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CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARI UZLASI
Merih Berberoglu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 (CGB) 6zellikle birinci trimestirde cinsiyet gelisim
basamaklarindan birindeki aksaklik sonucu gelisen, kromozom yapisi, gonadlar veya
anatomik yapinin birbiriyle uyumsuz oldugu durumlar olarak tanimlanmaktadir. Olgular
genellikle kuskulu atipik gentalya ile bagvururlar.

Cinsiyet gelisim bozuklugu gdsteren bir olguya yaklasimin ana ilkeleri: Bulgularin
erken fark edilmesi ve vakit kaybedilmeden taninin konulmasi, secilecek cinsiyet ve tedavi
protokoliiniin konunun uzmanlarindan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan belirlenmesi,
ailenin aydinlatilmasi1 ve onayinin alinmasi ve diizenli kontrollerin (hormonal 6zellikler,
gonadlarin malignlesme egilimleri, psikososyal uyum, fertilite) yapilmasidir. Hastanin ilk
muayenesi son derece onemli olup, hekimin Oncelikle siiphelenmesi, sonrasinda ayrintili
anamnez ve fizik muayene, laboratuvar ve gorlintileme ile taniya yonelik planlamay1
gerceklestirmesi gerekmektedir. CGB olan bebeklerde hormon iiretimi ve mevcut anatomik
yapilarin durumu ile hangi basamakta bir etkilenme oldugunun belirlenebilmesi igin
kromozom, gonad, hormonlarin sentezi ve etki durumlarinin sistematik bir sekilde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Tiim bu degerlendirme siirecinin miimkiin oldugunca hizlh
bir sekilde yapilmasi gerekirken, ayni zamanda ailelerin hassasiyetlerine de dikkat edilmesi
biiyiik 6nem tasimaktadir. CGB siliphesi olan bir hastanin ilk degerlendirilmesinde oncelikle
hayat1 tehdit eden bir durumun olup olmadig1 belirlenmeli, sonrasinda miimkiin olan en hizli
sekilde karyotip, iliskili hormon diizeyleri ve altta yatan etyolojiye yonelik tetkikler

tamamlanmalidir.

Sonu¢ olarak, CGB tanis1 ayrintili klinik degerlendirmeyi takiben hormonal, genetik,
molekiiler tetkikler ve goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi sonucunda konulmaktadir.
Cinsiyet tayini tek bir hekimin yorumuna gore degil, en basta gelismis cinsel kimlik, tanisal
incelemeler, ailenin sosyokiiltiirel durumu goéz Oniine alinarak ve tedaviye gore ¢oklu ekip
iiyesinin ortak karar1 ile olgu bazinda gerceklestirilmelidir. Bu donemde aileler uygun ve agik
bir sekilde bilgilendirilmeli, ailelerin endise ve diisiincelerine saygi gosterilmelidir. Tetkikler
sonucunda tim bebeklerin fizyolojik cinsiyeti belirlenmelidir. Bu amagla tlkemizde CGB
olan bebeklerin ve ¢ocuklarin tani1 ve tedavi siireclerinin kolay, saglikli ve giivenilir bir

bicimde yiiriitiilmesinin saglanmasi i¢in bdlgesel referans merkezlere gereksinim vardir.



Cocuk Endokrinoloji, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 basta olmak iizere Cocuk Cerrahisi veya
Cocuk Uroloji, Genetik, Eriskin Endokrinoloji, Deontoloji ve Adli Tip Uzmanlarndan
olusan Cinsiyet Belirleme ve Izlem Kurullarinin olusturulmas: saglanmalhidir. Bu kurullar
olgularin muayene, tan1 ve tedavi siirecinden, aileler ile iletisimden, cinsiyet tayini ve
sonrasindaki tedavi seceneklerinin belirlenmesinden sorumlu olarak gdérevlerini yerine

getirmelidirler.

Bu amagla bu konuda ¢alisan hekimlere yol gosterici olmasi amaciyla giincel bilgiler
1s1ginda  kanita dayanan bilgiler ve uzman gorlsler esas alinarak cinsiyet gelisim

bozukluklarina yaklagim uzlasis1 hazirlanmistir.



CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU: SINIFLANDIRMA VE TARIHCE
Aysun Ata*, Bilgin Yuksel**
*Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi

**Cukurova Universites

Cinsiyet terimi ilk kez seksolog John Money tarafindan, 1955'te biyolojik cinsiyet ve
toplumsal cinsiyet arasindaki terminolojik ayrimi belirtmek igin kullanilmistir. Toplumsal
cinsiyet kavrami Ingilizce’den (gender) kelimesinin karsihigidir. Cinsiyet kavramma toplum
tarafindan yliklenen fiziksel, zihinsel ve davramigsal karakterlerin tiimiidiir. Toplumsal
cinsiyet terimi, bireyin sosyal agidan cinsiyet 6zelliginin yaninda bir kiiltiirdeki cinsiyet i¢in
belirleyici olan her seyi (6rnegin; kiyafet, meslek vb.) i¢ine alir. Kisaca, kadin ve erkege
verilen roller ve onlarin toplumdaki sorumluluklaridir. Biyolojik cinsiyet ise (Ingilizce sex)
kelimesinin karsiligidir, bireyin treme sistemi anatomisiyle ikincil cinsiyet 6zelliklerini ifade

eder.

Tiirkgede “cinsiyet” her iki anlamda da kullanilabilmektedir. Bu siniflandirmada erkek
ve disi kavrami disinda kalan bir belirsiz cinsiyete tarihsel olarak “hermafrodit” adi
verilmistir. Bu cinsiyete sahip insanlara ilk kez 1917 yilinda Richard Goldschmidt tarafindan

“interseks” terimi kullanilarak homoseksiielite bu terim dis1 birakilmistir (kanit diizeyi 3).

Cinsel kimlik, bir bireyin genlerinden veya toplumdan kaynakli tanimlardan bagimsiz
olarak, kendi benligiyle, kendisinin hangi toplumsal cinsiyet kalibina uydugunu belirlemesi
veya kendi tanimlarini yaratmasidir. Cinsel yonelim kisilerin karsi cinsiyete, hemcinsine veya
birden fazla cinsiyete karsi romantik veya cinsel g¢ekim hissetmesidir (1). Cinsiyet
hosnutsuzlugu ise Kisinin yasadig1 ya da disa vurdugu cinsel kimlik ile, onun i¢in dogumda

belirlenen cinsiyet kimligi arasinda belirgin bir uyusmazIlik olmasi olarak tanimlanabilir (2).

Chicago’da 2005 yilinda gerceklestirilen uluslararasi konsensiis toplantisinda, ailelerin
kaygis1 ve etik sebeplerin farkindaligindan dolayi, interseks i¢in kullanilan eski terminoloji
tekrar degerlendirmeye alinmistir (3). Eski terminolojide bulunan ‘hermafrodit’
‘psddohermafrodit’ gibi sifatlarin asagilayici, kafa karistirict ve damgalayict hissettirmesi
nedeniyle “cinsiyet gelisim bozukluklarr” (CGB) olarak adlandirilmasi karar1 alinmistir (Kanit
dizeyi I1-A). Her ne kadar bu yeni genis terim genel olarak kabul gorse de bazi hastalar ve

destek gruplar1 tarafindan uygun bulunmamistir. CGB yerine cinsiyet gelisim farkliligi /



cinsiyet gelisim ¢esitliligi terimlerinin kullanimin1 da tercih eden otdrler bulunmaktadir.

Tanimlamada kullanilan yeni terimler Tablo-1 de verilmistir (3).

CGB tanim olarak; Ozellikle birinci trimesterde cinsiyet gelisim basamaklarindan
birindeki aksaklik sonucu gelisen, kromozom yapisi, gonadlar veya anatomik yapinin

birbiriyle uyumsuz oldugu durumlardir.

Embriyonun cinsiyet gelisimi {i¢ asamada gergeklesir. Fertilizasyondan ilk 6 haftaya
kadar erkek ve disi embriyolar morfolojik olarak ayirt edilemez. ikinci asamada gonadlarin
farklilasmasi gergeklesir. Y kromozomu yani SRY varliginda testis gelisimi olurken, XX
embriyoda RSPO1 ve FOXL2 genleri ile pro-ovarian genler aktive olur ve testis yolagindaki
genler inhibe edilerek over gelisir. Uciincii asamada internal ve eksternal genital yapilarin
gelisimi gerceklesir (4). Gonadlarin olusumuna kadar olan evre “cinsiyet belirlenmesi” (sex
determination), i¢ ve dis genital yapimin tamamlanmasi ise “cinsiyet farklilagsmasi” (sex
differentiation) olarak tanimlanmaktadir (5). Siklik olarak 4500-5500 dogumda bir goriilen
CGB’lar1 en az 50 farkli konjenital iirogenital farklilasma anomalisi ile karakterizedir (1).
Belirsiz dis genitalya ve CGB olgularini tanimlamak i¢in sik¢a kullanilan birkag anahtar terim

vardir.

1. Mikropenis: Penis boyunun yas ve cinsiyet gelisim evresine gore gore ortalamanin 2.5
standart sapma altinda olmasidir. Term yenidogan bebeklerde gergin penis boyu igin
kullanilan smir deger 2 cm’dir. Yas ve gestasyonel haftaya gore referans degerler
bulunmaktadir. Gergin penis boyu, dorsal yiizde pubik simfizden glans penisin ucuna kadar
nazikce uzatilarak olgtlir. Bir yontem abeslang gibi sert ve diiz bir obje ile pubik kemige
basilarak penisi uzatmak ve isaret koyarak uzunlugunu 6lgmektir. Penis genisligi i¢in sinir

deger ise > 0.9 cm’ dir.

2. Kliteromegali: Klitorisin androjen maruziyeti sonrasi hipertrofisi ile olusur. Klitoris
genisligi zamaninda dogan bebeklerde 2-6 mm olup, genel kabul goren kliteromegali tanimi

ise boyunun >1 cm iizerinde olgiilmesidir.

3. Hipospadias: Penil iiretrada olusan ventral kusurdur ve sik goriilen genital kusurlardandir.
Uretral kivrimlari yetersiz birlesmesi nedeniyle olmaktadir. Tanimlama defektin yerine gore

penil, penoskrotal, skrotal, perineal hipospadias olarak adlandirilir.

4. Labioskrotal fiizyon: Fetiiste androjen maruziyeti sonucu olarak labioskrotal kivrimlarin
birlesmesi olarak tanimlanir. Androjen maruziyetinin seviyesine gore fenotipi hafiften (kismi,

inkomplet) agira (tam, komplet birlesmeye) kadar degisebilir.



5. Bifid skrotum: Labioskrotal fiizyonun daha agir halidir. Orta skrotal ¢izginin her iKi

yaninda sol ve sag hemiskrotumun ayrigmasidir.

6. Kriptorsidizm: inmemis testis, tek veya cift tarafli olabilir. Hipospadiasla birlikte en sik
saptanan genital anomalilerdir. Testisin skrotuma inisinin 2 fazi mevcuttur: ilk faz (10-15.
haftada, intra-abdominal / inguinal) androjen bagimsizdir, ikinci faz (26-40 haftada, inguino-
skrotal) testosteron ve dihidrotestostereron (DHT) bagimlidir. Unilateral kriptosidizm
ovotestikiiler CGB / mozaik kromozomlar/ karma gonadal disgenezilerde goriilse de, bilateral

kriptosidizm ¢ok daha ciddi hormonal bozukluklar veya hipogonadizm belirtisi olabilir.

CGB olan bireylerin siniflamasi ise, yine terminoloji gibi degisen asamalardan
gecmistir. 1876 yilinda Klebs siniflamanin ilk temellerini atarak, gercek ambigius genitalya
(gercek hermafrodit) ve psddohermafrodit ayrimini yapmistir. Gonad dokusunun over veya
testis olmasina gore hastalar siiflandirilmistir.  1956°da karyotipin bulunmas: ile birlikte
karyotip tabanli siniflandirma 6n plana ¢ikmistir. Karyotipin dikkate alinmasi siiflandirma
icin faydali olmakla birlikte, gereksiz karyotip referansindan kagmilmalidir; ideal olarak,
miimkiin olan her yerde tanimlayici terimlere dayali bir smiflama (6rnegin, androjen
duyarsizlik sendromu) kullanilmalidir. Chicago’da smiflandirma ii¢ ana grup altinda
toplanmistir. Cins kromozomuna ait nedenler, 46,XY CGB ve 46,XX CGB (Tablo 2)(6).
Smiflandirmada bipotansiyel gonad gelisimini bozan nedenler, 46,XY bireylerde androjen
sentezini veya etkisini bozan nedenler, 46,XX bireylerde androjen fazlaligina bagli nedenler
alt gruplara ayrilmistir. 46,XX hastalarda en sik etiyoloji konjenital adrenal hiperplaziler iken,
46 XY hastalarda androjen duyarsizlik sendromudur. Bu siniflandirma ile dis genital yapida
anomali olmayan Turner ve Klinefelter sendromu gibi hastaliklar da dahil edilirken, erkek 21-

hidroksilaz eksikligi gibi bazi hastalar siniflandirmaya alinmamustir.

Bipotansiyel gonadin gelisimini testis veya overe yonlendiren genler ve birbirleriyle
etkilesimlerinin karmasiklig1 giderek daha fazla anlasildigi, halen ciddi sayida CGB vakasinin
kesin tanis1 koyulamadigi ic¢in, yeni genler/ yolaklar aydinlandik¢a simiflandirmanin

revizyonunun gerektigi ongoriilmektedir.

Tablo-1: Cinsiyet gelisim bozukluklarinda kullanilan terminoloji

Eski terminoloji Onerilen terminoloji

Erkek psédohermafrodit 46,XY CGB

Disi psédohermafrodit 46,XX CGB

Gercek hermafrodit Ovotestikiler CGB

XY cinsiyet degisimi 46,XY komplet gonadal disgenezi
XX cinsiyet degisimi 46,XX testikiler CGB




| Interseks | CGB

Tablo 2: Cinsiyet gelisim bozukluklarinin siiflandirilmasi

46, XX CGB
A. Over gelisim bozukluklar:
e Ovotestikiiler CGB
e Testikiiler CGB (SRY+, SOX9 duplikasyonu)
o Gonadal disgeneziler
e Sendromik formlar
B. Androjen fazlalig
e Konjenital Adrenal Hiperplazi (21 hidroksilazeksikligi, 3 p OH steroiddehidrogenaz 2
eksikligi, P450 oksidorediiktazeksikligi, 11 hidroksilazeksikligi)
e Fetoplasental iinite (aromataz eksikligi- POR eksikligi)
e Maternal (Luteoma)
o lyatrojenik
C. Diger
o Mayer-Rokitansky-Kiister-Hausersendromu
e Kompleks sendromik formlar
o Kloakalekstrofi, vajinal atrezi
46 XY, CGB
A. Testis gelisim bozukluklar
e Ovotestikiiler CGB
o Komplet yada parsiyelgonadaldisgeneziler, monogenik formlar (SRY, SF1, WT1, SOX9
mutasyonu vb.)
e  Testis regresyonu
e Sendromik olgular (Smith LemliOpitzsendromuv.b)
B. Androjen sentez / etki bozukluklart
o KAH iliskili veya erken androjenbiyosentezdefektleri (StAR, P450(SCC), 33-HSD I
eksikligi, P450R veCYP17A1 gen mutasyonlari)
SRD5A2 ve HSD17B3 mutasyonlari
AR gen mutasyonlari (tam ya da kismi androjen direnci)
Leydighiicrehipoplazisi/ agenezisi (LH-hCGreseptordefekti)
o PersistanMiiller kanali sendromu (AMH, AMHR bozukluklari)
C. Diger
e Genetigi bilinmeyen hipospadias
e Kompleks sendromik hastaliklar (kloakalanomaliler, Robinow, Aarskog sendromu vb.)
o Dogumsalhipogonadotropikhipogonadizm
o Kriptorsidizm
Cinsiyet Kromozom bozukluklarina bagh CGB
e 45 X (Turnersendromu ve varyantlari)
o 45X/46 XY (karma gonadaldisgeneziler)
e 47 XXY (Klinefeltersendromu ve varyantlari)
e 46,XX/46,XY (kimerizm)
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CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN COCUK VE AILESI iLE ILETIiSIM

Biilent Hacthamdioglu*, Cengiz Kara**

*Istanbul Aydin Universitesi T1ip Fakiiltesi

**[stinye Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin (CGB) klinik yonetiminde dogru tani ve uygun tedavi,
cocukluk cagimin diger kronik sorunlarinda oldugu gibi merkezi roldedir. Ancak CGB’de aile
uyumu ve saglik¢ilarin durumun psikososyal yonlerine katilim derecesi diger dogustan
sorunlara kiyasla sagliga bagli yasam kalitesini daha fazla etkiler. Bu nedenle CGB

yonetiminde hasta ve ailesi ile dogru iletisim kurulmasi ve uygun bilgilendirme yapilmasi

dogru tan1 ve dogru tedavi kadar merkezi rol oynar (1-4).

Bu boliimde CBG saptanan bir hasta ve ailesi ile iletisimin 6nemi ve genel yaklasim
anlatilacaktir. Yaslara gore farkli ozellikler gdstermesi nedeniyle yenidogan ve bebeklik
donemleri ile gocukluk ve ergenlik donemlerindeki iletisime ait farkliliklar vurgulandiktan
sonra bilgilendirme siireci ve cinsiyet se¢imi donemi ve sonrasina yonelik iletisim konulari
ayrintili olarak ele alinacaktir. Son boliimde iilkemiz kosullart ile iligkili konulara

deginilecektir.
Yenidogan ve Bebeklik Doneminde iletisim

Bir ¢ocugun genital goriiniimiinii veya gelecekteki iireme islevini etkileyen dogustan bir
anomalinin dogumda varligi, ebeveynler ve saglik¢ilar igin “psikososyal acil durum”dur.
Dogumdan bir siire sonra cinsiyet tayini ve rogenital cerrahi de dahil olmak Uzere biyik
(bazis1 geri doniisii olmayan) kararlar alinmasi gerekebilir. Ailenin tutumu ¢ocuga
uygulanacak tibbi ve cerrahi tedavi ile, cocugun sonraki psikososyal gelisimini dogrudan
etkileyecegi icin aile merkezli stratejiler 6zellikle dnemlidir. Aile ile kiltirel faktorleri de
dikkate alinarak dogru bir sekilde iletisim kurulmasi bilingli karar verme siirecini
kolaylastiracaktir. Siirecte agik olunmasi, varsa yapilacak olan olasi cerrahi islemler, ilerideki
iireme sans1 ve secilecek cinsiyete uyum gibi konularda ac¢ik ve ayrintili bilgi verilmesi ailenin

uyumunu kolaylastiracaktir (D4, 1,2).

Yenidogan bebeklerinin biyolojik cinsiyeti dogumdan hemen sonra belli degilse, ebeveynler
sok yasayabilir. Cinsiyet belirlenmesinde heniiz karar verilmedigi siirece cinsiyet zamirlerinin

(“erkek” veya “ki1z”) kullanilmamasina dair fikir birligi vardir (D4) (3.4).
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Cocukluk ve Ergenlik Déneminde letisim

Cocukluk ¢ag1 bebeklik doneminden farklidir ¢iinkii cinsel kimlik ve cinsel rol kavramlari
goriiniir hale gelmistir ve dolaysiyla cinsiyet hosnutsuzlugu s6z konusu olabilir. Bu nedenle
klinik yaklagim, ¢ocugun ve ailenin genel degerlendirmesi yani sira cinsiyet
hosnutsuzlugunun kendisinin de degerlendirilmesini igerir. Cinsiyet ile uyumlu olmayan
davranis cocugun kendisinden ¢ok soysal ¢evresi i¢in rahatsiz edici olabileceginden, hekimin
cocugun farkli cinsel davranis ve tercihlerini etkileyen faktorleri anlamasi gerekir. Cocugun
cinsiyetini, davranisint ve duygularini anlamak ic¢in biligsel testler, ebeveyn ve c¢ocuk
anketleri, cocuk goriismeleri, oyun gozlemleri ve projektif (yansitmali) yontemler gibi ¢esitli
standartlastirilmis araglar mevcuttur. Bu noktada psikiyatrik degerlendirmeler merkezi ve

yonlendirici roldedir (1).
Bilgilendirme Sireci

Bilgilendirme yonetimi iki siireci kapsamaktadir; birincisi, hekimler ve ebeveynler (yasi
uygun ise ¢ocuk) arasinda CGB ile ilgili bilgilerin paylasilmasi ve ikincisi, durumla ilgili

bilgilerin ailesinin yakin ¢evresi (yakin akrabalar gibi) ile paylasilmasi (D4, 1,2).

Ebeveynlere yapilan ilk aciklamalar destek ve bilgi saglamalidir. Ebeveynleri ve etkilenen
kisiyi egitme siireci esnek, bireysellestirilmis bir yaklagim gerektirir. Baz1 bilgiler potansiyel
olarak giiclii duygusal etkiler tasir. Bu durum karyotip ve gonadlar hakkinda bilgiler
verilirken, 6zellikle de bu bilgiler dogumda atanan cinsiyetle uyumsuz oldugunda gecerlidir
(1,5). Saptanan sorunun infertiliteye sebep olabilecegini 6grenmek, aile i¢in basa ¢ikmas1 zor

bir durumdur.

Bilgilendirme yapilirken belli bir plan dahilinde gidilmelidir. Genel bilgilerden sonra ¢ocuga
ozel bilgiler verilmelidir. Oncelikle kesinlesmis bilgiler paylasilmalidir, tahmin yapmaktan
kagmilmalidir. Cocugun genel saglik durumu ile ilgili olumlu bilgilerin vurgulanmasi

onemlidir , pozitif bilgilerin ailenin iyilik halini destekledigi unutulmamalidir (1,2).

Saglik ekibi, cinsiyetle ilgili olarak CGB olan bireylerin psikosekstiel gelisimine iliskin genel,
kanita dayali ifadeler de dahil olmak {izere, "cinsiyet kimligi", "cinsiyet roli" ve "cinsel
yonelim" arasindaki farklar konusunda ailelere danigmanlik yapmalidir. Ebeveynler ve ¢ocuk
arasindaki acik iletisimi tesvik etmek yiiksek bir oncelik olmalidir. Bu siire¢, tan1 anindan

itibaren ebeveynlerle birlikte planlanmalidir.
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Bilgilendirme Siirecinin Genel Ilkeleri
a) Bilgi verecek ekibin ozellikleri

Aile ile yapilan goriigmelerde miimkiin ise hastay1 asil takip eden hekimlerin ekip olarak
bulunmasi1 daha uygundur. Goriismeye katilamayan hekimler bilgilendirilmeli ve ortak bir
dilin kullanilmasi saglanmalidir. Ailenin farkli ifadeler ile karsilasmasi anne-babada soru

isaretlerine ve saglik ekibi ile aralarinda giiven sorunu olusmasina neden olabilir.

Gorligmelerde hem anne hem de babanin bulunmasina 6zen gosterilmeli, anne ve babanin

onay1 olmadan diger aile bireylerine bilgi verilmemelidir.
b) Bilgilendirme sirasinda kullanilacak dil

Aile yapilan goriismelerde ‘“hermafrodit” ya da “cift cinsiyetli” gibi ifadelerinin
kullanilmamasi son derece Onemlidir. Goriisme sirasinda ¢ocuk i¢in ‘cinsiyetsiz’ ifadesi
kullanilmamalidir (D1). Cocugun cinsiyetinin oldugu ancak dogru cinsiyetin belirlenebilmesi
icin elimizdeki verilerin artmasi1 gerektigi ve bu tetkikler sonucunda en dogru kararin
verilebilecegi, acele ile yanlis bir karar verilir ise ¢ocugun ilerideki hayatinin olumsuz
etkilenebilecegi sdylenmelidir. Bazen aileler, hekimler o sekilde bir tanimlanama
kullanmadig1 halde c¢ocuklarinin hastaligin1 yakinlarina anlatirken ‘cinsiyetsiz’, ‘lgiincii
cinsiyet’ gibi tabirler kullanabilmektedir. Aileler bu tanimlar1 kullanmamalar1 konusunda

uyarilmalidirlar.

Aileler ¢ocuklarinin durumu ile bilgileri ilk 6nce en giivendikleri yakinlar1 ve arkadaslari ile
paylasmalidir. Bazen ¢ocuklarin, dig gorlniisiiniin onlarnt kiz ya da erkek olarak
tanimlayabilmek icin yeterince gelismeden dogabildikleri ve bu durumun nadir goriilen bir
durum olmadig1 yakinlarina verilecek ilk bilgi olabilir. Yapilacak bazi incelemeler sonrasi ve

belki zaman igerisinde cinsiyetin belirlenecegi, biraz sabirli olmak gerektigi vurgulanabilir.

Yanlis ve endise verici ifadelerin genellikle cocuk endokrinoloji ekibi tarafindan degil,
hastanede ¢alisan diger saglik personeli tarafindan verildigi unutulmamali ve hasta ile
ilgilenen tiim saglik personeli hasta yakinlar ile olan goriigmeleri konusunda uyarilmali ve

gerekli egitim verilmelidir (1,2).
c) Bilgilendirmenin icerigi

Ebeveynler,“cinsiyet gelisim bozukluguifadesini ¢ocugu i¢in duydugu zaman kafalar1 karigir

ve gerginlesebilirler. Birgok ailenin aklindan su sorular gecer:

e Neden ben veya neden ¢gocugum?
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e Biz nerede yanlis yaptik? Sadece biz mi variz?
¢ Yalniz miyim?

e Doktorlar bana tim gercekleri sdyleyecek mi?
e (Cevreme, arkadaslarima ne sdyleyecegim?

¢ Bu durumdan kurtulmanin bir yolu var m1?

Hekimlerin aile ile yapilan ilk goriismelerde yukaridaki sorularin yanitlarini vermesi ailenin
kendini daha iyi hissetmesini saglayacak ve saglik ekibine olan gilivenini arttiracaktir. Aileye

asagidaki mesajlar verilmelidir:

e  Yalniz degilsiniz. CGB nadir karsilagilan bir durum degildir. Diger hastalar durumlarini
paylagmadiklart i¢in bu durumun toplumda ¢ok az goriildiigii sanilmaktadir. Gergek bu
degildir ve iilkemizde de tiim diinyada oldugu gibi CGB olan ¢ok sayida kisi vardir.

e CGB, sizin yaptigimiz bir hatadan kaynaklanmiyor. Akraba evliligi bir risk faktoriidiir
ancak kesin sonuca varmadan 6nce genetik incelemeler gerekir.

e Saglik ekibi olarak tiim siire¢ boyunca size karsi agik olacagimizdan ve herhangi bir
bilgiyi saklamayacagimizdan emin olabilirsiniz. Ancak kesin ve net olmayan bilgiler ile
de kafaniz1 karigtirmak istemiyoruz.

e Her ¢ikan sonug¢ hakkinda tek tek bilgi vermek yerine tiim veriler bir araya geldikten

sonra agiklama yapmay1 ve cinsiyet ile ilgili bilgi vermeyi tercih ediyoruz.

Ornegin, fizik incelemeden sonra dig goriiniisii erkege benziyor, radyolojik ya da laparoskopik
incelemeden sonra kiz yoniinde i¢ genital organlart oldugu bilgisi verilir ise aile dnce oglu
sonra da kizi oldugunu diisiinecek ve nihai karar ile iliskili kuskular1 olan aileyir mutlu
etmeyebilecektir. Aileye olumlu geri bildirimlerin yapilmasi genel endiseyi azaltacaktir,
ornegin cocugun genel saglik durumunun iyi oldugu ve hayat: tehdit edecek bir hastaliginin

olmadiginin sdylenmesi 6nemli olabilir (D3, D4).

Hastanin yetistirilecegi cinsiyet ile ilgili kararin bircok uzmanin katilacagi bir komisyon
tarafindan verilecegi ve bu siirecte anne ve babanin da fikrinin alinacagi ve cocuk i¢in en
dogru kararin Onerilecegi soylenmelidir. Aile kendisini cinsiyet belirleme siirecinin disinda

ya da merkezinde hissetmemeli ancak bu siirecin i¢inde oldugunu anlamalidir.

Ailenin fikri alinirken tiim veriler yeterince acik bir bicimde aileye sunulmalidir. Bu
bilgilendirme sirasinda ¢ocugun secilecek cinsiyeti dogrultusunda gecirebilecegi ameliyatlar,
mevcut gonad korunacak ise varsa tiimor riski, ilerideki olasi fertilite durumu ve

uygulanabilecek tibbi tedaviler konusunda bilgi verilmelidir.

14



Ailenin istegi ile hekimlerin 6nerisi uyumsuz oldugu durumlarda aileye asir1 baski yapmak
aradaki iletisiminin kopmasina neden olabilir. Aileye tibbi gercekler ve ileriye yonelik fertilite
sans1 vurgulanarak bilgilendirme yapilmali aile ikna edilmeye ¢aligilmalidir. Hekimin gorev
ve sorumluluklarinin yasal mevzuat ile sinirli oldugu aile ile yapilan goriismelerde

unutulmamasi gereken 6nemli bir noktadir.

Aile ile olan iletisimde ¢ocugun bedenine saygi gosterildigi ve geri doniisiimsiiz kararlar

verilmeden once ¢ok kapsamli degerlendirilmeler yapilacagi anlatilmalidir.

Aile ve ¢ocugun psikiyatrik degerlendirmesi CGB yonetiminde 6nemli yer tutar. Cinsel

kimligin olustugu olgularda psikiyatrik degerlendirme sonucunun 6nemi daha da artmaktadir.

Aile ile ¢ocuk arasindaki iliski 6Gnemsenmeli, degerlendirme siirecinin hi¢bir yerinde hasta ya
da sorunlu ¢ocuk psikolojisi yaratilmamalidir. Yanlis, gereksiz ve olumsuz geri bildirimler
ailenin ¢ocuk ile olan iligkisine zarar verebilir, oysaki bu siirecte ailenin ¢ocuga olan destegi
son derece Onemlidir. Aile mutlaka profesyonel destek almalidir. Cinsiyet belirleme siireci
tamamlandiktan sonra da izlemde ailenin profesyonel olarak psikososyal destege ihtiyaci

oldugu unutulmamalidir (1-5).
d) Bilgilendirmenin kayit altina alinmasi

Ailenin mevcut durum ve gelecege yonelik riskler ile ilgili bilgilendirildigi mutlaka yazil bir

onam formu ile belgelenmelidir.

Bilgilendirme siirecinde en kritik konu cinsiyet segiminin yapilmasi siirecidir. Simdi bu siireg

daha ayritili olarak incelenecektir.
Cinsiyet Secim Siireci ve Sonrasinda letisim

Cinsiyet gelisim bozukluklarmin yonetiminde en 6nemli sorunlardan birisi dogru cinsiyet
seciminin yapilmasidir. Cocukluk yas grubunda eriskinlerden farkli olarak hastalarin karar
alma siireglerine aktif olarak katilimi sinirhidir, bu nedenle ebeveynlerin goriisii daha fazla
onem kazanmaktadir. Yasal olarak da ¢ocukluk yas grubunun kendi basina karar alamamasi,
cocugun yasal vasilerinin bu siirecteki dnemini daha da arttirmaktadir. Dolayisi ile cinsiyet
belirleme silirecinde hasta kadar aile ile olan iletisim de son derece onemlidir. Bu siireg¢
genetik, endokrin ve radyolojik ayritili bir degerlendirmeyi gerektirdigi icin, gegecek gorece
uzun siirede ebeveynlerin belli araliklar ile bilgilendirilmeleri kaygiy1 azaltacak ve uyumlarini
arttiracaktir. Cinsiyetin belirsizligi, aile ve yakinlarmi stres, korku ve endigeli bir bekleyis

icerisine sokar. Belirsizlik, cinsel organi ilgilendiren ameliyat gereksinimi, ileriye yonelik
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iireme kaygilar1 anne-babada endise yaratir ve psikolojik sagliklarini bozabilir. Goriismeler

sirasinda stresi daha da arttiracak sdylemlerden kaginilmalidir (D3, D4) (1).

Aile ¢ocugun yasal varisi durumundadir ve onamlar1 alinmaksizin tibbi miidahale yapmak
mimkiin olmamaktadir. Ailenin isteginin ¢ok 6n planda tutulmasi baska bir etik sorundur,
clinkii aile eksik ya da yanlis bilgi veya toplumsal baski gibi nedenlerle ¢ocuk i¢in yanlis
karar1 vererek ¢ocuga zarar verebilir. Cocugu korumak ve onun i¢in dogru karar1 vermek bu
noktada hekimlerin sorumlulugundadir ancak bu sorumluluk yasal mevzuat ile sinirlidir.
Cinsiyet farklilagma bozukluklarina yaklasimda “ailenin cinsiyet ile ilgili istegine yaklagim”
en tartismali ve zor konudur. Ailenin kabul ettigi cinsiyet iki agidan ¢ok 6nemlidir; birincisi
cocugun kendisini kiz ya da erkek olarak hissetmesi ailenin tutum ve davraniglari ile yakindan
iliskilidir. ikincisi, cocugun en yakin sosyal cevresi ailesidir, bu nedenle ailenin g¢ocuga olan
yaklagimi diger sosyal ¢evrenin de ¢ocuga kiz ya da erkek olarak yaklasimi i¢in belirleyici
olacaktir. Sosyokiiltiirel durum ailenin cinsiyet se¢iminde etkilidir, 6rnegin infertil bir erkegin
evlenmesi infertil bir kadinin evlenmesinden daha kolaydir. Birgok toplumda ekonomik
bagimsizlik ve kabul edilebilir yasam kalitesinin saglanmasi erkekler i¢in daha kolay
erisilebilir bir durumdur. Saglik ekibinin gorevi aile ile saglikli bir iletisim kurarak ¢ocuk i¢in

en dogru cinsiyet se¢iminin yapilmasini saglamaktir (1-5).

Yakin c¢evrenin bilgilendirilmesini igeren ikinci siire¢ genel olarak ebeveynlerin
sorumlulugunda olmakla birlikte bu, ebeveynlerin ve ¢ocugun siire¢ i¢inde yalniz birakilacagi
anlamma gelmez (1). Oncelikle ebeveynlerin ve cocugun istekleri dinlenmelidir. Ebeveynler
disinda kalan cevresin bilgilendirilmesi siireci potansiyel avantaj ve dezavantajlar1 igerir.
CGB ile ilgili bilgilerin daha genis sosyal ¢evreyle paylasilmasi ¢ocuk i¢in olumlu mu olacagi
yoksa olumsuz sonuglart mi1 doguracagi halen tartismali bir konudur. "Normal" bir hayati
sirlarla yasamak, tipki sirlar olmadan ama artan bir damgalanma veya reddedilme riskiyle
yasamak kadar zararli olabilir. Bu noktada acele edilmemeli ve mutlaka multidisipliner bir
yaklagim ile psikiyatrinin de goriisii alinarak ve tiim bireysel ve sosyokiiltiirel durum dikkate
almarak planlanma yapilmalidir (D3, D4). Tek bir sablon yerine bireysel bir yaklasim plan

hazirlanmalidir ve tiim ekip benzer bir tutum sergilemelidir.

Cocuk ve ergenler, CGB ve klinik yOdnetiminin bir¢ok yonii ile ilgili a¢iklamalara ihtiyag
duyar. Ornegin, neden c¢ocuklukta ilaca veya ergenlikte hormon replasmanina ihtiyag
duyduklarimi merak edebilirler; neden genital bolgelerinde yara izleri var ya da neden
akranlarindan daha sik klinige gidip fizik muayene yaptirmalari gerektigi gibi. Cocuk

yeterince ve zamaninda bilgilendirilmediyse, atipik cinsiyet rolii davranis1 veya cinsel
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duygular (6rnegin, aymi cinsiyetten akranlara cinsel ¢ekim) endise yaratabilir. “Gergek”
cinsiyetleri hakkinda yanlis ¢ikarimlarda bulunabilirler. CGB’nin klinik yonetimi giiclii
duygusal tepkilerle karsilandiginda, saglanan gergek bilgilerin ¢ocuk tarafindan biligsel olarak
islenmesi genellikle yetersiz kalir. Bilgiler karmasiktir ve her cocuk veya ebeveyn sunulani
anlayamaz ve hatirlayamaz. Ayrica, ¢cocuklarin CGB’yi anlamalari, siirecin kisisel anlam1 her
gelisim asamasinda degisecektir. Bu, etkilenen c¢ocugun (ve ebeveynlerin), c¢ocuk
olgunlastik¢a gergeklerin ve bunlarin sonuglarin tekrar tekrar gézden gegirilmesinden fayda
saglayacagini gostermektedir. Yetiskinlige ulastiklarinda ¢ocuklar durumlar1 hakkinda tam
olarak bilgilendirilmelidir. Ne yazik ki, ¢ogu zaman hastalar tibbi durumlarin1 tam olarak

anlamadan yetigkin bakimina gegmektedirler (1-5).

Cocuklara tiim bilgilerin asamali ancak sonugta eksiksiz olarak verilmesi i¢in tedavinin
seyrinde erken bir plan gelistirmek, optimal bakimin énemli bir yoniidiir. Hekimin ¢ocugu
bilgilendirme istegi bazen ana babalarin direnisiyle karsilasir. Bu direnc¢ yanlis bir sekilde
ebeveynlerin, ayrintilarin gizlenmesinin ¢ocuklarin1 zararli bilgilerden koruyacagina
inanmalarindan kaynaklanir. Cinsiyet ve cinsellik ile ilgili kavramsallastirmalar ve degerler
kiiltiirler arasinda biiyiik farkliliklar gésterdiginden, bilgilendirme siireci daha da zorlasabilir.
Cocugun yast ve mental gelisim durumu siiregte elbette belirleyicidir. Burada bir kez daha

multidisipliner yaklagimin 6nemini vurgulamak gerekir (1-5).

Bilgisiz kalan veya durumlar1 hakkinda yanlis bilgilendirilen ¢ocuklara kiyasla, zamaninda
egitim alan ¢ocuklar, olumlu bir benlik imaj1 gelistirme ve bedensel sinirlamalara ragmen
tatmin edici bir yetiskin yagami i¢in beklentiler de dahil uyarlanabilir basa ¢ikma becerilerini
gelistirmek icin daha iyi firsatlara sahip olacaklardir. Daha biiylik ¢ocuklarin durumlarinin
ilgili yOnlerini tam olarak anlamalar1 ve uygun bilgilendirilmis onam vermeleri, tibbi

miidahaleler i¢in onay vermeleri gerektiginde 6zellikle dnemlidir.
Ulkemiz Ozelinde Kultiirel ve Sosyal Farklihklar

Hekimlerin belirledigi cinsiyet ile ailenin istegi ayni olmayabilir, bir baska ifade ile aile
hekimlerin 6nerdigi cinsiyeti kabul etmeyebilir. Bu durum genelde ailenin gebelik boyunca
hatta gebelik dncesinde bekledikleri cinsiyet ile hekimlerin segecegi cinsiyet uyum saglamaz
ise ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin aile ve yakinlari bir erkek ¢ocuk beklerken segilen cinsiyetin
kiz olmasi ciddi sorunlara yol acabilmektedir. Bu tlir bir durumda hastanin yonetimi

zorlagsmaktadir (D4).
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Ulkemiz genelinde, 6zellikle de Dogu ve Giineydogu yoresinde disi cinsiyete bakis agis1 ve
toplumda kadinin yeri disiintildiigiinde erkek fenotipindeki bir olguda disi cinsiyetin
secilmesi (6rnegin virilize konjenital adrenal hiperplazili bir olguda) aile ile hekimler arasinda
catismaya yol acabilecektir. Aile ikna edilmeye c¢alisilirken yukarida bahsedilen prensiplere
uygun hareket edilmelidir. Eger varsa ailenin sozii gegen bireylerinin oncelikle ikna edilmesi
diger bireylerin ikna olmasini kolaylastirabilir. Benzer hastaligi olan bir aile ile tanigma
ortaminin saglanmasi ortami yumusatarak ailenin fikrinin degismesine yardimci olabilir. Bu
noktada hasta gizliligi ihlal edilmemeli ve diger ailenin onay1 alindiktan sonra iki ailenin

tanigsmasi saglanmalidir (D4).

