomi

yapilan olgular kiz cinsiyette yetistirilmelidir. Ge¢ tani alan ve kiz cinsiyette yetistirilen

olgularda pubertal ve gen¢ eriskin dénemde gonadektomi Oncesi cinsel kimlik

degerlendirmesi gereklidir.



* 5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikliginde; Kiz olarak yetistirilen olgular adolesan veya eriskin
donemde %12-63'si (ortalama %60) erkek cinsiyeti tercih etmektedir. Puberteye kadar tani
almamis olgular gonadektomi o©ncesi puberte ve geng eriskin donemde c¢ok iyi
degerlendirilmelidir.

* Tam ve kismi ADS: tam ADS olgularinda cinsiyet tercihi kiz yéninde olup, ileri yaslarda
cinsiyet karmasasi gozlenmemektedir. Kismi ADS olgularinin pubertal dénemde cinsiyet
yonelimleri ile ilgili fazla veri yoktur. Ancak, son yillarda kismi ADS olgularin erkek yéniinde
yetistiriimesi tercih edilmektedir. Kismi ADS tanisi alan olgularda puberte ve geg eriskin
donemde cinsel kimlik karmasasi sik gbzlenmektedir.

46, XX CGB’de Cinsiyet Tercihi

* 46, XX virilizan konjenital adrenal hiperplazi: %90-93'U kiz cinsiyette yetistirilir. i¢ genital
yapilari kiz cinsiyettedir ve fertilite potansiyelleri vardir. Belirgin virilize (prader 4-5) olan ve
gec tani alan olgularda dikkatli degerlendirmelerden sonra erkek cinsiyet tercih edilebilir.

* 46, XX ovotestikiiler DSD (%60); Cinsiyet secimi dis genital yapinin durumuna ve hCG'ye
testosteron yanitina goére degiskendir.

* 46, XX (SRY+): Bu olgular erkek cinsiyette yetistirilir.

Cinsiyet Kromozom Bozukluguna Bagh CGB’de Cinsiyet Tercihi

* Turner Sendromu: Cinsiyet karmasasi yasanmamakta. Kiz cinsiyette yetistirilmektedir.

* Klinefelter Sendromu: Cinsiyet karmasasi yasanmamakta. Erkek cinsiyette yetistirilmektedir.

* Karma gonadal disgenezi: Cinsiyet tercihi gelisen gonadin dominanthg ile iliskilidir. Genel
olarak olgularin %50’si erkek, %50’si kiz cinsiyette yetistirilmektedir.

Pubertal indiiksiyon Protokolii
Erkek:

Gonad fonksiyonlari ¢alismayan olgularda fizyolojik puberte yasinda testosteron tedavisine
baslanmalidir (>12 yas). Hipogonadizm bulgulari basladiginda (enerji azligi, libido azhgi, impotans,
abdominal adiposite vs) veya LH diizeyini artmaya baslamasi ve testosteron diizeyinin normal-alt
sinirda olmasi (T.Testosteron<346 ng/dL, 12 nmol/L) tedaviye testosteron eklenmeyi gerektirir.
Pubertal indiksiyon dlsik doz testosteron ile baslanmali ve kademeli olarak artiriimalidir.
Hipogonadizm olgularinda testosteron indiiksiyon protokoli Tablo 3’de 6zetlenmistir.

46, XY, Erkek olarak yetistirilen, gonadektomi yapilmayan olgularda:

* Kismi ADS, 5-alfa rediktaz tip 2 eksikliginde her zaman paranteral testosteron tedavisine
gereksinim olmazken, 17-beta HSD tip 3 enzim eksikliginde siklikla testosteron tedavisine
gereksinim vardir (gereksinim olmayan olgu raporu bildirilmistir).

46, XX CGB (SRY+, SOX9dup, KAH) tanisi alan ve erkek olarak yetistirilen

e 46,XX erkek olarak yetistirilen olgularda testosteron tedavisi siklikla gonad
fonksiyonlarinin gelismemesi nedeniyle gerekmektedir.