Ulkemizdeki sosyokiiltiirel ve ekonomik durumdaki farkliliklar nedeni ile CGB’li bir cocugu
olan her ailenin tutum ve davraniglar1 ¢ok farkli olabilmektedir. Aile ile gériisme yapilirken
bu farkliliklar géz Oniinde tutulmali ve aileye uygun yaklasim modeli gelistirilmelidir.
Ornegin bazi aileler dini inanglarmi ¢ok 6n planda tutarken digerleri orf ve adetleri daha 6n
planda tutabilmektedir. Bu diisliince paralelinde bazi aileler karar almadan oOnce din
biiyliklerine veya bazi ebeveynler ise aile biiyliklerine danisabilmekte ve bu kisilerin
fikirlerini ¢ok Onemli kabul edebilmektedir. Hekimin isi bu noktada zorlasmakta ve ikna
etmesi gereken kisi sayis1 artabilmektedir. Saglik ekibinin bir biitiin olarak hareket etmesi ve
ortak ve kararli bir dilin kullanilmasi ailenin ikna olma siirecine ve dogru kararin verilmesine

yardimei olabilir.
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MULTIDISIPLINER EKIiP VE GOREVLERI
Merve SAKAR!?,
Senay SAVAS ERDEVE!

1Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sami Ulus Kadm Dogum, Cocuk Saghg ve Hastaliklari

Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Klinigi

Multidisipliner ekipler (MDE), karmasik hastaliklarin tedavisinde hasta sonuglarini
iyilestirme, hasta memnuniyetini saglama, klinik bakim kalitesini artirma ve organizasyonel
diizeyde maliyet kontroliinii destekleme hedefiyle saglik hizmeti sunumunda en iyi uygulama
olarak giderek daha fazla yer bulmaktadir. Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) olan bireylerin
bakiminda bazi 6zel zorluklar bulunmaktadir. CGB’li hastalar ve aileleri, karmasik tibbi ve
psikososyal bakimin yani sira yasam boyu izlem gerektirirler. Psikososyal ve akran desteginin
temel bilesenler oldugu multidisipliner bakim, CGB yonetiminde uzmanlar tarafindan en iyi

uygulama olarak 6nerilmektedir (1-4).

Ulkemizde CGB olan bebeklerin ve ¢ocuklarin tan1 ve tedavi siireglerinin kolay, saglikli ve
giivenilir bir bi¢gimde yiiriitiilmesinin saglanmasi i¢in bolgesel referans merkezlere gereksinim
vardir. Cocuk Endokrinolojisi, ¢ocuk ve ergen ruh sagligi basta olmak tizere ¢ocuk cerrahisi
veya cocuk trolojisi, genetik, eriskin endokrinoloji, deontoloji ve adli tip uzmanlarindan
olusan cinsiyet belirleme ve izlem kurullarimin olusturulmasi saglanmalidir. Bu kurullar
olgularin muayene, tan1 ve tedavi siirecinden, aileler ile iletisimden, cinsiyet tayini ve
sonrasindaki tedavi segeneklerinin belirlenmesinden sorumlu olarak goérevlerini yerine

getirmelidirler (3,5) (Tablo 1).

Cinsiyet Tespit Komisyonu

1. Cocuk Endokrinolojisi Uzman

2. Cocuk Cerrahisi/ Cocuk Urolojisi Uzmani

3. Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Uzmani

4. Genetik Uzmani

5. Deontoloji Uzmant

Komisyon gerek gordiigiinde eriskin endokrinoloji, kadin hastaliklart ve dogum, patoloji,
plastik ve rekonstriiktif cerrahi, radyodiagnostik, adli tip ve iiroloji ana bilim dallarindan
uzmanlari, goriislerinin alinmasi ve karara katilmasi i¢in kurula davet edebilir.

Cinsiyet Tespit Komisyonunun Olusturulmasi
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Etkili ekiplerin bir lideri vardir. Ekip baskani, ekip iiyelerini ydneten, c¢alismalarini
gozlemleyen, ekibin resmi lideri gorevini iistlenen genellikle bir klinisyendir. Ekip baskani
tartisilacak olgular1 ve toplant1 saatlerini belirler, gerekli goriir ise kurul disinda bulunan ilgili
ana bilim ya da bilim dallarindan 6gretim iiyelerini kurula davet eder, kurul kararlarinin kurul

iyelerince imzalanmasini takip eder ve kurul kararlarin1 dosyalayarak saklar (5-7).

Cinsiyet gelisim bozuklugunda multidisipliner ekip gelistirmede asagidaki ydntemler
uygulanabilir (6):

1. Ekip iiyelerinin belirlenmesi ve bir araya getirilmesi: Multidisipliner ekibin gelisim,
planlama, uygulama ve isleyis asamalarinda koordinasyonu gerekir. Bu nedenle
miimkiin oldugunca erken dénemde bir ekip koordinatorii belirlenmelidir. Ideal bir
koordinatér, CGB ailelerinin ihtiyaglart konusunda egitilmis, her hasta igin ne
yapildigini ne yapilmasi gerektigini, takip i¢in dnemli belirtegleri bilen ve hastanin
ailesine destek olabilecek ve tedavi yolundaki bilgilendirmeleri kolayca yapabilecek
konumda olan bir kisi olmalidir. Ekip i¢in koordinasyon roliindeki kisinin kararl
olmasi, yonlendirme yapabilmesi ve ekip katilimini saglamasi gerekir. Bir koordinator
ancak ekip Oyeleriyle iyi iligskilere sahipse, kendisine saygi duyulursa ve dinlenirse
etkili olacaktir (9).

2. Kapasite degerlendirmesi: Potansiyel bir ekibin zaman, dikkat/enerji, bu yeni girisime
aciklik ve CGB bakimi alaninda profesyonel olarak gelismeye ilgi acisindan
kapasitesini 0lgerek ekibin neler {istlenebileceginin arastirilmasidir. Kesin ve dogru bir
kapasite degerlendirmesi yapmak, ekibin ulagilabilir, anlamli hedefler belirleyebilmesi
ve smirli veya fazla kapasite alanlarimi belirlemesi igin kritik Oneme sahiptir.
Multidisipliner ekipte kapasite degerlendirmesi, bireylere zaman kapasiteleri ve bdyle
bir ekip olusumuna ilgi diizeyleri sorularak veya tiim ekibin uzun vadede yeni bir
projeyi istlenmek i¢in zamana ve yeterli ilgiye sahip olup olmadigi tartisilarak
yapilabilir.

Ekip tiyelerini olusturmadan 6nce yanitlanmasi gereken 6nemli sorular sunlardir:

(1) Her birey bu ekibe haftada kag saat ayirabilir?

(i) Ekipte hangi temel becerilerin olmasi gerekir (6rnegin, gli¢lii psikososyal
beceriler) ve herhangi bir olas1 ekip tyesi bu becerilere gergekten sahip midir?

(iii) Gergekci zaman hedeflerini 6lgmek igin ekibin Onlmuzdeki (¢ ay igin

koyabilecegi bazi1 kisa vadeli hedefler nelerdir?
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(iv) Multidisipliner ekip gelisimini yonlendirmekle ilgilenen potansiyel ekip iiyeleri
var midir?

. Kaynak degerlendirmesi: Kaynak degerlendirmesinde hizmetler (bolgedeki CGB
destek gruplar1 gibi), programlar (yerel tiniversitelerle staj programlar1 gibi), ekibin
gelisimini destekleyebilecek finansman firsatlari, destek personeli varligi, zaman ve
fiziksel alanlarinin  uygunlugu tespit edilir. Kaynak degerlendirmesi MDE
gelistirmenin en erken asamasinda yapilmasi énemli bir degerlendirmedir ¢iinkii ekibe
sunulan kaynaklar, programin veya klinigin nasil ¢alisacagin1i birgok yoOnden
sekillendirecektir. Diizenli bir poliklinik, diizenli ekip toplantilar1 veya her ikisi i¢in
ayrilabilecek bir zaman ve mekan olup olmadig1 énemlidir. Tiim ekip tiyeleriyle 6zel
olarak toplantilar diizenlemek zor olabilir. Ekip iiyelerinin énceden programlarina
ekleyebilecekleri aylik bir ekip toplanti saati belirlemek, ekipteki herkesin ekip
toplantilarina katilimlarini normal gbrevlerine entegre etmesine yardimei olacaktir.

. Ekip Uyeleriyle Gériisme: Ekip iiyeleriyle yapilan goriismeler, planlama siirecindeki
en 6nemli adimi temsil eder. Bir ekip olusturmak i¢in {iyelerin motivasyonlari, ekibin
nasil calismast gerektigine dair zengin fikirleri ve Onerileri ile MDE olusum
stirecindeki engeller ortaya cikarilabilir. Multidisipliner ekipte goriis birligine varilan
noktalar1 belirlemek ve ekip iiyelerinin amag¢ ve degerlerinin birbirinden ayrildig
alanlar1 belirlemek gereklidir. Ekibin nasil caligmasi gerektigi ve bakimin belirli
yonleri hakkinda ¢esitli bakis acilarin1 erkenden ortaya ¢ikarmak, ekipte olusabilecek
gerginligi ve uyusmazliklar en aza indirecek ve fikir uyusmazliklarmin ¢ozimiini
kolaylastiracak ve bdylece hem hastalar hem ebeveynleri ile de iletisimi
tyilestirecektir.

Her ekip iiyesinin, farkinda olsun ya da olmasin, neden ekibin bir parcasi olmak
istedigi, boyle bir ekibin neden Onemli oldugu, bakimin hangi unsurlarinin
tyilestirilebilecegi ve bunlarin nasil iyilestirilebilecegi, ekip ¢calismasinin kisa ve uzun
vadeli hedeflerinin ne olmasi gerektigi ve gelecekte hasta ve hasta ailelerinde ne gibi
sonuglar gormek istedikleri konusunda bir fikri vardir. Ekipteki herkesin ayni
degerlere sahip olmasi veya inanglardaki farkliliklar1 uzlastirmasi gerekli degildir,
ancak degerleri anlamak ve kabul etmek ekip gelistirme ve hasta bakiminin temel bir
ilkesidir. Aslinda, farkli bakis agilarmin varligi, MDE’lerin gerekli ve saglikli bir
bilesenidir ve ekibin sikintida oldugunun bir gostergesi olarak degil, ekibin gelisimi ve
bliylimesi i¢in bir firsat olarak diisiiniilmelidir. Amag, birbirlerinin goriislerini anlamak

ve ebeveynlere kapsayicit ve mantikli bir tavsiyenin nasil sunulacagina dair bir siireg
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iizerinde anlasmaktir. Goriislerin zamanla degismesi muhtemeldir ve ekibin yeni

kanitlar ortaya ¢iktikca bunlari ele almasi ve bu yeni kanitlar 1s18inda tedavi kararlari

vermesi gerekecektir.

Cinsiyet Tespit Komisyonunun Gorevleri (5)

1.

o B~ WD

Cinsiyet gelisim bozuklugu saptanan hastalarin ilgili boliimlerde gergeklestirilen
her tiirlii fizik inceleme, cinsel kimlik ve cinsel davranis degerlendirmesi ve
laboratuvar ve goriintiilleme verilerini kullanarak ayirici tanisini tartisir.

Hasta ve ailesi ile goriisir.

Hasta i¢in en uygun cinsiyet se¢imini yapar ve karara baglar.

Secilen cinsiyet i¢in gerekli goriilecek cerrahi ve tibbi tedavi segeneklerini belirler.
Kurul kararini ve segilen cinsiyet i¢in yapilmasi gereken tedavi sirasinda hastanin
kazanim ve kayiplarini aileye bildirir.

Ailenin de onayin1 alarak hastayi tedavisi igin ilgili béltimlere yonlendirir.

Kayit ve arsiv icin Oykii, fizik inceleme, psikiyatrik degerlendirme, genetik
bulgular ve laboratuvar verilerinin yazilmasina uygun formlar hazirlar ve gelistirir.
Kurulda kararlar oy birligi ile alinir. Toplant1 tutanaklar1 ve alinan kararlar kurul

baskaninca saklanir.

Multidisipliner Tibbi Ekibin Hedefleri (5)

1. Cocuga biitiinlesmis bakim saglarken, aileye gereken destegi vermek

2. Multidisipliner klinik ve biitiinlesmis konsiiltasyon sistemini kurmak ve diizenli
araliklarla olgu tartismalarinin olmasini saglamak

3. Diizenli hizmet i¢i egitim aktiviteleri ile ekip tyelerinin devamli egitiminin
saglanmast

4. Hem uzun donemde durumun ne oldugunun bilinmesi, hem de ekip iiyelerinin
egitimine destek acisindan hastalarin izlenmeye devam edilmesinin saglanmasi

5. Genel pediatristler ve diger saglik c¢alisanlarina yonelik egitim ve karsilikl
iletisimin saglanmasi

6. Hasta ve ailelerin bolgesel destek ekipleri ile iletisim halinde olmalarini saglamak
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HANGI YENIDOGAN VE BEBEK ARASTIRILMALIDIR?
Edip Unal
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi, Diyarbakir

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 (CGB), en sik yenidogan ve ergenlik doneminde goriilen
ve farkli klinik bulgularla seyreden bir durumdur. Genel olarak, dogumda dis genital goriiniim
ile cinsiyet atamasinin miimkiin olmadig1 veya goriiniimiin herhangi bir dogum 6ncesi genetik
testle tutarli olmadig1 durumlarda kapsamli arastirmalar yapilmalidir. Bununla birlikte, bazi
durumlarda genital goriinimiin yorumlanmasi ve cinsiyet atama yetenegi gdzlemcinin
deneyimine bagli olabilir. 'Ambigus genitalya' terimi genellikle, yenidogan déneminde en
uygun yetistirme cinsiyetinin mevcut bulgular ile net olmadig1 durumlarda kullanilsa da, cogu
durumda, genital yapilar 'ambigus (belirsiz)' degil, basitge 'atipik'tir ve Birlesik Krallik
Endokrinoloji Dernegi 'ambigus' yerine 'atipik' teriminin kullanilmasini 6nermektedir (1) (DI-
3).

Hastane verileri kullanilarak yapilan popiilasyon ¢aligmalarina gére dogumdaki atipik
genitalya prevalans1 1/300’diir (2)(DI11-2). Ancak, yenidogan déneminde uzman muayenesi
gerektiren olgulardaki prevalanst 1/3000 iken, dogumdan sonra cinsiyet tayini ertelenen
yenidogan olgularindaki prevalansi ise 1/11 000’e kadar dismektedir (3) (DII-2). Yakin
zamanda Tiirkiye’den liglincli basamak saglik kurulusunda dogan 14 172 yenidoganin dahil
edildigi bir caligmada atipik genitalya sikliginin 1,3/1000 oldugu raporlanmistir (4) (D11-2).

Atipik genital yapil1 bir ¢ocuk i¢in uygun cinsiyeti belirlemek ve gerekli tibbi, cerrahi
ve psikolojik miidahaleyi organize etmek i¢in kapsamli ve hizli degerlendirme gereklidir. Aile
Oykusu ve prenatal 6ykiiniin ayrintili bir sekilde alinmasi taniya ulagmay1 kolaylastirmaktadir.
Atipik genitalyas1 olan bir bebek ile karsilasildiginda 6ykiide ailede benzer bir klinik tablo
olup olmadigi ve anne-baba arasindaki akrabalik durumu sorgulanmalidir. Annede
virilizasyon, gebelik siirecinde hormonal bir bozukluk durumu, yardimci tireme teknigi
uygulanma durumu, ila¢ kullanim1 (progesteron v.b), antenatal donemde yapilan test sonuglari
(karyotip vb.), ailede yenidogan doneminde agiklanamayan 6liim veya genital anomali varligi,
Su-tuz kaybr Oykiisii, anormal puberte gelisimi, amenore veya infertilite Oykiisii
sorgulanmalidir. Burada sosyal oOykii ve ailenin mevcut olayr anlama durumu da

degerlendirilmelidir (5) (DI-3).
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Atipik genitalyali olgularin ¢ogu yenidogan donemindeki ilk muayenede tani
almaktadir. Cinsel gelisim bozuklugu siiphesi olan olgularda oncelikle bebek tamamen
soyularak muayene edilmelidir. Genel fizik muayenede cilt turgoru, diisiik dogum agirlig1
veya intrauterin bliyiime geriligi varlifi, prematiirite bulgulari, gelisim geriligi ve orta hat
defektleri, kloaka veya anorektal anomaliler ile olas1 bir sendroma ait dismorfik bulgularin
varhg degerlendirilmelidir. Ozellikle, XY CGB olan bireylerde SGA ve diger gelisimsel
anomalilerin daha fazla olabilecegi akilda tutulmalidir. Genital veya meme bas1 bolgesindeki
hiperpigmentasyon varlig1 konjenital adrenal hiperplazi (KAH) tanisi1 agisinda yol gosterici
bir bulgu olabilir. Ancak, normal ailesel bir varyant olarak da goriilebilecedi igin,
hiperpigmentasyonu olan olgularda postnatal 4. giinde serum 17-hidroksiprogesteron (17-
OHP) diizeyine bakilmalidir. Bu muayenede vital bulgulardan 6zellikle kan basinci
Olgiilmelidir. Genital sistem muayenesinde gonadlar, labioskrotal katlantilar, fallus ve
iirogenital agikliklar ayr1 ayri incelenmelidir. Ilk olarak labioskrotal katlantilar veya
skrotumda gonadlarin varligi, sonrasinda inspeksiyon ve palpasyon ile dis genital yapilarin
asimetri, maskiilinizasyon ve labioskrotal gonad durumlari, siglik varligi, labioskrotal, fiizyon
ve kirisiklik durumu degerlendirilmelidir. Ayrica, disi dis genital yapiya sahip bebeklerde
palpasyon ile testis ve nadiren de uterus ya da fallop tiiplerini iceren bilateral herni varligi
arastirtlmalidir. Palpe edilen gonad siklikla testis olsa da, nadiren ovotestis olabilecegi akilda
tutulmalidir. Kizlarda normal fenotip mevcut olsa bile kasik muayenesi son derece dnemlidir
(5) (DI-3).

Normal, zamaninda dogan erkek bebekte ortalama testis hacmi 1.1mL’dir. Penil saft boyunca
hipospadias benzeri anatomik defekt mevcut ise penis terminolojisi yerine fallus terminolojisi
kullanilmalidir. Ozellikle, simfizis pubis iizerindeki yag dokusunun varligi yanlis &lgiim
sonuglarina neden olabilir. Bu nedenle, simfizis pubis bileskesinden glans basmna kadar
gerilerek olgllen penis veya fallus uzunlugu term bebeklerde en az 2-3 cm, genisligi >0.9 cm
olmalidir. Term ve prematiire bebeklerde penis boyu farklilik gosterebilecegi i¢in her iki
bebek grubunda gerilmis referans penis boyu 6l¢iimleri bilinmelidir (6) (DI11). Mikropenis,
gerilmis penis boyunun ortalamadan 2.5 standart deviasyon (SD) (<2 cm) altinda olmasi
olarak tanimlanmaktadir (7-12) (DI1-2). Ancak gerilmis penis boyunun gebelik haftasindan
etkilenebilecegi ve bu nedenle preterm bebeklerde 2 cm altindaki penis boyunun mikropenis
olarak degerlendirilmemesi gerektigi akilda tutulmalidir. Karyotipi 46, XY olan ¢ocuklarda
yetersiz virilizasyonu belirlemede Sinnecker skorlamasi (13) (DI-3) veya Quigley skorlamasi

kullanilmaktadir (14) (DI1-3). Sinnecker skorlamasina gore evre 1 tamamen erkek fenotipinde
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iken, evre 5 tamamen disi fenotipinde goriinmektedir. Evre 2,3 ve 4 ise giderek artan yetersiz

virilizasyonu gdsteren atipik genital yapiy1 icermektedir (Sekil 1)

Juofe

Sekil 1. Karyotipi 46, XY olan olgularda Sinnecker skorlamasi (13)

Hipospadias ile iiretral agikligin pozisyonuna dikkat edilmelidir. Ozellikle yardimci
iireme tekniklerinin artan siklikta uygulanmasi sonucu hipospadias olgularinda belirgin artig
mevcuttur. Bu bebeklerde, fizik muayenede kordi varligi ya da yoklugu belirlenmelidir.
Inguinal kanallar gonad varligi acisindan degerlendirilmeli, fallus uzunlugu o6lgiilmelidir.
Prematiire bebeklerde testislerin 34. haftaya kadar inmeyebilecegi, labiumlarda yag
dokusunun azlig1 nedeni ile klitorisin daha biiyiik goriinebilecegi bilinmelidir. Ayn1 zamanda
prematire bebeklerde fizyolojik olarak yiksek DHEA-S dizeylerinin klitoremegaliye yol
acabilecegi, postnatal fetal zonun kiiglilmesiyle azalan DHEA-S ile birlikte postnatal 1. ayda
cogunlukla diizelebilecegi akilda tutulmalidir (15) (DII1). Ancak, asir1 ve ¢ok diisiik dogum
agirlikli prematiire kiz bebeklerde normal klitoris boyutlar ile ilgili yeterli veri olmadig: i¢in,
iler1 derecede prematiire bebeklerde kliteromegali tanisi dikkatli konmalidir. Zamaninda
dogan bebeklerde ise klitorisin normal genisligi 2-6 mm, uzunlugu <8 mm’dir. Klitoris
uzunlugu >9 mm ise anormal kabul edilmelidir (5) (DI-3). Hatta Castets ve ark. (16) yakin
zamanda 619 yenidogan kiz bebek iizerinde yaptiklar1 ¢alismada klitoral boyutun gebelik
haftas1 ve dogum agirligi ile degismedigi ve yenidogan kizlarda klitoris uzunlugunun >8 mm
olmast durumunda ileri aragtirma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (DI1-2). Bilateral
inmemis testisi olan erkek bebeklerde KAH mutlaka ekarte edilmelidir. Muayene bulgulari
sonucu dis genital yapilar Prader evreleme sistemine gore yorumlanmalidir (5) (DI-3). Kiz
cocuklarinda Prader evrelemesine gore virilizasyon bes evrede degerlendirilir (17) (DI-3).
Evre 1°de sadece kliteromegali mevcut iken, evre 2’de kliteromegali ile birlikte posterior

labial flizyon, evre 3’de kliteromegali ile birlikte komplet labial flizyon ve perineal lirogenital
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siniis, evre 4’de klitoris fallus goriiniimiinde ve fallus kokiinde {irogenital siniis, evre 5’de ise

iiretral agiklik fallusun ucunda ve fallus penis goriiniimiindedir (Sekil 2).

Normal I I 1] [\ \% Normal &

Sekil 2. Atipik genital yapili kiz cocuklarinda Prader evrelemesi (17)

Bebekler degerlendirilirken labioskrotal kivrimlarda gonadlarin varligi, labioskrotal
kivrimlarin flizyonu, fallusun boyutu ve iiriner meatusun fallus iizerindeki yeri mutlaka
kontrol edilmelidir (1) (DI-3). Uriner meatusun yeri bazen sadece cerrahi eksplorasyonda
netlesebilir (18) (DI1I). Olgularin dis genital yapilari degerlendirilirken 6zel tasarlanmis bir
puanlama sistemini iceren ‘eksternal maskiilinizasyon skoru (EMS)’nin kullanilmasi
onerilmektedir. Fallusun boyutu, labioskrotal fiizyon, gonadlarin ve iiretral meatusun yeri ayr1

ayr1 degerlendirilerek toplam 12 puan iizerinden EMS hesaplanir (Sekil 3) (19) (DI11-2).

3 [ Normal

2 i Distal

1 [ Orta

0 l Yok / l Prox ( _
Skrotal Mikro ~ Uretral Sag Sol
Flizyon Penis Meatus Gonad Gonad

Sekil 3. Eksternal maskulinizasyon skoru i¢in puanlama sistemi
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Eksternal maskiilinizasyon skoru, erkek yenidogan ve infantlar icin tasarlanmistir. Kadin
fenotipine uygulanamamasi en 6nemli kisitli yoniinii olusturmaktadir. Daha yakin zamanda,
‘Eksternal genital skoru” (EGS) EMS'ye cinsiyetten bagimsiz bir alternatif olarak
gelistirilmistir (7, 20) (DI1-2, DI-3). Eksternal genital skoru; genital bdlgenin bes anatomik
noktasindaki fenotipik 0&zelliklerini (labioskrotal flizyonun derecesi, genital tiiberkiiliin
uzunlugu, liretral meatusun konumu ve sag ile sol gonadlarin konumlari) tanimlamaktadir.
Uretral meatusun yeri ve genital tiiberkiiliin uzunlugu daha ayrintili olarak tanimlanmistir
(Tablo 1). Ancak orijinal EMS ile yiiksek diizeyde bir korelasyona sahiptir (7) (DI1-2).
Atipik genital yapiya sahip olan erkek c¢ocuklarda, izole inmemis testisi olan olgularin
yaklasik %3"iinde, hipospadiaslilarin % 7’sinde, inmemis testis ve hipospadias sahip olgularin
%13'linde kromozomal anomali eslik edebilir (21) (D11-2). 46,XY CGB'li erkek c¢ocuklarda
yapilan kapsamli arastirmalarda vakalarin en az dortte birinde endokrin veya genetik
anormallik oldugu gosterilmistir (22-25) (DI1-2). Goriiniiste saglikli ve zamaninda dogmus
423 yenidogan erkek c¢ocugun alindigi bir calismada, rutin sistematik muayenede EMS
skorunun 412 olguda (%98) 12, 10 olguda 11 ve sadece lolguda 11'den diisiik oldugu rapor
edilmistir (19) (DI11-2). Bu nedenle, daha ileri klinik degerlendirmeye ihtiyag duyan ve
stipheli bir CGB i¢in arastirilmasi gereken bebekler;

v Izole perineal hipospadias,
Izole mikropenis,
Izole klitoromegali,
Ailesel hipospadiasin herhangi bir formu,

Izole bilateral inmemis testis ve

AN N NN

Eksternal maskiilinizasyon skoru 11'den diisiik veya EGS > 0 ve < 10.5 olan bebekleri

icermelidir (7,19) (DI11-2).

Bu durum, izole glandiiler veya orta saft hipospadiasli ve tek tarafli inguinal testisli erkek

cocuklarin gereksiz ayrintili incelemelerini onleyecektir (1) (DI-3)

Tablo 1. Eksternal Genital Skoru

EGS  Labioskrotal Genital Uretral Meatus Sag Gonad Sol Gonad
Flzyon Tiberkdl
Uzunlugu (mm)
3 Tam flizyon >31 GT ucunda
25 26-30 Koronal
Glandiler
2 GT govdesinde
15 Posterior flizyon 21-25 GT kokiinde Labioskrotal Labioskrotal
1 10-20 Labioskrotal Inguino- Inguino -
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0.5
0

Labioskrotal Labioskrotal
Inguinal Inguinal
Fuzyon yok <10 Perineal Nonpalpabl Nonpalpabl

EGS, Eksternal Genital Skoru; GT, Genital ttiberkdl

46, XY CGB’li olgularin yaklasik %25'i, ¢oklu sistem tutulumunun bir pargasi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (23, 26) (DII-2). Sistemik bir metabolik bozuklugun, diger iliskili

durumlarin veya dismorfik 6zelliklerin bir arada bulunmasi, ailede akrabalik Oykiisii, 61l

dogum, coklu diisiikler, fertilite sorunlari, genital anomaliler, gecikmis puberte, genital

cerrahi, acilanamayan oOliimler ve steroid replasman ihtiyacinin olmasi arastirma esigini

diisiirmektedir. Diisiik dogum agirlig1 ve intrauterin biiyiime geriliginin 46, XY CGB ile iligki

oldugu bildirilmistir. Bu nedenle 46,XY CGB’de dogum agirhig1 bilgisi de ¢ok yararhidir
(2,27) (DI1-2).

KAYNAKLAR

1.

Ahmed SF, Achermann J, Alderson J, Crouch NS, Elford S, Hughes IA, Krone N,
McGowan R, Mushtaq T, O'Toole S, Perry L, Rodie ME, Skae M, Turner HE. Society
for Endocrinology UK Guidance on the initial evaluation of a suspected difference or
disorder of sex development (Revised 2021). Clin Endocrinol (Oxf). 2021;95(6):818-
840.

Ahmed SF, Dobbie R, Finlayson AR, Gilbert J, Youngson G, Chalmers J, Stone D.
Regional & temporal variation in the occurrence of genital anomalies amongst
singleton births, 1988-1997. Scotland. Arch Dis Child. 2004;89:F149-F151.

Rodie ME, Ali SR, Jayasena A, Alenazi NR, McMillan M, Cox K, Cassim SM,
Henderson S, McGowan R, Ahmed SF. A nationwide study of the prevalence & Initial
management of atypical genitalia in the newborn in Scotland. Sex Dev 2022;16:11-18
Aydin BK, Saka N, Bas F, Bas EK, Coban A, Yildirim S, Guran T, Darendeliler F.
Frequency of Ambiguous Genitalia in 14,177 Newborns in Turkey. J Endocr Soc.
2019;3(6):1185-1195.

Cetinkaya M, Ozen S, Uslu S, Gong N, Acunas B, Akinct A, Satar M, Berberoglu M.
Diagnostic and therapeutic approach in newborns with ambiguous genitale with
disorder of sex development: consensus report of Turkish Neonatal and Pediatric
Endocrinology and Diabetes Societies. Turk Pediatri Ars. 2018 ;53(Suppl 1):S198-
S208.

30



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Custer J, Rau R. The Harriet Lane handbook. In: S. Ballel P. Mcintosh, (eds).
Endocrinology. Philadelphia: Elsevier Mosby; 2009. p. 269-300.

Van der Straaten S, Springer A, Zecic A, Hebenstreit D, Tonnhofer U, Gawlik A,
Baumert M, Szeliga K, Debulpaep S, Desloovere A, Tack L, Smets K, Wasniewska
M, Corica D, Calafiore M, Ljubicic ML, Busch AS, Juul A, Nordenstrom A,
Sigurdsson J, Fliick CE, Haamberg T, Graf S, Hannema SE, Wolffenbuttel KP, Hiort
O, Ahmed SF, Cool M. The External Genitalia Score (EGS): A European Multicenter
Validation Study. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(3):e222—-e230

Chikani UN, Chinawa JM, lIkefuna AN, Ibekwe MU. Stretched penile length of
healthy term neonates: normative values among Igbo babies in southeastern Nigeria. J
Trop Pediatr. 2015;61:69-73.

Halil H, Oguz $S. Establishment of normative data for stretched penile length in
Turkish preterm and term newborns. Turk J Pediatr. 2017;59:269-273.

Kollurage UA, Atapattu N, Jayamanne BD, Gunasiri JR, de Silva SH. Assessment of
the stretched penile length in Sri Lankan newborns. Ceylon Med J. 2019;64:4-8.
Kareem AJ, Elusiyan JBE, Kareem AO. Stretched penile length and total serum
testosterone in term male neonates. Pan Afr Med J. 2020;37:61

Shah R, Alshaikh B, Schall JI, Kelly A, Ford E, Zemel BS, Umbach DM, Adgent M,
Stallings VA. Endocrine-sensitive physical endpoints in newborns: ranges and
predictors. Pediatr Res. 2021;89:660-666.

Sinnecker GH., Hiort, O., Dibbelt L., Albers N., Dorr HG., et al: Phenotypic
classification of male pseudohermaphroidism due to steroid 5 alfa reductase 2
deficiency. Am. J. Med. Genet. 1996:63: 1; 223-30

Ouigley CA., De-BellisA., Marschke KB., el-Awady. MK., Wilso M., French FS., :
Androgen receptor defects. Endocr. Rev. 1995: 16;271-321

Hatipoglu N. Yenidogan Bebeklerde Klitoris Problemleri. Yenidogan Dd&nemi
Endokrin Hastaliklar1 (Ed. Selim Kurtoglu) Nobel Tip Kitabevi; 2011.s. 411-417
Castets S, Nguyen KA, Plaisant F, Prudon MB, Plotton I, Kassai B, Roche S,
Ecochard R, Claris O, Nicolino M, Villanueva C, Gay CL. Reference values for the
external genitalia of full-term and pre-term female neonates. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. 2021;106:39-44.

Prader A. Der genitalbefund beim ppseudohermaphroditismus femininus der

kengenitalen adrenogenitalen syndroms. Helv Paediatr Acta 1954; 9:231-48.

31



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Vidal I, Gorduza DB, Haraux E, Gay CL, Chatelain P, Nicolino M, Mure PY,
Mouriquand M. Surgical options in disorders of sex development with ambiguous
genitalia. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2010;24:311-324.

Ahmed SF, Khwaja O, Hughes IA. Clinical features and gender assignment in cases of
male undermasculinisation: the role for a masculinisation score. Brit J Urol Int.
2000;85:120-124.

Cools M, Nordenstrom A, Robeva R, Hall J, Westerveld P, Fliick C, Kohler B, Berra
M, Springer A, Schweizer K, Pasterski V. Caring for individuals with a difference of
sex development (DSD): a Consensus Statement. Nat Rev Endocrinol 2018; 14: 415—
429.

Moreno-Garcia M, Miranda EB. Chromosomal anomalies in cryptorchidism and
hypospadias. J Urol. 2002;168:2170-2172.

Eggers S, Sadedin S, van den Bergen JA, et al. Disorders of sex development: insights
from targeted gene sequencing of a large international patient cohort. Genome Biol.
2016;17:243.

Nixon R, Cerqueira V, Kyriakou A, Lucas-Herald A, McNeilly J, McMillan M, Purvis
Al, Tobias ES, McGowan R, Ahmed SF. Prevalence of endocrine and genetic
abnormalities in boys evaluated systematically for a disorder of sex development.
Hum Reprod. 2017;32:2130-2137

Hughes LA, McKay-Bounford K, Webb EA, Dasani P, Clokie S, Chandran H,
McCarthy L, Mohamed Z, Kirk IMW, Krone NP, Allen S, Cole TRP. Next generation
sequencing (NGS) to improve the diagnosis and management of patients with
disorders of sex development (DSD). Endocr Connect. 2019;8:100-110.

Buonocore F, Clifford-Mobley O, King TFJ, Striglioni N, Man E, Suntharalingham
JP, Valle ID, Lin L, Lagos CF, Rumsby G, Conway GS, Achermann JC. Next-
Generation Sequencing Reveals Novel Genetic Variants (SRY, DMRT1, NR5A1,
DHH, DHX37) in Adults With 46, XY DSD. J Endocr Soc. 2019;3:2341-2360.

Cox K, Bryce J, Jiang J, Rodie M, Sinnott R, Alkhawari M, Arlt W, Audi L, Balsamo
A, Bertelloni S, Cools M, Darendeliler F, Drop S, Ellaithi M, Guran T, Hiort O,
Holterhus PM, Hughes L, Krone N, Lisa L, Morel Y, Soder O, Wieacker P, Ahmed
SF. Novel associations in disorders of sex development: findings from the 1-DSD
Registry. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:E348-E355.

Poyrazoglu S, Darendeliler F, Ahmed SF, Hughes I, Bryce J, Jiang J, Rodie M, Hiort

O, Hannema SE, Bertelloni S, Lisa L, Guran T, Cools M, Desloovere A, Claahsen-van

32



der Grinten HL, Nordenstrom A, Holterhus PM, Kohler B, Niedziela M, Krone N.
Birth weight in different aetiologies of disorders of sex development. J Clin
Endocrinol Metab. 2017;102:1044-1050.

33



HANGI ERGEN ARASTIRILMALI?

Aysegiil Ceran

Zehra Aycan

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

Cinsiyet Gelisim Bozuklugundan (CGB) siiphelenilen ergenlerde ilk degerlendirmede; tanisal
tetkiklerin yanisira, hasta ve ebeveynleri ile uygun bir iletisim baglatilmalidir. Stireg, geng
bireyin ihtiyaclarina duyarli olacak sekilde tibbi bakim ve psikolojik destegin saglandigi

donaniml1 bir hastane ortaminda yiiriitiilmelidir.*

Ergenlerin CGB siiphesi ile pediatrik veya eriskin saglik birimlerine basvuru sekli iki gruba

ayrilabilir.?

1) Ergenlik gecikmesi
a) Primer amenoreli, meme gelisimi olan veya olmayan kiz
(a) Hipotalamik Amenore
(b) Hipogonadotropik Hipogonadizm
(c) CGB
1. 45X (Turner Sendromu)
2. 46,XX Overyen Disgeneziler
3. 46,XY CGB
a. Tam Gonadal Disgenezi (Swyer Sendromu)
b. Testosteron Sentez Kusurlari
i.  LHCGR Gen Mutasyonu: Yiiksek FSH, gorece baskin yiiksek
LH, disiik testosteron, yiiksek testosteron oOnciilleri saptanir.
Muller yapilar saptanmaz.
ii. 17 Alfa Hidroksilaz/17,20 Liyaz Enzim Eksikligi (CYP17A1
gen mutasyonu)
C. Androjen Etkisinde Azalma (Tam Androjen Duyarsizlik Sendromu):
Hastalarda pubertede meme gelisimi olup, primer amenore ile
bagvururlar. Yiiksek LH, N/yiiksek testosteron, N/hafif artmis AMH
saptanir. Kiz cinsiyette yetistirilmeleri konusunda goriis birligi ve
uzlag1 mevcuttur. Malignite riski olsa da gonadektomi, puberte sonrasi
doneme birakilir.

b) Ergenlik gecikmesi olan erkek
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(a) Hipogonadotropik Hipogonadizm
(b) CGB
1. 46,XXY (Klinefelter Sendromu)
2. 45,X/46,XY Karma Gonadal Disgenezi
3. 46,XY CGB
a. Kismi Gonadal Disgenezi
b. Testosteron Sentez Kusurlari

C. Androjen Etkisinde Azalma (Kismi Androjen Duyarsizlik Sendromu)

2) Ergenlik doneminde virilize olan kiz
a) 45,X/46,XY Karma Gonadal Disgenezi
b) Ovotestikiller CGB
c) 46,XY CGB

1. Kismi Gonadal Disgenezi

2. Testosteron Sentez Kusurlart (HSD17B3 mutasyonu): Dogumda ¢ogunlukla normal
disi dis genitalya nedeni ile farkedilmezler. Pubertede degisen derecede virilizasyon
saptanir. Cinsiyet rol karmasasi siktir. Pubertede LH ve testosteron seviyeleri ylikselir
ve normal erkek araligina ulasabilir. Miiller yapilar gézlenmez. Malignite riski yiiksek
olsa da erkek yoniinde gelisimi se¢en hastalarda gonadlarin skrotuma indirilmesi ve
yakin gézlem onerilmektedir. En sik Kismi Androjen Duyarsizligi(KADS) ile karisir.

3. Testosteron Metabolizma Kusurlari (SRD5A2 mutasyon): Dogumda ¢ogunlukla
disi dis genitalya mevcuttur. Pubertede yiikselen testosteron ile birlikte virilizasyon
bulgular1 baglar. Jinekomasti gozlenmez. AMH diizeyleri normaldir. Dogumda kiz
sosyal cinsiyet benimsense de bireylerin ¢ogu ergenlik sonrasi erkek cinsiyeti secer.
Geri doniisiimsiiz ameliyatlar i¢in bireyin kendi kararmi verecegi yasa gelmesi
beklenmelidir. Erkek cinsiyette yetistirilmesi planlanan olgularda, fertiliteyi korumak
ve malignite riskini azaltmak i¢in gonadlar miimkiin oldugunca erken indirilmelidir.

4. Androjen Etkisinde Azalma (Kismi Androjen Duyarsizlik Sendromu): Yenidogan
doneminde hafif klitoris biiyiikliigii olup gbzden kagabilir. Pubertede virilizasyon
bulgular1  yanisira jinekomasti  goriilir. Hormon profili Tam Androjen
Duyarsizligindaki gibidir. Miiller yapilar saptanmaz. Ge¢ donemde tan1 alan olgularda
cinsiyet acisindan; cocugun cinsel kimligi ve aile ile degerlendirilerek yonlendirme

yapilir
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Ergenlik gecikmesi ile bagvuran adolesanlarda en sik basvuru sikayetinin erkeklerde boy
kisalig1 ve kizlarda amenore oldugu; en sik sebebin ise %24 ile yapisal biiylime ve ergenlik
gecikmesi oldugu goriilmektedir. Ayirict taninin, klinik ve laboratuvar bulgularinin ayrinlil
bir sekilde degerlendirilerek dikkatli ve 6zenli yapilmasi oldukc¢a onemlidir. Baz1 hastalarda

taninin kesinlesmesi izlem bulgularina ihtiya¢ gosterebilir.

Primer amenoreli kizlarda, meme gelisimi yoksa 13 yasinda, meme gelisimi normal
ilerlemigse 15 yasinda arastirmaya baslanmalidir (D IV). Aile oykiisii, eslik eden kronik
hastalik, egzersiz ve kilo degisikliklerinin Oykiisii alinmalidir. Fizik muayene; kan basinci,
boy ve kilo élcimiind ve Klitoris boyutu dahil olmak (zere ikincil cinsiyet dzelliklerinin
degerlendirilmesini icermelidir. Vajinal uzunlugun degerlendirilmesi, tek basina tani degeri
olmadig1 ve bir jinekolog tarafindan yapilmasi gerektiginden, cinsel aktivite diisiiniildiiglinde,

vajinal dilatasyon sirasinda yapilmalidir.?

Meme gelisimi varliginda, uterus varligt arastirilmalidir. Bunun i¢in ilk basamak goriintiileme
yOntemi transabdominal pelvik ultrasondur. Ultrason taramalar1 vajinal anatomi hakkinda
bilgi vermez ancak ulasimi ve uygulamasi kolaydir. Anatomik obstriiksiyonu gostermede en

yararli goriintiileme manyetik rezonans goriintiilemedir (MRI).?

Laboratuvar tetkikleri; serum elektrolitleri, LH, FSH, prolaktin, TSH, FT4, SHBG,
androstenedion, estradiol, testosteron, AMH veya Inhibin B dl¢iimlerini icermelidir. Yiiksek
gonadotropinler(turner sendromu, 46,XY gonadal disgenezi) veya normal meme gelisimi
varliginda uterus yoklugu(46,XY androjen sentez veya etki bozukluklari) durumlarinda

kromozom analizi yapilmas: (karyotip veya mikrodizi analizi ile) gerekmektedir.*>

Gecikmis pubertenin en yaygin nedeni belirtildigi gibi yapisal gecikme olmasina ragmen,
gecikmis pubertesi olan 14 yasin iizerindeki tiim erkek ¢ocuklar dikkatle degerlendirilmelidir?
(D IV). Mikropenisin dogru degerlendirmesi i¢in fazla kilolu veya penoskrotal bag/web’i olan

erkek cocuklarin dikkatli muayene edilmesi gerekir.®

Hipospadias onarimi, orsiopeksi veya jinekomasti Oykiisii varsa; bu yas grubunda Kismi
Androjen Duyarsizlik Sendromu, testosteron biyosentez bozukluklar1 veya hafif testikiiler
disgenezi formlar1 mevcut olabilir. Ilk basamak arastirmalar kemik yas1 ve serum LH, FSH ve

testosteron olgtimlerini icermelidir. Yuksek gonadotropinleri olanlarda, Klinefelter sendromu
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(47,XXY ve mozaik varyantlar1) veya 45,X/46,XY mozaikligi gibi durumlar1 diglamak icin
2,6,7

kromozom analizi yapilmalidir.
Primer amenore varliginda pubertede klitoromegali ve hirsutizm, 17f-hidroksisteroid
dehidrojenaz tip 3 eksikligi ve Salfa-rediiktaz tip 2 eksikliginin klasik bir bulgusudur. Nadiren
SF-1 eksikliginde de goriilebilir.® Kismi gonadal disgenezi ve ovotestikiiler CGB'lerde
dogumda var olan ancak gozden kagan hafif klitoromegali ergenlikte daha belirgin bir hale
gelebilir. Kismi Androjen Duyarsizlik Sendromu, ergenlikte virilizasyon ile basvurabilecegi

gibi, genellikle dogumda atipik genitalya ile basvurur. Miillerian yapilar gozlenmez. 2

Ayirict tamda 46, XX Konjenital Adrenal Hiperplazi ve over veya adrenal bezin androjen
salgilayan tiimorleri diisiiniilmelidir. Bu hastaliklarda miillerian yapilar mevcuttur.
Laboratuvar tetkikleri; LH, FSH, DHEAS, SHBG, androstenedion, testosteron,

dihidrotestosteron ve 170HP'nu icermelidir. 24

Ergenlik doneminde, fizik muayene ve ileri tetkikler yapilirken ergenin bilgilendirilmesi ve
onaminin alinmasi tedavi siireclerinin yonetiminde kolaylik saglayacaktir. Yapilan islemlerle
ilgili bilgilendirmelerin yanisira ergenin sorularina yanit vermek ve karar sureclerinde fikrini

almak da oldukga 6nemlidir. Gerekirse siireclerde psikolojik destek alimmalidir. 12

CGB tanist almis olan ergenlerde, yetigkin kliniklerine geg¢is donemi; taniy1 gézden gegirmek
ve daha ileri aragtirmalar diisiinmek i¢in bir firsattir. Pediatri ve erigskin ortak CGB klinigi,
bunun gézden gegirilebilecegi bir forum islevi gordiigii gibi, ayn1 zamanda eriskinlerdeki yeni
vakalarin daha genis bir Multidisipliner Takim(MDT) kapsaminda tartigilabilmesini de
saglayacaktir. Ergenlik doneminden yetigkinlige geciste onem verilmesi gereken bazi konular

sunlardir;>’

e Sorumlulugun ebeveynlerden hastalara ge¢mesi ile ergenlerin hem mecburi hem de
istege baglh teshis ve tedavi prosediirleri hakkinda tam olarak bilgilendirilip
bilgilendirilmedikleri kontrol edilmeli,

e Cinsel gelisimin yanisira cinsel egitim ve vajinal dilatasyon gibi cinsel iligkiyi
kolaylastirmak icin gerekli prosediirlere olan ihtiya¢ ele alinmali,

e Yapilacak prosediirler ve genetik testler i¢in ergenlerden de onam alinmali,

e llerleyen siiregte yetiskin ve pediatri uzmanlar1 ile multidisipliner bir ekip icinde

hastanin transferi saglanmalidir.
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CINSIYET GELiSIM BOZUKLUGUNDA HANGiIi TETKIiKLER
YAPILMALI?

Géniil Cath

Istinye Universitesi Tip Fakiiltesi

TANISAL YAKLASIM

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) olgularinda 6zgiil molekiiler yontemler ile tan1 46,XY
olgularin yaklasik %50’sinde miimkiinken; 46,XX olgularin biiyiik ¢ogunlugu konjenital
adrenal hiperplazi (KAH) tanist almaktadir (1).

Kuskulu genital yapist olan yenidoganlar, KAH gibi yasami tehdit eden durumlarin erken
tanist ve cinsiyet belirsizliginin getirdigi sosyal ve emosyonel yiikk nedeniyle zaman

kaybetmeden klinik, biyokimyasal, genetik ve radyolojik olarak degerlendirilmelidir (2).

CGB olgularinda dikkatli bir 6ykii ve fizik muayenenin ardindan goriintiileme ve laboratuvar

tetkikleri ile ayirict tan1 yapilir (Sekil 1, 2 ve 3) (3).
GORUNTULEME

CGB olgularinda i¢ genital yapilarin goriintiilenmesi hizlica sonuca ulasilabilmesi nedeniyle
fizik muayeneden sonraki ilk adim olmalidir. Goriintiileme ¢aligmalarinin amaci, gonadlari,
bobrekleri ve bobrekiistii bezleri degerlendirmektir. Gonadlarin yerini ve durumunu
degerlendirmek i¢in pelvis, inguinal, perineal ve anal bolgeler ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Ultrasonografi (USG) invaziv olmadigi, sedasyon, radyasyon ve kontrast
madde gerektirmedigi icin ilk tercihtir. USG inguinal gonadlari, over ve uterus varligini,
bobrekiistii bezi ve bobreklerdeki anormallikleri tespit etmek i¢in yararhidir. Bununla birlikte,
degerlendiriciye ve muayenenin kalitesine bagli olarak sonuclar degisebilir. Ancak USG ile
bir yapmin tespit edilememesi o yapmin yoklugunu kesin olarak gdstermez. Inguinal
yerlesimli testislerin varligimi tespit etmede USG’nin duyarliligi %76, ozgilligi %100 ve
dogrulugu %84’diir. Ancak intraabdominal testis ve bant gonad i¢in USG uygun bir yontem
degildir. USG’de miillerian yapilar goriintillenemiyorsa manyetik rezonas ile goriintiileme
(MRG) yapilmahidir. Yedi yasindan biiyiik cocuklarda veya sedasyon gerektirmeyen her
hastada miillerian yapilar1 degerlendirmek i¢cin MRG tercih edilen goriintiileme yontemi
olarak kabul edilir. Ekstraabdominal ektopik testisleri saptamada MRG’nin duyarlilig1 %86,
ozgilligl %79 ve dogrulugu %85’dir. Bununla birlikte, geleneksel MRG ile %14 vakada lenf
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nodlar1 yanlishkla testis dokusu olarak degerlendirilebilir (4). Intraabdominal testis ve bant
gonadlarin degerlendirilmesinde MRG de giivenilir degildir. Ayrica USG’ye benzer sekilde
MRG ile bir yapinin tespit edilememesi o yapinin yoklugunu kesin olarak géstermez. Ornegin
prepubertal bir ¢ocukta kii¢iik uterus boyutu nedeniyle uterus agenezisinin dogrulanmasi

zordur. MRG’de uterus goriintiillenemiyorsa invaziv yontemlere basvurmak gerekir.
LABORATUVAR TETKIKLER
Sitogenetik Analiz

Ayirict tan1 ve daha sonraki degerlendirmelerin planlanmasi i¢in kuskulu genital yapiya sahip
her hastaya oOncelikle sitogenetik analiz yapilarak hastanin cinsiyet kromozom yapisi
belirlenmelidir. G-Bant karyotipleme tim kromozomal yapiy1r ve mozaiklik veya kimerizm
gibi durumlar1 gosterir. X ve Y kromozomlar1 igin spesifik problarla floresan in situ
hibridizasyon (FISH) veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ¢alismalar1 G-Banth
karyotiplemeden daha hizli sonug verir ve daha ileri ¢caligmalara hizlica rehberlik eder. Ayrica
analiz edilen hiicrelerde <%10 diisiikk dereceli mozaisizmleri de tespit edebilir. Gliniimizde
kantitatif floresan PCR (QF-PCR) FISH’e tercih edilmektedir. Karyotipleme sonucu 5-10
giinden once elde edilemedigi ve 5-10 Mb’lik bir rezoliisyonu oldugu icin bazi merkezler
karyotipleme yerine array-comparative genomic hybridisation (array-CGH) veya single
nucleotide polymorphism (SNP) array tercih etmektedir. Ancak bu yontemler tam dengeli
yeniden diizenlenmeleri saptayamamaktadir (4). CGB olgularinda hangi asamada genetik

tetkik yapilmasi Sekil 1, 2 ve 3’de 6zetlenmistir (3).
Biyokimyasal ve Hormonal Analizler

Kuskulu genital yapisi olan tiim hastalarda sitogenetik analizle es zamanli olarak hayati tehdit
eden KAH’in ekarte edilmesi gerekir. Plazma glukoz, serum 17-hidroksiprogesteron ve
elektrolit diizeyleri Olciiliir. Dogumda adrenal hormon iiretiminde bir artis olmasi nedeniyle
serum 17-OH progesteron diizeyleri yasamin ilk 36 saatinde giivenilir degildir. Tuz
kaybettiren KAH olgularinda hayatin birinci haftasindan 6nce serum elektrolit diizeylerinde
anormallik olmaz ve hiponatremi ve hiperkalemi tipik olarak hayatin 2.haftasinda baglar. Eger
KAH olasilig1 yiiksekse serum ornekleri alinip saklandiktan sonra tani1 heniiz kesinlesmemis
olsa bile steroid replasman tedavisi baslanir. Saklanan serum orneklerinden serum 17-

hidroksiprogesteron, testosteron, A4-androstenedion ve renin diizeyleri ¢aligilir (Sekil 2) (4).
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Cinsiyet kromozom yapis1 belirlendikten sonra ayirici tani i¢in daha ileri incelemelere gegcilir.
Hormonal degerlendirmeler ve eger miimkiinse yeni nesil sekanslama ile CGB genlerinin
degerlendirilmesi yapilir. Karyotipinde Y kromozomu saptanan olgularda hormonal analizler
ile testis fonksiyonu arastirilir. Bu amagla yapilacak birinci basamak tetkikler FSH, LH,
testosteron, dihidrotestosteron, AMH ve inhibin B diizeyleri olmalidir (Sekil 1 ve Sekil 3) (3).
Dogumda her iki cinsiyette gonadotropin diizeyleri disiiktiir, 1. haftanin sonuna dogru
yiikselmeye baslar ve 1. hafta - 3 ay arasinda zirve diizeyine ulasir. Postnatal 1 hafta ile 6. ay
arasindaki hipotalamo-hipofizer-gonad (HHG) aksmin aktif oldugu mini-puberte dénemi
gonadal degerlendirme i¢in bir firsat donemidir. Bununla birlikte tam androjen duyarsizlik
sendromu olan hastalarin hemen tamaminda testosteron ve LH diizeylerinde bu beklenen
yiikselme olmaz ve bu nedenle mini-puberte doneminde bu testleri degerlendirmek giigtiir.
Postnatal 6. aydan puberteye kadar olan dénemde testikller Leydig hucrelerinin fonksiyonunu
degerlendirmek icin insan koryonik gonadotropin (hCG) testi kullanilir. Goriintiileme
yontemleriyle gonadlari bulunamayan 46, XY prepubertal bir ¢ocukta hCG testi fonksiyonel
testis dokusunu saptamada yardimeci olabilir ancak hCG testinde testosteron diizeyinde
beklenen artisin olmamasi testis dokusunun bulunmadigi anlamina gelmez. Testosteron
biyosentez defekleri veya Leydig hiicre aplazisi, hipoplazisi gibi durumlarda testis dokusunun
varligina ragmen hCG testinde testosteron diizeyinde beklenen artis olmaz. Testosteron
biyosentez defektlerinden 17B-HSD3 eksikliginin tanisinda hCG testinde testosteronun
androstenediona orani 0.8’in altinda saptanmigsa tanisal duyarlilik %90°dir. Prepubertal bir
cocukta hCG testinde testosteronun dihidrotestosterona orami >10, ise Sa-rediiktaz tip 2
eksikligi acisindan tanisal duyarlilik artmaktadir. Bununla birlikte hCG testinin duyarlilik ve
ozgillugi disiik oldugu i¢in miimkiinse gen panelleriyle birlikte kullanilmas1 onerilir (Sekil
3) (3, 4).

CGB tanisinda testosteron ve prekiirsorlerinin 6l¢timleri i¢in en uygun zamanin postnatal 4-
10. haftalar arasi oldugu kabul edilmektedir (5) (D I1).

Bazal serum testosteron ve Onciillerinin diizeyi yasamin ilk yilinda iki donemde Olgiilebilir
(6).

1. Dogumdan sonraki 6-36 saat iginde, testosteron diizeyi dolagimdaki rezidual maternal
hCG’nin uyarisi sonucu yiiksektir (5, 7) (D I11).

2. Ikinci olarak postnatal 15-90. giinler arasinda “mini” puberteye bagl olarak yiikselir

(6) (D 11).
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3. Erkek infantlarda plazma total testosteron diizeyi 1-3 aylarda ortalama 208+68 ng/ml,
3-5. aylarda 95+£53 ng/mL, 5-7. aylarda 23,2+18 ng/mL iken prepubertal dizeyi (7-12 ay)
6,6+4,6 ng/mL dir (5) (D I1).

CGB siiphesi olan prepubertal olgularda Leydig hiicre fonksiyonu icin serum insulin-like 3
protein (INSL3) ve Sertoli hucre fonksiyonu igin serum AMH ve inhibin B dlzeyleri

olcilebilir.

Anti-Mdullerian Hormon (AMH)

Serum anti-Miillerian hormon (AMH), miillerian yapilarin gelisimini inhibe eden faktor
olarak da bilinmektedir. Temel olarak Sertoli hucrelerinden sentez edilmekte ve
salgilanmaktadir. Kiz cinsiyette, ¢ok az miktarda kiigiik follikiillerin graniiloza hiicrelerinden
de sentez edilmektedir. Fetal yasam boyunca testis dokusundan ekspresyonu yuksektir ve
amniyon sivisinda da saptanabilmektedir (8). Dogumdan hemen sonra seviyesinde gegici bir
diisiis gozlenir ve 1. aydan itibaren tekrar artmaya baslar ve yasamin 2.yilinda zirve noktasina
ulagir. Cocukluk déneminde pubertenin baslangicina kadar yiiksek seviyelerini korur. Pubertal

donemde intratestikiiler testosteron diizeyinin artmast ile birlikte diizeyi diiser (8).

AMH hormonun eksikliginde veya etkisizliginde 46,XY bireylerde dis fenotip tamamen erkek
goriiniimiinde iken, i¢ genital yapilarda uterus ve fallopian yapilarin izlendigi “persistant

miillerian kanal sendromu” gelismektedir (9).

AMH diizeyi testis dokusunda Sertoli hiicrelerinin varligini gosteren 1yi bir belirtectir. “Mini”
puberte doneminde Sertoli hiicreleri iizerinde androjen reseptorii eksprese edilemedigi i¢in
testosteron ile dogru orantili iliski s6z konusu iken, minipuberteden sonra testosteron ile

AMH arasinda ters orantil1 bir iligski s6z konusudur (10) (D I1-a).

46, XY CGB’nin degerlendirilmesinde postnatal serum AMH diizeyi fikir vericidir. Postnatal
AMH diizeyinde yas ve cinse Ozel farkliliklar vardir (11). Ahmet Faisal ve ark. (12)
tarafindan 284 saglikli (154 erkek) infant ve ¢ocukta yapilan calismada AMH igin referans
degerleri olusturulmustur. Kiz ve erkeklerde AMH icin persentil egrisi tablo 1’de
gosterilmistir (12) (D 11-b).
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Kuskulu genital yapis1i olan bir olguda serum AMH diizeyinin kiz cinsiyetteki normal
degerlerin iizerinde saptanmasi testikiiler dokunun varligina isaret etmektedir (8). Sertoli
hiicre disfonksiyonunun eslik ettigi 46,XY gonadal disgenezilerde ise AMH diizeyleri ¢ok
diistik diizeylerdedir (D 111) (13). Kismi gonadal disgenezilerde, asimetrik gonad farklilasma
bozukluklarinda ve ovotestikiiler CGB olgularinda ise serum AMH diizeyi ayni yas

grubundaki erkek cinsiyete gore daha diisiik seviyelerdedir (Sekil 4) (D 111) (8, 13).

Disgenetik gonad varliginda hCG testine testosteron yaniti ile birlikte AMH diizeyleri de
diisiik saptanmaktadir. Buna karsin, hCG testine testosteron yanitinda disiikliik ile giden LH
reseptor veya steroidogenezis defektlerinde AMH dizeyleri normal saptanabilmektedir
(Tablo 1 ve Sekil 4) (8, 14). Bu nedenle, serum testosterona gore testis dokusunun varligini

degerlendirmede AMH diizeyinin 6l¢iimii daha tstiin bir belirleyicidir (D 111) (15-17).

Androjen sentez (Leydig hiicre hipoplazisi, steroidojenik enzim defekti) ve etkisinin azaldigi
(androjen duyarsizlik sendromu) patolojilerde serum AMH diizeyi yasamin ilk yilinda
yuksektir. Cocukluk déneminde ise (1-9 yas araligi) serum AMH diizeyi saglikli ¢ocuklarla
ayni seviyelere doner. Puberte doneminde ise tam androjen duyarsizlik sendromu ve Leydig
hiicre hipoplazilerinde tekrar artis gosterir. Kismi androjen duyarsizlik sendromunda ise

serum AMH diizeyinde kismi yiikseklik gozlenir (kontrol grubuna gore). (D 111) (13).

Androjen duyarsizhik sendromunda serum AMH diizeyleri yasamin ilk yilinda yiiksektir,
prepubertal donemde ise tekrar normal sinirlara gelmektedir, pubertal donemde testosteron
duyarsizligi nedeniyle tekrar ¢ok yiiksek degerlere ulagsmaktadir. Ancak, kismi androjen
duyarsizlik sendromlarinda artan intratestikiiler testosteronun etkisine bagli olarak AMH

diizeyi beklenildigi kadar da baskili degildir (D 11-b) (17, 18).

46 XY CGB’lerden Leydig hicre disfonksiyonuna neden olan, Sertoli hiicre fonksiyonun
korundugu durumlarda yenidogan ve pubertal donemde AMH yiiksek, ¢ocukluk caginda
normal diizeylerdedir (Sekil 4) (18). Testosteron sentezinin etkilendigi steroidogenez veya LH
reseptor defektlerinde serum AMH duzeyleri yuksektir. Steroidogenezis defektlerinden olan

5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikliginde, serum AMH diizeyi normalin alt sinirindadir (8).

AMH’ya hedef organ direncinde (persistant Mullerian kanal sendromu) ise serum AMH

diizeyi normal (dirence ragmen) veya yiiksek iken, AMH gen defektlerinde serum AMH
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diizeyleri dustiiktiir. (8, 18, 19). Klinefelter sendromu tanisi alan olgularda serum AMH

diizeyi ¢ocukluk doneminde ve erken puberte doneminde normal sinirlarda iken, puberte ile

birlikte dizeyinde azalma gozlenir ki, bu durum Klinefelter sendromunda Sertoli hiicre

fonksiyonlarinin orta ve ge¢ puberte donemine kadar etkilenmedigini gostermektedir (8, 20).

Gonad gelisim bozukluklarina gore beklenen AMH diizeyleri Sekil 4’de 6zetlenmistir (18).

Inmemis testisin normal ve azalmis Sertoli hiicre fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu

saptanmistir. Bilateral inmemis testis (ele gelmeyen) tanisi alan olgularin %75’ inde, tek tarath

inmemis testis olan olgularm %35’inde AMH diisiik saptanmustir. intrabdominal yerlesimli

gonadin fonksiyonelligi agisindan cerrahi 6ncesi donemde dnemli bir degerlendirme belirteci

oldugu vurgulanmistir (D 111) (20).
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Sekil 4. Cinsiyet gelisim bozukluklarinda beklenen serum AMH diizeyleri (18)

45



Tablo 1. Yas ve cinsiyete gore serum AMH (pmol/L) diizeyleri. Tiim ortanca degerler erkek

olgularda kiz olgulara gore anlamli yiiksek saptanmistir (p<0.0001).

0-1 yas 1-4 yas 5-8 yas 9-12 yas 13-16 yas
Erkek
n 32 31 32 32 27
Ortanca AMH 640 545 598 240 55
3.persentil 184 173 50 65 28
10.persentil 267 230 202 87 30
90.persentil 1019 1285 852 784 490
97.persentil 1472 1372 897 851 576
Kiz
n 24 23 20 39 24
Ortanca AMH 1.9 5.7 1.7 12.1 24
3.persentil 0.2 1.5 0.3 0.2 0.2
10.persentil 0.2 2.1 0.7 40 28.5
90.persentil 20.2 10.8 25.5 40 28.5
97.persentil 30.4 12.6 35.5 50 37.2

AMH: Anti-Mullerian Hormon

CGB hastalariin tanisinda serum AMH (Sertoli hiicre fonksiyonu) ve testosteron (Leydig
hiicre fonksiyonu) diizeylerinin birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir. AMH diizeyinin normal
saptanmast hCG testinin yapilmayacagi anlamina gelmemelidir. hCG testi esnasinda AMH

diizeyindeki artiga bakilmasi 6nerilmemektedir (12) (D 11-b).
Testisin varligin1 6ngérmek amactyla 46, XY CGB olgularinda (ortalama yas 5,16 +4,24 yil,

1-15 yas) yapilan bir calismada AMH i¢in esik deger 27,11 IU/mL alindiginda, duyarlilik
%96,6, dzgiinliik %60,7, pozitif prediktif deger %83,6, negatif prediktif deger %89,5, tanisal
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dogrulugu %85 olarak saptanmistir (D I11). Ayn1 ¢aligmada, testikiiler disgenezi ve agenezi
olgularinda AMH diizeyleri, 5-alfa rediiktaz, kismi androjen duyarsizlik, Leydig hiicre
hipoplazisi ve ovotestikiiler CGB olgularina gore tiim yas gruplarinda anlamli diisiik

saptanmustir (D 111) (14).

CGB tanisinda serum AMH 6l¢iimii konusunda yiiksek degerde kanita dayali veri yoktur.
AMH 0l¢iimii disgenetik testis (tam ve kismi gonadal disgenezi, karma gonadal disgenezi),
anorsi ve PMKS (persistant Miillerian kanal sendromu=AMH gen mutasyonu) durumlarinda
kuvvetle onerilmektedir.

Ozet olarak;

- Serum AMH ve testosteron diizeyleri yasa gore normal erkek degerlerin altindaysa
disgenetik CGB’y1i,

- AMH yasa gore normal erkek degerlerde, testosteron diisiikse Leydig hiicre-spesifik
bozukluklari,

- Her iki hormon da yasa gore normal erkek degerlerde veya listiindeyse ve testosteron
normal veya yuksekse androjen duyarsizlik sendromunu,

- Normal testosteron diizeyiyle birlikte diisiik/saptanamayacak diizeyde serum AMH
diizeyi AMH geninde mutasyonu, normal serum AMH dilizeyi AMHR-II gen mutasyonunu
(PMKS) diistindiirir (19) (D 111).

Inhibin B

Inhibin B, gonadotropinlerin uyarisi ile Sertoli hiicrelerinden salinmaktadir. Inhibin B’ nin
erkek fetiislerde ve yenidoganlarda serum diizeyleri 6l¢iilebilir. Yenidogan doneminde diizeyi
hafif artar ve 2-4 ay araliginda en yiiksek diizeylerine ve 6-10 yaslarinda ise en disiik
seviyelerine ulasir. Pubertenin baslamasi ile birlikte testosteron diizeyindeki artisla paralel
sekilde serum inhibin B diizeylerinde de artis gozlenmektedir (14). Erkek cinsiyette yaslara
gore inhibin B degerleri Tablo 2’de gosterilmistir (21).

Inhibin B normal testis dokusunun varligini ve fonksiyonunu gdstermesi agisindan
kullanilabilir bir belirtectir (14). Erkek cinsiyette yetistirilme karart verilen CGB hastalarinda
pubertal donemde seminifer tiibiil fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in kullaniimaktadir.
Mozaik karyotipe sahip CGB olgularinda diisiik inhibin B diizeyinin pubertal gecikme ve
infertilite ile iligkili oldugu one siiriiliirtken, normal inhibin B diizeyinin spontan puberte

baslangicin1 6ngorebilecegi one siirtilmiistiir. Klinefelter sendromu tanisi alan olgularda germ
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hiicre dejenerasyonuna bagl olarak inhibin B diizeyi kademeli olarak diislis gostermektedir

(18).

Coutant R ve ark. (22) kalict1 hipogonadizmin ayirict tanisinda (izole hipogonadotropik
hipogonadizm & yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi) inhibin B igin esik degeri <35 pg/ml
olarak belirlemislerdir (duyarlilik %93, 6zgiinlik %100). Hafez ve ark, (14) 46, XY CGB
olgularinda testis fonksiyonunu éngérmede inhibin B i¢in esik deger 41.9 pg/mL alindiginda
duyarliligt %96,6, 6zgiinligli %67,9, pozitif prediktif degeri %86,2 ve negatif prediktif degeri
%90,5 olarak saptamistir. Bu calismada, inhibin B’nin disgenetik testisi (testis yoklugu veya
testikiiler atrofi) yiiksek duyarlilikla saptadigi 6ne siirtilmistiir (D 111) (14).
Insulin-like peptide 3 (INSL3)

INSL3, Leydig hiicre fonksiyonunu gosteren bir belirtecgtir. INSL3 “knock-out” si¢anlarda
bilateral inmemis testisin godzlenmesi, INSL3’{in testislerin intraabdominal gogiinde rol
oynadigini desteklemektedir (23). INSL3’tin gebeligin ilk yarisinda fetal Leydig hiicreleri
tarafindan en yiiksek kapasitede sentez edildigi, dogumdan sonra INSL3 diizeyinin
testosterona benzerlik gosterdigi ve postnatal 3-6 aylara kadar yiiksekligini korudugu
saptanmistir. Altinci aydan sonra ise puberte baslangicina kadar diisiik seviyelerde seyrettigi,
pubertenin baglamasi ile birlikte diizeyinin tekrar artig1 gosterilmistir. INSL3 bir Leydig hiicre
belirteci olmasina karsin, LH ve HCG uyarisina akut olarak cevap vermemektedir ve hipofiz
Uzerine negatif bir geri bildirim etkisi yoktur (18). Leydig hiicre farklilasmasi ve
fonksiyonunda 6nemli rol oynadigi ve pubertal bozuklukluklarda kullanimi ile ilgili

caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (24).

INSL3’lin germ hiicre apopitozisine kars1 koruyucu ve steroidogenezisde fonksiyonu oldugu
one siiriilmektedir. Diizeyinin diisiik olmast CGB olgularinda testikiiler disfonksiyon
gostergesidir. Ancak, 5-alfa rediiktaz enzim eksikligi ve kismi androjen duyarsizlik
sendromunda INSL3 diizeylerinin artti1 saptanmistir. Literatiirde CGB olgularinda INSL3 ile
ilgili ¢aligmalar 6n calisma diizeyinde yapilmis olup, ayirt ediciligi konusunda genis capl

aragtirmalara gerek olduguna dikkat ¢ekilmistir (D I11) (25, 26).

CGB nedeniyle arastirilan bir olguda hem gonadi hem de adrenal bezi ilgilendiren bir

steroidojenik anomaliden siipheleniliyorsa ACTH uyart testi yapilabilir (4).
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Eger dis genital yapis1 disi fenotipte olup sitogenetik analizde iki X kromozomu saptanmis bir
hastada goriintiileme veya laporoskopi ile Miillerian yapilar saptanamiyor ve hormonal
incelemede androjen diizeyleri kiz cinsiyet i¢in yiiksek bulunuyorsa ovotestikiiler CGB veya
testikiiler CGB diistiniiliir. Taniy1 kesinlestirmek i¢in biyopsi gerekir. Eger FISH ve QF-PCR
ile SRY pozitifse, tam1 46, XX ovotestikiiler veya testikiiler SRY pozitif CGB tanisi
konulabilir. SRY -negatif CGB olgularinda daha ileri molekiiler yaklagimlar gereklidir (4)

Tablo 2. Erkek cinsiyette yaslara gore (0-17 yas) serum inhibin B (pg/mL) degerleri

Yas (yil) 2,5p 10p 25p 50p 75p 90p 97,5p
0 99 140 183 238 301 362 439
1 89 129 170 223 283 343 418
2 43 72 104 146 196 246 310
3 23 46 71 107 150 195 251
4 16 34 57 90 129 171 224
5 13 31 52 84 122 162 214
6 14 31 53 85 123 164 216
7 17 36 59 92 131 173 227
8 22 43 68 103 145 189 245
9 29 53 81 119 164 210 269
10 40 67 98 139 187 236 299
11 53 84 118 162 214 267 333
12 68 103 140 188 244 300 370
13 85 123 164 216 275 335 408
14 102 144 188 243 306 368 444
15 118 163 209 268 333 398 478
16 132 179 228 289 357 424 506
17 141 191 241 304 374 444 528
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Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda ilk Degerlendirme
Oykii (gebelikte ilag kullanimi, hirsutizm, virlizasyon), aile dykiisi, klinik degerlendirme ve pelvik ultrasonografi
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alinmigtir)

46, XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugu

v

v

Miillerian Yapi?

v

FSH, LH, inhibin B, AMH, androjenler

v

Evet

17-OH progesteron

v

v

I 17-OH Progesteron N I

I 17-OH Progesteron yiiksek I

A 4
Aromataz Annede gebelikte
eksikligi androjen fazlalig

CYP19A1

y

Konjenital
adrenal
hiperplazi

!

Negatif o i
sekans analiz en paneli

Negatif

v

Evet veya Hayir

Degisken sonuglar

!

Ovotestikiiler CGB

Laporoskopi veya
Biyopsi

A

Gen paneli veya CGH-
array (CNV analiz)

4

Hayir

Androjenler

A 4

Testikiiler CGB

Laporoskopi veya

Biyopsi

SRY negatif ise

Negatif

Tiim ekzom sekansi

Negatif

Tiim genom sekansi veya
yeni nesil dizi analizi

50



Sekil 2. 46,XX cinsiyet gelisim bozuklugunda tanisal algoritm (Kaynak 3’dan degistirilerek

alinmustir)
| 46, XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu |
v ¥
Miillerian Yapi? I Hormon sonuglar (FSH, LH, inhibin B, AMH, androjenler, hCG testi) I
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CINSIYET GELISIM BOZUKLARINDA KLINIK GENETIKCILERIN ROLU VE
GENETIK TANIDA iZLENECEK YOL
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Cinsiyet gelisim bozukluklar1 (CGB) 6zellikle birinci trimestirde cinsiyet gelisim
basamaklarindan birindeki aksaklik sonucu gelisen, kromozom yapisi, gonadlar veya
anatomik yapinin birbiriyle uyumsuz oldugu durumlar olarak tanimlanmaktadir (1-3). Bu
tanimlama sistemi ile CGB’lari; (i)“cinsiyet kromozomuna ait nedenler”, (ii)“46, XY CGB”
ve (iii) “46, XX, CGB”, olarak ii¢ ana grupta smiflandirilmistir (3,4). En az 50 farkli
dogumsal tirogenital farklilasma anomalisi ile karakterize olan CGB’lar yaklasik 4500-5500
dogumda 1 oraninda gorilmektedir (4,5). Ulkemiz gibi akraba evliliginin yaygm oldugu
toplumlarda daha sik goriildiigii tahmin edilmektedir. Etkilenen olgularda 6zellikle ilk iki
yilda cinsel kimlik gelisim bozuklugu, hormonal bozukluklar, psikososyal farkliliklar gibi pek
cok sorunu i¢inde barindirdig i¢in yenidogan ve siit cocuklugu doneminde tibbi, sosyal ve
adli bir acildir. Yenidogan saglig: ile ilgilenen hekimlere dogumdan hemen sonra aileler
tarafindan bebegin klinik durumu ve cinsiyeti ile ilgili sorular sorulmaktadir. Bu nedenle,

CGB olan bebeklerin dogum sonrasi hizli ve dogru tanisi gok 6nemlidir (1-5).

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 genetik ve klinik olarak olduk¢a heterojen olmasi nedeni
ile endokrinolojide tanisi en zor gruplardan biridir. Bu neden ile CGB gibi olduk¢a karmasik
molekiiler ve hormonal etiyolojik nedeni olan hastaliklarda en basindan itibaren
multidisipliner yaklagim gerekmektedir. CGB’nin genetik nedenleri i¢cinde yanlis anlamli tek
niikleotid varyantlarindan (SNV'ler) tam kromozom andploidilerine kadar degisen coklu
genetik etiyolojiler gosterilmistir. En az 75 gen, insanlarda bir CGB olusumu ile
iliskilendirilmistir ve degisken kanit giici vardir. Son yillarda gelisen genetik teknolojiler
sayesinde CGB olgularinda daha diisiik maliyetle, hizli ve dogru tam1 konulmasi
saglanmaktadir (6-8).

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin tanisinda kullanilan genetik yontemler

Cinsiyet gelisim bozukluklarma tanisal yaklasiminda karyotip analizi ve cinsiyet

kromozomlarinin  belirlenmesi  baslangi¢ noktasidir. Karyotip analizi ile cinsiyet

kromozomuna ait nedenler saptandiginda ileri analize gerek yoktur. Ancak olgularin ¢ok
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blylk kisminda ¢oziiniirliigii daha yiiksek molekiiler ve molekiiler sitogenetik genetik

analizler gerekli olmaktadir (7-9).

Sitogenetik Incelemeler
Karyotip Analizi

Insan kromozomlarinin boyutlari, sekli ve bant kaliplar1 esas alinarak, diizenlenmis ve
siniflandirilmis hali karyotip olarak adlandirilir. Insan kromozomlarinin organizasyonunu ve
genel morfolojisini, karyotip analizi ile degerlendirmek i¢in, kullanilacak hiicrelerin mutlaka
kiiltiirde proliferasyonu gereklidir. En sik karyotip analizi i¢in tercih edilen hiicreler, beyaz
kan htcreleri, 6zellikle de T lenfositlerdir. Bu hiicrelerin sitogenetik analizi i¢in uygun olan
“kisa stireli kiiltiir” hazirligi, periferik kan orneginin doku kiiltiir ortamina ekilmesinin
ardindan, béliinmeleri i¢in uyarilmalari ile baglar. Birkag giin sonra, boliinen hicreler, mitotik
ag1 inhibe eden ¢esitli kimyasallar kullanilarak, mitozda durdurulur. Hiicreler, ortama eklenen
hipotonik soliisyon ile patlatilarak kromozomlarin salinmasi saglanir. Daha sonra, sabitleme
ve yayma yoluyla boyamaya hazir hale getirilir (10). Calisma siiresi 1-2 haftadir. Andploidi
ve/veya mozaisizm ve yapisal varyantlarin saptanmasina olanak saglar. Standart G-bantlama
ile yapilan karyotiplemede, toplamda yaklasik 400-550 bant gorintllenebilmektedir. Bu
diizeydeki bir ¢oziiniirliikk, yaklasik 5-10 Mb (1 Mb=1 milyon baz)’dan daha biiyiik delesyon
veya duplikasyonlarin tespit edilebilmesine olanak saglamaktadir. CGB’de cogunlukla
mozaik kromozom yapisina sahip olanlar basta olmak tizere tanisal etkinligi %15

dizeyindedir (6).