* 46,XX KAH tanisi alan ve erkek olarak yetistirilen olgularda hidrokortizon/fludrokortizon

tedavisine ilaveten testosteron tedavisi fizyolojik puberte yasinda baslanmalidir.

Pubertal donemde (>12 yas) jinekomasti ve mikropenis varliginda, kismi ADS, 17-beta HSD tip 3
ve 5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikliginde yiksek dozda IM testosteron (200-500 mg testosteron
cypionate/hafta) veya transdermal DHT (50 mg/giin) tedavisi 6nerilmektedir.

5-alfa rediktaz tip 2 enzim eksikliginde pubertal donemde (temin edilebiliyorsa) transdermal DHT

jel tedavisi kullanmak daha etkin bir tedavidir.

Tablo 2. Erkek cinsiyette pubertal indlksiyon protokoli

Testosteron enanthate veya cypionate (IM) 25-50 mg/ay 6-12 ay
100 mg/ay 6-12 ay
100 mg/3 hafta 6 ay
150 mg/3 hafta 6 ay
150 mg/2 hafta 6 ay
200 mg/2 hafta 6 ay
250 mg/2 hafta 6 ay
250 mg/10-14 gliinde Surekli

Tablo 3. Testosteron preparatlarin yari 6murleri ve aktif testosteron igerikleri

* Testosterone Undecanoate (active half-life 19-21 days)

++100 mg Undecanoate 61 mg aktif testosterone saglar

1 Testosterone Decanoate (active half-life 12-14 days) Tlamp Al

++100 mg Decanoate 62 mg aktif testosterone saglar Sustanon ‘250’
1 Testosterone Isocaproate (active half-life 7-9 days) Yagh eriyik

++100 mg Isocaproate 72 mg aktif testosterone saglar >

1ml

1 Testosterone Phenylpropionate (active half-life 3-4 days) o e
60 mg Testosteron izokaproat
100 Testosteron dekanoat

++100 mg Phenylpropionate 66 mg aktif testosterone saglar 1 ml Bonai ko
eytinyag (k.m.

1 Testosterone Propionate (active half-life: 2-3 days) _ SR I

++ 100 mg T. propionat 83 mg aktif testosterone saglar
» Testosterone Cypionate (active half-life: 6-7 days) l

<+ 100 mg Cypionate 70 mg aktif testosterone saglar

250 Sust:
* Testosterone Enanthate (active half-life: 5-7 days) i
169,5 mg
++ 100 Enanthate 73 mg aktif testosterone saglar aktif testosterone saglar

Kiz:

46,XY CGB tanisi alana ve kiz olarak yetistirilen (kismi veya tam ADS, 5-alfa rediiktaz tip 2, 17-beta
HSD tip 3 eksikligi) ve gonadektomi yapilan olgularda:

* Ostrojen tedavisine 10-12 yasta diisiik dozda baslanmali ve ortalama 2-3 yilda eriskin doza
ulasilmalidir (prepubertal veya infant donemde gonadektomi yapilmis ise).
*  Eriskin donemde, uterus olmamasi nedeniyle progesteron eklenmeksizin sabit dozda 6strojen

kullaniimasi yeterlidir.



46, XX CGB tanisi alan ve kiz olarak yetistirilen (46, XX gonadal disgenezi)

*  Kizlara uygulanan normal pubertal indiiksiyon protokoli uygulanir.

*  Uterus gelisim anomalisi yok ise tedaviye progesteron da eklenir.
Oral veya Transdermal 6strojen

Kiz cinsiyette pubertal indiiksiyon ve idamede kullanilan éstrojenler Tablo 4’de siralanmstir. ilk tercih
transdermal 6strojen olmalidir. Oral tercih edilecekse ilk secenek 17B-6strodiol (serum dizeyi
Olclilebilmekte), ikinci tercih konjuge 6strojen olmalidir. Dozlar 3-6 ay veya 6-12 ay aralarla kademeli
artinilmalidir.