Molekiiler Sitogenetik Incelemeler
Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

Floresan in situ hibridizasyon teknigi molekiiler ¢aligmalar i¢in biiyilik ve tespiti zor,
klasik sitogenetik calismalar i¢in ise kii¢clik ve saptanmasi miimkiin olmayan anomalilerin
tespiti i¢in kullanilan molekiiler ve sitogenetik tetkikler arasinda bir koprii olusturan, boyutu
500 kB’den biiyiik duplikasyonlarin ya da 100 kB’den biiyiik delesyonlarin arastirilmasinda
kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde “prob” olarak isimlendirilen spesifik insan DNA
dizilerini igeren klonlar kullanilarak, metafaz ya da interfaz sirasinda genomun ilgili
bolgesinin varligi ya da yoklugu belirlenebilmektedir. DNA problari, tiim bir kromozom igin,
sadece belirli bir kromozom bdlgesi icin ve hatta sadece gen diizeyinde hedefler igin
hazirlanabilir. Kullanilan problar farkli renklerde floresan ile isaretlenmistir. Klinik

materyalde anormal kromozom sayisinin varligint hizlica belirlemek ya da kromozomal
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yeniden diizenlenmeleri tespit etmek i¢in kullanilabilir. FISH teknolojisi G-bantlamaya goére
daha yiiksek duyarlilik ve daha yiiksek bir ¢oziintirliikk saglasa da tiim sex kromozomlarin ve

tiim genomun ayni anda analiz edilmesine izin vermemektedir (11).

Kromozomal Mikroarray

Genetik hastaliklarin  iyi tanimlanmis nedenlerinden birisi de kopya sayist
degisiklikleridir (CNV) Karyotip ve mikroarray analizleri CNV belirlenmesinde altin standart
yontemlerdir. Kopya sayisi degisikligi klasik olarak 1 kilobazdan (kb) biyiik degisiklikler
seklinde tanimlanir. Kopya sayisi degisikligine yol agan insersiyon, delesyon ve
duplikasyonlar insanlarda genom boyunca bulunur ve insan genomunun yaklasik %12’sini
etkiler (12,13).

Kopya sayist degisiklikleri popiilasyonlarda farkli siklikta ortaya ¢ikabilir. CNV’nin
goriilme siklig1 %1'den fazla oldugunda kopya sayisi polimorfizmi (CNP) olarak adlandirilir.
Genel popiilasyonda delesyonlar duplikasyonlardan daha g¢ok gorilir (2:1) (14). Dozaj
sensitif genlerin haplo yetmezligi tolere edememesi sebebiyle delesyonlar duplikasyonlardan
daha zararlidir. Birden fazla gen igeren CNV'ler, tek bir fenotip iizerinde farkli genlerin
toplam etkisi veya tek bir genin ¢oklu fenotipler tizerindeki pleiotropik etkileri nedeniyle
genis, bir spektrumda fenotipik etkilere sahip olabilir (6,7,13,14).

Kromozomal mikroarray, tim genom boyunca DNA dizisindeki kopya sayisi
degisimlerini inceleyen bir molekiiler sitogenetik yontemdir. Molekiiler biyolojik ve robotik
tekniklerin bir arada kullanimi sonucunda, cam matriks tizerinde herbiri spesifik bir geni
temsil eden binlerce DNA pargasinin yapistirilmasi ile elde edilen arrayler ile hiicrelerde, gen
ekspresyon analizleri ve tek niiklotid polimorfizmlerinin genotiplemelerini yapmak
mimkiindiir. Laboratuvarlarda siklikla kullanilan geleneksel sitogenetik yontemleri 5 MB
veya daha biiyiik kromozomal degisiklikleri saptayabilmektedir. Son yillarda kromozomal
mikroarray analizlerinin hizla gelismesiyle birlikte 5SMb'lik ¢oziintirlik sinir1 6nemli Slgtide
dismiistir (12).

Mikroarray yonteminin sik kullanilan iki tipi array CGH (Karsilagtirmali genomik
hibridizasyon array) ve “SNP” array (tek niikleotid polimorfizm array)’dir. CGH tabanli
diziler (aCGH) genomik DNA miktarin1 6lger. Hastanin 6rnegi ile normal bir kontrol
ornegindeki genomik DNA’y1 karsilastirir. Array CGH tekniklerindeki gelismeler >1 kb
boyutundaki degisiklikleri referans genomla karsilagtirarak degerlendirme olanagi sunmustur
(15). SNP arrayde kopya sayist degisikligi (CNV) tespitinde kullanilirken genomdaki tek bir

baz ¢iftinin bireyler arasinda farkliliklarini gosteren bolgelerden tiiretilen DNA problarimi
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kullanir. Her prob bir SNP’de bulundugundan karsilik geldigi SNP genotipini belirleyebilir
(16). Ayrica mikroarray yontemi; homozigotluk haritalamasi yapilmasi, kimerizmin
saptanmasina, uniparental dizomilerin ve kalitilan genetik kimligin tespitine ve poliploidi
tanisina olanak verir (15).
Array CGH ve SNP array, tim genom boyunca submikroskopik genom dengesizligini ve
kopya sayist varyasyonunu 10 KB kadar kiiciik tespit edebilen yontemlerdir. Klasik karyotip
analizi normal CGB olgularinda bilinen baska molekiiler neden yok ise 6zellikle sendromik
olgularda array CGH ve/veya SNP array analizi yapilmalidir. Mikroarray analizi CGB’lerin
tanisinda kullanilan ¢ok sayida testin yerine yiiksek verimli gii¢lii bir tam genom tarama
olanagi sunmaktadir. Mikroarray yontemi Ozellikle coklu konjenital anomalisi olan ve
sendromik olgularda ilk basamak test olarak da 6nerilmektedir (6,7,17).
Molekiiler Genetik incelemeler
Kantitatif Fluoresan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QF-PCR)

Kantitatif fluoresan polimeraz zincir reaksiyonu (“quantitative fluorescent polymerase
chain reaction”, QF-PCR) insanda major sayisal anoploidi nedeni olan kromozom 13, 18, 21,
X ve Y kromozomlariin ve SRY geninin kiigiik ardigik tekrar (short tandem repeat, STR)
analizi ile hizl bir sekilde tanimlanmasini saglayan bir yontemdir. Bu yontemi floresan in situ
hibridizasyon (FISH) dahil diger yontemlerden iistiin kilan avantajlari daha hizli, daha az
materyale ihtiyacinin olmasi, daha giivenilir ve diisitk maliyetli olmasidir. Ancak QF-PCR

teknigi ile 6zellikle mozaik durumlarin saptanamayabilecegi unutulmamalidir (18).

Multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyon (MLPA)

Multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyon (MLPA), genom iizerinde tek bir
nikleotid degisimini dahi ayirt edebilen genomik DNA veya RNA dizisindeki 50'den fazla
bolge i¢in doz degisimlerini saptayabilen, mikroarray ve SNP mikrodizin ydntemlerinin
aksine basit, hizli, diisitk maliyetli, pratik bir teknik olarak genetik laboratuvarlarinda genis
kullanim alan1 bulan multipleks polimeraz zincir reaksiyonuna dayali bir tekniktir. Multipleks
ligasyon bagimli prob amplifikasyon, hastalik yapict degisim (mutasyon) olarak siklikla
delesyon/duplikasyon goriilen tek gen hastaliklarinin veya tek niikleotid degisimleri agisindan
taranip normal bulunan ve biiyiilk delesyon/duplikasyondan siiphelenilen hastaliklarin
tanisinda kullanilabilir. Delesyon ve duplikasyonlarin rahatlikla saptanabildigi diger bir
yontem karsilastirmali genomik hibridizasyon array (array-CGH)’dir. Ancak Array-CGH,
pahali bir yontem oldugu icin bilinen bir bdlgede ya da bilinen bir gende/genlerde
delesyon/duplikasyon araniyorsa MLPA tercih edilmelidir. Delesyon/duplikasyon analizleri
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disinda, kromozomlarin bazi bolgelerine gore diizenlenen problar ile kromozomun sayisi
hakkinda bir 6n bilgi edinmek ve andploidleri tespit edebilmek miimkiin olabilir. Bu yontemin
kisitliliklart ise, dengeli translokasyonlarin ve nokta mutasyonlarin saptanmasinda yeterli
olmamasi, kontaminasyona agik olmasi ve hedefe yonelik (genellikle tek gen) olup daha az
¢oziiniirliikte tarama yapmasidir. MLPA tek bir gene ya da gen gruplara 6zgii kisith olarak
tasarlanmis bir analiz yontemidir. On tamda birden fazla gen/gen gruplar1 bulundugunda her
genin ayr1 ayri analiz edilmesi gerekmekte, bu durum da analiz siiresinin ve maliyetin daha da
artmasma sebep olmaktadir. Birden fazla gen/gen gruplarinin delesyonu/duplikasyonu

diistintildigiinde kromozomal mikroarray yontemleri kullanilmalidir (19,20).

Tek Gen Dizi Analizi

DNA birincil (temel) yapilarinin belirlenmesinde DNA dizi analizleri ya da dizileme
yontemleri kullanilmaktadir. DNA dizi analizi, genetik kontrol mekanizmalar1 ve gen yapisi
ile ilgili birgok bilgi edinmemize olanak saglamistir. Kalitsal hastaliklarin ortaya ¢ikma ve
tedavi siiregleriyle ilgili mekanizmalarin anlasilabilmesi igin, arastirilan hastalifa etki
gosteren gen bolgelerinin aydinlatilmasi gerekmektedir. Bu a¢idan DNA dizi analizlerinin
yapilmasi, tedavi siirecinin baslangici ve seyrinde izlenecek yolun belirlenmesinde en 6nemli
faktordar.

Geleneksel Sanger dizi analizi ile kisa dizi (en fazla 1000-1200 baz ¢ifti) okumalari
yapilabilmekte ve O6n taniya yonelik her gen ayr1 ayri sira ile analiz edilmektedir. Bu islem
yuksek guvenilir sonuclarla birlikte olduk¢a zaman alict ve yiiksek maliyetlidir. Sanger dizi
analiziyle gen dozaji1 dengesizliklerinin saptanamayacagi unutulmamalidir. Ayrica Sanger dizi
analizi ile biiyiik delesyon ve duplikasyon mutasyonlari saptanamamaktadir. Bu nedenle
Sanger dizi analizi, gok sayida genin veya biiyiik genlerin incelenmesi gereken durumlarda
rutin kullanim agisindan pratik bir yaklagim sunamaz. Biiylik gen delesyon ve duplikasyonlari
CGB’de molekiiler defekterin énemli bir kismint olusturmaktadir. Bu sebeple Sanger dizi
analizi ile mutasyon saptanamayan olgularda gene 6zgi olarak MLPA, tiim genom boyunca
ise Karsilastirmali genomik hibridizasyon array (array CGH) veya tek niikletoid

polimorfimizm (SNP) array analizleri yapilmasi gerekmektedir (6-9,21).

Yeni Nesil Dizi Analizi (YNDA)
Enzimatik reaksiyonlarla DNA’nin kesilerek ¢ok sayida DNA parcasiyla bir veri
tabani olusturulmast ve bu DNA parcalariin c¢ogaltilmas: yeni nesil dizileme (YND)

yonteminin temelini olusturmaktadir. Paralel dizilme ile milyonlarca kii¢iik DNA pargasinin
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es zamanlh dizilenmesi gerceklestirilmekte; boylece genomdaki her bir bazin birden fazla kez
okunmast miimkiin olmakta ve varyasyonlarin daha dogru bir sekilde tespit edilebilmesi
saglanmaktadir. Ana hatlariyla sistem; caligilacak biyolojik materyalin elde edilmesi, elde
edilen biyolojik materyallerden genomik DNA’nin izolasyonu, ardindan izole edilen
DNA’daki hedef bolgelerin se¢ilmesi, DNA’nin enzimatik reaksiyonla kesilerek DNA veri
tabaninin olusturulmasi, veri tabanini olusturan DNA pargalarinin ¢ogaltilmasi, DNA
parcalarinin dizilenmesi, dizileme sonrast ham verinin olusturulmasi, kaynak dizi iizerine
haritalama, olas1 degisimlerin tanimlanarak yorumlanmasi, Sanger dizileme veya NGS ile
dogrulama ve ayrigsma (segregasyon) analizi, aday patojenik degisimlerin belirlenmesi ve son

olarak elde edilen bu verilerin raporlanmasi1 basamaklarindan olusmaktadir (22).

Hedeflenmis Yeni Nesil Dizi Analiz Panelleri

Hedefe yonelik olarak olusturulan YND panelleri ile CGB gibi etiyolojisi genetik
heterojenite gOsteren hastaliklar i¢in ¢ok sayida gen aymi anda daha kisa siirede
dizilenebilmektedir (23). Hedeflenmis yeni nesil dizi analizi panelinde sonuglar, klinik ekzom
veya genom analizi sonuglarina gore daha kolay analiz edilebilmektedir. Cilinkii daha az
sayida varyant belirlenmektedir. Bu nedenle, YND panelleri klinik ekzom ve genom analizine
kiyasla daha hizli sonug vermektedir. Genetik olarak oldukg¢a heterojen olan CGB olgularinda
hedeflenmis yeni nesil dizi analiz panelleri molekiiler tani i¢in oldukg¢a hizli, basar1 orani

yuksek ve ekonomiktir (24).

Tum Ekzom Dizileme

Tim ekzom dizileme (WES), insan genomunda bilinen 20.000’den fazla genin
kodlama bélgelerini eszamanli analiz etme olanagi tantyan, yiiksek ciktili ve tani bagar1 orant
gorece yiksek bir teknolojidir (25,26). Tum ekzom dizileme, giinimuzde insan genomunun
protein kodlayan kismini incelemek icin kullanilan en yaygin teknolojik yaklasimdir. Tiim
ekzom dizileme insan genomunun sadece %1-1,5’ini kapsamakla birlikte, bu kii¢iik genom
kism1 bile hastalia neden olan, bilinen mutasyonlarin yaklagik %85’ini barindirmaktadir.
Fakat hastaliklarin genetik kokenini olgularin %25-40’inda aydinlatabilmektedir (27). Bu
oran karyotip ve kromozomal mikrodizi (%15-20) gibi daha klasik yontemlerle elde edilenden
daha ylksek bir orandir (22). Tiim ekzom dizilemenin giiglii bir tanisal ara¢ olmakla birlikte,
biitiin klinik endikasyonlar i¢in en iyi tanisal yaklasim olmadigin1 bilmek gerekir ve klinik
bulgular ve ortaya c¢ikan fenotip varyantlarin tespit edilmesi icin gerekli iliskilerin

kurulmasinda en 6nemli basamaktir (28).
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Tum Genom Dizileme

Tek gen analizleri, panel testleri ve mikroarray analizi daha 6nceden belirlenmis bir
gendeki bilinen varyantlar1 incelerken, WES analizi sadece fonksiyonel proteinleri kodlayan
ekzon bolgelerini inceler. Tiim Genom Analizinde *Whole Genome Sequencing’” (WGS) ise
insan genomundaki tim genlerin kodlanan ve kodlanamayan tum bolgeleri dizilenmektedir.
Boylece, genetik olarak karmagik hastaliklara neden olabilecek niikleotid degisiklikleri
tamamen incelenebilmektedir. Tiim Genom Analizi tek bir analizde eszamanli olarak bir¢ok
varyantin kapsamli bir sekilde tanimlanmasina olanak saglar. Giinlimiizde ¢ok sayida klinik
calisma ile kodlanmayan dizi varyantlarinin da hastaliklarin tanisinda kritik rolii oldugunu
ortaya ¢ikmistir. Tiim ekzom analizi ile %85 oraninda bilgi saglanabilirken; “WGS” de
kodlanan kodlanamayan varyantlar, delesyonlar duplikasyonlar, kopya sayist degisiklikleri
bakilarak genom hakkinda ayrintili bilgi saglanmaktadir (27).

Tum genom analizinin tan1 basarisinda da hastanin klinik bilgileri ve fenotipik
ozellikleri cok dnemlidir. Klinik bilgi ne kadar ayrintili verilirse binlerce gen arasinda ilgili
gen varyantint bulmak o kadar kolay olacaktir. Fenotip -genotip eslesmesinin daha basarili
yapilarak hastanin tanisinin daha hizli belirlenebilmesi i¢in ¢cok genis varyant veri taban1 da

gerekmektedir (29).

Cinsiyet gelisim bozukluklarinda tani yaklasimi:

Cinsiyet gelisim bozukluklarina hizli ve dogru tani1 konulmasi, cinsiyet se¢imi ve
olgunun yonetimi agisindan aciliyet gerektirir. Erken donemde yapilan yanligliklar ve tam
gecikmesi, ¢ocuk ve ailesi i¢in ciddi ve bazen geri doniisiimsiiz tibbi, anatomik ve psiko-
sosyal sorunlara neden olabilir. Tan1 zorlugu ve siirenin uzun olmasi saglik calisanlar
acisindan ise olgunun yonetimini giiclestirmekte, ayrica saglik harcamalarini arttirmaktadir.
Tiim bu nedenlerden dolay1 CGB olgularinda erken, dogru ve hizli tan1 konulmas: oldukca
onemlidir. Giiniimiizde CGB olgularina tan1 konulmasi klasik hormonal ve genetik analizler
ile olduk¢a uzun zaman almaktadir. CGB tanisinda en onemli sorunlardan biri genetik
heterojenitenin fazla olmasidir (1-4). Sekil 1’de CGB olgularinda geleneksel tan1 yaklagimi
verilmistir.

Geleneksel olarak CGB olgularinda tan1 yaklasiminda ilk basamakta hastanin cinsiyet
kromozomu ve SRY gen varliginin belirlenmesi gerekmektedir. Cinsiyet kromozomu tayini
icin altin standart test karyotip analizidir. Ancak karyotip analizi ile cinsiyet kromozomlarimin

belirlenmesi oldukca zaman alict olmasi nedeniyle hizli cinsiyet kromozom tayini igin QF-
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PCR veya FISH analizi ile yapilabilir. SRY gen varliginin gosterilmesi i¢in de FISH ve QF-
PCR analizleri kullanilmaktadir (3,4,6,7,9).

0z-soy gecmis: akrabalik, ailede
erken 6liim, genital anomali,
gebelikte ilag-virilizasyon

Fizik baki/Lab

Palpabl gonad, dis genital yapi, ek|
anomali, adrenal kriz bulgulan

FSH, LH, E2, test, androstenedion,
ACTH, Kortizol, 17 OHP, DHEA-S,
AMH, USG

{

KAH ekarte et

Karyotip

QFPCR,FISH (hizl)
=] )
Klasik

1 \ 46,XY CGB
Kromozomal
Anomali

Adrenal testler
ACTH uyari
AMH
hCG uyan

Adrenal testler

Molekiler Testler

GnRH uyari

Molekiiler testler

Sekil 1. Cinsiyet gelisim bozukluklarinda geleneksel tan1 yaklasimi

Cinsiyet kromozomlarinin belirlenmesi ve SRY gen varliginin degerlendirilmesi
sonrasinda, klinik ve hormonal bulgularin esliginde olusturulan 6n taniya yonelik ileri
molekiiler genetik analiz yapilmasi gerekmektedir. Geleneksel olarak yaygin kullanilan
Sanger dizi analizi ile kisa dizi (en fazla 1000-1200 bp) okumalar1 yapilabilmekte ve 6n
taniya yonelik her gen ayri ayri sira ile analiz edilmektedir. Bu islem oldukca zaman alic1 ve
yiikksek maliyetlidir. ~ Ayrica, Sanger dizi analizi ile blyik delesyon ve duplikasyon
mutasyonlar1 saptanamamaktadir. Biiylik gen delesyon ve duplikasyonlar: ise CGB’de
molekiiler kusurlarin &nemli bir kismini olusturmaktadir. On taniya gore spesifik bir gende
mutasyon oldugu diisiiniilen ancak Sanger dizi analizi ile mutasyon saptanamayan olgularda
ilgili gene 6zgi MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) analizi yapilmasi
gerekmektedir (6-9).

Gliniimiizde kullanilan yukaridaki tan1 akis semalarina gore hastalarin dogru ve hizl
tanisin1 koymak cogunlukla zaman alic1 ve yiiksek maliyetlidir. Endokrin acillerden biri olan
CGB’ye hizli ve dogru tan1 konulmasi igin geleneksel yontemler yetersiz kalmaktadir.

Glinlimiizde yeni nesil dizi analizi (YNDA) genetik aragtirma laboratuvarlarinda ve
klinik tan1 merkezlerinde yaygin olarak kullanima girmistir. YNDA ile tiim genom, tiim
ekzom veya hedeflenmis gen analizleri yapilabilmektedir. Yeni nesil dizi analizi, CGB gibi

genetik heterojen hastaliklarin tanisinda énemli avantajlar saglamaktadir (30,31). Yeni nesil
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dizi analizi ile etiyolojiden sorumlu genler ayni anda ¢alisilabilmekte ve bdylece Sanger dizi
analizine gore cok daha kolay olarak ve kisa siirede sonug verilebilmektedir. 46, XY CGB
olgularinda hedeflenmis YNDA gen paneli ile olgularin %45’ine molekiiler tant konuldugu,
tan1 siiresinin 3 giine indirilebildigi ve tan1 maliyetinin geleneksel tan1 yaklagiminin {igte biri
kadar oldugu Ozen S ve ark. tarafindan gosterilmistir (24). Tiim bu avantajlarina ragmen
YNDA yonteminin bazi eksiklikleri bulunmaktadir. Ozellikle okuma derinliginin diisiik
oldugu durumlarda dizi hatalar1 ve yanlis hizalama ile sonuglanabilmektedir. Kisa okumalar
yapmasi sebebiyle YNDA ile biiylik delesyon veya insersiyon mutasyonlarinin, {i¢lii niikleotid
tekrar bolgelerinin ve bazi CNV’lerin saptanmasi miimkiin degildir. Bu durum YNDA ile
CGB tanisina biitlinciil yaklasim saglanmasina engel olusturmaktadir. Biiyiikk delesyon ve
duplikasyonlarin gosterilebilmesi i¢in MLPA veya mikroarray analizi gibi ek molekiiler
analizlere gereksinim dogmaktadir (30,31).

Tablo 1’de CGB tanisinda kullanilan giincel ve gelecek genetik teknolojilerinin 6zellikleri
verilmistir (6).

Tablo 1. Cinsiyet gelisim bozuklugu tanisinda kullamlan genetik testlerin ozellikleri ve

kullanim alanlan

Tespit Edilebilenen Varyantlar
Yontem Calisma Siiresi Ancploidi . Kodlanan | Kodlanmayan Yapisal Coziiniirlik Tal}m.'l
ve/veya CNV , . . Etkinlik
P SNV SNV Varyant
Mozaisizm ’
Klinikte Uygulanabilir Yontemler
%15
Karyotip 1-4 hafta v X X X v =5 Mb (¢ogunlukla
mozaikler)
Interfaz FISH (X, Hizlh
Y veya SRY <3 giin v X X X X uygulanamaz | cinsiyvet
belirteclert) karari
Mikroarray 2-3 hafta v v X X X <50 kb %15
SNV: 1
Tek gen analizi ya nikleotid Panel
da gen paneli ~6 hafta X X v x X Indels:<50 bagiml
baz cifti
. ~12 hafta (acil S%\W: . !
Tiim ekzom . nikleotid n
.. durumlarda <1 X X v X X %30-45
dizileme Indels:<50
hafta) iy
baz cifti
v )
Tiim genom v (dogrulama ; SNV: 1 | En az %30-
dizileme ~16 hafta X gerektirir) v N (dogrulama | a6 i 45
i gerektirir)
Preklinik- Gelecek Yontemler
Yapisal
Optik genom varyant: 5
haritalama ~12 hafta v v X x v =500 baz ’
cifti
“Long-Read” 0 Yapisal 5
dizileme ) X v X x v varyant: 50 )

Genetik tamda izlenecek yol

Oykii, fizik baki bulgulari, ailede CGB dykiisii veya iireme sorunlari, kromozomal

cinsiyet, ilk hormonal degerlendirme, iliskili malformasyonlarin varligi, fonksiyonel testis
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veya Millerian yapilarin varhiina, yerel tercih edilen veya mevcut olan genetik test
olanaklarina bagli olarak, CGB'nin genetik tanist i¢in tani yollar1 gelistirilebilir. 46, XY
CGB ve 46, XX CGB olgularinda klinik ve genetik tani akis semalar1 Sekil 2 ve Sekil 3’te

verilmistir.
Kromozom analizi
Cinsiyet kromozom ve SRY tayini 46,XX CGB
- .
’ \\‘
FISH/QFPCR ,.m -

Sendromik CGB
Vajinal atrezi, KcKusick-
v Kaufman
17 -OH progesteron 5
46,XX testikiiler CGB
46,XX ovotestikiiler CGB
o]
/
/
a
e Maternal
/ hiperandrojenizm
/ (tiimar, [lac)
¥ 7
Sanger Konjenital adrenal /
hiperplazi- f.r"
CYP11B1,CYP21A2 /L
Fetoplasental hiperandrojenizm
Aday gen analizi 46, XX testikiller/ovotestikiiler CGB P450 oksidorediiktaz eksikligi
Konjenital adrenal (S0X9 dupilkasyon, RSPO1 (POR)
hiperplazi- HSD3B2 mutasyonu) Aromataz eksiligi (CYP19A1)
MLPA

!

Bilinmeyen etiyoloji

Hedeflenmis dizi analizi

Yeni nesil dizi analizi

Tiim eksom dizi analizi

Sekil 2. 46, XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Genetik Temelli Tan1 Yaklasim Yolu

Genel olarak ilk fizik baki ve hormonal degerlendirme ardindan cinsiyet kromozom
saptanmasi ile CGB alt grubu 6n tanisi olusturulur. Bu 6n tanilara gore sirasi ile yeni nesil dizi
analizi temelli hedeflenmis gen panelleri, tim ekzom ve sonrasinda tim genom sekanslama
analizleri yapilabilir. Ancak 6zellikle sendromik bulgular1 olan ve diger testlerde herhangi bir
patoloji saptanmayan olgularda ise kromozomal mikroarray analizi de yapilmahdir. Atipik

dis genital yapisi olan bir bebekte”, palpe edilebilen gonad varligi, Miiller yapilarinin durumu
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ve ilk kromozom analizleri ile hormonal degerlendirmeleri ile olusturulacak 6n tanilara gore
sonraki secilecek genetik test de belirlenebilir. Gunimizde CGB gibi genetik heterojen
hastaliklarda bagtan itibaren multidispiliner bir tani1 yaklasimi onerilir. Sekil 4’de CGB
olgularina klinik, hormonal ve genetik yaklagiminin bir arada verildigi tan1 yolu gosterilmistir
(9).

Genetik laboratuvarlarin ¢ogu, Mendelian kalitililan hastaliklara neden olan genlerin

Kromozom analizi

Cinsiyet kromozom ve SRY tayini 46,XY CGB

I
Testosteron uretim Androjen etki yada metabolizma CGB bilinmeyen
kusuru kusuru etiyoloji
Leydig hiicre Tam/kismi gonadal Testosteron Androjen 5 alfa
hipoplazisi disgenezi sentez duyarsizlik rediiktaz

bozuklugu sendromu eksikligi

FISH/QFPCR

LHCGR Non- Sendromik

Sendromik

Bilinen Bilinmeyen
ELE aday
genler genler

Sanger DHCR7,STAR,
“GaTA4wTL, CYP11A HSD3B2
Aday gen analizi MAP3K1 R0 ; : >
i CYP17A1,POR,
i CYB5A, HSD17B3

Hedeflenmis dizi analizi

Yeni nesil dizi analizi J v

Tiim ekzom dizi analizi

Sekil 3. 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Genetik Temelli Tan1 Yaklasim Yolu

dizi analizinden elde edilen varyantlarinin yorumlanmasi i¢in “American College of Medical
Genetics and Genomics” (ACMG) yonergelerini takip eder ve standart terminoloji
("patojenik", "olas1 patojenik", "6nemi belirsiz”, "olas1 iyi huylu" ve 'iyi huylu') kullanir.
Guncel olarak ise genel 6neri, hasta fenotipiyle ilgili gen (ler)de 'patojenik’, 'olas1 patojenik’

ve '0nemi belirsiz ' olarak siniflandirilan varyantlarin rapor edilmesidir (32).
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Kromozom bozukluklarina bagli CGB disindaki olgularda hedeflenmis gen paneli
velveya tim ekzom/genom dizileme, mikroarray teknolojilerinden elde edilen Ozellikle
“Onemi bilinmeyen varyantlar” basta olmak lizere, genetik ¢iktilarin degerlendirilmesinde
cocuk endokrinoloji, genetik ve klinik biyokimya uzmanindan olusan multidisipliner ekip
gerekir. Ekibin degerlendirmesi sonrast “Onemi bilinmeyen” varyantlarin hastalik ile
iligkilendirebilmesi i¢in  ikinci basamak endokrin testler ve “in slico” ve/veya “in vitro”

fonksiyonel analizler planlanmalidir.

Sonug olarak;

Sy USRSy epRp SR

Cinsiyet Gelisim Bozukugu ile Dogan Yenidogan
Ajledykisi, fizk muayene, ic genital yapilanin gdrintilemesi

1.ilk Degelendirme

| izole genital farkhlik " Diger klinik dzellikler H sendromik (panel) |

| Karyotip ve FISH/QF-PCR |
I

46,XY

|

46,XX

+

| Anormal Cinsiyet Kromozomu |

ﬁ

i| 2.Takip roe s

. | Millerian Yapilar? | | Hormonal Anaiz | i GenPaneli | | MullerianYapilar? || Hormonal Analz | Sayisal Yapisal Mozaisizm,
| l LR LSS Varyasyon Varyasyon Kimerizm
|

. ] I

i [ I I I 1 [ I il Mikroarray
E Evet Evet/Hayr Evet/Haysr Hayir Evet Evet [ CNV znalizi
! Normal Andrajen Degigken T FSH.LH 4 /DM 17-0HP Degighen Sonugar T Androjenber

! Seviyes Sonuglar L Androjenter Dan I

E H Persistan Miller otestikiler Laparoskopi | S=-rediktazeksi Neorma Anormd Ovotestikiller i; Testikiiler E

i | Kanal Sendromu | yadaBiopsi drej 17-OHP 17-oHp 1} CGB |

; i L= R | E

| I I v I l [

H B R e R ~ S o

' Leparoskopi || Gonadal 1\ Testikiler ! ;‘:ﬂ":‘;“ H5D17B3 || Aromataz i) Maternal L KAH \| Laparoskopi || L=paroskopi

E ya da Biopsi [_D_'_s‘?g'fz_'_! E_f{ffesff'__i Erens Sekans! E__E_k_si!:l@_i_“il__”i"id_"ﬂiE_”A ':__ _____i ya da Biopsi || yada Biopsi

! l 3 [ : ‘ 2 gt * ¥

i AMH AMHRZ o Gen Paneli Gen Paneli CYP19A1 . Gen Gen Paneli SR}

! Sekansi Sekansi Mikroarr ay Sekansi Paneli Mikroarray

i

| Megatif Negatif Ne gatif Hegadl

H

Negatif Megatif

i| 3. Gelismekte Olan Teknikler |

Tilm Ekzom Sekansiama |

N

Tiim Genom Sekanziama ya da Yeni Nesi Genom Hartaama |

Sekil 4. Cinsiyet gelisim bozukluklarinda klinik, hormonal ve genetik calismalann es zamanli yapildigi gtincel tani yaklagimi

Cinsiyet gelisim bozuklugu siiphesi olan olgularda ilk basamak; cinsiyet kromozomu
ve SRY gen varligmin belirlenmesi gerekmektedir. Cinsiyet kromozomu saptanmasi igin
standart olarak karyotip analizi kullanilabilir. Ayrica cinsiyet kromozom ve SRY geni daha

hizli ve
maliyet etkin sekilde saptanabilmesi i¢in QF-PCR veya FISH analizi kullanilabilir. Ancak

QF-

PCR analizinin 6zellikle mozaik durumlar1 gésteremedigi unutulmamalidir (D III).

66




Ozellikle ek malformasyonu olan ve/veya sendromik olgular ile diger genetik testlerde
varyant saptanamayan CGB’lerde tim genom boyunca yiiksek ¢oziiniirliiklii kopya sayisi
degisiklilerini gosteren mikroarray analizi (array-CGH ve SNP Array) ilk basamak genetik
testlere eklenebilir (D-111).

Multipleks ligasyon bagimli prob amplifikasyon (MLPA), hastalik yapici degisim
(mutasyon) olarak siklikla delesyon/duplikasyon goriilen tek gen hastaliklarmin veya tek
niikleotid degisimleri agisindan taranip normal bulunan ve biiyiik delesyon/duplikasyondan
stiphelenilen hastaliklarin tanisinda kullanilabilir. Cinsiyet gelisim bozuklugu ile iliskili
bilinen birgende/genlerde delesyon/duplikasyon araniyorsa MLPA tercih edilmelidir.
Delesyon/duplikasyon analizleri disinda, kromozomlarin bazi bolgelerine gore diizenlenen
problar ile kromozomun sayisi hakkinda bir 6n bilgi edinmek ve andploidleri tespit edebilmek
mimkdun olabilir (D-111).

Belirsiz dis genital yap1 ile bagvuran tiim yenidoganlar ve kiiciik bebeklerde potansiyel
olarak yasami tehdit eden akut adrenal yetmezlik (6rn. 21-hidroksilaz, 11}-hidroksilaz veya
3R-hidroksisteroid dehidrogenaz eksiklikleri gibi KAH formlari) oOncelikle acil olarak
dislanmalidir. Bunun i¢in Oykii ve klinik bulgular ile birlikte ilk basamak hormonal analizler
ve idrar ve/veya plazmadaki steroid profili dl¢iimii ile 6n tan1 olusturulabiliyor ise hizla
Sanger dizi analizi yapilabilir. Ayrica bu olgularda klinik 6n tani ve yerel genetik
laboratuvarin imkanlarina gore hedeflenmis gen panelleri veya tiim ekzom dizileme analizleri
yapilabilir. Diger tiim durumlarda ise multidisipliner ekip olarak es zamanli olarak klinik
fenotipleme  yapilmali, biyokimyasal/hormonal analizler ve genetik testler planlanmalidir.
Monogenik ailesel CGB nedenini dogrulamak icin basit ve maliyet etkin olarak ilgili gen ve
varyanta 0zgii Sanger dizi analizi yapilabilir. Bunun disinda oldukga heterojen genetik nedene
sahip olan CGB olgularinda aday genleri analiz etmek i¢in tercihen aday genlerden olusan bir
hedeflenmis gen paneli veya tiim ekzom dizileme kullanilmalidir (D-111).

Tiim genom dizileme ise su anda yeni CGB genlerinin arastirilmasi i¢in veya CGB'nin
oligojenik/poligenik temeli oldugundan siiphelenilen durumlarda ve daha ¢ok arastirma igin
kullanilmaktadir. Sekil 5’te CGB genetik tanisinda kullanilan genetik testlerin temel
ozellikleri verilmistir.

Giincel gilinliik uygulamada yapilan genetik testlere ragmen olgularin 6nemli bir
kisminda halen genetik neden aydinlatilmamaktadir. Bu olgularda ileri yillarda da biiyiik
olasilikla giinliik kullanima girecek olan optik genom haritalama ve tekniklerinin

kullanilmasi diistiniilebilir.
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KLASIK- 2 hafta- 1 ay BASLANGIC NOKTASI

. ™
(- KARYOTIP : Cinsiyet kromozom tayini
HIZLI -12- 48 saat- ( QFPCR- FISH)

+
L' MOLEKULER GENETIK : ‘

DiZi ANALIZi ( TEK GEN) KLINIK ON TANIYA GORE: TEK GEN- EKONOMIK- BASIT

HEDEFLENMIS YENI NESIL DiZi ANALIZI

- PANEL: HIZLI, BASARI ORANI YUKSEK , EKONOMIK
PANELLERI

+/-
+ MOLEKULER SITOGENETIK :
KROMOZOMAL MIKROARRAY ( GENOM BOYU KOPYA SAYISI
DEGISIKLIKLERI)
MLPA ( GEN/GENLER (PANEL) SPESIFiK DELESYON/ DUPLIKASYON)

+/-

« TUM EKZOM DiZi ANALIiZI PAHALI, YENI GEN KESFI / MOLEKULER
« TUM GENOM DIiZI ANALIZI TEMELLERI ANLAMA /RUTIN ?

MIKRODELESYON/DUPLIKASYON
SENDROMIK DURUMLAR

Sekil 5. CGB Tanisinda Kullanilan Genetik Testlerin Temel Ozellikleri
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CINSIYET GELIiSIM BOZUKLUKLARINDA GORUNTULEME YONTEMLERI
Zekiye Kipcu

S.B.U. Van Egitim ve Arastirma Hastanesi

Telefon N0:0535 344 69 85

e-mail: zky @hotmail.com

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) varligindan siiphelenildiginde ilk klinik degerlendirmenin
bir pargasi olaraki¢ organlarin ve iirogenital anatominin degerlendirilmesinde goriintiilleme
onemli bir rol oynar (1). Goriintiileme ¢alismalarinin amaci;gonadlar, bobrekler, adrenal
bezler ve pelvis-inguinal, perineal ve anal bdlgelerin yer ve durumunu degerlendirmektir.
Genital anatominin goriintiilemesinde dogum Oncesi ve sonrast ultrason (USG), i¢ genital
organlar, gonadlar, adrenaller ve abdominal bodlge hakkinda kolayca bilgi
saglayabileceginden, CGB tanisinda ve ilk incelemesinde 6nemlidir. I¢ genital organlarin
anatomik goriintiilemesi sadece cinsiyet tayininde degil, ayni1 zamanda psikolojik bozukluklari
azaltan cerrahi diizeltici islemlerin planlanmasinda da 6nemlidir (2,3). Goruntilemede USG
disinda, genitografi, manyetik rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT) ve
laparoskopi de kullanilir. Goriintiileme hastaya gore 6zellestirilmeli ve miimkiin oldugunca
standardize edilmelidir. Asagida sirasi ile dogum Oncesi ve sonrast CGB’nda goriintiileme

yontemlerinin 6zellikleri anlatilacaktir.
Dogum oncesi goriintiileme

Bir CGB olgusundan ilk olarak, rutin ultrasonografik muayenede fetal DNA ile teshis edilen
cinsiyet arasindaki uyumsuzluk nedeniyle siiphelenilebilir. Anne kanindaki fetal
DNA araciligiyla fetal kromozomal cinsiyetin dogru teshisi gebeligin 8. haftasindan itibaren

mimkundar (4,5). Fetal USG’de CGB diisiindiiren bulgular tablo 1’de agiklanmustir.

Tablo 1: Fetal USG’de CGB diisiindiiren bulgular (4,5)

Normalden biylk mesane

Mesanenin gorintilenememesi
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Genislemis bagirsak anslari

Batinda ¢oklu kistik yapilarin varligi

Anormal veya belirsiz genital yapi

Perine muayenesinde anal dimple saptanmasi

CGB siiphesinde hem transabdominal hem de perineal goriintiileme kullanilarak pelvis
muayene edilmelidir (2). Dogum oncesi goriintilemede CGB , USG, fetal MRG veya her
ikisi kullanilarak teshis edilebilir (5). USG muayenesinin temel 0&zelliklerinden
biri uterusun varligint veya yoklugunu belirlemek olmalidir. Dogrulanacak bir sonraki
yap1 vajinanin varligi veya yoklugudur. Uterus goriindiigiinde vajinanin en azindan iist kismi
mevcuttur. Vajinanin alt kismi uterustan farkli bir embriyolojik orijine sahip oldugu icin
uterus olmadan da var olabilir (2). Transperineal yaklasim, 6zellikle eksik veya fazla sayida
perineal acgikliklar oldugunda lokal anatomiyi degerlendirmeye olduk¢a katkida bulunur.
Cogu durumda {retra, Vajina, uterus verektum gibi pelvik yapilarin ayrintili
degerlendirilmesine izin verdigi i¢in fetal MRG da yapilabilir. Ayrica belirsiz genital

yapinin, konjenital adrenal hiperplazinin (KAH) sonucu olup olmadigini belirlemek igin

fetal adrenal bezlerin dikkatli bir sekilde incelenmesi de gerekmektedir (5). Nadiren sadece

prenatal goriintiileme ile teshis edilmesine ragmen, adrenal bezlerin USG ile hipoekoik
blytmesi, fetal MRG ile izo-hipointens T2 agirlikli sinyal ile biiyiik adrenal bezler veya KAH
vakalarinda sol adrenal bezin asimetrik biiylimesi bildirilmistir (6). Risk altindaki ailelerde, bu

bulgulara dayali olarak dogum Oncesi tanm1 18 hafta gibi erken bir tarihte

belirlenebilmektedir. KAH icin potansiyel bir gorintileme belirteci de, 11-14 hafta

arasinda artan ense saydamhigidir (5).
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Prenatal USG

L

Cinsiyet gelisim bozuklugu

e

Fetal genitalya gorilmedi

< N\

~

Kuskulu fetal genitalya goriildii

/ N

Dogum sonrasi detayli
degerlendirmedi

Fetal MRG

Fetal USG’u daha sonraki bir
gestasyonel yasta tekrarla

Fetal USG’u daha sonraki
Fetal MRG bir gestasyonel yasta
tekrarla
Detayl postnatal
degerlendirme

Sekil 1. Prenatal USG'de kuskulu fetal genitalyanin goriilmesi ya da fetal genitalyanin

goriilmemesine gore izlenecek basamaklar sekil 1'de gosterimistir (7).

Ultrasonografi

Gonadlar normal yenidoganlarda tipik goriinlimlere sahiptir.Yenidogan uterusu, genis bir

serviks ve daha ince bir govde ile tipik bir armut gérinimindedir. Yukseklik 30 ila 35 mm,

overler yaklasik 15-20 mm arasindadir ve anneden kaynaklanan hormonal uyar1 nedeniyle
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folikdller gorulebilir. Endometrium hiperekoik ¢izgi seklinde goriintiilenebilir. Testisler ise
oval bir sekle sahip, homojen ve izo-hiperekoik goriiniir, yaklagik 10 mm boyutundadir (2).

USG, invaziv olmadigi ve sedasyon, radyasyon veya kontrast madde kullanimi
gerektirmediginden klinik degerlendirmeden hemen sonra CGB olan bir yenidogam
degerlendirmek i¢in kullanilan ilk gériintiileme yontemi olmalidir (4). Yenidogan déneminde
yapilan USG'de uterus ve overlerin goriilmesi, maternal hormonlarin etkisi altinda bu

yapilarin 6ne ¢ikmasi nedeniyle daha kolaydir (8).

Gorintlleme ile gonadlarin varligi veya yoklugu kontrol edilmelidir. Gonadlar ya beklenen
yerde bulunabilirler (overler icin iliak fossa, testisler icin skrotum) ya da ektopik olabilirler.
Her iki gonad tipi de bir arada bulunabilir. Tipleri over, testis veya belirsiz seklinde
tanimlanmalidir (2). Bununla birlikte, uterus yapisinin varliginin daha sonraki fonksiyonlari
ongormedigi  de akilda tutulmalidir (8). USG’nin inguinal kanalda testis varligini
belirlemedeki duyarliligi %76, 6zgiilliigii %100 ve dogrulugu %84'tiir (4). Yakin zamanda
yapilan bir meta-analizde, USG’nin, palpe edilemeyen bir intra-abdominal testisin
lokalizasyonunda sirasiyla %44 ve %93'lik bir duyarliliga ve ozgiillige sahip oldugunu
gostermistir (9). USG ile intraabdominal testis veya streakgonadlarin tespit edilmesi zordur
(4). Sonug olarak USG ile bir yapinin tespit edilememesi yapmnin yoklugunu kesin olarak

gostermez ve yapinin olmadigini dogrulamak i¢in daha fazla inceleme yapilmasi gerekir (10).

CGB vakalarinin gecikmis veya hatali yorumlanma olasiligini azaltmak i¢in; Primer amenore
ile bagvuran disi fenotip vakalari, testis/ovotestis ve 46,XY CGB ve diger Millerian anomali
olasiligint kontrol etmek igin abdominal USG'nin yani sira yiizeyel inguinal/perineal USG
yapilmalidir. Jinekomasti ve inmemis testis ile bagvuran erkek fenotip olgularinda ise disi i¢
genital organlarmin kontrolii i¢in ylizeyel taramaya ek olarak abdomino-pelvik USG

yapilmalidir(3).

Karin boslugunun geri kalani, bobrekler, mesane, pankreas ve dalagin yani sira adrenallerin,
karaciger ve safra kanallarinin normal goriiniimiinii ve boyutunu dogrulamak icin
goriiniitiileme yonetemleri ile degerlendirilmelidir. Adrenal bezler neonatal dénemde tipik bir
goriinime sahiptir. Bobreklerin tizerinde tipik bir V veya Y sekli gosterirler. BuyUk bir fetal
korteks nedeniyle hipertrofiktirler ve kortikomediiller yap1 hiperekoik goriiniir. Normalde
adrenal bez genisligi 4 mm, yiiksekligi 20 mm’dir. Adrenal anomaliler, 6zellikle CGB ile
yakindan iligkili olabilir. Adrenal bezler sistematik olarak analiz edilmelidir. Cogu durumda
normal gorindrler. Yine de, KAH vakalarinda, serebriform paterninde global olarak biiytimiis

gorunebilirler, adrenal bezlerin serebriform goriniimiinin KAH i¢in 06zgil oldugu
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bildirilmektedir. Buna ragmen normal boyutlu adrenal bezlerin varligit KAH tanisini dislamaz
(8).Adrenogenital sendromun asir1 bir formu olan konjenital adrenal lipodistrofide, olagan
kortikomediiller farklilasma olmaksizin daha kare seklinde ve hiperekoik goriiniirler. Ayrica,

bazi polimalformatif sendromlarda hipoplastik (<10 mm) gérinarler (2).

Genitografi (Floroskopi)

Genitografi iiretra, vajina, serviks ve iiretrovajinal birlesmenin i¢ anatomisini tanimlamada
faydalidir. Invaziv bir islemdir, hastanin kalcalar1 90° fleksiyonda lateral yerlesimde ve
radyokontrastmadde kullanilarak yapilir. CGB olan hastalarda genitografi, vajinanin varligini
veya yoklugunu, erkek veya disi tipi tiretral konfigiirasyonu, iiretra ile iliskisini, dis sfinkter
seviyesini ve servikal izlenimi ve vajina veya rektum ile herhangi bir fistiil baglantis1 olup
olmadigin1 gosterir. Birgok hastada kalici lirogenital siniis vardir ve yeterli bir genitogram,
tiretra ile vajinanin birlestigi yerin tam olarak belirlenmesine yardimci olur (8). TUm perine
orifisleri incelenmelidir (11,12). Virilizasyon derecesi, yatay On iiretra uzunlugunun dikey
arka iiretra uzunluguna orani belirlenerek degerlendirilir. Normal bir erkekte bu oran yaklasik
3/2'dir. Genitogram, iirogenital siniisiin uzunlugunu 6lgebilir ve 6zellikle KAH olgularinda
rekonstriiktif planlamada faydalidir (4). Ameliyata hazirlik olarak yapilan bir genitogram,
stentlerin ¢esitli i¢c yapilara yerlestirilmesine izin vererek daha odakli bir radyolojik
incelemeye olanak tanir (13).

Son zamanlarda genitografiye alternatif olarak genitosonografi kullanimini 6neren ¢aligmalar
dikkati cekmektedir. Genitosonografinin amaci, iiretra ve Miillerian kanaldan (vajina ve
prostatik utrikiil) kaynaklanan yapilarin iliskilerini ve baglantilarim1 perine orifislerine
kontrast madde vererek saptamaktir. Teknik ayrica ameliyat sonrasi baglantilari yeniden
incelemek ve fistil veya diger komplikasyonlart degerlendirmek i¢in  de
kullanilir. Genitosonografide kullanilan kontrast madde, USG ile goriintiilemeyi kolaylagtiran,
1-5 um c¢apinda kapsiillii, gaz dolu mikro kabarciklardan olusur. Kontrast maddenin
intraven0z veya intrakaviter uygulanmasi, hedef ve ¢evre dokular arasindaki sonografik

kontrast1 arttirarak goriintii elde eder (7,14).

MRG, dogum sonrast donemde CGB'nin teshisine veya degerlendirilmesinde rutin olarak
kullanilmaz (4). Yast uygun hastalarda sedasyona ihtiya¢ yoktur ve kontrast madde enjekte
edilmez (2). Yas1 uygun ve uyumlu hastalar i¢in idealdir, radyasyon kullanmadan yumusak
dokularin yiiksek c¢oziiniirliklii ¢ok diizlemli goriintiilerini alma yetenegi nedeniyle

tamamlayicidir (4). MRG ve USG, intrapelvik yapilarin degerlendirilmesinde esit derecede
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duyarl kabul edilir (3,4). MRG, USG’nin Mullerian yapilarinin iliskisini tanimlayamadigi ve
tiriner sistem anormalilerinin oldugu durumlar igin tercih edilmelidir (4,15). MRG, gonadlarin
degerlendirilmesinde USG'den daha duyarlidir, ancak intraabdominal gonadlart diglamak i¢in
hala tam olarak giivenilir degildir (8). MRG'nin gonadlar1 saptamak i¢in USG'ye gore daha iyi
bir duyarliligi (%86) vardir (2). Palpe edilemeyen testislerin saptanmasi i¢in MRG'nin
duyarlilig1 %86, 6zgiilligli %79 ve dogrulugu %85'tir ve CGB vakalarinda uterus (%93) ve
vajinanin (%95) saptanmasinda biiyiik bir duyarliliga sahiptir (4). MRG, renal anormaliler
icin endise varsa ve pelvik yapilar1 daha iyi tanimlamak i¢in kullanilabilir, ancak bu,
yenidogan doneminde anestezi ihtiyaci ile stnirlidir (12). Pubertede MRG, hematokolpos veya
hidronefroz gibi yapisal anomalileri tanimlayabilir ve timdrlerinin yerini belirleyebilir

(16,17).

MRG, intraabdominal testislerin veya streak gonadlarin degerlendirilmesi igin giivenilir
degildir (4). Streak gonadlarin MRG ile saptanmasi zordur ve streak gonadlardaki yiiksek
sinyal yogunluklu odaklar neoplastik degisiklikleri temsil edebilir (8). USG'de testis dokusu
goriilmiiyorsa malignite riskinin artmasi nedeniyle MRG veya laparoskopi ile testis
aranmalidir (4). Bununla birlikte, tutulan testislerde erken neoplaziyi belirlemede USG
taramasinin yani sira MRG’nin degeri tartismalidir (13). MRG lenf nodlarini testis dokusuyla
karistirabilir ve %14'lik bir yanlis pozitiflik orani vardir(18). Yukaridakilerin disinda, adrenal
kitle olmadikga adolesanlarda {ist batin MRG goriintiilemesi gerekli degildir (16,17).

Bilgisayarh tomografi

Iyonize radyasyon ve pelvik yapilarin degerlendirilmesinde daha diisiik ¢dziiniirliik nedeniyle,
bu yontem CGB vakalarim1 degerlendirmek icin iyi se¢im degildir. Yalnizca maligniteler ve
germ hiicreli tiimorlerin evrelenmesi ile iligkili oldugunda uygulanir. Timor rezeksiyonu

sonrasi postoperatif komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in de yararlidir (4,7).

Laparoskopi

Intraabdominal yapilarin ve gonadlarin degerlendirilmesinde altin standart ydntem
laparoskopidir (4). Intraabdominal gonadlarin lokalizasyonunun tespitini veya biyopsisini
kolaylastirir (9,19). Bununla birlikte, laparoskopi sadece intraperitoneal yapilari
gorlintiileyebildiginden, pelvisin derinliklerinde veya mesaneye yakin sekilde yapisik

Muillerian kalintilar goriilmeyebilir. 46,XY CGB'nda, gonadlarin belirlenmesi ve miimkiinse
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skrotuma indirilmesi gereken, ele gelmeyen testisi olan tim bebeklerde laparoskopi
endikedir. Laparoskopi, CGB ile basvuran pubertedeki hastalarda da kullanilabilir. Bununla
birlikte, MRG, anatomiyi tanimlamak i¢in daha uygun bir birinci basamak inceleme yontemi
olabilir (13). Tanisal laparoskopi genel anestezi gerektirse de, bebeklerde ve cocuklarda
pelvik yapilarin miikemmel bir sekilde goriintiilenmesini saglayan ve kesin taniya ulagsmaya

katkida bulunacak kadar giivenli ve giivenilir bir incelemedir (9).

SONUC

Sonu¢ olarak dogum oncesi ve dogum sonrast CGB vakalarinin degerlendirilmesinde
goriintlileme tam1 ve tedavi planlamasinda 6nemli rol oynamaktadir. USG’nin invaziv
olmamasi, ucuz ve kolay ulagilabilir olmasi, ozellikle farkli yaklagimlarla CGB’larinin
degerlendirilmesinde ilk tarama yontemi olarak diisiiniilmelidir. MRG incelemesi, USG
muayenesi basarisiz oldugunda gonad tanimlamasi ve klitoral hipertrofi ile mikropenis
arasindaki ayrim ve diizeltici cerrahi Oncesi uygun degerlendirme i¢in esastir. BT yalnizca
belirli ve secilmis vakalar i¢in kullanilir. Laparoskopi ve genitografi, sirastyla intraabdominal
yapilarin, gonadlarin, iiretra ve vajinanin degerlendirilmesinde altin standarttir. Tiim bu
radyolojik goriintiileme tekniklerinin avantaj ve dezavantajlar1 vardir ve sonuglarin dikkatle

yorumlanmasi gerekir.
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STEROID HORMON OLCUM VE YORUMU

Talay Gdran,

Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dal1

Gelismis molekiiler tan1 yontemlerine ragmen Ozellikle 46, XY cinsiyet gelisim bozuklugu
(CGB) hastalarinin yaklasik %401 etyolojik tani alabilmektedir. Oysaki bu hastalarda
etyolojik taniya ulasilmasi sadece erken tedavi ve prognoz acgisindan uygun tedbirlerin
alimmas1 konusunda degil, malignite gelisim riski agisindan da gergekei ongoriilerin yapilmasi
acisindan da fayda saglar (1) (Derece I). Gelismis bioinformatik analiz yontemleri kullanarak
kopya sayisi1 degisiklikleri (copy number variations; CNV), kodlanmayan genom
degisiklikleri (non-coding variants), digenik/oligogenik kalitilan variantlar ve epigenetik
degisikliklerin saptanmasi 46, XY CGB olan hastalarda etyolojik tani alma oranlarini
arttiracaktir (2, 3) (Derece 1). Yine de klinik ve biyokimyasal/hormonal testlerle yapilacak
tanisal yaklagimlar tani siirecini hizlandiracak ve genetik calisma sonuglarinin analizine
yardimer olacaktir (1) (Derece I).

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) olan bireylerde ayirict tantya ulasirken kullanilabilecek
akis semalari ilisikte sunulmustur (Sekil 1). Bu béliimde 6nerilen CGB tani akis semalarinda
yeralan biyokimyasal testlerin yorumuna yer verilecektir.

17-OH progesteron (170HP): (Derece I1a) (4).

170HP; 21-hidroksilaz (21-OHE) eksikligi i¢in 6nemli bir tanisal belirte¢dir. Hastanin klinik
ve biyokimya sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi tani i¢in ¢ok dnemlidir.

Bununla birlikte 170HP igin;

*Normal degerler (Immunoassay kullaniliyorsa) (Tablo 1 ve Tablo 2):

*Term yenidoganda immunoassay yontemler ile 170HP < 6,30 ng/mL olmalidir.

* Term yenidoganda immunoassay yontemler ile 170HP > 10 ng/mL patolojiktir ve ileri
tetkik gerektirir. Ozellikle skrotal hiperpigmentasyon olgularinda ileri degerlendirme
kararinda bu esik degerler goz oniine alinmalidir.

*Yenidogan KAH taramasindan ge¢mis olan yenidoganlarin skrotal hiperpigmentasyon
sebebiyle KAH acisindan tekrar tetkik edilmesine gerek yoktur.

*17-OH progesteron < 1,8 ng/mL 21-OHE ni ekarte ettirir (Derece 11a) (5).

*Bir yas sonrast 17-OH progesteron 2-8 ng/mL arasi ise ACTH testi yapilmasi Onerilir.
170HP > 2 ng/mL oldugu durumlarda bu duruma yol agabilecek KAH ayiric1 tanist (21-OHE,
11B-OHE, 3B-HSD, POR eksikligi) ilgili enzim eksikligine 6zgiin steroidlerin dl¢lilmesi ile

82



yapilir. Cinsiyet gelisim bozukluguna yol acan KAH tipleri ve 6zgiin steroid hormon profil
ozellikleri Tablo 3 de gosterilmistir (6-9) (Derece 11a).
A

Gonadlar

Non-palpabl

Pelvik USG
Karyotip
170HP

46 XXCGB

SRY (+) SRY (-)

| Mullerian yapilar (-), testis (+) | | Mullerian yapilar (-/+), gonad (?) | | Mullerian yapilar (+), over (+) |

Testikiiler CGB | Testikiiler fovotestikiiler CGB |

SRY "nin X ya da otozomal
kromozoma translokasyonu

KAH . Aromataz(CYP19A1) eksikligi
. 21-OHE . Glukokortikoid direnci
. 11B-OHE . Virilizan tm
. 3B-HSD eksikligi . llaglar
. PORD eksikligi . Malformasyonlar
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Gonadlar Maternal ilaglar?
I
Palpabl
I
Pelvik USG
Karyotip
170HP
I
46,XY CGB
|
Testosteron
AMH
Mullerian yapilar (+) | Mullerian yapilar (-)
T (N) Tl T) T1/(N)
AMH |/ (N)/ 1 ATH i) AMH (N) AMH (N)
Gonadal T Androgen etkisinde bozukluk
PMDS disgenezi Biosentez kusuru AlS
| SRD5A2 eksikligi
Adrenal fonksiyon |
HCG testi
| T/DHT orani
Normal Bozuk | |
| | Normal Yiksek
Leydig hiicre hipoplazisi Lipoid KAH '| '|
17B-HSD3 eksikligi 3B-HSD eksikligi | AlS | | SRD5A2 eksiklii |
P450c 17 eksikligi
POR eksikligi

Sekil 1. 46, XX (A) ve 46, XY (B) cinsiyet gelisim bozuklugu olan bireylerde tanisal
yaklasim. Kisaltmalar: KAH: Konjenital adrenal hiperplazi, 170HP: 17-OH progesteron,
CGB: cinsiyet gelisim bozuklugu, PMDS: Persistan Mullerian Duktus Sendromu, AMH:
Anti-Mullerian hormon, T: testosteron, DHT: dihidrotestosteron, 21-OHE: 21-hidroksilaz
eksikligi, 11B-OHE: 11B-hidroksilaz eksikligi, 3p-HSD: 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz,
POR: P450 oksidorediiktaz, AIS: Androjen direng sendromu, SRD5A2: Steroid 5a-redlktaz
tip 2 eksikligi, 17B-HSD3: 17p-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 3.

*Tiim steroid hormon 6l¢timleri i¢in altin standart metod kiitle spektrometrisi ile yapilanlardir

(Derece I).
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Tablo 1. RIA ile 17-OH progesteron normal degerleri (Derece I1a) (10)

T2-3
Ay T1 (Y1) (yi) | T4-5 (y1l)
<2 2-6 6-12 1-5 5-8 >8 Kiz |Erkek
RIA
Ektraksiyonsuz 6,5 12 1,2 0,25 0,51 0,80 | 0,76 | 0,90 | 1,7
170HP (1,6- © i_7) 0,4- | (0,25- | (0,33- | (0,55- |(0,64-|(0.67-| (1,2-
(ng/mL) 15) ' 2,0) 0,6) 1,2) 16) | 1,7) | 20) | 3,4
RIA
Ektraksiyonlu 1,1 0,3 0,12
170HP 0.1- | (0,2- | (0,1-
(ng/mL) 3,5) 2,8) 0,7)

Tablo 2. Prematiire bebeklerde ekstraksiyonlu 170HP ve kortizol degerleri (RIA) (Derece

lla) (5)

<30 hf

30 hf

31 hf

32 hf

33 hf

34 hf

35hf | >36 hf

90%

Kortizol
(ng/dL)

13.50

12.5

11.6

10.90

8.50

7.40

7.70

11.50

170HP
(ng/mL)

12.00

8.3

14.6

8.60

5.20

4.70

3.30

2.90

50%

Kortizol
(pg/dL)

4.90

3.8

3.00

2.40

2.60

1.30

2.80

170HP
(ng/mL)

4.80

4.2

2.80

2.40

2.50

1.90

1.70

10%

Kortizol
(pg/dL)

1.80

2.00

1.34

1.00

1.00

1.20

1.00

1.00

170HP
(ng/mL)

1.60

1.2

1.32

1.20

1.00

0.70

0.70

1.00
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Tablo 3. Cinsiyet gelisim bozukluguna yol acan KAH tipleri ve 6zgiin steroid hormon profil

ozellikleri
46, XX ve 46, XY
46,XX CGB CGB 46,XY CGB
210H | 118-OH | 3-HSD | POR 1/0H | StAR ve
eksikligi | eksikligi | eksikligi |eksikligi| eksikligi [ CYP11Al

ACTH T T T T i T
Kortizol ! ! ! ! ! !
Renin i ! T l l T
Na l N/t ! N N/1 !
K T ! T N/| N/| T
170H-Progesteron M1 1 1 1 ! !
11-deoksikortizol N/| M1 N/| N/| N/t !
11-
deoksikortikosteron N/| 1 N/| 1 ™M !
Kortikosteron N/| LU N/| ™" ™ !
Pregnenolon N/| N/1 ™ N/ N/T !
Progesteron 0 0 N/| 1M1 "1 !
170H-Pregnenolon N/| 1 ™ N/ N/| !
Androstenedion 1 ™ ! ! ! !
Testosteron 7 7 ! I ! !
DHEA N/| N/| m } 1 1
DHEA-S N/| N/| "1 l ! !
21-deoksikortizol ™ ! ! 1 ! !
11-oksiandrojenler ™ Ll LIl ! ! !

CGB: Cinsiyet gelisim bozuklugu
21-Deoksikortizol: (Derece Ila) (11):

*21-Deoksikortizol, 210HEmin 06nemli bir hastalik belirtecidir ve yenidogan KAH

taramasinin dogrulugunu artirmak icin kullanilabilir.

86



*Tek basina 21-deoksikortizoliin (kesme degeri, 0.85 ng/mL), 210HE taramasi i¢in %91.7'lik

bir pozitif tahmin degeri vardir.

HCG testi (12) (Derece lla):

* HCG testi Ozellikle minipuberte ya da puberte déneminde olmayan ve dolayisiyla
testosteron diizeyinin diisiik oldugu ve testisin testosteron iiretme potansiyelinin bazal
testosteron diizeyleri ile yorumlanamayacagi durumlarda testisin testosteron {iretme
potansiyelinin degerlendirilmesi amaciyla yapilir.

* Puberte ve minipuberte doneminde yapilmasina gerek yoktur.

* Jdeal kosullarda HCG testi igin bazal ve uyarilmis kosullarda Testosteron (T),
dihidrotestosteron (DHT), androstenedion (A4) ve seks hormon baglayict globulin (SHBG)
dizeylerinin 6l¢tlmesi onerilir.

* HCG testinin CGB ayiric1 tanisinda en faydali oldugu durumlar ve sonuglarin yorumlanmasi

ile ilgili hususlar Tablo 4 de belirtilmistir (12) (Derece I1a).

Tablo 4. HCG testinin CGB ayiric1 tanisinda en faydali oldugu durumlar ve sonuglarin

yorumlanmasi
Endikasyon Degerlendirme Anormal sonug
Testosteron HCG oncesi ve sonrast T T dlzeyinde < 100-150 ng/dL (3.5-5
biyosentez kusuru nmol/L) artis
SRD5A2 eksikligi | HCG sonrasi T/DHT orani -Minipubertede > 8.5
-Prepubertal > 10
-Pubertede > 17
-Genetik olarak kanitlanmis olgularda
LC-MSMS yontemiyle > 20*
17p-HSD3 eksikligi | HCG sonras1 T/A4 orani <0.8
AlS HCG oncesi ve sonras1 T, SHBG T artarken SHBG de anlamli
degisiklik olmamasi

SRDS5A2: Steroid 5a-rediiktaz tip 2 eksikligi, 178-HSD3: 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz
tip 3, HCG: human korionik gonadotropin, T: testosteron, DHT: dihidrotestosteron, A4:
androstenedion, SHBG: Seks hormon baglayic1 globulin, AIS: Androjen diren¢ sendromu,
LC-MSMS: Likid kromotografi kitle spektrometri.
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* Tam androjen direncinde:
e HCQG testine T yanit1 saglikli bireylerle karigabilir.
e HCQG testine T/DHT oran1 SRD5A2 eksikligi hastalar ile karigabilir.
e HCQG testine T/A4 oran1 17B8-HSD3 eksikligi hastalari ile karigabilir.

* {drar HCG temin edilemeyen durumlarda rekombinan HCG test igin kullanilabilir.
*HCG testi farkli protokollerle yapilabilir (Tablo 5). Sonuglarin yorumlart agisindan

protokoller arasinda fark bulunmamaktadir.

Tablo 5. HCG testi i¢in kullanilan farkli protokoller

Ila¢ Verilis sekli Ornek alma zamam

uhCG | 1.000 IU im/giin x 3 glin | hCG yapilmasi dncesi ve 3. enjeksiyondan 24 st sonra

uhCG | 2.000 IU im/giin x 3 glin | hCG yapilmasi dncesi ve ilk enjeksiyondan 72 st ve 120 st

sonra

uhCG | 5000 U /mz tek doz hCG yapilmasi dncesi ve ilk enjeksiyondan 24 st veya 72 st

sonra

uhCG | 1.000 IU im/haftada 2 hCG yapilmasi dncesi ve son enjeksiyondan 24 st sonra

gun x 3 hafta
uhCG | 1.500 IU im/2 glinde bir | hCG yapilmas1 6ncesi ve son enjeksiyondan 24 st sonra
X 7 doz
rhCG* | 250 pug tek doz hCG yapilmasi 6ncesi ve ilk enjeksiyondan 72 st ve 7 giin

sonra

*rhCG: 250 pg/ampul; ~ 6,500 IU uhCG, rhCG: rekombinan hCG, uhCG: idrar hCG.

Steroid 5a-reduktaz tip 2 (SRD5A2) eksikligi

*Steroid So-rediiktaz tip 2 eksikligi (SRD5A2), testosterondan (T) Sa-dihidrotestosterona
(DHT) doniisiimiin  bozulmasindan kaynaklanan, cinsiyet gelisiminin konjenital bir
bozuklugudur. Biyokimyasal tan1 aracit serum T/DHT oranlarinin yiikselmesi ve idrar 5a/53

steroid metabolitlerinin oranlarinin azalmasidir.
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*5a-Rediktaz aktivitesinin gaz kromotografi-kitle spektrometri (GC-MS) idrar steroid profili
ile degerlendirmesinde 50/5f steroid metabolitlerinin (androsteronun etiyokolanolona (A/Ae),
5a-tetrahidrokortizol (5a-THF)/tetrahidrokortizol (THF) ve Sa-tetrahidrokortikosteronun
tetrahidrokortikosterona (5a-THB/THB)) oranlar1 serum T/DHT oranlarinin kullanilmasindan
daha giivenilir sonuglar olusturmaktadir. Ancak genetik olarak dogrulanmis vakalarda 5a/5
oranlari i¢in tanisal degerler kesinlesmemistir.

* Steroid So-rediiktaz tip 2 eksikligi tanisinda HCG ile uyarilmis T/DHT orant i¢in en iyi
duyarhlig1 veren kesim degerleri minipuberte i¢in > 8.5, prepuberte i¢in > 10 ve puberte i¢in >
17 dir (13) (Derece lla). Yakin bir zaman Once yapilan bir ¢alismada genetik tanisi
dogrulanmig SRD5A?2 eksikligi olgularinda bu oran > 20 olarak tespit edilmistir (14) (Derece
la).

*T/DHT fenotip agirligin1 6ngérmez.

*50RD2, kismi androjen duyarsizlik sendromu (PAIS), 17B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 3
(17B-HSD3) enzim eksikligi, NR5A1 (SF1) gen kusuru olan cinsiyet gelisim bozukluklarinda
klinik ve biyokimyasal fenotiplerin ayirt edilebilmesi gii¢ olabilir.

*Cinsiyet tayininden 6nce T/DHT orani ne olursa olsun yenidoganlarda SRD5A2 geninin
molekiiler analizi mutlaka yapilmis olmalidir.

* Steroid So-rediiktaz tip 2 eksikligi hastalarinda T/A4 oran1 normaldir.
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CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARININ TANI VE IZLEMINDE PEPTIT
HORMONLARIN OLCUMU VE YORUMU
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E-mail: elvanbayramoglu@gmail.com

Cinsiyet gelisim bozukluklar1 (CGB), normal gonadal farklilasma ve cinsiyet gelisimi
siirecinde rol alan bircok 0Ozgil gen, transkripsiyon faktorii, sinyal ve hormonlarin
etkinligindeki bozukluk sonucu ortaya ¢ikan, kromozom yapisi, gonadlar ya da anatomik
yapiin birbiri ile uyumsuz oldugu durumdur. Karyotipe gore siniflandirilan ( 46,XY CGB,
46,XX CGB ve cins kromozom bozuklugu ile CGB) CGB genis bir klinik yelpazede
goriilebilir. Cinsiyet gelisim bozuklugundan siiphelenilen olgularda dogru tani ve uygun
tedavi izlemi i¢in, dikkatli fizik inceleme, biyokimyasal hormonlarin 6l¢iimii ve genetik
analizler gereklidir. Bu durumun karmasik dogasi nedeni ile yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip laboratuvar analizlerinin yani sira yasa gore ayarlanmig cinsiyete 0zgii referans
degerlerinin belirlenmesi ve dogru yorumu, tani koyma ve uygun tedavi izlemi i¢in ¢ok

onemlidir.

Biyokimyasal hormon analizleri, peptit ve peptit olmayan (agirlikli olarak steroid) hormonlar
olmak tizere iki gruptan olusur. Cinsiyet gelisim bozukluklarinin birinci basamak testlerinde
ve izleminde 6nemli olan baglica peptit hormonlar, folikiil uyarict hormon (FSH), luteinize

edici hormon (FSH), anti-Mdllerian hormon (AMH) ve inhibin B dir.

On hipofiz bezinden sentezlenen FSH ve LH ortak olan a-alt biriminden ve farkli B-alt
biriminden olusan glikoproteinlerdir. LH, testis Leydig hiicrelerinde ve over teka interna

hiicrelerinde testosteron iiretimini uyarir.

FSH, testikuler Sertoli hicrelerinde ve over granilloza hucrelerinde AMH ve inhibin B
tiretimini uyarir. AMH, homodimerik disiilfide bagl bir glikoproteindir ve “Transforming
Growth Faktor B ailesinin (TGFp) bir tiyesidir.

Erkek fetiisde AMH, testis farklilagmasindan hemen sonra iiretilmeye baslar ve Miiller
kanallarinin gerilemesi ve yok olmasini saglar , kiz fetiisde ise AMH iiretimi FSH ‘nin etkisi
ile 36. gebelik haftasinda baglar (1). Kiz fetusta intrauterin hayatin son zamanlarina kadar

AMH yoklugu fallop tiipleri, rahim ve vajinanin iist kisminin gelisimini saglar.
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Inhibin B, iki alt birimden (a. ve B) olusan dimerik disiilfid baglantil bir glikoproteindir ve
AMH gibi TGFP protein ailesinin bir parcasidir. Inhibin B'nin ana gorevi, FSH sentezinin

asagi regiilasyonudur.

Testis dokusundan salgilanan bir diger peptit hormon insiilin benzeri faktér 3 (INSL3)dur.
Testosteron gibi leydig hiicrelerinden salgilanir ve fetal testisin karin ig¢inde inisinde

gorevlidir.

Oneri: Cinsiyet gelisim bozuklugu tanis1 i¢in dlgiilmesi 6nerilen peptit hormonlar1 FSH, LH,
AMH ve Inhibin B dir. Bu peptit hormonlarin degerlendirilmesi klinik muayeneye

dayanmali, steroid hormonlar1 ve genetik analizlerle desteklenmelidir (D III).
Peptit hormonlarin dl¢iimii

Peptit hormonlar siklikla plazma ve serumdan 6lgiiliir. Sabah ilk idrar LH diizeylerinin serum
bazal ve GnRH ile uyarilmig LH diizeyleri ile iliskili oldugu bildirilse de ¢aligmalar sinirhdir,
klinik kullanim1 yoktur (2).

Klinisyenler dogru hasta hazirlama ve uygun ornek alma konusunda dikkatli olmalidir.
Ornegin mini puberte doneminde gonadotropinlerdeki yiikselme 1-2 haftadan sonra gorulir
ve gonadal steroidler yasamin 1-2. haftasindan sonra yiikselir. Cinsiyet gelisim
bozuklugundan  siiphelenilen bir olguda tetkikler istenirken bu bilgiler g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Peptit hormonlarmin (LH, FSH, AMH ve Inhibin B) giiniimiizde immunoassay yontemi ile
olctilmesi onerilmektedir. Immunoassaylerde analitler tipik olarak kemiliiminesan (ICMA),
enzimatik (ELISA) veya floresan (IFMA) etiketli ligandlar kullanilarak 6lgiiliir. Immunolojik
testlerin yaygin kullanimi ile elde edilen deneyim ve tiim laboratuvarlarda kullanilabilirligi bu
yontemin avantajlaridir. Ancak capraz reaksiyon ve/veya matris etkileri oOzgiilliigiini
diigiirebilir (3). Bu smirlama dahilinde, Diinya Saglik Orgiiti (DSO), Biyolojik
Standardizasyon Uzman Komitesi peptit hormon referans preparatlarinin  (RP'ler)
gelistirilmesi konusunda hizmet sunmaktadir. Bu preparatlarin, prospektiisleri rutin referans

bilgilerini igerir ve iireticilerin peptit hormonu test kiti kalibrasyonu i¢in temel saglar.

Olgiimiin alt limiti islevsel hassasiyeti gosterir. Nadir Endokrin Kosullar iizerine Avrupa
Referans Agi'nin (Endo-ERN) arastirmasinda aymi ireticinin kiti farkli laboratuvarlarda
kullanildiginda alt limit degerleri arasinda farkliliklar gdsterebildigi, alt limit degerlerinin
FSH icin 0,02 ila 0,5 IU/L, LH i¢in 0,05 ila 0,5 IU/L, AMH igin 0,07 ila 2,5 pmol/L ve
Inhibin i¢in 1 ila 10 pg/mL arasinda oldugu bildirilmistir (3).
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Laboratuvarlar arasinda sonuglarin karsilastirilabilirligini saglamak igin iki yontem vardir;
1. Standardizasyon: Uluslararasi birimler sistemi (SI)

2. Uyumlastirma: Standardizasyonun saglanamadigi durumlarda rutin 6l¢lim yontemleri ile

karsilastirma.

CGB nadir goriilen durumlardir, bu nedenle bu durumlarin teshis ve tedavi takibini
iyilestirmek icin uluslararasi igbirligi gereklidir (4). Her laboratuvar, sistematik (yanlilik) ve
rastgele (kesin olmayan) hatalarin saptanmasi, cinsiyet ve yasa 0zel referans degerlerinin

belirlenmesi i¢in analitik dogrulama yontemini kullanmalidir.

FSH, LH ve Inhibin B 6l¢iimleri i¢in uluslararas1 standartlar bulunurken, AMH 6l¢imi igin
halen uluslararasi bir standart bulunmamaktadir. Ancak yakin zamanda, AMH 6l¢iimii igin
yaygin olarak bulunan iki otomatik testin (Roche Elecsys ve Beckman Coulter Access 2) ¢ok

cesitli konsantrasyonlarda yliksek derecede tutarlilik sagladigi gdsterilmistir (5,6).

Endo-ERN ortak oturum belgesinde laboratuvarlar arasinda sonuglarin karsilagtirtlabilirligini

saglamak i¢in dis kalite giivence (EQA) programlarina katilim bir 6n kosul olmalidir (3).

Inhibin B disinda, kanda bulunan peptit hormonlar i¢in dis kalite glivence (EQA) programlari
yaygin olarak mevcuttur. Laboratuvarlar, Inhibin B i¢in numune degisimi gibi akran

karsilastirma faaliyetlerine katilmalidir.

Oneri: Peptit hormonlarin  lgiilmesi igin tercih edilen matris serum veya plazmadir.

Gunumuzde 6nerilen 6lgtim yéntemi immunoassaydir (D 111).
Peptit hormonlarin klinik kullanimi

Herhangi bir biyolojik belirtecin 6lgiilen konsantrasyonlarmin klinik degerlendirmelerde
kullanilabilmesi i¢in saglikli goniilliilerden elde edilen referans veriler ile karsilastirilmalari
gereklidir. Cinsiyet, yas ve gelisim evresi farklar1 hormon diizeylerinde fizyolojik
dalgalanmalara neden olur. Bu nedenle, FSH, LH, AMH ve Inhibin B, peptit hormonlarmnin
degerlendirilmesinde cinsiyet ve yasa bagli referans degerlerinin belirlenmesi zorunludur.
Referans degerleri ve karar limitlerini iceren yayinlar, analitik yontemler ile ilgili bilgileri
icermelidir. FSH, LH, AMH ve inhibin B i¢in bildirilen referans degerleri Tablo 1 de
sunulmustur (7-16) (D I1-b).