100 pg transdermal 17B-estradiol= 2 mg oral 17B-6stradiol = 1,25 mg oral konjuge 6strojen= 20 ug

oral etinil 6stradiol esittir.

Tablo 4. Pubertal indiiksiyonda kullanilan 6strojenler ve dozlari

* Transdermal 178-
estradiol

» Climera 50 patch, 6,25 pug/10 saat (veya 0,08-0,12
ug/kg)

» Her gece 1/8 gluteal bolge, (10 saat kalacak, Aksam
20:00-08:00)

> listenen E, diizeyi 25-45 pmol/L

ilk 6 ay
Meme Evre 2

» Climera 50 patch, 12,5 pug/10 saat (veya 0,2 ug/kg)

» Her gece 1/4, gluteal bolge, 10 saat kalacak, Aksam
20:00-08:00)

> listenen E, diizeyi 45-75 pmol/L

ikinci 6 ay (6-12. Ay)
Meme Evre 3

» Climera 50 patch, 25 pg/12 saat gece + 12,5 pg/12
saat giindiiz (veya 0,35 pg/kg gece + 0,17 pg/kg giindiiz)
» Her gece 1/2 gluteal bolge (10-12 saat kalacak) +
glindiiz 1/4 gluteal bélge (10-12 saat kalacak)

> listenen E, diizeyi 75-150 pmol/L

Uglincii 6 ay (12-18 ay)
Meme Evre 3-4

» Climera 50 patch haftada 2-3 kez 1 patch, 50 pg/2-
3giin kalacak (veya 0,8 pug/kg, haftada 2-3 kez)

» Gluteal bolgeye yapistirilacak,

» Bu bolgede 2-3 gin kalacak (patch 2-3 glinde bir

degisecek)
> listenen E, diizeyi 150-300 pmol/L
+ Siklusun 15-25 ginleri arasinda 5-10 giin sire ile

progesteron 5-10 mg (2x5 mg Tarlusal) veya microionosed
progesteron (Progestan 200 1x1, Progestan 2x100)

Dordiincii 6 (18-24 ay)
Meme Evre 4-5

= 100 ug/2-3 giin kalacak (hafta 2-3 kez)

» Climera 100 patch haftada 2-3 kez 1 patch, 100 pg/2-3
giin kalacak

» Gluteal bolgeye yapistirilacak,

» Bu bolgede 2-3 gin kalacak (patch 2-3 glinde bir
degisecek)

» +  Siklusun 15-25 giinleri arasinda 5-10 gin sure ile
progesteron 5-10 mg (2x5 mg Tarlusal) veya microionosed
progesteron (Progestan 200 1x1, Progestan 2x100)

Beginci 6 (24 - ... ay,
Meme Evre 5

* Oral 17B-6stradiol veya | * 5 ug/kg/glin veya 0,5 mg/giin asiri 6-12 ay
ostrodiol valereat * 10 ug/kg/giin veya 0,5 mg/giin 6-12 ay
* 15 pg/kg/giin veya 1 mg/giin 6-12 ay

e 20 pug/kg/gin veya 2 mg/giin Sirekli

* Oral konjugated * 0,375 mg/gunasiri 6-12 ay
Ostrojen * 0,375 mg/gin 6-12 ay
* 0,625 mg/gln 6-12 ay

* 0,9mg/giin 6-12 ay

Surekli

* 1,25veya 2,5 mg/gin




* Oral etinil 6stradiol . 25 ng/kg/glin  veya 2,5 ug/gin 5-8 yas, prepubertal
. 50 ng/kg/glin veya 5 ug/gin 8-12 yas, peripubertal
. 100 ng/kg/giin veya 10 ug/giin 6-12 ay
. 200 ng/kg/giin veya 15 ug/giin 6-12 ay
. 400 ng/kg/giin veya 20 ug/giin Surekli
. 800 ng/kg/glin veya 30 ug/giin 6-12 ay

Progesteron tedavisi

« Ostrojen tedavisinin 2-3 yillik kullanim sonucunda pubertal siire¢ tamamlanmis (Tanner Evre
3-4 ulasmasi durumunda) veya 12-24 aylik 6strojen tedavisinden sonra ilk vaginal kanama
(cekilme kanamasi) baslamis ise eklenmelidir.