Erkek cocuklarda, yasamin ilk saatlerinde, ilk ayinda ve ilk yillarinda kizlara gore daha
yiiksek LH konsantrasyonlar1 ve daha diisiik FSH konsantrasyonlar1 dl¢iildiigii bildirilmistir
(17,18). Bu nedenle, Ozellikle mini-puberte déneminde LH'min FSH'ye orani, cinsiyetleri
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ayirmada 1iyi bir belirtectir. Oran erkeklerde yliksek, kizlarda disiiktiir. Mini puberte
doneminde LH/FSH oranimin 0,32 esik degerinin %99,8 dogrulukla kizlar1 erkeklerden
ayirdigr  bildirilmistir  (19). Gonadotropinler, primer gonadal yetmezlikte yuksek,

hipogonadotropik hipogonadizmde diisiik saptanarak tanisal deger gosterirler.

AMH ve inhibin B diizeyleri de cinsiyetler arasi fark gosterir. Erkeklerde mini puberte
doneminde, kizlara gére plazma AMH diizeyi 100 kat, inhibin B diizeyi ise 10 kat yuksektir
(20,21). Bu nedenle AMH ve inhibin B diizeyleri, gonadin tipi ve islevinin
degerlendirilmesinde kullanilan 6nemli biyolojik belirteglerdendir (D III). Ayrica normal
AMH diizeyleri hCG uyar testine yeterli testosteron yaniti ile iligkili bulunmus, ancak diistik
AMH diizeylerinin her zaman hCG uyar1 testine yetersiz yanit1 ongérmedigi bildirilmistir. Bu
sonuclar hCG testinin yerini alamasa da AMH o6l¢iimiiniin, testis islevlerini degerlendirmede
onemli oldugunu gostermistir (22). AMH gibi inhibin B de islevsel testis dokusunun varligi
icin yararli bir serum belirtecidir. Cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalarda, testis
dokusunun varligini belirleyen esik inhibin B diizeyini bulmak i¢in yapilan bir ¢aligmada
inhibin B dlzeyi <419 pg/mL i¢in %86'lik duyarlilik ve %90'lik o6zgillik degeri
bildirilmistir.

Ayrica serum inhibin B diizeyleri, erkek olarak yetistirilen CGB olgularinda ergenlik ¢aginda

seminifer tiibiil islevlerinin degerlendirilmesinde 6zellikle yararlidir.

Leydig hiicreleri tarafindan sentezlenen INSL3, testislerin karin i¢indeki inisinden
sorumludur. Leydig hiicre belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmekle birlikte INSL3’ilin
CGB ile iliskilendirildigi bir calisma bulunmamaktadir.

Oneri: Cinsiyet, yas ve puberte evresi  farklar1 hormon diizeylerinde fizyolojik
dalgalanmalara neden olur. Bu nedenle, FSH, LH, AMH ve Inhibin B peptit hormonlari

cinsiyete, yasa ve puberte evresine bagli referans degerlerine gore degerlendirilmelidir (D 11-

b).

Oneri: Ozellikle mini-puberte doneminde LH/FSH orani, cinsiyetleri ayirmada belirteg olarak
kullanilabilir (D IV).

Oneri: AMH ve inhibin B diizeyleri, gonadin tipi ve islevinin degerlendirilmesinde kullanilan

onemli biyolojik belirteclerdendir (D I11).
Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Peptit Hormonlarin Diizeyleri

Cins kromozomuna bagh cinsiyet gelisim bozukluklar:
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Turner Sendromu

Klasik X-monozomik (45,X) Turner varyanti ¢ogunlukla over folikiillerinin dogum &ncesi
dejenerasyonu ve disgenetik gonadlarin gelisimi ile iligkilidir. Mozaik Turner (45,X/46,XX)
sendromu olan olgularda spontan pubertal gelisim goriilebilir. Turner sendromunda mini
puberte doneminde gonadotropin diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu ancak
LH/FSH oraninin benzer oldugu bildirilmistir (19). Gonadotropin diizeyleri c¢ocukluktan
ergenligin erken evresine kadar normal referans araliklarinda olup sonrasinda yiikselir. AMH
ve inhibin B diizeyleri mini puberte doneminde saptanamayacak kadar diistik olabilir. AMH

diizeyinin <3pmol/L saptanmasi over yetmezligini gosterir (8,19,23).
45,X/46,XY mozaikligi

Fenotipik olarak erkek dominant, disi dominant veya cinsiyet gelisim bozuklugu goriilebilir.
Bu karyotipe sahip olgularda gonadal islevler ve buna bagli olarak fenotip genis bir yelpazede
bulunur, gonadotropin, AMH ve inhibin B diizeyleri degiskenlik gosterir (24) (D I1I).

Serum AMH diizeyi miks-gonadal disgenezi ve 46,XY gonadal disgenezi ayirici tanisinda
yardimci degildir. Her iki durumda da miiller yapilar goriilebilir. 45,X/46,XY karyotipine
sahip erkek yetisen olgularda diisiik inhibin B diizeyleri, bozulmus pubertal gelisim ve
infertilite ile iliskilidir.

Klinefelter sendromu

Klasik Klinefelter sendromunda cinsiyet kromozomlarinin andploidisi sonucu meydana gelen
47,XXY karyotipi goriiliir ve olgular1 %80-90’1m1 olusturur. Daha nadir olarak mozaik formlar
goriilebilir. Tipik bulgular1 kiiglik testisler, hipergonadotropik hipogonadizm, jinekomasti,
infertilite ve 6grenme giicliigiidiir. Mini puberte doneminde gonadotropinlerin , AMH ve
inhibin B diizeylerinin ve LH/FSH oraninin saglikli erkek referans araliklarinda oldugu
bildirilmistir. Puberte donemi ve sonrasinda yasa baglh degisiklikler gostermekle birlikte
siklikla Leydig hiicre islev bozukluguna bagli gonadotropinler artar, sertoli hiicre islev
bozukluguna bagli AMH diiser (7,19). inhibin B diizeylerindeki ilerleyici diisiis germ hiicre
kaybini gosterir (D 11-b).

46, XX Cinsiyet Gelisim Bozukluklar:
Over Gelisim Bozukluklari

46,XX Ovotestikiler CGB
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Gonadlar iki tarafli over ve testis dokularini (ovotestis) icerebilir veya bir tarafta over, diger
tarafta testis veya ovotestis seklinde goriilebilir. Fenotip olduk¢a degiskendir. Peptit hormon
diizeylerinin 6l¢iimii, gonadlarin iglevlerini degerlendirmede kullanilabilir. 46,XX karyotipine
sahip bireylerde, mini puberte ve puberte doneminde, disi cinsiyet i¢in beklenenden yiiksek
AMH diizeyleri ovotestis varhigini diislindiiriir. Bu durum, aromataz eksikligi, androjen
salgilayan tlimorler veya konjenital adrenal hiperplazi gibi diger 46, XX CGB nedenlerinden

uzaklagtirir.
46, XX Gonadal Disgenezi

Primer ovarian yetmezlige sebep olur, genetik olarak heterojendir. Disi fenotiptedirler ve
gecikmis puberte veya primer amenore ile basvururlar. Gonadotropinler yiiksek, AMH ve
inhibin B diizeyleri distiktir (D 11-b).

Androjen Fazlahg:

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), 46,XX bireylerde en sik CGB nedenidir. Literatiir
verileri yetersiz olmakla birlikte KAH tanili kiz bebeklerde, minipuberte doneminde

gonadotropin diizeylerinin saglikli erkek ¢ocuklar ile benzer oldugu bildirilmistir (3) (D 1I-b).

46, XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu
Testis Gelisim Bozukluklar:
46,XY Gonadal Disgenezi

46,XY GD genetik olarak heterojendir ve bir¢ok gen varyasyonu ile iliskilendirilmistir
(6rn. SRY, WT1, SF1 and SOX9). Tam disgenezide testis dokusu yoktur. Kismi gonadal
disgenezide ise degisik derecelerde testis gelisimi vardir. Dis genital yapi, genetik etkinin
zamanlamasina ve var olan testis dokusundan salinan cinsiyet hormonlarinin diizeyine gore
degiskenlik gosterir. 46,XY GD’de fetal yasam sirasinda sertoli islevlerine bagl olarak AMH
diizeyleri degiskenlik gosterir. AMH diizeyine gore Miiller yapilar gelisir veya geriler.

46,XY tam gonadal dizgenezilerde; hormon paneli, pubertede baslayan hipergonadotropik
hipogonadizm ve infant donemden itibaren saptanamayacak kadar diisik AMH ve inhibin B
diizeyleri seklinde goriliir. Kismi formlarda ise disgenenezinin derecesine gore puberteden

itibaren hipergonadotropik hipogonadizm, diisiik AMH ve inhibin B diizeyleri belirlenebilir
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(25) (D H-b). Serum AMH duzeyi, miks gonadal disgenezi ve 46,XY testikller disgenezi
ayirict tanisinda yardimer degildir (26).

Androjen biyosentez kusurlari

Steroid akut diizenleyici protein (StAR) eksikligi,

P450 yan zincir bolinme enzimi (CYP11A1) eksikligi,
17-alfa hidroksilaz eksikligi (CYP17A41),
3p-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi (HSD3B2),
17f-hidroksisteroid dehidrojenaz (HSD17B3) eksikligi
Leydig hiicre hipoplazisi (LHCG-R mutasyonu)

Androjen sentez basamaklarindaki enzimlerin yetersiz ¢aligmasindan kaynaklanan otozomal
resesif gecisli bir grup bozukluktur. Testis dokulari vardir ve sertoli hiicreleri saglamdir.
Yeterli AMH firetimi oldugu i¢in Miiller yapilar yoktur. Wolf yapilarinin gelisim ve dis
genital yap1 ise testosteron ve dihidrotestosteron iiretimindeki yetersizligin derecesine bagl

olarak degiskenlik gosterir.

Hastalarin hormon profillerinde tipik olarak hipergonadotropik hipogonadizm ile birlikte
erkek cinsiyet icin normal veya yiiksek AMH ve normal inhibin B duzeyleri gorultr (D 11-b).
Ozellikle dogumdan sonraki ilk ay ve puberte déneminde AMH diizeylerinin yiiksek
saptanmasimin nedeni, yiiksek FSH diizeylerine bagli sertoli hiicre proliferasyonu ve
bozulmus androjen sentezinin AMH iretimini yeterli baskilayamamasi olarak bildirilmistir.
Normal/yiiksek AMH diizeyleri ve normal inhibin B diizeyleri androjen sentez bozukluklar

ve gonadal disgenezi ayirici tanisinda faydalidir (26,27).
Sa-rediiktaz eksikligi

SRD5A2 genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif gecisli bir bozukluktur . Dis
genital yapinin erkek yoniinde gelisimi i¢in gerekli olan testosteronu daha gii¢lii bir androjen
olan dihidrotestosterona doniistiirmede yetersizlik vardir. Yetersizligin derecesine gore
fenotip degiskenlik gosterir. Testosteron sentezi yeterli oldugu icin gonadotropin dizeyleri
normaldir. Testosteron iiretimi ve androjen reseptor ekspresyonu normal oldugu icin FSH

yiikselmez ve bu olgularda serum AMH diizeyi normal aralikta kalir (26,28) (D I1-b).
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Androjen etkisindeki kusurlar
Androjen duyarsizligir sendromu

Androjen duyarsizlik sendromu (ADS), normal androjen iiretimine ragmen androjen
reseptoriiniin dolasimdaki androjenlere karsi tam (TADS) veya kismi (KADS) direnci ile
ortaya cikar. Kismi formlar degisen derecelerde kuskulu genital yapr nedeni ile erken tani
alirken, TADS’lu olgular tam disi fenotipe sahiptirler ve primer amenore nedeni ile ergenlik
doneminde veya ergenlik oncesi inguinal herni nedeni ile ameliyat edildiklerinde testisin
taninmasi ile tani alirlar. Androjen Duyarsizlik Sendromunda, mini puberte déneminde LH
diizeylerinin TADS’da normal, KADS’da ise yliksek ol¢iildiigli bildirilmistir. Pubertenin
baslangicindan itibaren hipotalamus ve hipofizdeki androjen direncine bagli olarak serum LH
diizeyleri her iki durumda da (TADS, KADS) yuksektir. Sertoli islevleri normal oldugu igin
her iki grupta infantil donemde AMH dizeyleri normal/yiiksek, cocukluk déneminde AMH
diizeyleri normal aralikta kalir. Puberte doneminde gonadektomi yapilmamis ise TADS da
AMH diizeyleri ¢ok yiiksek seviyelere ¢ikar (D 11-b). KADS’da ise artan androjen diizeyleri
AMH iiretimini kismi olarak baskilayabilir. Pubertede KADS’da AMH diizeyleri TADS’ na
gore diislik olsa da dolasimdaki testosterona oranla yiiksek kalir (26). Androjen duyarsizligi
olan cocuk olgularda inhibin B diizeylerini degerlendiren ¢ok az ¢alisma vardir. Prepubertal
donemde Inhibin B diizeyleri normal erkek referans aralifinda veya hafif yiiksek olarak
bildirilmistir. Puberte donemi ve sonrasinda kismi androjen duyarsizligi sendromu olan
olgularda inhibin B diizeyleri spermatojenik islevi ve fertiliteyi dogru bir sekilde yansitir (29)
(D ).

AMH Sentezi veya Etki Kusurlarn

Persistan Millerian kanal sendromu (PMKS), AMH veya AMH reseptor tip 2 gen
varyasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikar. Bulgular AMH eksikligi veya etkisizligine bagh
gelisir. Normal erkek cinsel gelisimi olan olguda miiller yapilarin varlig ile belirir. Genellikle
inmemis testis nedeni ile basvururlar. Anti-Mdillerian Hormon geninde varyasyon olan
olgularda AMH diizeyleri asir1 derecede diisiiktiir. Inmemis testis ile basvuran bu olgularda
anorsiden siiphelenilebilir ancak hCG testine testosteron yanitinin ve inhibin B diizeylerinin
yeterli olmasi bu olasiligr dislar (30). AMHR-2 genindeki mutasyonlarda ise AMH diizeyleri

yiiksek saptanir. Testosteron iiretimi etkilenmedigi i¢in LH konsantrasyonlari normaldir (D 1I-

b).

Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Peptit Hormonlarin Yorumlanmasi
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Cinsiyet gelisim bozuklugu olgularinin endokrin degerlendirmelerinin sonuglar1 yasa gore
degerlendirilmelidir. Peptit hormon sonuglarinin yorumlanmasi postnatal ilk haftada gecici
diistikliik nedeni ile zor olabilir. Bu nedenle yasamin 2. veya 3. haftasinda (mini puberte
doneminde) yeniden degerlendirme gerekebilir. Mini puberte sonrasi ¢ocukluk déneminde,
serum testosteron diizeyleri hCG uyaris1 sonrasi degerlendirilebilirken, bu donemde AMH ve
inhibin B’nin bazal dl¢limleri testikiiler dokunun varlig1 ve islevlerinin gosterilmesi agisindan
cok faydalidir. Normal pubertal siiregte AMH diizeyleri diistii§ii i¢in puberte doneminde
tanisal degeri azalir ancak inhibin B diizeyleri faydalidir (Tablo 2) (D 111).

46, XY CGB
Mini-Puberte déneminde
AMH, inhibin B ve INSL3 diizeyleri diisiik saptanan olgularda en olas1 tan1 disgenezidir.

Diisiik testosteron ve yiiksek LH ile birlikte erkek icin normal AMH, normal inhibin B ve
diistik INSL 3 diizeyleri Leydig hiicre hipoplazisi tanisini diislindiiriir. Diigiik testosteron ile
birlikte normal veya yiksek AMH, inhibin B ve INSL 3 dizeyleri ise testosteron sentez
defektlerini diistindiirir (19,26) (D 111).

Cocukluk déneminde;

Infant donemden sonra prepubertal c¢ocuklarda bazal INSL3 (bazal testosteron gibi)
Ol¢iimiinlin tanisal degeri yoktur (26). Bazal AMH ve inhibin B diizeyleri, disgenezi ile
androjen Uretim (Leydig hiicre aplazisi, steroidojenik kusurlar ve Sa-rediiktaz eksikligi dahil)

veya etki (ADS) kusurlar1 arasinda ayrim yapmak i¢in faydalidir (29) (D I11).
Puberte doneminde;

Gonadektomi yapilmayan olgularda, normal testosteron diizeyi ile nispeten yiiksek AMH
seviyelerinin devam etmesi KADS’in gostergesidir. AMH diizeylerinde diisiis ise Sa-
rediiktaz eksikligi ile daha uyumludur. Inhibin B diizeyleri spermatojenik gelisim ve

fertilitenin gostergesidir, normal pubertal artisin olmamasi, kotii prognoz isaretidir (25) (D
).

46, XX CGB

Herhangi bir yasta kuskulu genital yap1 ile bagvuran olgularda, normal disi araliginin tizerinde
olgiilen serum AMH ve inhibin B seviyeleri, ovotestikiiler veya testikiiler CGB tanisini

diistindiiriir ve 46, XX CGB’nun diger nedenlerinden (aromataz eksikligi, konjenital adrenal

hiperplazi) uzaklastirir (D I11).
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Gonadlan ele gelmeyen, erkek dis genital yapist olan 46, XX karyotipe sahip olguda erkek
referans aralifinda AMH ve inhibin B diizeyleri batin i¢i testislerin varligini, disi referans

araliginda AMH ve inhibin B diizeyleri konjenital adrenal hiperplazi tanisini diistindiiriir.
Cins Kromozom CGB

Bu hastalarda serum AMH ve inhibin B seviyeleri, islevsel testis dokusu miktari ile orantilidir
(D 1I-b). Klinefelter sendromlu olgularda AMH ve inhibin B dizeyleri puberteye kadar
normal erkek referans aralifindadir. Puberte sonrasi gerileyerek seminifer tiibiillerin islev

kaybini yansitir (D I11).

Sonug olarak cinsiyet gelisim bozukluklar1 ¢ok nadir heterojen bir grup hastaliktir. Klinik ve
biyokimyasal yaklagim zorunludur. Peptit hormon Ol¢limleri gonad tipi ve islevlerinin
degerlendirilmesinde oldukga faydalidir. Olgiim tekniklerinde yeterli hassasiyetin olmamasi
ve kismi CGB formlarinda ortiisen sonuglar dezavantajlaridir. Teshis ve tedaviyi en iyi
duruma getirmek i¢in normatif veriler, cinsiyet ve yasla ilgili referanslarin olusturulmasi,
laboratuvarlar arasinda karsilagtirilabilirlik ve dis kalite programlarina katilim gereklidir.

Klinik, peptit ve steroid hormonlar ve genetik analizler birlikte degerlendirilmelidir
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Tablo 1: LH, FSH, AMH ve inhibin B i¢in yasa ve cinsiyete gore referans degerleri (7-16).

Kiz

Erkek

LH (IU/L)

Yasa gore

Puberte evresine gore

4 glin-3 ay: <0,02-2,41
3 ay-1 yil: <0,02-1,19
1-10 yil: <0,02-0,33
10-13 y1l: <0,02-4,34
13-15 y1l: 0,37-6,5
15-17 y1l: <13,08

Evre 1: <0,07
Evre 2: <2,34
Evre 3: <7,43
Evre 4: 0,32-6,7
Evre 5: 0,4-21,2

4 giin-3 ay: 0,19-3,81
3 ay- lyil: <2,89
1-10 y1l: <0,33

10-13 y1l: <4,34
13-15 yil: <4,11
15-17 y1l: 0,79-4,76

Evre 1: <0,18
Evre 2: <1,18
Evre 3: <2,32
Evre 4: 4,89
Evre 5: 0,61-5,88

FSH (1U/L)
Yasa gore

Puberte evresine gore

<1 yil: 0,38-10,3
1-9 yil: 0,42-5,45
9-11 yil: 0,44-4,22
11-19 y1l: 0,26-7,77

Evre 1: 0,63-4,05
Evre 2: 0,27-5,76
Evre 3: 0,1-7,19
Evre 4: 0,32-7,43
Evre 5: 04-8,59

<1 yil: 0.09-2,41
1-5 y1l: <0,91

5-10 y1l: <1,62
10-13 y11 0,35-3,91
13-19 y1l: 0,78-5,1

Evre 1: <1,52
Evre 2: <2,98
Evre 3: 0,36-6,2
Evre 4: 0,58-5,5
Evre 5: 0,79-7,19

AMH (ng/mL)

1-365 gun: 1,9

1-2 yil: <3,9

1-3 gun: 3,1-48,1

4-30 gun: 7,8-121,5
31-60 giin: 11,2-174,2
61-120 gun: 14,1-218,5
121-180 giin: 15,7-243,8
181-240 giin: 18,7-289,8
261-300 gilin: 19,9-307,8
300-365 gin: 21,7-336,3
1-2 y11: 9,9-444,1
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2-4 y1l: <6,8
4-6 y1l: <8,1
6-8 yil: 8,8
8-10 y1l: <8,9
10-12 y1l: <8,8
12-14 y1l: <8,6
14-16 y1l: <8,3
16-18 y1l: <8,1

2-4 y1l: 7,4-373,1
4-6 yil: 4,9-264,5
6-8 yil: 3,2-182,4
8-10 y1l: 2,3-139,1
10-12 y1l: 1,7-104,5
12-14 y1l: 1,3-83,9
14-16 y1l: 1,1-69,4
16-18 y1l: 0,7-47,3

Inhibin B (pg/ml)
Mini puberte déneminde

Puberte evresine gore

2-3,5 ay: <20-184
3,5-5 ay: <20-174

Evre 1: <20-100
Evre 2: <20-240
Evre 3: 28-227

Evre 4: <20-205
Evre 5: <20-177

2-3,5 ay: 229-631
3,5-5 ay: 222-662

Evre 1: 35-182
Evre 2: 62-338
Evre 3: 78-323
Evre 4: 67-305
Evre 5: 95-323
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Tablo 2: Cinsiyet gelisim bozukluklar tanisinda baskin fenotipe ve puberte evresine gore

peptit hormon diizeyleri

LH FSH AMH Inhibin B INSL3
Cins kromozom CGB
Turner Yiksek Yiksek Diisiik (K) (*) Disiik (K) (*) | -
Sendromu (K,P/MP) (K,P/MP)
45, X146, XY Degisken Degisken Degisken (*) Degisken (*) Degisken(*)
(P/MP) (PIMP)
Klinefelter Yiiksek Yiiksek Disiik (E,P) Disiik (E, P) Diisiik
Sendromu (E,P) (E,P) (E.P)
46,XX CGB
Ovotestikuler | Degisken Degisken Degisken (*) Degisken (*) Degisken(*)
(P/MP) (PIMP)
Gonadal Yiiksek Yiksek Diisiik Diisiik -
disgenezi (K, P) (K.P) (K.P) (K.P)
KAH Normal Normal Normal Normal -
46, XY CGB
Tam gonadal | Yuksek Yiiksek Cok diisiik (K/E, | Cok diisiik Cok diisiik
disgenezi (K/E, P) (K/E, P) *) (K/E, *) (KIE, )
Kismi gonadal | Degisken Degisken Degisken (*) Degisken (*) Degisken (*)
disgenezi
Leydig hicre | Yuksek Yuksek/ Normal/Yuksek | Normal Diistik
hipoplazisi (E, P) normal (E.P) | & p/mp) (E, PIMP) (E, PIMP)
Androjen Yuksek Yuksek Normal/Yuksek | Normal Normal
sentez
bozuklugu (E, P) (E, P)) (E, PIMP) (E, PIMP) (E, PIMP)
TADS Yuksek Yuksek Normal/Yuksek | Yuksek Yuksek
K, P) (K, P) (K, PIMP) (K, PIMP) (K7
KADS Yuksek Yuksek Normal/Yuksek | Normal/Diisiik | Normal (E,*)
(KEPMP) | (K/EPMP) | (KEPMP) 1 e bivip
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5a-Reduktaz | Normal Normal Diigiik/Normal Diigiik/Normal

Eksikligi (E, PIMP) (E, PIMP) (E, PIMP) (E,P/IMP)

AMH gen mut | Normal Yiiksek Cok diistik (E,*) | Normal (E,*)
(E*) (E,P/IMP)

AMHR  gen | Normal Yiiksek Yiksek (E,*) Normal (E,*)

mut (E,*) (E,P/MP)

E: Erkek cinsiyet i¢in referans araliklaria gore, K: Kiz cinsiyet i¢inreferans araliklarina gore,

P: Pubertal donemde, MP: Mini-puberte doneminde, *:Puberteden bagimsiz
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INSAN KORYONIK GONADOTROPIN (hCG) TESTI

Ayhan Abaci

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Insan koryonik gonadotropin (hCG) testi, testis fonksiyonunu ve testosteron sentezindeki
defekti gostermek amaciyla (bilateral inmemis testis, testikiiler disgenezi, mikropenis, v.b)
kullanilmaktadir. Literatiirde, hCG testinin uygulanma siklig1 ve dozu ile ilgili farkli goriisler
mevcut olup, net bir doz ve siire uzlasist saglanamamustir (1, 2). Literatirde, hCG testinin
uygulanmasi ile ilgili kisa ve uzun protokoller asagida ozetlenmistir. Uzun protokoller,
testikiiler disgnezi diisiiniilen olgularda, kisa protokollere yanit alinamamasi durumunda

Onerilmektedir (3).

KISA hCG TEST PROTOKOLLERI

Davenport M ve ark. (4): Preepubertal 31 erkek olguya (ortanca yas 9 yil, 8 olgu anorsi, 23
olgu bilateral testis, 14 olgu bilateral normal voliimde intraabdominal testis, 9 olgu unilateral
veya bilateral displastik testis) hCG testi uygulanmistir. Bu protokolde, gonad
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde hCG’nin ii¢ giin (<1 yas 500 IU, 1-10 yas 1000 IU,
>10 yas 1500 IU) kas i¢i (IM) uygulanarak, ilk dozdan dnce ve son dozdan 24 saat sonra kan
ornekleri alinmigtir. hCG uygulamasindan sonra; (i) bazal testosteron diizeyinde iki kattan
daha az yanmit veya (ii) zirve testosteron diizeyinin <5nmol/L (<144,2 ng/dL) kalmasi
yetersiz testosteron yamit1 olarak degerlendirilmistir. iki esik degerin, duyarlilik, dzgiinliik,
pozitif ve negatif prediktif degerleri Tablo 1’de o6zetlenmistir. Bu protokolde, anorsik
olgularin higbirinde zirve testosteron diizeyinde iki kattan fazla artis ve zirve testosteron

diizeyinde >144 ng/dL artis gézlenmemistir (4) (D 11-b).

Tablol. Davenport ve arkadaslarinin 6nerdigi protokoliiniin duyarlilik ve 6zgiinliik degerleri

hCG dozundan 24h sonra Duyarhbk (%) | Ozglnluk(%) | NPD (%) | PPD (%)
Zirve Testosteron >2 kat artis 100 96 100 89
Zirve Testosteron >144,2 ng/dL | 100 65 100 53
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NPD, Negatif prediktif deger; PPD, pozitif prediktif deger

Ahmed SF ve ark. (5): Yetersiz virilizasyon saptanmig 37 prepubertal erkek (ortanca yas 7
yil, 21 olgu 46, XY, bir olgu 47, XXY, iki olgu 48, XXXY, iki olgu diger nedenler) olguda
uygulanmigtir. Bu ¢alismada hCG test protokolii kisa ve uzun olmak iizere iki asamada
uygulanmistir. Kisa hCG testi (n=11 prepubertal olgu, ortanca yas 7 yil, 0,3-11.2 y1l) G¢ guin
st dste 1500 1U/doz uygulanmistir. Bazal, 1. ve 4. giinde kan 6rnekleri alinmis, dordiinci
gun testosteron yanitr>3.5 nmol/L (>100 ng/dL) ise yeterli yanit kabul edilmistir. Yetersiz bir
yanit s6z konusu ise uzatilmis hCG testine gegis 6nerilmektedir (5). (D 11-b).

Kolon TF ve ark (3): Calisma grubu hipospadias, inmemis testis veya mikropenis tanili 10
yastan kiiciik 77 prepubertal erkek olgudan olusmaktadir.

hCG tek doz 100 IU/kg (maksimum 5000 IU) veya 5 000 1U/m? dozunda tek doz verilir.
Enjeksiyondan 72-96 saat sonra kan 6rnekleri alinir. Tek dozluk tedavi protokoliinde viicut
agirhigr esas alindiginda testosteron diizeyinde 22-29 kat, viicut yiizeyi esas alindiginda 34-35
kat artis saptanmasi normal yanit olarak degerlendirilmistir.

Genel olarak, tek doz (agirlik veya viicut ylizeyi) uygulama protokoliinde en az bazale gore 20
katlik artis normal yanit olarak kabul edilmis, 3 ve 4 gilinlerde alinan 6rneklerde diizey
agisindan fark saptanmamistir (3). (D 111).

Sultan C, ve ark. (6): 1000 IU hCG 3 giin iist iiste uygulanir veya haftada 2 doz, 2 hafta
stiresince 1500 IU/doz hCG uygulanir. Yetersiz testosteron cevabi1 <300 ng/dL gonadal
disgenezi acisindan uyumludur (Uygulamanin hangi hasta grubu iizerinde uygulandigi

verisine ulagilamamustir) (6) (D 111).

Carrillo AA ve ark. (7): Bu protokolde hCG’yi dort doz hergiin 3000 IU/m?/doz
(maksimum: 5000 IU/giin) veya 3000 IU/m?%doz giin asin ii¢ doz yapilmasini
onermektedirler. Her bir dozdan 16-24 saat sonra total testosteron ve androstenedion igin kan
ornekleri alinir (2, 7) (D 111).

e Tek enjeksiyon sonrasi testosteron > 170 ng/dL

e ki enjeksiyon sonrasi >200 ng/dL Normal testikiiler yanit

e Ug enjeksiyon sonrasi >300 ng/dL

Lee PA. (2): hCG 3000 1U/m?/doz (maksimum doz 3000 IU) 5 giin (toplam doz 15 000 IU)

uygulanir. Son dozdan 24 saat sonra alinan total testosterone diizeyi >300 ng/dl ise yeterli
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yanit olarak degerlendirilir. Maksimum yanit saglamak i¢in maksimum doz 5000 U

uygulanmali ve haftada 2-3 doz uygulanmasi 6nerilmektedir (D 1V) (2).

Adiyaman P. ve ark. (8): Kisa hCG uyar1 testini 34 izole mikropenis tanili erkek olguda
(8,25+3,99 yil) yapmuslardir. Kisa hCG uyart testi 3000 IU/m?%doz, giin asir ii¢ giin
uygulanmistir. Ornekler son dozdan 24 ve 96 saat sonra alinmistir. Son dozdan sonra 4.gin
alman total testosteron diizeyi 24. saate alinan delta total testosterona gore yiiksek
saptanmustir (sirastyla, 253+£141.74 & 190£132.75, p<0.001). Kisa hCG protokoliinde
testosteron diizeyinin son dozdan sonra 4. Giin alinmasi Onerilmistir. Bazale gore total

testosteron yanitinda >100 ng/dl artis normal yanit olarak degerlendirilmistir (D 111) (8).

UZUN hCG TEST PROTOKOLLERI

Kisa teste yanit yoksa uzun hCG testi yapilir. Disgenetik testis veya prepubertal olgularda
daha iyi bir testosteron yaniti i¢in uzun (2-6 hafta) hCG testi yapilmasi gerekebilmektedir (3).

Ahmed SF ve ark. (5): Kisa teste yanit alinamayan olgularda uzatilmigs test yapilir. Uzatilmis
hCG testi (n=15 olgu) ilk hafta 1., 2.,3. giinler enjeksiyon yapildiktan sonra, 2. ve 3. haftalar
haftada iki doz 1500 IU/doz olarak uygulamaya devam edilerek tamamlanir. hCG’den once,
4.gUn ve 22.giin kan orneklerinde testosteron yanit1 degerlendirilir. Dordiincii giin testosteron
yanit1 <3.5 nmol/L (<100 ng/dL) ise uzatilmis test sonucu degerlendirilir. 22. glin testosteron
yanit1 >9.5 nmol/L (>274 ng/dL) ise normal yanit olarak degerlendirilir (D 11-b) (5).

Sultan ve ark. (6) hCG dozunu 1500 IU/doz, giin asir1 2 hafta uygulamay1 6nermektedir. Son
dozdan 24 saat sonra total testosteron diizeyi >300 ng/dl ise normal yanit olarak kabul

edilmektedir.

Adiyaman ve ark. (7) (8): Bu protokolde uzun hCG testini 49 inguinal lokalizayonlu
inmemis testis tanisi alan erkek olguda (4.48+3,39 yil) uygulamislardir. hCG, haftada 3 kez, 3
hafta 1500 IU/m2/doz kas igine uygulanmustir. Orneklemeler son dozdan 24 ve 96 saat
(4.giin) sonra alinmistir. Uzun hCG protokoliinde son dozdan 24 saat sonra alinan delta
testosteron diizeyi 4. giin testosteron diizeyinden yiiksek saptanmistir (515.23+343.64 ve
393,38+43, p<0,01). Uzun protokolde, total testosteron dlizeyinin son dozdan 24 saat sonra
degerlendirilmesi Onerilmistir. Bazala gore testosteron diizeyinde >100 ng/dl artis normal

yanit olarak degerlendirilmistir.
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Kisa hCG Protokolleri

hCG doz Sire Ornekleme zamani Normal testosteron yanit
Davenport M ve ark. | <1 yas 500 IU/doz 3 gun/her | Bazal ve son dozdan (4.giin) 24 Iki sekilde degerlendirilmekte
4) 1-10 yas 1000 IU/doz gin saat sonra 1-Bazale gore >2 kat artis
>10 yas 1500 1U/doz 2-Zirve  testosteron  dizeyinin
>5nmol/L (>144.2 ng/dL)
Ahmed SF ve ark. (5) | 1000-1500 U/doz 3 gin/her | Bazal ve son dozdan (4.giin) 24 | >3,5 nmol/L (>100 ng/dL)
gun saat sonra
Kolon TFE. (3) 100 1U/kg/doz Tek doz Bazal ve son dozdan 72-96 saat | Tek doz protokolde en az bazale
5000 IU/m2/doz sonra gore 20 katlik artig
o Agirliga gore uygulanmaissa
Normal yanit bazale gore 22-29 kat
e Vucut ylzeyine gore
uygulanmigsa
Normal yanit bazale gore 34-35 kat
Sultan C ve ark. (6) 1000 1U /doz 3 glin, 3 doz | Bazal ve son dozdan 24 saat sonra | >300 ng/dL (yeterli yanit)
Carrillo AA ve ark. (7) | 3000 U/m2/giinasir1 (max | Tek doz Son dozdan 24 saat sonra Tek enjeksiyon sonrasi > 170
3000 1U/gin) (1 gilin) ng/dL
Iki doz (2 Iki enjeksiyon sonras1 >200 ng/
glin) Ug enjeksiyon sonras1 >300 ng/dL
Uc doz (3
gan)
Adiyaman ve ark. (8) | 3000 U/m2/giinasir 3 Son dozdan 24 ve 96 saat sonra Bazal gore >100 ng/dL
giin/giinasiri
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Uzun hCG Protokolleri

Ahmed
ark.(5)

SF ve

1500 IU/doz

[lk hafta 3 doz hergiin,
Sonraki 2 hafta
boyunca haftada 2 doz

Bazal ve son dozdan 24 saat sonra
(22.gin)

Son dozdan 24 saat sonra (22.gin)
total testosteron>9.5 nmol/L (>280

ng/mL) ise yeterli yanit

Sultan C ve ark. (6) | 1500 1U/doz 2 hafta, haftada 2 doz Bazal ve son dozdan 24 saat sonra | Total testosteron >300 ng/dL yeterli
yanit
Carrillo AA ve ark. | 1500 U/m?/doz 3 hafta, haftada 2 kez Bazal ve son dozdan 24 saat sonra | Bazale gore

(7)

(max:3000 U/gln)

e Infantlarda >2-20 Kat yeterli yanit
eCocuklarda >5-10 kat vyeterli
yanit

e Adolesanlarda >2-3 kat yeterli

yanit

Adiyaman ve ark.

(8)

1500 U/m2/gin

asiri

3 hafta, haftada 3 doz

Son dozdan 24 ve 96 saat sonra

Bazal gore >100 ng/dL
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46,XX CINSIYET GELiSiM BOZUKLUKLARI
Ozge Yiice
Sanko Universites

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) terimi, kromozomal, gonadal veya anatomik
cinsiyetin atipik gelisimi , anormal farklilasmas: ile iligkili bir grup durumu ifade eder.
CGB’nin insidans: yaklasik 1 4.500-5.500 olarak bildirilmektedir-(1,2) . 46,XX CGB’ler ise
tim CGB'lerin yaklasik dortte birini olusturmaktadir (3,4).

46, XX CGB siklikla prenatal/postnatal dénemde asir1 androjen duzeylerine
maruziyetten ya da gonadal (overyan) gelisim bozukluklarindan kaynaklanir. Bu bolumde 46,
XX karyotipte cinsiyet gelisimi, gonadin over olarak farklilagmasinda etkinligi tanimlanmis
ana transkripsiyon genlerden, 46, XX CGB’na klinik yaklasimdan bahsedilmistir. Ayrica, 46,
XX CGB’nin en sik nedeni olan konjenital adrenal hiperplazilere yaklasim detaylandirilmig
ve genital sistem gelisiminde gorulen nadir bozukluklardan da bahsedilmistir.