* Progesteron dozu, Ostrojen tedavisine ilave olarak her ay 7-14 giin sire ile 5-10 mg/gln
medroksiprogesteron asetat veya mikronize progesteron (Progestan 200 1x1, Progestan
2x100) tedaviye eklenmelidir

* Erken dénemde eklenen progesteron meme gelisimini baskilamasi, “tubuler meme” olarak
adlandirilan sekil bozukluklarina yol agmasi ve yeterli uterus gelisimini engellemesi nedeniyle
onerilmemektedir.

* Oral kontroseptifler pubertal indiksiyonda kullanilmamali.!!!

* Uzun donem tedavi icin 6strojen ve progesteron iceren oral kontraseptif ilaclara gecilmelidir.

Adolesan ve geng erigkin donemde dikkat edilmesi gereken durumlar
Urogenital Sorunlar

Kiz cinsiyette: Vajinal stenoz, kliteroplasti nedeniyle cinsel aktiviteden memnuniyetsizlik, idrar
kacirma, infertilite

Erkek cinsiyette: Mikropenis, penis anormallikleri (kurvatur bozuklugu), cinsel aktiviteden
memnuniyetsizlik, uretral fistil, Uretral darlik, retrograd ejekilasyon, yiksek semen vizkozitesi,

infertilite
Kemik Mineral Yogunlugu:

Tam ADS, oOstrojenden bagimsiz olarak androjenlerin de direkt etkisi ile iliskili olarak
duslintlerek kemik yogunlugunun azaldigi saptanmistir. Ge¢ gonadektomi olan kadinlarda kemik
mineral yogunlugunun erken gonadektomi olanlara gore iyi oldugunu gosteren bir kanit yoktur. Kirik
riskinin artigina dair bir risk saptanmamistir. Ancak, ge¢ gonadektomi olanlarin boyunun erken

olanlara gore daha uzun oldugu saptanmistir.
Oneri;

* Tam ADS tanisi alan kadinlara hormon tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla tani
aninda (ergenlik donemi) ve tanidan sonra 2 yil aralarla DEXA ¢ekilmesi 6nerilmektedir.

¢ Klinefelter sendromlu olgularda da osteoporoz ve kirik riski ylksektir, tani aninda ve
puberteden sonra 2 yil aralarla DEXA ¢ekilmesi 6nerilmektedir.

Jinekomasti ve Timor Riski



Kismi ADS olgularinda jinekomasti yiksek oranda iken, 17-beta HSD %30 oraninda

bildiriimektedir. 5-alfa rediiktaz eksikliginde hafif veya cok nadir bildiriimektedir.

Tam ADS’da meme kanser riski eriskin donemde raporlanmamistir.

Kismi ADS'de puberte ve eriskin donemde jinekomasti gelisebilir. Aromataz enzim
inhibitorleri, Ostrojen reseptor blokorleri, yliksek dozda testosteron veya DHT meme
volimiini kigultmek icin kullanilabilir. Tedaviye yanit alinmayan olgularda meme volimuni
azaltict mamaplasti acgisindan cerrahi girisim gerekebilir. Meme kanser riski kismi ADS’de
dustlktar.

Klinefelter sendromu olgularinda jinekomasti gorilme siklig (%88) ve meme kanseri sikligi
20-50 kat yuksektir (%3,7-7,5).Eriskin donemde klinik izlem gerektirir.