NORMAL FETAL CINSIYET GELIiSiMi

Fetal cinsiyet gelisimi ardistk 3 asamadan olusur. Bu asamalarin ilk evresi olan
farklilasmamis evrede hem XX hem de XY embriyoda ara mezoderm tabakasinin lzerinde
urogenital kabariklik (ridge) gelisir. Yine bu evrede Urogenital kabarikligin kalinlagsmasi ile
yogun somatik hiicrelerden olusan bipotansiyel gonadlar ve genital primordia belirir. Ikinci
asama gonadal farklilasma evresidir. Bu evrede gonadlar over ya da testis yonlnde
farklilagmaya ugrar, Uclncl asama ise erkek cinsiyet hormonlarinin etkisinin

varligi/yokluguna bagli olarak i¢ ve dis genital yapilarin gelistigi evredir.
46, XX CINSIYET GELISIiMi

Intrauterin  (IU) hayatin ilk haftalarinda gonadlar cinsiyet ayrimi g6stermeyen
bipotansiyel karakterdedir. U 4. haftada ara mezoderm c¢élemik epitelinden gelisen ve
mezensimal epitel tabakanin kalinlasmas: ile olusan Urogenital kabariklik TU 6. haftada
embriyonik bobreklerin ventromedial yiiziinde medial gonadal kabariklik ve lateral Griner
kabariklik olarak iki bolime ayrilir (5). Lateral kabarikliktan driner sistem, Wolffian
kanallari, medial kabarikliktan ise gonadlar gelisir (5). Urogenital kabarikligin farklilastig1 bu
basglangi¢ surecinde, bazi transkripsiyon faktorleri (SHH, GLI3, SALL1, FOXD2, WT1,
PBX1), sinyal yolaklari (WNT4) ve telomeraz aktivite diizenleyicileri (ACD) etkili olur.
Adrenogonadal primordianinda farklilastigi ve vaskilarize oldugu surecte ise NR5A1L,
NROB1, CITED2, WNT4 etkilidir (5,6).
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GERM HUCRE GELIiSiMi VE GONADAL FARKLILASMA

Intrauterin 4. haftanin sonunda allantois tabanindaki yolk kesesinde bulunan
primordial germ hiicreleri, 4. haftanin basinda gelismis olan Urogenital kabarikliga dogru
cogalarak goc eder (7). Bu sirada stem cell (kok hiicre) faktore (SCF) gereksinim vardir.
Germ hcrelerinin gocu ve genital kopride kolonize olmasi igin ayrica stromal hiicre kaynakli
faktor 1 (SDF1=CXCL12) ve reseptorii olan CXCR4, fibronektin gibi faktorlerin de ortamda
olmas1 gereklidir (8). Germ hucreleri yerlestikten yaklasik bir hafta sonra, gonadal primordia

bipotansiyel dzelligini kaybetmeye baslayacak, testis ya da overe farklilasacaktir.

Intrauterin 5.haftadan itibaren gonadal primordia farklilasmaya baslar. Bu siirecte
germ hucreleri gerekli degildir. Farklilasma WT1, NR5AL, NROB1, CBX1/2, LHX9, EMX2,
GATA4 ve SIX1/4 genlerinin kontroliindedir. Bu genlerin Urettigi proteinlerin islevi, gen
dozu ve genin ifadelenme diizeyi gonadlarda farklilasmay1 belirler. Bu haftalarda genital
kabariklik/cOlemik hicreler ayrilarak gonadal oncll destek hiicrelerine farklilagsmak Uzere
alttaki mezensime dogru ilerler (XX gonadda pre-granulosa, XY gonadda pre-sertoli
hicreleri) ve farklilasma slreci basglar. Gonadal primordiada ilk farklilasan hicreler bu éncil
destek hicreleri olup WNT4, RSPO1, CTTNBL1 (beta katenin), FST (folistatin) granulosa
hicrelerinin, FGF9, SOX9, PGD2 sertoli hucrelerinin farklilasmasi ile iliskili genlerdir (9-
12). Bu genler 46, XX ve 46, XY gonadda esit diizeylerde eksprese olur. Ancak bu genlerin
aktivasyonu SRY varligi ya da yoklugu ile iligkili olarak farklilik gosterir (9-12). Destek
hlcreleri ayn1 zamanda cinsiyet spesifik farklilasmaya neden olacak Urogenital kabarikliktan
koken alan interstisiyel steroidojenik hiicrelerin de (Leyding ve teka hiicreleri) farklilasmasini
indukleyecektir (5,7,13,14).

OVERYAN FARKLILASMADA GENETIK TEORILER

Overyan farklilasmadan sorumlu genlerin (WNT4, RSPO1, CTTNBL1, FST, FOXL2,
IRX3, BMP2) ge¢ aktivasyonu nedeniyle 46, XX fetiiste gonadlar uzun sure farklilasma
gostermeden kalir (11,15). Bu durum uzun bir siire overlerin SRY geninin yoklugu ile iligkili
olarak pasif yollarla oldugu goriisiiniin hdkim olmasina sebebiyet vermistir. “varsayilan yol
teorisi” olarak kabul gdéren bu goriis insanlarda SRY gen mutasyonu ya da delesyonu s6z
konusu oldugunda bipotansiyel gonadlarin overiyan farklilasma gostermeyip disgenetik gonad
olarak farklilagsmasinin farkedilmesi ile degerini yitirmistir (15,16). Sonug olarak; gonadal
overyan farklilagma aktif bir stire¢ olup, bu stirecte farklilagsma ve stabilizasyonda rol alan pek

cok diizenleyici gen ve mekanizma etkindir.
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WNT/RSPO1/B-katenin ve FST sinyal yolaklar

WNT sinyal yolagi gonadin over yonunde farklilasmasinda anahtar Ozelliktedir.
Wingless-type MMTYV integration site family member 4 (WNT4) ve R-spondin family
member 1 (RSPO1) disi yonde farklilasmanin merkezinde bulunan B-katenin (CTNNB1
tarafindan kodlanan) sinyalinin pozitif effektortdar (17-19).

RSPO1, SRY’nin yoklugunda ifadelenmesi artarak, WNT4’lin ekspesyonunu saglar.
Bu iki gen sinerjistik olarak SOX ailesi proteinlerine karsi anti-testikiler etki gosterir. SOX9
ekspresyonunu engelleyerek gonadin erkek yonde farklilasmasini1 antagonize ederler (20,21).
WNT4 ve RSPOL1 proteinleri somatik hucreler tarafindan salgilanir. RSPO1 ayrica germ
hlcrelerinin zarinda da tespit edilir, bu da RSPO1 proteinin ¢esitli gorevlerde yer aldigini
diisindiirmektedir (22). WNT4 ve RSPO1, WNT sinyal yolaginda yer alan transkripsiyon
faktorl pB-katenin ve B-kateninin hedef proteinlerinin transkripsiyonunu stabilize ederek

overyan farklilasmada Kritik rol oynar (23-26).

p-kateninin (CTNNB 1 geni kodlar) over farklilasmasindaki Onemi SOX9
ekspresyonunu daha fazla baskilamasindan ve WNT4 bagimli genlerin transkripsiyonunu
regile etmesinden kaynaklanir (25). Ayrica, WNT4/RSPO1 sinyalinin korunmasina ve
strdirtlmesinde gerekli olan B-kateninin bu etkinligi hem somatik hem de germ hucrelerinde

ifadelenmesini gerektirir (26, 27).

WNT4/RSPOL1 sinyal yolaginin disi yonde farklilasmada etkinlestiriyor olabilecegi ve
bu yolaktaki sinyallerin korunmasini saglayan alternatif yollarin isleyisini diizenledigide
bildirilmektedir. Insiilin sinyal yolu bu yollaklardan biri olup tirozin kinaz ailesi Gyelerinden
instlin reseptor (INSR /IR), IGF tip 1 reseptér (IGF1r) ve insllin reseptor iliskili peptitten
INSRR/IRR) olusur. XX Kkaryotipli farelerde INSR, IGFr-null mutasyonunda WNT4
ekspresyonunu azaltmistir ve tersi soz konusu iken de IGF1r ekspresyonu onemli Olcude

azalmistir (28).

WNT4'in hedef genlerinden runt-related transkripsiyon faktori 1 (Runxl) de WNT4
ekspresyonunu koruyan pozitif feed-back dongusu olusturur (29). Son olarak, WNT4 bagimli
genlerden biri de FST (follistatin)’dir. FST, graniloza hiicrelerinden salinir, FSH salinimini
uyarir, aktivin B'yi antagonize ederek testis farklilasmasinin erken asamalarindan olan testis
spesifik vaskilarizasyonu engeller. RSPO1/WNT4/p-katenin sinyal yolu Sekil-1’de

Ozetlenmistir.
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FOXL2, (Forkhead box L2), transkripsiyon faktorli olup overlerde (fetal ve adult
graniloza hiicre) ve g0z kapagi mezensimal hicrelerinde eksprese edilir.  Overyan
farklilasmanin erken evrelerinde, Ozellikle de folikller gelisimin stimilasyonunda etkili
onemli bir belirtectir (15). Bu genin overlerde folikiler apopitoza neden olan éncul genleri
baskiladig1 diisiiniilmektedir. Postnatal stirecte de aktif olan bu niikleer protein erkek cinse
0zgu DMRTL1 ve SOX9 gibi faktorleri baskilar. Prenatal ve postnatal donemde farelerde
FOXL2 delesyonu sonucu follikiler mattirasyonun durdurdugu ve takiben overlerin atreziye
ugradigi gosterilmistir. Bunun sonucunda da SOX9 ekspresyonuna (TESCO reaktivasyonu
ile) bagl erkek yonde farklilasma olmus, destek hticreleri Sertoli hiicrelerine ddntismiistiir
(15, 30).

FOXL2, farelerde overyan farklhilasma sirasinda WTL1’i antagonize ederek SF1
ekspresyonunu engeller ve granuloza hicrelerinde aromataz aktivitesini uyarir (15,30).
FOXL2 erkeklerdeki DMRTL1 gibi kizlarda testikiller gonadal farklilasmay1 baskilar ve

overyan farklilasmanin strdirilmesinde rol alir (31,32) (sekil-1).

MAP3K1, erkek ve disi farklilasma arasindaki dengede kalir, AXIN1’i sekestre
ederek B-katenin stabilizasyonunda role sahiptir. AXIN1, SOX9 ve FGF9 tarafindan up-
regule edilen bir gen olup normalde B- katenerin stabilizasyonunu bozarak overyan gelisimi
bloke eder (30,33) .

NROB1 (DAX1 gen) testikuler gelisimin bilinen ilk potansiyel baskilayicisidir. 46,
XY fetiste bu genin duplikasyonu cinsiyet gelisim bozukluguna neden olur (30). Ancak bu
genin 46, XX fetiste delesyonu overyan farklilagsmay: etkilemez (30). DAX1 adrenal korteks
gelisiminde de etkili olup bu gendeki fonksiyon kaybettiren mutasyonlar 46, XY olgularda
konjenital adrenal hipoplazi ve hipogonadizm ile iliskilidir (34).

Overyan farklilasmada etkili genler ve genetik mekanizmalar gonadal disgeneziler

kisminda daha ayrintili anlatilmistir.

46, XX CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARINA YAKLASIM

46, XX CGB gonadal (overyan) gelisim bozukluklari, androjen fazlaligina bagh
bozukluklar (fetal, fetoplesantal ya da anne kaynakli) ve digerleri olarak alt basliklara
ayrilarak degerlendirilir (Tablo-1).

KLINIiK YONETIM
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CGB tani asamasinda Kklinik yonetim ¢ basamakta degerlendirme ile yapilmalidir.

Perinatal 0yku ve aile dykusuniin ayrintili alinmasini takip eden ikinci asamada fizik muayene

ile cinsiyetin karakteristik Ozelliklerini tanimlamak ve de Prader smiflandirmasia gore

cinsiyet gelisim bozuklugunun derecelendirmesini yapmak gerekir.

Dis genitalya muayenesinde genital tuberkilin boyutu, labioskrotal katlantinin

fuzyonu, katlant1 icinde gonad varhgi/yoklugu ve de orifis lokalizasyonu ve sayisi

belirlenmelidir. Bu bulgularin degerlendirmesiyle yapilan Prader evrelemesi cinsiyet gelisim

bozuklugunun derecelendirilmesine olanak saglar (35,36).
Prader evrelemesine gore (37), Sekil-2 (41) ;
Evre 1: Labial fizyon olmaksizin kliteromegali

Evre 2: Kliteromegali ve posterior labial fizyon irogenital sinus olmaksizin

Evre 3: ileri derecede kliteromegali, perineal agiklikla birlikte tek bir irogenital

aciklik ve labial katlantinin nerdeyse tam flizyonu

Evre 4: Penil organ gorunimda , labial katlantinin tam fuzyonu, trogenital agikligin

penis koki ya da on ylziine yerlesimli

Evre 5 : Erkek dis genital gérinim (penis, skrotum ve lretral agiklik penil ugta

yerlesimli)

Normal £ | Normal &
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CGB’da anogenital mesafe 6lclimii tanisal degeri ¢ok yiiksek olmayan ancak fetal
androjen maruziyetinin erken intrauterin haftalarda oldugunu gdsteren bir tan1 6lgut olarak
kullanilabilir (D4; 38). Bu mesafe dogumda kiz cinsiyet i¢in 0,9 +/-0.28 cm’dir (38).

LABORATUVAR (HORMONAL) DEGERLENDIRME

Siklikla KAH’a bagh cinsel gelisim bozuklugu olan 46,XX olgularda laboratuvar
degerlendirmede oncelikli hedef adrenal glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikligi sonucu
hayat1 tehdit edebilen sivi-elektrolit bozuklugunun, hipoglisemi durumunun belirlenmesi

olmalidir.

Dis genitalya muayenesi kuskulu, gonadal doku palpe edilemeyen, genital organlarin
ve meme uglarmin hiperpigmentasyonu olan olgularda es zamanli 17-hidroksiprogesteron
(17-OHP) olgiml de yapilmalidir. Ancak dogumda ve postnatal ilk 2 giinde 17-OHP
dizeyleri yuksek olup, dogumu takip eden 1-2 giin icinde hizla diiser. Bu nedenle oneri
postnatal 2. glinden sonra degerlendirme yapilmasi yonindedir (D2, 39). Yani sira,
plazma/serum steroidlerinin analizi igin hangi biyokimyasal 6l¢lim yonteminin kullanildig: da
oldukga 6nemlidir. Bu anlamda en guvenilir yontem ve de birden fazla steroidin ayni anda
Olgllmesini saglamasi agisindan Sivi Kromatografisi - Kitle Spektrometresi (LC-MS/MS) dir
(D2) (39 40).

Semptomatik bir yenidoganda sabah saat 08:00 oOncesi LC-MS/MS yontemi
kullanilarak yapilan 6lcimlemede 17-OHP diizeyinin >10 ng/ml olmasi tanisal iken, <2 ng/ml
tanty1 diglar, ara degerler ise standart doz sentetik ACTH uyarisi ile degerlendirme gerektirir
(D2; 39). Es zamanl enzim blokaj seviyesini belirlemek tzere LC-MS/MS ile adrenal steroid
paneli verimli bir sekilde 6l¢tlebilir.

Plazma renin aktivitesi, aldosteron eksikliginin belirlenmesinde 6nemlidir. Ozellikle
tarama testi sonucunda KAH 06n tanisi ile bagvuran olgularda konjenital adrenal hiperplazi
tanis1 kesinlestiginde plazma renin aktivitesi tuz kaybettiren form ile basit virilizan KAH ve

11 beta hidroksilaz eksikligi ayirici tanisi agisindan bilgi saglayacaktir.

Palpabl gonadi olan 46, XX karyotipli olgularda en 6ncelikli tan1 ovotestikiler CGB
iken, nadiren testikiiler CGB’dur. Bu olgularda ise testikiler doku varligin1 géstermek tizere
yapilacak hormonal tetkikler testosteron ve AMH duzeylerinin olgiminl igerir.
Gonadotropinler de tani i¢in kullanilabilir ancak nihai tani histopatolojik inceleme sonucu

konulur.
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RADYOLOJIK (ANATOMIiK) DEGERLENDIRME

Dis genitalyanin klinik degerlendirmesini takiben her zaman i¢ genital yapilarin
(Mdllerian yapilarin, gonadlarin), adrenal bezin ve bazen reno-iriner sistemin radyolojik
olarak goruntulenmesi gereklidir (41). Ultrasonografik degerlendirme baslangigta tercih
edilen goruntilemedir. Ancak bu yontem disgenetik /fibrotik gonadin, abdominal yerlesimli
gonad/testislerin gorintilenmesinde yetersiz kalir (41). Bu durumda gonadlarin ve i¢ genital
organlarm anatomisini tanimlamak ve detaylandirmak icin manyetik rezonans goériintileme
(MRG) endikedir.

Laparoskopi 0zellikle gonadlarin daha spesifik degerlendirilmesi gerektiginde
endikedir (goruntileme, biyopsi ve gonadektomi) (42,43). Ancak mesaneye yakin yerlesimli
Muillerian yapilarm ayrimimi yapmakta yani derin pelvik yapilarin belirlenmesinde ¢ok da
etkin degildir (41).

GENETIK DEGERLENDIRME

Cinsiyet gelisim bozukluklarinda genetik degerlendirme 6ncelikle kromozom analizi
ve SRY geninin arastirilmasi ile baslar, bu degerlendirmeyi takiben genetik aragtirma

derinlestirilebilir.

SRY negatif olan 46,XX CGB durumunda, artmis 17-OHP dizeyleri de s6z konusu ise
etyolojide akla ilk gelen 21-hidroksilaz eksikligidir, bu nedenle ilk ama¢ bu geni klasik
dizileme yontemi olan Sanger ve MLPA (multipleks ligasyon bagimli prog amplifikasyonu)
ile degerlendirmektir. Cinki CYP21A2 geni ile CYP21Al arasindaki ¢ok benzer bir
psddogenin varligindan dolay: yeni nesil dizileme ile degerlendirilmesi zordur. KAH disinda
ki herhangi bir durumdan siipheleniliyorsa (testikiller ya da ovotestuler CGB), genetik
degerlendirme gonadal gelisime dahil olan spesifik genlerin (SRY, SOX9, SOX3, SOX10,
RSPO1 veya WNT4 ) geleneksel molekdiler yontemlerle incelenmesi ile devam eder. Genetik
testler bu genlerin delesyonu veya duplikasyonu gibi anormalliklerin degerlendirmesini
kapsar (44,45) 21-Hidroksilaz Eksikligi

Sikhik
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46, XX CGB'nin en sik nedeni konjenital adrenal hiperplazidir. 21-hidroksilaz
eksikligi KAH’l1 vakalarin %95'inde gozlenmektedir (39). Klasik formlar icin bildirilen siklik
1:9000°den 1:15.000’e kadar degismektedir. Siklig1 etnik/irksal farkliliklar gosterir. Ornegin,
Yupiks Eskimolar gibi bazi izole populasyonlarda daha yuksek insidans ile 1:300-700
yenidogan1 etkilemektedir (46). Ulkemizde rutin taramasi yapilan bu durumun siklig:
1:15.067 olarak bildirilmistir (47).

ETYOPATOGENEZ

21-hidroksilaz eksikligine CYP21A2 gen mutasyonlar1 (6p21.3) neden olur. Gen,
6p21.3 kromozomunda karmasik bir genomik bdlge icinde yer alir ve bir psdédogen olan
yaklagik 30 kb CYP21A1P ile olduk¢a homologtur (%98). Bu benzerlik mayoz bdliinme
sirasinda  her iki gen arasinda farkli rekombinasyonlara (hastalarin  %20’sinde),
delesyon/duplikasyon gibi, neden olabilir. Bu nedenle de degisik fenotipik 6zelliklere sahip
farkli seviyelerde adrenal yetmezligi olan olgulara rastlanabilir (39, 48). Genis yapisal
varyantlar genelde daha siddetli klinik sonuglar1 olan hastaliga neden olur. Single-nukleotid
varyantlar hastaligin en 6nemli nedenidir. Enzim aktivitesinin oranina baglh olarak, klinigin
siddeti degiskenlik gosterir. Otozomal resesif kalittm modeli ile kalitilan bu hastalikta non-
klasik formlar olarak isimlendirilen fenotipik dzellikleri daha selim olan heterozigot hastalar

tanimlanmustir (49).
KLINIK OZELLIKLERI

Enzim aktivitesi ile iliskili olarak; klasik tuz kaybettiren, klasik basit virilizan ve non-
klasik hafif klinik seyirli 3 farkl: klinik tipi tanimlanmastir.

Klasik 21-OHD eksikliginde CYP21 geninin her iki allelinde de agir mutasyonlar
vardir. Etkilenen 46, XX bebekler, fonksiyon mutasyonlarinin agirhig: ile iliskili olarak enzim
aktivitesinin nerdeyse tama yakin kaybi ile karakterize (enzim aktivitesi %1’den az) tipik
olarak kuskulu genitalya ile birlikte dogar. Bu olgularda mineralokortikoid (aldosteron)
eksikligi de belirgin oldugundan tan1 geciktiginde veya gozden kagirildiginda renal tuz kaybr,
kusma, hiponatremi, hiperkaleminin eslik ettigi siddetli dehidratasyon, metabolik asidoz |,
fatal hipovolemik sok tablosu gelisir. Prenatal kortizol maruziyetinin yokluguna baglh olarak
adrenomediller dokunun gelisimi de yetersizdir. Bu da epinefrin eksikligine neden olarak
tansiyon diistikligii ve hipoglisemi ile sonuglanir (39).

D1s genital yapilar prenatal dénemden beri maruz kalinan asir1 androjen maruziyeti ile

iliskili olarak, genetik mutasyondan bagimsiz, degisik derecelerde virilize olmustur. Bazen
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sadece kliteromegali bazen de tam erkek dis genital goriinime sahip olan olgular olarak
karsimiza gelebilirler. Gonadal farklilagsmalari over yoniinde olan bu olgularda asir1 androjen

maruziyetine ragmen i¢ genital yapilarin yapisi ve yerlesimi normal konumdadir.

Basit virilizan formda enzim aktivitesi %1-11 arasindadir. Bu olgular normal sartlarda
tuz kayb1 bulgular1 géstermezler ancak araya giren stres durumlarinda adrenal kriz riski ile
kars1 karsiyadirlar. Sentez yolagindaki kismi blokaja bagli biriken 17-OHP’nun androjen
sentezine yoOnelir ancak virilizasyon bulgular1 yenidogan doneminde ya hi¢ yoktur ya da
siliktir. Tanisiz kaldiklar: sirecte virilizasyonun devamlilig: s6z konusu oldugu icin genelde
erken cocukluk déneminde erken pubars, kemik yas1 ileriligi (“uzun cocuk, kisa yetiskin),
muskuler hipertrofi bulgulari ile tant alirlar (39). Bu grup hastalar igin taramanin 6nemi erken

tant almalarina olanak tanidigindan 6nemlidir.
TEDAVI

Tedavinin hedefi kortizol eksikliginin karsilanarak adrenal bez (zerindeki devaml
ACTH uyarisin1 boylece artmig androjen tretimini azaltmaktir (50). Cocuklarda hidrokortizon
tedavisi tercih edilirken ideal doz 10-15 mg/m2/gun, kortizol sekresyonunun sirkadiyen
ritmini taklit edecek (sabah yiksek, aksam daha diistiik dozlarda) ¢ doz seklide uygulanir
(D2, 39). Mineralokortikoid replasman: fludrokortizon ile 0.05-0.2 mg/gin dozlarinda
ayarlanir (D2, 39). Yenidoganlarda fludrokortizon tedavisinin yani sira oral tuz destegine de
gereksinim vardir. Oral tuz (sodyum klorid) dozu 1-2 gr/giin (17-34 mEqg/gun) olarak

oginlerinin bir kagina paylastirilacak sekilde 6nerilmektedir (D2, 39).

Asirnt virilize olgularda onerilen erken cerrahi tedavi Urogenital mobilizasyon
kullanilarak vajinoplasti, belirgin klitoromegali i¢in ise nérovaskiler koruyucu klitoroplastidir
(39). Erken cerrahi mudahalenin anatomik farkliliktan kaynakli alg: karisikligini engellemek,
cinsiyet kimliginin daha iyi gelisimi ve gelecekte daha iyi bir (ireme potansiyeli sunmasi
acisindan avantajlar sunarken islevsel/cinsel sekel riski veya tekrarlayan mudahalelere olasi
ihtiya¢ nedeniyle baz1 dezavantajlari da vardir. Hafif virilize hastalarda ise erken cerrahinin

Otelenmesine egilimin oldugu bilgisi ve kararinin aileyle tartisilmasi 6nerilmektedir (39).
PRENATAL TANI VE TEDAVi

Prenatal tan: ve tedavinin Oncelikli amac1 46,XX fetlste virilizasyonu engelleyerek

hem postnatal sirecte cerrahi tedavi gereksinimini hem de sosyal, psikolojik stresi
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azaltmaktir. Bu nedenle KAH’l1 bir fetlise gebe olma ihtimali varsa prenatal tani, tedavi ve
tedavinin cinsel farklilagmanin oldugu erken intrauterin haftalarda (6-7. haftalar) yapilmasi
onerilmektedir (D2, 39). Yam sira 46,XY fetusler icin tedavinin uygunsuz oldugu da
belirtilmektedir (D3, 39). Bu durumda fetal karyotipin bilinmesi ve de fetal biyolojik
orneklerde CYP21A2 gen mutasyonu arastirtlmasi 6nem kazanmaktadir. CYP21A2 gen
mutasyonu koryonik villus biyopsisi/amniyosentez yoluyla alinan drneklerde yapilan genetik
degerlendirme ile yapilabilir. Ancak bu yollarla 6rnekleme gebeligin 10-12. haftalarinda
yapilabildigi icin bu haftalarda tan1 konulsa da tedavi dis genitalyanin farklilastigi (6-7.

haftalar) sureden ¢cok daha gec bir zamana denk gelecek ve amaca ulasilamayacaktir (39).

Maternal kanda fetal DNA analizi ile Y kromozom varliginin arastirilmasi 6. gebelik
haftasindan itibaren yapilabilir (ideal zamanlama 9.-10.haftalar), bu yontem ile fetal cinsiyet
%99 gibi bir dogruluk oraniyla teshis edilebilir (51). Bu testin yapilmasi 46,XY fetis
gebeliklerde prenatal tedaviyi engelledigi icin nerilmektedir (D4, 39).

KAH riskinde prenatal tedavi onerisi annelere diisiik doz deksametazon 20 pg/kg/giin
(veya 0,5-1,5 mg/gun) verilmesi yonlndedir (D3, 39). Tedavi basland ise fetal cinsiyet tayini
ve/veya prenatal hastalik tanis1 konuluncaya kadar devam edilir (D3, 39). Prenatal
deksametazon kullaniminin teratojenik etkileri ile ilgili yapilan degerlendirmelerde orofasiyal
yarik riskinin arttigi, dogum kilosunun azaldigi, daha zayif sozel belleginin ve skolastik ve
sosyal yeterliligin, kendilik algisinin daha zayif oldugu yonindedir (39). Son yapilan
degerlendirmelerde ise deksametazon kullaniminin norolojik yan etkileri noérogelisimsel
strecte etkili genlerin metilasyonu ile iliskilendirilmistir (52). Riskli gebeliklerde bu yan

etkiler ile ilgili bilgilendirme mutlaka yapilmalidir ve onay alinmalidir.
YENIDOGAN TARAMA

Yenidogan KAH tarama programlar1 21-hidroksilaz eksikliginde 6zellikle “tuz kayb1”
olan formlarda komplikasyon oranini1 azaltarak mortalite ve morbidite riskini azaltmistir (39).
Ayn1 zamanda basit virilizan KAH hastalarinin da erken tan1 almasinda énemli bir yeri vardir.

Taramada birinci kademe test, postnatal 3-5. guinler arasinda alinan topuk kanindan
17-OHP dizeyinin floroimmunoassay yontemi ile olgilmesi 6nerilmektedir (D2, 39). Eger
birinci kademe testte 17-OHP diizeyi yiksekse pozitif prediktif degeri arttirmak Uzere alinan
topuk kan odrneklerinin ikinci kademe testi olan LC-MS/MS yontemi ile analizi 6nerilmektedir
(D3, 39). Bu yontemle 17-OHP ile es zamanl 21-deoksikortizol (21-S), kortizol (F),
androstenodion (4AS) ve 11-deoksikortizol (11-S) dlzeyleri olgtlur.
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Birinci kademe teste 17-OHP icin kesme degeri; >36 hafta ve/veya >2500 gr dogum
agirhgina sahip yenidogan bebekler icin 10 ng/mL ve 32-36 hafta ve/veya 1500-2500 gr
dogum agirlig1 arasindaki yenidogan bebekler ic¢in ise 15 ng/mL kabul edilir (D3, 39).

ikinci kademe testlerde ise 32-36 hafta ve/veya 1500-2500 gr dogum agirhg
arasindaki yenidogan bebekler icin normal degerler 17-OHP <8 ng/ml, 21-S: <1,5 ng/ml, F:
>50 ng/ml, 4AS: <4,5 ng/ml ve 11-S: <1,8 ng/ml, >36 hafta ve/veya >2500 gr dogum
agirhigina sahip yenidogan bebekler icin normal degerler 21-S,F, 4AS ve 11-S i¢in ayn1 iken
17-OHP duzeyi <1,5 ng/ml’ dir (D3) (39,53,54,55) .

ikinci kademede tiim steroid diizeyleri degerlendirilsede sevk icin ana kriter (21-S+17-
OHP)/F oraninin >0,5 olmas: olarak onerilmektedir (D3) (56,57,58). Ulkemizde yapilan KAH
tarama caligmalarinda bu oran i¢in kesme degeri >0,7 olarak onerilmistir (D3, 47).

11-BETA HiDROKSILAZ EKSiKLiGi

SIKLIK

11B-hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal hiperplazinin ikinci en sik nedenidir ve
hastalarin yaklasik %5-8¢inde (1:100.000 yenidogan) gozlenir (39,59).

ETYOPATOGENEZ

11B-hidroksilaz enzim eksikligi, CYP11B1 genindeki mutasyonlarla iliskilidir.
CYP11B1 geni, aldosteron sentazi kodlayan kendisiyle olduk¢a homolog bir gen olan
CYP11B2'ye yakin olarak 8g22 kromozomunda bulunur. Ancak, CYP11B1 esas olarak zona

fasikilatada eksprese olurken, CYP11B2 esas olarak zona glomerulosada eksprese edilir.

Bu KAH formunda CYP11B1’deki fonksiyon kaybi mutasyonlar1 11-deoksikortizol
(bilesik S) (sinirlt biyolojik aktivite) ve deoksikortikosteron (DOC) birikimine neden olur.
Biriken mineralokortikoid aktivitesine sahip DOC ve metabolitleri plazma renin aktivitesini
baskilarken hipokalemik hipertansiyona ve metabolik alkoloza yol agar (43). Tanida DOC
artisi, PRA ve aldosteronun dusukligi ve 21-OHD’de oldugu gibi serum 17-OHP ve
androjenlerin artis1 yol gostericidir. Serum 11-deoksikortizol dizeyi genellikle 7 ng/ml
uzerindedir (normal: 0,2-1,5 ng/ml) (D3) (60). Bu deger icin Ulkemizdeki tarama sonug
oOnerisi ise 10 ng/ml tzerindedir (D3), (47).

TEDAVI
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11B-hidroksilaz eksikliginde hastalar fludrokortizon destegine ihtiya¢ duymaz. Bu
patolojinin tedavisi ve izlemi 21-hidroksilaz eksikligi olan hastalarinkine benzerdir. Bazen
hipertansiyon varliginda kalsiyum kanal blokerleri (kaptopril) 6nerilir (60).

3-B HSD Tip 2 Eksikligi

3-BHSD’nin 23 aminoasit ile farklilik gosteren tip 1 ve tip 2 olmak (zere iki izo
enzimi vardir. Tip 1 karaciger, deri, plasenta veya prostatta eksprese edilir, tip 2 ise sadece
adrenal ve gonadlarda eksprese edilir. NAD *-bagiml: 3p-hidroksisteroid a-hidrogenaz / A5-
A4-izomeraz enzimi, A5 steroid dncdleri, pregnenolon, 17-hidroksipregnenolon ve DHEA’nin
sirastyla A4-ketosteroitlere, progesterona, 17-OHP'ye ve androstenediona donismesini
katalize eden iki islevli bir enzimdir. Bu nedenle, mineralokortikoid, glukokortikoid ve seks
steroidlerinin biyosentezi icin gereklidir (61). Bu enzim genindeki (1p13.1) mutasyonlar
sonucu disiik androjenik etkiye sahip A5 steroid dizeyleri (pregnenolon, 17-
hidroksipregnenolon, DHEA) artar. A5 steroidler ayn1 zamanda estrojenin de prekarsorudur,
Bu nedenle hastalarda 6strojen biyosentezi de bozulmustur.

46, XX olgularda androjenik bulgularin gelismesi, 3-BHSD Tip 1 enzim aktivitesi
sonucu DHEA’nun androstenodiona doniismesinden ve artan A5 steroidlerden kaynaklanir
(62). Artan androjenler klasik vakalarda, yenidogan doneminde klitoral hipertrofi, posterior
labial flizyona neden olurken; hafif ve klasik olmayan vakalarda dis genital yapida belirsizlik
yoktur: bunlar cocukluk yas doneminde adrenars bulgulart (pubik-aksillar killanma,
sivilcelenme gibi), kemik yasi ileriligi ile ortaya ¢ikabilir. Addlesan yaslarda ise hirsutizm,
klitoromegali ve bazen polikistik over (PKOS) gorilebilir. Yani sira 46,XX olgularda dstrojen
preklrsort olan A4 steroidlerin yetersizligi 6strojen biyosentezini bozarak sekonder cinsiyet
karakterlerinin yetersiz gelisimine de neden olabilir.

TANISAL HORMONAL DEGERLENDIRME

3-BHSD tip 2 eksikliginde pregnenolon, 17-OH pregnenalon, DHEA ve DHEA-S
dahil olmak Uzere A5 steroidlerin konsantrasyonlart 6nemli 6lctde yikselsede, bu steroidler
3-B HSD tip 2 Eksikligi olan ve olmayan hastalar arasinda Ortiisen degerler gosterebilir.
Genetik olarak 3-p HSD tip 2 eksikligi kanitlanmis hastalarla yapilan bir ¢aligmada LC-
MS/MS kullanarak, 17-OH pregnenolon konsantrasyonunun ve 17-hidroksipregnenolon‘un
kortizole oraninin tanisal oldugu g0sterilmistir (D4) (63). Genotipik olarak normal kadinlarda
ise  ACTH uyan testine A5 pregnenolon duzeyi 50 ng/ml (150 nmol/L) kadar yuksek

konsantrasyonlarda olgilmustir. Bu caligmada genetik olarak 3-BHSD tip 2 eksikligi tanisi
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almis hastalarin A5 - 17-OH pregnenolon minimum serum konsantrasyonlari yasa gore
degisiklik gosterip tan1 icin kismen de olsa hormonal referans saglayabilmektedir (D4) (63):

Yenidoganlarda >126 ng/ml

Tanner evre 1 ¢ocuklarda > 54,9 ng/ml

Prematire pubarsli cocuklarda >97,9 ng/ml

Yetigkinlerde >96,2 ng/ml

Bu yaklasik degerler bagka bir seri ¢alisma ile de desteklenmistir. Bu ¢alismaya gore
uyarilmis A5 - 17-hidroksipregnenolon degerinin 50 ng/mL veya Uzerinde olmasi tanisal
olarak onerilmistir (D4) (64).

TEDAVI

Glukokortikoid (hidrokortizon) ve mineralokortikoid (fludrokortizon asetat) tedavisi
ozellikle ergenlik doneminde adrenal éncilerden sentezlenen asirt androjen Gretimini énlemek
icin standart dozlarin biraz Uzerinde onerilmektedir.(D4)(65). Klasik olgularda beklenen
ergenlik doneminde, cinsiyete uygun dozlarda androjenlerin veya 6strojenlerin baslanmasi
gerekir. Kiz cinsiyette ostrojen tedavisine progestinler de eklenmeli ve dozlar yavas yavas

yetiskinlerin ihtiyaci olan dozlara ¢ikarilmalidir (D4) (65).

GLUKOKORTIKOIiD RESEPTOR MUTASYONU

Primer generalize glukokortikoid direnci glukokortikoidlere karsi hedef doku
duyarsizhig: ile karakterizedir. Bu bozukluk, glukokortikoid reseptor (NR3C1) genindeki
(OMIM  615962) heterozigot fonksiyon kaybi1 mutasyonlar: ile iliskili olabilir.
Glukokortikoid reseptdriinde (NR3C1) fonksiyon kaybi sonucu glukokortikoid direnci olan
bu hastalarda kortizol dizeyleri artmis olsa da hiperkortizolemi bulgulart yoktur. Tipki
kortizol yetmezliklerinde oldugu gibi hastalarda artan ACTH uyarist ile adrenal
mineralokortikoid, androjen diizeyleri de artar. Klinik bulgularin spektrumu 46,XX fetislerin
virilizasyonu, prematir pubars, hipertansiyon, hipokalemi, ve adolesan /eriskin yaslarda
hirsutizm ve infertilitedir. Tedavide sentetik glukokortikoidler (deksametazon) kullanilir (30).

2-FETOPLESANTAL ANDROJEN FAZLALIGI

P450 OKSIDOREDUKTAZ (POR) EKSIKLIGI

P450 oksidorediktaz (POR) geni kromozom 7qgl11.2’de lokalizedir. POR geni

tarafindan kodlanan bu enzim, NADPH'den mikrozomal steroidojenik enzimlere, CYP21A2
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(21 hidroksilaz), CYP17A1 (17 alfa hidroksilaz) ve CYP19Al(aromataz), elektron vericisi
olarak gorev gorir. POR genindeki mutasyonlar sonucu bu enzimlerin aktiviteleri bozularak,

enzim eksikligi varmis gibi, glukokortikoid ve seks hormonlarinin sentezini etkiler (66).

POR eksikliginde iskelet malformasyonlari ayirt edici klinik 6zellik olup iskelet
patolojilerinin altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Steroidojenik enzimler
disinda POR bagimli bazi enzim aktivitelerinde meydana gelebilecek fonksiyon bozukluklar:
ile ilgili bir takim hipotezler iskelet patolojilerinden sorumlu tutulmaktadir. Bunlardan biri
retinoik asidi parcalamakla gorevli POR bagimli bir enzim olan CYP26B1’de gelisen
fonksiyon bozuklugu embriyogenez sirasinda uygun olmayan bir sekilde yiksek dizeylerde
retinoik asit Uretilmesine neden olmaktadir. Sonugcta yiksek dizeylerdeki retinoik asit etkisi
ile cok cesitli ekstremite malformasyonlar: gelisebildigi 6ne strtlmektedir (67). Diger bir
hipotez ise; yine POR bagimli enzimler olan ve kollajen sentezinde gorevli olan Skualen
epoksidaz ve CYP51A1’de ortaya g¢ikan fonksiyon bozuklugu kusurlu kolesterol sentezine
neden olarak, bircok embriyonik yapinin buyimesinde, modellenmesinde ve morfogenezinde
kritik olan hedgehog proteinin hatali sinyal vermesine ve iskelet malformasyonlarina neden
olmaktadir (68).

POR eksikliginde glukokortikoid sentezindeki yetersizlik genellikle kismidir, bazal
kortizol dizeyleri genelde normaldir, ancak strese Kkortizol yaniti yetersizdir (69).
Mineralokortikoid eksikligi beklenmez. Ancak bazi hastalarda, spesifik POR mutantlar
tarafindan 21-hidroksilaz yerine 17-hidroksilazin tercihli inhibisyonu, mineralokortikoid

birikimine yol acarak kan basinci yuksekligine neden olabilir (70)

KLINIK

46, XX Kkaryotipli POR eksikligi olan yenidoganlarda intrauterine asiri androjene
maruziyet sonucu dis genital organlarin virilizasyonu olur. Virilizasyonun derecesi genelde
Prader evre 1-3 duzeyindedir. Virilizasyon artan 17 OHP’nun arka yolak araciligiyla DHT ve
diger androjenlere doniisiiminden kaynaklanir (40). Bu patolojinin diger konjenital adrenal
hiperplazi formlarina kiyasla 6zelligi, progresif postnatal virilizasyonun olmamasidir (71). Bu
sonug, DHT dretimine yol acan ve sadece dogum 6ncesi donemde aktif olan alternatif “arka
kapt yolunun” (CYP21A2 eksikligine ikincil) varligina baghdir. Dogumdan sonra yolun
etkinligi azalir; bu nedenle, her iki cinsiyette de seks steroid eksikligi gelisir (61). Bunun

sonucu olarak etkilenen 46, XX hastalar pubertal donemde, siklikla belirgin

hipergonadotropik hipogonadizmin varligi ile karakterize sekonder seks karakterlerinin
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gelisminde gecikme gosterir ve torsiyon egilimi olan biyik capli over Kistleri tespit edilebilir
(72).