Klinefelter sendromunda mediastinal germ hiicreli timor riski genel popilasyona gére 50 kat
yuksektir. Siklikla 15-30 yaslarinda gozlenir. Prevelasi %1’dir. Agiklanamayan solunum sikintisi
ve erken puberte stiphesinde akla gelmelidir.

Otoimmun Hastaliklar

Klinefelter sendromunda otoimmin hastalik (Sistemik lupus eritamatozus, Sjorgen, Romatoid
artirit, Otoimmdiin tiroidit, v.s) riski genel popilasyona gore 14 kat yiksektir. Klinefelter
sendromunda yillik tiroid homonlarin izlemi 6nerilmektedir.

Klinefelter sendromunda, akciger kanseri, non-hodgkin lefoma, prostat ve testis kanser

riskide yliksektir.

Metabolik Sendrom

Klinefelter sendromu tanisi alan olgularda obezite ve metabolik sendrom riski yliksektir.
Prevalansi %10’dur. Adolesan ve eriskin donemde 3 ay aralarla izlenmelidir.

Psikolojik Destek

Bu olgulara tani konduktan sonra mutlaka psikiyatrik destek almahdirlar. Bu destek ¢ocukluk
déneminde baslamali ve eriskin donemde de devam etmelidir. Vajinal dilatasyon programi,
bu konuda uzman bir hemsire ve bir psikolog tarafindan koordine edilmelidir ve bireye bu
konuda destek olunmalidir. Kiz cinsiyet benimsenen bu olgularda vajinal dilatasyon
yonteminin wygulantmt duygusal olarak ciddi travmaya neden olabilir. Bu nedenle, bu
olgularin, cinsel aktivite ve cinsel kimlik gelistirme konularindaki kaygilarini ve endiselerini
gidermelidir. Bu olgularin gonad yapilari ve karyotipleri ile bilgilendirmenin ortalama 15 yas
civarinda yapilmasi 6nerilmektedir. Aciklama dikkatli ve yasa uygun yapilmali ve testis varligi,
uterus yoklugu, infertilite ve cinsel islev konusunda hastaya ve ebeveynlere bilgi verilmelidir.
Anneler mevcut durumdan dolayr sucluluk duygusu ve cocuklari tarafindan reddedilme
endisesi yasayabilirler.

Erkek olarak yetistirilen olgular penis boyutlarinin kiigikligliinden ve gegirilen dizeltici
operasyonlardan dolayi rahatsizlik duyabilirler.

Kiz olarak yetistirilen olgular vajenin kisaligindan, gegirilen operasyon skarlarindan ve klitoral
uyarilmamadan rahatsizlik duyabilir. Kiz cinsiyette yetistirilen olgularin cinsel yasamlarinda
erkek olarak yetistirilenlere gére daha mutsuz olduklari gézlenmistir.



CGB ERIiSKiN GECiS FORMU

..... Y .
Adi Soyadi : TC Kimlik No:
Dogum Tarihi : Telefon : E-Posta:
izleyen ve Devreden Merkez: Doktoru:
OYkU
Basvuru Tarihi : Basvurudaki cinsiyet:
Basvuru Yasi : Yetistirilen cinsiyet:
Akraba Evliligi: [J Yok [JVar i,
Basvuru yakinmasi: [] Kuskulu genitalya [] Hipospadias  []inmemis testis
[] Diger:

KLINIK BULGULAR
Karyotip :[JYok [JVar:...eeeeeeene. | Molekiiler Tani:
SRY t[JYok [JVar fmceiceiceeeeeee. | Yok [JVar o,
VA: ........ kg (VA SDS: p:% ) Boy:.......cm (Boy SDS: p:% ) Tansiyon: /  mmHg

Tani aninda dominant fenotip kiz ise,

Prader : [JEvrel, [JEvrell, [JEvrelll, [JEvrelV, [JEvreV

Klitoris boyutu: x mm, Klitoral indeks : Urogenital sintis :[] Yok []Var
Hirsutizm: [] Yok [] Var, a: [JYok []Var

no virilization stage 1

Tani aninda dominant fenotip erkek ise,
Quigly Sinnecker : [JEvre |, [JEvrell, [JEvrelll, [JEvrelV, [JEvreV, [] EvreVI/VII

Hipospadias :[JYok []Glanduler, [] Midshaft, []Koranal, []Penoskrotal
Fallus boyutu : x mm, Kordi: [] Yok []Var

Sag Testis : [JEle gelmiyor  []Skrotal  []Yiiksek skrotal  []inguinal
Sol Testis : [JEle gelmiyor  []Skrotal  [] Yiiksek skrotal  []inguinal

Diger fenotipik bulgulari tanimlayiniz:




LABORATUVAR BULGULARI ( Litfen birim yaziniz)

Birim | ... [ee./20.... | ..... /ee./20.... | ..... fee/20.... | ..... /e.../20....
FSH miU
LH miU
Estradiol
T.Testosteron
Dihidrotestosteron
ACTH
Kortizol
DHEASO4
170H Progesteron
Androstenedion
AMH
inhibin
hCGTESTI ... /....../20.... | Bazal (brim........... ) Uyarilmis (brim.............. )
T.Testosteron
Dihidrotestosteron
ACTH TESTI ... /....../20.... | Bazal (brim........... ) Uyarilmis (brim.............. )
Kortizol
170H Progesteron

GORUNTULEME

Pelvik USG Acgiklama:
...... /....../20....
Abdominal MRG Acgiklama:
...... /....../20....
................. USG Acgiklama:
...... /....../20....
..................... MRG Acgiklama:
...... /....../20....
Kemik Dansitometre: | Z Skor:

...... [....../20....




TEDAVi

Erkek cinsiyet, Cerrahi tedaviler
Sag Orsiopeksi : []Yapilmadi ] Yapildi ...../...../20.....

Sol Orsiopeksi : []Yapilmadi [] Yapildi ..... /...../20.....
Hipospadias onarimi  :[] Yapiimadi [] Yapildi ..... /...../20....
Bilateral Gonadektomi: [] Yapiimadi [] Yapildi ...../...../20....

Erkek cinsiyet , Tibbi tedaviler

Testosterona penil blytime yaniti: [] Yapilmadi []Yapildi Baslangig tarihi ...../...../20....
Yapildi ise; Testosteron doz ve siresi: weeee mg/ay, Tekrar sayisi: Yas:
Testosterona fallus boyut degisikligi: oncesi:........... cm, SONTaSk:....ccceevevern. CM

Pubertal indiiksiyon : [] Yapilmadi [] Yapildi

Tarih Preparat Doz Sire

Kiz cinsiyet, Cerrahi tedaviler

Kliteroplasti : [ Yapilmadi ] Yapildi ...../...../20.....
Vajinoplasti : [l Yapilmadi [] Yapildi ..... /...../20.....
Vajinal dilatasyon : [] Yapilmadi ] Yapildi ...../...../20....
Bilateral Gonadektomi : [] Yapilmadi [] Yapildi ..... /...../20....

Kiz cinsiyet , Tibbi tedaviler

Pubertal indiiksiyon: [] Yapilmadi [] Yapildi

Tarih Preparat Doz Sire

PATOLOJI

Patoloji raporu :




VA: ........ kg (VA SDS: p:% ) Boy:...... cm (Boy SDS: p:% ) Tansiyon: /  mmHg

GENITAL BULGULAR:

ALMAKTA OLDUGU TIBBi TEDAVILER:

PSIKOLOJiK DESTEK:

ONERILER

TIBBi TEDAVI PLANI:

CERRAHI TEDAVI PLANI:

PSiKOLOJiK DESTEK PLANI:
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