POR eksikligi sonucu virilize olan hastalarda cinsiyet yonelimi disi yondedir.
Literatirde Prader 4/5 diizeyinde virilize olan birka¢ vakanin multidisipliner degerlendirme ve
ebeveyn goriisleri dikkate alinarak atanmis erkek cinsiyeti disi cinsiyete kaydirilmastir (71).

Etkilenen fetuslin annelerinde akne, hirsutizm veya klitoral hipertrofi gibi androjenik
bulgular, maternal virilizasyon, gozlemlenebilir. Bu bulgular postpartum geriler.

POR eksikligi olan yenidoganlar Antley-Bixler (73) tarafindan tarif edilene benzeyen
karmasik, agirlikli olarak kraniyofasiyal iskelet anomalilerinin belirgin oldugu Klinik
bulgularla da tan1 alabilir (73). Kraniyofasiyal anomaliler; brakisefali, proptozis, koanal
stenoz ve en sik koronal ve lambdoid suturleri tutan ve siddetli hidrosefali gelisimine yol
acabilen orta yuz hipoplazisi ile karakterizedir. Diger sik gorilen iskelet anormallikleri,
radyo-humeral sinostoz, femurlarin konjenital egriligi, kamptodaktili ve araknodaktili gibi el
ve ayak malformasyonlarini igerebilir (66).

Laboratuvar bulgular1 arasinda, pregnenolon ve progesteron yiiksekligi, 21-OHD’ne
gore daha diistik duzeylerde olmakla birlikte 170HP yiiksekligi ve 17-alfa hidroksilaz/17,20
liyaz eksikligine benzer sekilde azalmig androjen dizeyleri sayilabilir (D4) (40,74).

Karakteristik olarak, POR eksikliginden etkilenmis bir cocuga gebe annelerde, dogum
oncesi Uc¢li taramalarda serum estriol dlzeyi disiik bulunur; takiben annenin Uriner steroid
dizeylerine bakilarak gozlemlenen ylksek androjen atilimi tanisal olarak ek bilgi saglayabilir.
(D4) (75).

TEDAVI

POR eksikliginde tedavinin oncelikli hedefi glukokortikoid eksikligini replase etmek
ve pubertal yasta ikincil cinsiyet karakterlerinin gelisimini saglamaktir. Cinsiyet gelisim
kusuru olup olmadigina bakilmaksizin glukokortikoid replasmani hastalarin neredeyse
%90’1na gerekirken bu hastalarin %350’sinin ihtiyaci kalici, kalan %50°nin bir kisminda ise
sadece hastalik ya da major cerrahi islemler sirasinda stres dozlarinda replasman gerekir (D4)
(76). Androjen birikimi olmadig: icin tedavide ACTH baskilanmasini hedeflenmez bu nedenle
glukokortikoid replasman dozunun miimkiin olan en diisiik dozlarda yapilmasi onerilir (D4)
(77). Stres dozlarina ihtiyag ACTH uyari testlerine alinan kortizol yanitlarina gore belirlenir
(D4) (77).

Kiz cinsiyette pubertal slrecte 6strojen replasmani gerekebilir bu amagla hepatik ilk

gecis metabolizmasini 6nlemek igin, tercihen bir dstrojen yamasi kullanilmasi onerilir (D4,
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78).  Ostrojen ve glukokortikoidi metabolize eden CYP3A4 enzim aktivitesi POR
mutasyonlarindan etkilenebildigi i¢in hormon replasmant yapilirken hepatik klirensin
azalabilecegi ve replase edilen dozlarin beklenen dolasim diizeylerinden daha ylksek olmasi
muhtemeldir (D4) (78).

AROMATAZ EKSIKLIGi

Aromataz eksikligi kromozom 15021.1 (zerinde yer alan CYP19Al1 genindeki
mutasyonlarin neden oldugu nadir bir genetik durumdur. Aromataz enzimi plasenta, overler,
kas, karaciger, yag dokusu, beyin ve sa¢ folikilleri gibi pek ¢ok dokuda androjenlerin (C19
steroidler) dstrojenlere (C18 steroidler) doniisiimiinii saglar. Bu enzim geninde meydana gelen

inaktive edici mutasyonlar ostrojen eksikligi ve androjen fazlaligi ile sonuglanir (71).

Aromataz,  androstenedion,  testosteron ve  16-a-hidroksi-DHEA  (16-o-
hidroksiandrostenedion'a doniistiiriilditkten sonra), bu tg¢ oncll androjeni sirasiyla estron,
estradiol ve estriol'a katalize eder. Aromataz aktivitesi olmayan fetisler, fetal adrenal bez
tarafindan Uretilen DHEA-S'yi plasentada 0strojenlere doniistiiremezler; bu nedenle DHEA-S,

hem fetlisiin hem de annenin virilizasyonu ile sonuclanan testosterona doéniisttirtliir (30).
KLINIK
Aromataz eksikligi olan hastalarin klinik oOzellikleri cinsiyete, yasa ve enzimatik
aktiviteye bagl olarak degisir. Aromataz eksikligi, intrauterin androjen konsantrasyonunda
artisa yol agar, bu da kizlarda dis genital bolgede degisen derecelerde postnatal virilizasyona
neden olur. Bebeklik ve cocukluk doneminde, genellikle aromataz eksikligi semptomlar:
yoktur, ancak bazi kiz hastalarda, hipotalamik-hipofiz-gonadal eksende geri bildirim

mekanizmalarindaki hafif degisiklikler nedeniyle yumurtalik Kistiyle iliskili abdominal

semptomlar olabilir (79).

Aromataz eksikligi adolesan yastaki kizlarda Ostrojen eksikligine bagli olarak
gecikmis puberte, hipergonadotropik hipogonadizm, multikistik overler ve primer amenore
gibi bir takim klinik durumlara yol agabilir. Ayrica gecikmis epifiz kapanmasina, 6nikoid
iskelet yapisina, her iki cinsiyette osteopeni/ osteoporoza neden olur. Androjen fazlaligina
bagl olarak akne, hirsutizm ve kliteromegali gibi virilizasyon belirtileri de mevcut olabilir
(80).
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Aromatize edilmemis fetoplasental ve maternal androjen onculleri, plasentada ve
ayrica periferik maternal dokularda testosterona dontisturullr, bu da annelerinin ¢ogunda
erken baslangigh (12 hafta) veya ge¢ baslangigli (30 haftaya kadar) virilizasyon bulgularina
yol acar. Gebelik surecinde annede ortaya c¢ikan virilizasyon bulgulari, sivilcelenme,
hirsutizm, ses kalinlasmasi, frontal kellik gibi bulgular tani icin uyarici bulgulardir. Bu
bulgular varliginda annede artmis androjen dizeyleri (androstenodion, DHEA-S04 , 6zellikle
testosteron), estrojen diizeylerinde (estriol) diisiikluk 6nemlidir (D4, 81). Dogumdan sonra
virilizasyon belirtileri yavas yavas kaybolur ve androjen seviyeleri normale déner (D3,D4)
(82,83)

Tanisal sure¢ 6zetlenecek olursa: kuskulu genitalyasi olan, gonad palpe edilmeyen bir
yenidoganda KAH ekarte edildikten sonra annede gebelikte virilizasyon ¢ykustnuin varligi,
mini pubertede prime gonadal yetmezligin biyokimyasal bulgulari ile androjen duizeylerindeki
yukseklik , estrojen (estradiol) diisiikliigii, multiple overyan Kistler aromataz eksikligi igin 6n
tan1 olusturur (D4) (80,81). infantil donemde biiyiik hemorajik Kistler ipucu olabilir. Ancak
kesin tan1 CYP19AL1 gen analizi ile konulabilir (74).

TEDAVI

Aromataz eksikligi tedavisinde kanita dayali bilgi dizeyi disiik oldugu igin mevcut
tedavi yaklagimlar1 6zetlenecektir. Bugune kadar, dstrojen yetersizliginin sonuglarini 6nlemek
igin ostrojen uygulamasinin etkisine iligskin bilgiler sinirli ve belirsizdir. Etkilenen hastalarda
uygun ostrojen replasman tedavisi dozu ve bebeklik ve ¢cocukluk déneminden itibaren diisiik
doz Ostrojen tedavisine baslamanin yararlihigi konusunda bir fikir birligi yoktur. Literatlrde
puberte 6ncesi ve pubertede olan farkli yaslarda 10 hastaya uygulanan 6strojen tedavisi ile
ilgili bilgiler sunulmustur. Cogu hastaya, tedavi ergenligi induklemek igin 9,6 ila 14
yaslarinda uygulanmistir. Genel olarak, 6strojen yanmitinin klinik belirtilerine gére artan
dozlarda oral konjuge o&strojen kullanilmis ve menars: indiklemek icin progestojenler
eklenmistir. Bununla birlikte, bu tedavi modelinin vakalarin yaklasik yarisinda kemik
matlrasyonunu iyilestirdigi, ylksek gonadotropin seviyelerini baskiladigi, over Kistlerini
gerilettigi ve menars1 indikledigi, ancak kalan yarisinda bunlarin  saglanmasinda

yetersizliklerin gozlemlendigi raporlanmistir (D4) (84,85).

Aromataz eksikliginde beynin fetal hiperandrojenemiye maruziyeti sonucu hastalarin

cinsel kimlik algist ile ilgili literatlirde ¢ok az veri bulunmaktadir. Ayrintili psikoseksuel
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calismalar rapor edilmemis olmasina ragmen aromataz eksikligi olan olgularin pek ¢ogunda
disi psikosekstel yonelim gézlemlenmis ve ¢cogu 46,XX olgu, kadin cinsiyette yetistirilmistir
(D4,71).

Maternal Androjen Fazlahg: (Gestasyonel Hiperandrojenizm)

Genel olarak, 46, XX fetls plasental aromatizasyon yoluyla maternal kaynakli asiri
androjenik etkiden korunur. Ancak, bazen annenin gebelik boyunca maruz kaldigi androjen
veya ekzojen kaynakli progestojenler (6rn., noretindron, etisteron, noretinodrel,
medroksiprogesteron asetat veya danazol) plasental aromatizasyon kapasitesini asarak fetal
virilizasyona neden olabilir (30,86).

Normal gebelik, maternal serum androjenlerinde ilerleyici bir artisla karakterizedir ve
son trimesterde gebelerde testosteron dlizeyleri zirve yapar. Ancak serbest androjen diizeyleri
(testosteron) gebelik sirasinda seks hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeylerinde ki
artigtan dolayz ilk iki trimesterde minumum duizeyde artar. Son trimesterde ise testosterondaki
artts SHBG'ninkini gectigi igin Uclincu trimesterde daha belirgin bir artig gosterir. Bu
donemde testosteron diizeyleri 50 ila 120 ng/dL araligina ¢ikabilir (87).

Gestasyonel hiperandrojenizmi olan bir anneyi degerlendirirken, hedefler androjen
fazlaliginin kaynagimi belirlemek, fetal virilizasyon riskini belirlemek ve hiperandrojenizmin
benign ve malign nedenlerini ayirt etmektir. Maternal hiperandrojenizm gebelik 6ncesi ve
gebelikte gelisen nedenler olarak degerlendirilmelidir. Polikistik over sendromu (PCOS) ve
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) gebelik dncesinde hiperandrojenemiye neden olan en sik
durumlardir. Ancak her iki durumda da plesantanin glgli aromatizasyon yetenegi sayesinde
fetistin virilizasyonunu nadirdir (88).

Gebelikle iligkili olarak ortaya ¢ikan ve dogum sonrasi gerileyen luteomalar ve teka
lutein kistleri benign hiperandrojenizm nedenlerdendir. Luteomalar genelde ilk trimesterde
ortaya ¢iktigindan fetal virilizasyon riski teka lutein Kkistlerinden daha fazladir (89). Oldukga
nadir gorilen nedenler arasinda ise Sertoli-Leydig hiicreli timérler ve Krukenberg timorleri

(gastrointestinal, 6zellikle gastrik karsinomlarin yumurtalik metastazlari) yer alir (30,86).

MATERNAL HIPERANDROJENIZMDE TANI
Tamda annede ortaya c¢ikan hiperandrojenik bulgularin farkedilmesi 6nemlidir.
Bulgular sivilcelenme, hirsutizm gibi hafif belirtilerden frontal kellik, klitoromegali ve ses

kalinlasmasi gibi daha siddetli semptomlarla karakterize olabilir (87). Serum testosteron,
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androstenedion, = DHEAS duzeylerindeki artisin belirlenmesi tanisaldir. Goérintileme
yontemleri ile overyan/adrenal kitle varligi aragtirilmalidir.

Fetal virilizasyon bulgular: ilk trimesterde androjenik maruziyet s6z konusu ise
kliteromegali, posterior labial fiizyon ile karakterize olabilirken, intrauterin 12. haftadan sonra
labial flizyon beklenmezken kliteromegali riski surer (89).

TEDAVI

Medikal tedavi secgenekleri (anti-androjenler, spiranolakton) kontrendikasyonlari
nedeniyle tercih edilemez. Kitle varliginda eger malign bir Kitle ise cerrahi gerekir. Ancak

luteoma, luteal kist gibi durumlarda basi bulgular1 varliginda cerrahi diisiiniilebilir (87,89).

DIGER NEDENLER

Mullerian yapilarin defektif morfogenezi

Mdllerian kanal anomalileri (MDA), disi Ureme yollarmin embriyonik gelisim
strecinde farklilasmasindan kaynaklanan gelisimsel bozukluklaridir. Sikligi genel kadin
populasyonunda %6.7 ve tekrarlayan diisiikleri olan kadinlarda %16,7'dir. Bu anomalilerden
etkilenen hastalar yiiksek oranda infertilite, ilk trimester gebelik kayiplari, erken dogum,
plasenta retansiyonu, fetal blyime geriligi ve fetal malprezentasyonlar gibi risklerle karsi
karstyadirlar. Klinik 6nemlerine ragmen, MDA'larin etiyolojisi ve patogenezi, kismen
karmasikliklarindan ve kismen de ¢alisma ve hasta sayisindaki yetersizlikten dolayi tam
olarak anlasilamamistir. Bu anomaliler, genotip-fenotip korelasyonu olmayan tek bir Greme
organinin izole gelisim kusurundan ¢oklu organ aplazisine kadar degisen heterojen bir klinik
cesitlilik gosterir. Hastalar diger sistemlerle iliskili anomaliler veya sendromlarla birlikte
ortaya cikabilir. Fenotipik penetrasyonu degisken olan bu gelisimsel bozuklukta ayni genomik
sapma farkli klinik tablolarla prezente olabilir. Bu da etyolojide genetik faktorlerin yani sira
bagka faktorlerin de etkili oldugunu diistindiirtmektedir (90).

Uterin farklilasma sirasinda olusabilecek uterus fiizyon ve septal rezorpsiyon
anormallikleri siklikla karsilagilir (91). Ancak bu alt baglikta Mullerian yapilarin defektif
gelisimi ile iligkili sendromlardan bahsedilecektir.

Mayer—Rokitansky—Kuster—Hauser sendromu

Mayer—Rokitansky—Kister—Hauser (MRKH) sendromu, normal sekonder cinsel
gelisimi ve 46, XX karyotipi olan kadinlarda uterus, serviks ve Ust vajina dahil olmak Uzere
baz1 Millerian kaynakli Ureme yapilarimin aplazisi ile karakterize konjenital morfogenez
kusurudur. Mullerian farklilasma bozukluklarinin ¢ogunda Millerian aplazi s6z konusudur,

bu ozelligi gosteren klinik vakalarin %901 MRKH olarak teshis edilir ve bu durumun
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insidans1 1 :4500-5000’dir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber hastalarin az bir
kisminda WNT4 geninde tanimlanmistir. MRKH tipik olarak servikovajinal yokluk, bikornuat
veya rudimenter uterus ile kendini gosterir (92). Anormal fallop tip gelisimi, overian/tubal
agenezi nadiren bildirilmis olsa da, genellikle endokrin fonksiyonel bozukluk olmaksizin
fallop tipleri ve overler normal gériiniime sahiptir (93).

MRKH sendromu, yalnizca Ureme sistemi anomalisi varsa Tip |, farkli sistemlerin
etkilendigi durumlar ise Tip Il olarak smiflandirilir. Tip | bozukluklar, MRKH vakalarinin
%44'Unl olusturur. Tip I MRKH'li hastalar, genellikle asemptomatiktir, sekonder seks
karakterlerinin gelisimi normal olan hastalar primer amenore nedeniyle genellikle gec
ergenlik déneminde teshis edilir. MRKH Tip Il tipik olarak renal ve spinal sistemlerle ilgili
bagka anormallikler de icerebilir. MRKH tip II'nin en siddetli formu, Mullerian kanal aplazisi,
tek tarafli renal agenezi ve servikotorasik somit anomalileri sendromudur (94). MURCS
hastalarinin  yaklagik %19'unda tespit edilir. Ek olarak, MRKH Tip IlI'de kalp
malformasyonlar1 ve isitme bozuklugu nadiren gozlenebilir (95). Millerian kanallarinin ve
MRKH Tip IlI'deki farkli organlarin eslik eden aberasyonlari, organogenezi veya kromozomal
yeniden diizenlemeleri yoneten korunmus ana molekiler yollarda bir bozulma oldugunu
diistindiiriir.  Genel  utero-serviks vajinal atrezisi sergileyen bir MRKH formu
hiperandrojenizm ile iligkilendirilmistir (OMIM 158330)

Herlyn-Werner-Wunderlich sendromu (HWWS; OMIM 192050), El-Ayak-Genital
sendromu (HFGS; OMIM 140000) siklig1 bile tam bilinmeyen nadir millerian morfogenez

defektleri arasimdadir.
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ANDROJEN SENTEZ KUSURUNA BAGLI 46,XY CiNSIiYET GELiSiM
BOZUKLUKLARI

Gulay Can Yilmaz

Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Boliimii

46,XY cinsiyet gelisim bozukluklarimin (CGB) bir kismimi androjen sentez kusurlar
olusturur. Androjen sentezi testisin Leydig hiicrelerinde ve adrenal bezde gerceklesir.
Androjen sentez defektleri Leydig hicre aplazi/hipoplazisi, steroid hormon sentez
bozukluklar1 ve testosteron dihidrotestosteron doniisiimii ile ilgili bozukluklar1 i¢eren genis
bir hastalik grubunu kapsar (1). Testosteron Wolf kanallarinin epididim, vas deferans, seminal
vezikiil ve ejakulator kanallara doniismesinde 6nemli rol oynarken, dihidrotestosteron erkek
dis genital yapilar, prostat ve iiretranin normal gelisimi i¢in gereklidir.

Androjen sentezinin herhangi bir basamagindaki anormallikler yetersiz androjen {iretimine ve
sonucta yetersiz virilizasyona yol acar. Hastalar cogu zaman kuskulu genital yap1 nedeni ile
dogumda tani alir. Ancak ciddi virilizasyon kusuru olan hastalarin tanist ge¢c cocukluk

donemine hatta eriskin doneme kadar gecikebilir (2).

Leydig Hicre Hipoplazisi

Leydig hucre hipoplazisinde Leydig hicrelerinden yetersiz testosteron Uretimi nedeniyle
intrauterin ve pubertal virilizasyon yetersizdir (2). Leydig hicreleri hem koryonik
gonadotropin hem de luteinizan hormon tarafindan uyarilir. Her iki hormonda Leydig hiicre
zarinda bulunan luteinizan hormon/ koryonik gonadotropin reseptdriine (LHCGR) baglanir.
LHCGR glikoprotein reseptor ailesine ait bir reseptordiir. LHCGR geni 11 ekzondan olusur
ve 2p21 kromozomu iizerinde yer alir (3). Bu gendeki inaktive edici varyantlar Leydig hiicre
hipoplazisine yol agar. Ancak kuvvetli Leydig hiicre hipoplazisi siiphesi olan hastalarin bir
kisminda LHCGR gen defektlerinin dislanmasi hastaligin genetik olarak heterojen oldugunu
ve farkli genetik bozukluklarinda bu duruma yol agabilecegini diisiindiirmektedir (2).

LHCGR gen varyantlar1 otozomal resesif gecis gosterir. Hem komplet hem de kismi Leydig
hiicre hipoplazisi olan hastalarda tanimlanmustir. ilk kez 1995’te komplet Leydig hiicre
hipoplazisine bagli 46,XY CGB olan iki kardeste ekzon 11 de nonsense varyant tanimlanmis,
hemen ardindan parsiyel Leydig hiicre hipoplazisine bagli mikropenisi olan bir ¢ocukta da

homozigot varyant bildirilmistir (4-5).
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Leydig hiicre hipoplazisine bagl 46,XY CGB olan hastalar farkli fenotiplere sahip olabilir.
Komplet Leydig hiicre hipoplazisi olan olgular klasik disi dis genital yapt nedeni ile
cogunlukla kiz olarak yetistirilir. Bu olgularda puberte doneminde ikincil seks ozellikleri
gelismez, kismen korunmus seminifer tiibiiller nedeni ile hafif kiiciik boyutlarda inmemis
testis vardir. Matiir Leydig hiicreleri yoktur. Ancak epididim ve vas deferans gibi Wolfian
yapilar korunur. Anti Miillerian hormon (AMH) eksikligi olmadigi i¢cin Miillerian yapilar
kaybolmustur. Uterus ve fallop tiipleri yoktur. Parsiyel Leydig hiicre hipoplazili olgularin ise
fenotipi ¢ok degisken olabilir. Bu hastalar genellikle erkek egemen bir dig genital yapiya
sahiptir. Mikropenis ve/veya hipospadias eslik edebilir. Kriptorsidizm olabilecegi gibi testisler
skrotumda da bulunabilir. Komplet formlar kiz olarak yetistirildigi i¢in genellikle ge¢ tan
alirken, parsiyel formlarin birgogu kuskulu genital yap1 nedeniyle erken donemde saptanir.
Parsiyel formda da sadece mikropenis, hipogonadizm ve yiiksek LH diizeyleri ile tan1 alan
daha hafif formlar bildirilmistir (2,6).

Komplet Leydig hucre hipoplazisinde gonadal steroid sentezi yoktur. HCG uyari testine
testosteron yanit1 yoktur. Pubertede FSH seviyelerine gore daha baskin yiiksek LH ve diisiik
testosteron diizeyleri 6l¢iiliir. Kismi formunda ise hCG testine kismi yanit alinabilir. Puberte
doneminde testosteron seviyeleri bir miktar artsa da yiiksek LH seviyelerine gore diisiik
dizeydedir (7).

ONERI: Disi dis genital yapiya sahip kiz olarak yetistirilen pubertal gecikme, primer
amenore nedeni ile basvuran 46,XY karyotipe sahip bireylerde ve mikropenis, hipospadias,
inmemig testis gibi kuskulu genital yapiya sahip 46,XY karyotipe sahip bireylerde Leydig
hiicre hipoplazisi de akilda tutulmalidir. Bu olgularda diisiik testosteron ve FSH diizeylerine
gore baskin yiiksek LH diizeyleri ile birlikte Miillerian yapilarin yoklugu, normal ya da hafif
kiiciik testis ile birlikte epididim ve vas deferans gibi Wolf yapilarinin saptanmasi Leydig
hiicre hipoplazisi i¢in uyarici bulgulardwr (DIII).

= Kolesterol sentez defekti iliskili 46,XY Cinsiyet gelisim bozuklugu (Smith-Lemli-

Opitz sendromu)

Smith-Lemli-Opitz sendromu otozomal resesif gecis gosteren sterol delta 7 reduktaz
(DHCRY7) genindeki varyantlar sonucu ortaya ¢ikan olduk¢a nadir goriilen multipl konjenital
anomaliler ile karakterize nadir bir hastaliktir. Sterol delta 7 reduktaz geni kromozom 11q12-
13 yer alir ve 7 dehidrokolesterol rediiktaz enzimini kodlar. Bu enzim 7 dehidrokolesteroliin

kolesterole doniisiimiinii saglayan enzimdir. Eksikliginde kolesterol iiretimi yapilamaz (8).
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Testosteron biyosentezi kolesteroliin hiicre disi bosluktan alinmast ve/veya Leydig
hiicrelerinde kolesteroliin endojen yapimi ile baglar. Her iki durumda da kolesterol Gretimi
icin 7 dehidrokolesterol rediiktaz enzimine ihtiya¢ vardir. Dolayis1 ile enzim aktivitesinin
yetersiz oldugu Smith-lemli-opitz sendromunda testosteron biyosentezi etkilenebilir. 46,XY
karyotipe sahip bireylerde yetersiz virilizasyona sebep olabilir. Dis genitalya kordi ve
hipospadiasi olan erkek egemen fenotipten disi dis genitalyaya kadar degisiklik gosterebilir.
Smith- Lemli- Opitz sendromunda genital anomaliler yaninda karakteristik yliz goriiniimii
(dar alin, pitozis, antevert burun delikleri, diisiik kulak), mikrosefali, 2-3. ayak parmaklarinda
sindaktili, postaksiyel polidaktili, boy kisalig1 ve biiylime geriligi, mental retardasyon
gortlebilir (8,9).

Biyokimyasal olarak diisiik kolesterol, yiiksek 7-dehidrokolesterol diizeyleri tani
koydurucudur. Ancak ¢ogu laboratuvarda kolesterol Ol¢iimii 7-dehidrokolesterol 8-
dehidrokolesterolu de icerdiginden kolesterol diizeyinin normal olmasi taniy1 dislamaz. Gaz
kromotografi- kitle spektrometrisi ile lculen plazma 7-dehidrokolesterol diizeyi hastalik i¢in
hassas bir belirtectir. 2mcg/ml {izerindeki degerler anormal kabul edilmektedir. Ancak 7
dehidrokolesterol duizeyide aripiprazol ve trazadon gibi ilaclardan etkilenir. Bu nedenle son
yillarda sa¢ telinden 7-dehidrokolesterol dl¢limii ile ilgili ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir.
Sonuglar umut vericidir. Ancak heniiz bu metod ig¢in bir siir deger (cut-off)
belirlenememistir. Dolayist ile klinik sliphenin yiiksek oldugu durumlarda kesin tani i¢in
molekdler analiz 6nerilmektedir (10).

ONERI: 46, XY cinsiyet gelisim kusuru olan hastalarda ozellikle de karakteristik yiiz
bulgulari, sindaktili, mikrosefali, biiyiime geriligi, mental retardasyon eslik ediyorsa Smith-
Lemli-Opitz akla gelmelidir. Bu hastalarda kolesterol ol¢iimii yapilmast ve kolesterol
seviyesinin diigiik saptanmast tani i¢in uyarici olmalidir. Yine de normal kolesterol seviyesi
tamiyr dislatmayacag icin mutlaka 7 dehidrokolesterol olciimii de yapilmalidir. Klinik
stiphenin yiiksek oldugu durumlarda molekiiler analizlere basvurulmali ve tani genetik olarak

dogrulanmalidir (DIII).
= Testosteron sentezinde enzimatik kusurlar

StAR eksikligi ve P450scc eksikligi

StAR (steroidojenik akut regiilatdr proteini) eksikligi kolesteroliin mitokondri i¢ine gegisini
saglayan StAR proteinini kodlayan gendeki fonksiyon kaybi varyantlari sonucu gelisir.
Otozomal resesif kalitim gosterir. StAR geni kromozom 8p11.2 {izerinde bulunur ve yedi

ekzondan olusur. Konjenital adrenal hiperplazinin en agir tipidir. Kullanilamayan kolesteroliin
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birikimine bagl asir1 biiyiikk adrenal beze sebep olan bu durum lipoid konjenital adrenal
hiperplazi olarak da adlandirilir.

Kolesterol yan zincir yikici enzim (P450scc) ise kolesteroliin pregnenolona doniisiimiinii
saglar. Tim steroid hormon biyosentezinin ilk basamagi ve hiz kisitlayict basamagidir.
P450scc enzimi 15g21.1 kromozom bdélgesinde CYP11A1 tarafindan kodlanir.

StAR eksikligi ve P450scc eksikliginde patofizyoloji benzerdir. Tek fark StAR proteini
eksikliginde adrenal bezde lipid birikimi ve bunun sonucu adrenal bezlerin biiyiik olmasidir.
Her iki durumda da hem adrenal hem de gonadlarda ciddi bir steroidegenz defekti vardir.
Glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjenler (retilemez. Tim gonadal ve adrenal
steroidler diisiiktiir. Mineralokortikoid eksikligine bagli tuz kaybi vardir. ACTH ve renin
ylksek saptanir. 46,XY karyotipe sahip bireylerde adrenal yetmezlik yaninda kuskulu
genitalya ya da disi dis genitalyaya sebep olur. Gonadal steroidogenez de etkilendigi i¢in LH
diizeyleri de yiiksektir. Ancak AMH seviyesi normal araliktadir. Bu nedenle Miillerian
yapilara rastlanmaz (11-13).

StAR eksikliginin ayirt edici 6zellikleri iki vurus teorisi hastaligi ile agiklanir. Bu teoriye gore
ilk vurus StAR eksikligidir. Kolesterol mitokondriye alinamaz ve steroidegenez azalir. Ikinci
vurus ise kolesterol ve kolesterol esterlerinin adrenal bezde birikmesi ve hicre 6limune sebep
olmasi sonucu ortaya c¢ikar. Adrenal bez asir1 biiylir. StAR bagimsiz steroidogenez
mekanizmalar: da ortadan kalkar.

Etkilenen 46,XY olgular, tipik olarak yenidogan déneminde adrenal kriz ile bagvururlar. Dig
genital yapi disi fenotipte veya kuskulu genital yap1 seklinde olabilir. Ancak hafif virilizasyon
kusuru olan ya da disg genital yapinin normal oldugu ve adrenal yetmezligin daha gec
basladig: hafif formlarda bildirilmistir (11).

ONERI: Klasik olarak yasamin ilk haftasinda hiperpigmentasyon, adrenal kriz, disi dus
genital yapir ya da ambigius genitalesi olan 46,XY olguda StAR eksikligi ve P450scc
eksikliginden gsiiphelenilmelidir. Tiim adrenal ve gonadal steroidlerin diisiik olmasi diger
steroidogenez kusurlarindan ayrilmasim saglar. ACTH, renin ve LH diizeyleri yiiksektir.
Hiperpigmentasyon, yiiksek ACTH ve renin seviyesi, adrenal steroidlerin diisiik olmasi Leydig
hiicre hipoplazisi ile aywrici tani yapimasinda yardimcidir. StAR ve P450scc ayirici tanisinda
her ne kadar adrenal bezlerin biiyiik olmast StAR eksikligi lehine olsa da kesin tam icin
genetik analiz yapiimalidir. (DIII)

3p hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi:

3-beta hidroksisteroid dehidrojenaz A® steroidleri A* steroidlere doniistiiriir. Glukokortikoid,

mineralokortikoid ve cinsiyet steroidlerinin yapimi ic¢in gerekli bir enzimdir. 1pl3.1
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kromozom bdélgesinde yer alan HSD3B2 geni tarafindan kodlanir. Otozomal resesif kalitilir.
Eksikliginde hem adrenal hem de gonadal steroidogenez bozulur. 46,XY bireylerde tuz kaybi
ile giden adrenal yetmezlik ve yetersiz virilizasyona sebep olur (11). 3BHSD2 eksikliginde,
Leydig hiicrelerinden testosteron iiretimi, gebeligin sekizinci ve on ikinci haftalar1 arasindaki
erkek cinsel farklilasmasinin kritik doneminde bozulur ve dihidrotestosteron azalir. Bu
nedenle 46,XY karyotipe sahip bireylerde dis genital organlarin yetersiz virilizasyonu
degismez bir bulgudur. Degisik derecelerde mikrofallus, hipospadias, bifid skrotum, kismi
labioskrotal fiizyon eslik eder. Miillerian yapilara rastlanmaz. Testisler genellikle inguinal
bolgede veya skrotum gelismis ise skrotumda bulunur (14). HSD3B2 varyanth erkeklerde
daha sonraki yillarda gonadal yetmezlik, azoospermi, infertilite ve testikiiler adrenal rest
timor (TART) goriilebilecegi de bildirilmistir (15-17).

Klasik olarak 3BHSD?2 eksikligi olan vakalarda beklenen tiim adrenal steroidlerin eksikligidir.
Ancak, Giiran ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, %5’in {izerinde kalint1 enzim aktivitesine
neden olan HSD3B2 varyanti olan hastalarda mineralokortikoid fonksiyonunun nispeten
korundugu gosterilmistir. Ayn1 ¢calismada 3BHSD2 eksikliginin HSD3B2 varyantinin tipine
gore siddetli tuz kaybettiren ve hafif/tuz kaybetmeyen 3BHSD2 eksiklikleri olmak iizere 2
klinik fenotipi oldugu saptanmistir. Calisma, enzim aktivitesi ile glukokortikoid ve
mineralokortikoid fonksiyonlar1 arasinda iyi bir korelasyonun varliginit gosterirken, genital
fenotip ve gonadal fonksiyonlar arasindaki iligkilerin daha karmasik ve degisken oldugu 6ne
striilmistiir (14).

Biyokimyasal olarak kortizol, aldosteron ve androstenodion diisiiktiir. ACTH, renin,
dehidroepiandrostenodion (DHEA), pregnanolon ve 17-OH pregnanolon diizeyleri artmustir.
Sonug olarak A® steroidlerin A* steroidlere oran1 hem serum hem de idrarda artmistir.
Pregnenolon, DHEA ve DHEA-S taniy1 desteklemek i¢in kullanilabilir, ancak kesin tani i¢in
yetersizdir. LC-MS/MS ile baglangi¢ 170HPregnanolon/kortizol oraninda 1000 kat yiikselme
3BHSD?2 eksikliginde tanisaldir (11,14).

ONERI: Yasamin erken doneminde adrenal yetmezlik ve virilizasyon kusuru ile basvuran
46,XY olgularda 3PHSD2 eksikligi akilda tutulmalidir. Bunun yaminda bazi olgularda
mineralokortikoid ihtiyaci olmayabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Olgularin yasamin
ilerleyen donemlerinde gonadal yetersizlik, infertilite ve TART gelisimi agisindan izlenmesi
onerilmektedir. Biyokimyasal olarak diisiik kortizol, aldosteron, androstenodion ile birlikte
yiiksek ACTH, renin, DHEA diizeyleri bu taniyi diisiindiiriir. Tam icin serum ve idrarda A®
steroidlerin A* steroidlere oranina bakilmasi énerilmektedir (DII).

17a hidroksilaz, 17-20 liyaz eksikligi:
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P450c17 enzimi 17 a hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini katalize eden mikrozomal bir
enzimdir. Hem adrenal bezde hem de gonadlarda bulunur. Eksikliginde hem adrenal bezde
hem de gonadda steroid hormon sentezi etkilenir. CYP17A1 geni tarafindan kodlanir ve
otozomal resesif olarak kalitilir. 17 o hidroksilaz aktivitesi progesterondan 17
hidroksiprogesteron ve pregnenolondan 17 hidroksipregnenalon olusumunu saglar. 17,20
liyaz aktivitesi ise 17 OH progesteronu androstenediona, 17 hidroksipregnenolonun
dehidroepiandrostenediona doniisiimiinii gergeklestirir (11).

Androjen iiretimi etkilendiginden 46,XY bireylerde yetersiz virilizasyona sebep olur. Klasik
olgular genellikle disi dis genital yapiya sahiptir. Ikincil cinsiyet ozelliklerinin gelismemesi
ve primer amenore nedeniyle ad6lesan donemde tani alirlar. Anti-Mullerian hormon normal
seviyede oldugundan Miillerian yapilar geriler, i¢ genital yap1 erkek yoniindedir. Etkilenen
hastalarda 11 deoksikortisteron artisi hipertansiyon ve hipokalemiye sebep olur. Ancak
bebeklik donemindeki mineralokortikoid direnci nedeniyle hipertansiyon ve hipokalemi
genellikle ge¢ cocukluk doneminde ortaya cikar (11). Olgular fenotipik olarak gonadal
disgeneziye benzer, ancak hipertansiyon varligi ve pubik killarin olmamasi P450c17
eksikligini diisiindiirmelidir (7). Artan kortikosteron kortizol eksikligi bulgularinin
gelismesine engel olur. Hormonal degerlendirmede ACTH, progesteron, pregnenolon,
kortikosteron ve 11 deoksikortikosteron diizeyleri yuksek bulunurken; renin, aldosteron ve
androjen diizeyleri diisiiktiir. Ozellikle progesteron bir¢ok laboratuvarda bakilabilen bir
hormon oldugundan P450c17 eksikligi stiphesi olan hastalar i¢in kullanigh ve pratik bir
tarama testidir. Olgularin kiiglik bir kisminda ise enzim eksikligi kismidir. 46,XY karyotipe
sahip bireyler ambigius genitale ile karsimiza ¢ikabilir. Bu olgularda hipertansiyon hafif
olabilir ya da hi¢ bulunmayabilir (18,19).

ONERI: Disi dis genitalyaya veya ambigius genitaleye sahip 46,XY karyotipli olgularda
Ozellikle hipertansiyon varliginda P450cl7 enzim eksikliginden siiphelenilmelidir. Bu
baglamda ambigius genitale ya da karyotiple uyumsuz dis genital yapt varligindan kan
basinct olgiimii muayenenin bir pargasit olmalidir. P450cl7 eksikliginin komplet gonadal
disgenezi ile ayirict tamisinda yine sistemik hipertansiyon varligt ve bunun yanminda pubik
killanmanmin  olmamasi onemlidir. Klinik olarak 170 hidroksilaz, 17-20 liyaz eksikligi
diistiniilen hastalarda progesteron pratik bir tarama testidir. Ancak kesin tani genetik analiz

ile konulmahduwr (DIII).

P4500ksidorediiktaz (POR) eksikligi:
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P450 oksidorediiktaz (POR), mikrozomal sitokrom P450 enzimlerine elektron saglayan ve
7011.2 kromozom bdlgesinde bulunan POR geni tarafindan kodlanan flavoproteindir. 21-
hidroksilaz, 17a hidroksilaz /17-20 liyaz ve aromataz enzim aktivitesi icin gereklidir. Bu
nedenle POR eksikliginde 21 hidroksilaz, 170 hidroksilaz /17-20 liyaz ve aromataz enzim
eksikliklerinin kombine bulgular1 goézlenir. Nadir goriilen konjenital adrenal hiperplazi
formlarindan biridir ve 2004 yilinda tanimlanmistir (20). Klinik fenotip ¢ok degiskendir.
46,XY olgularda yetersiz virilizasyon nedeniyle degisik derecelerde hipospadias, inmemis
testis, mikropenis gorulir. Aromataz aktivitesinde azalma maternal virilizasyona sebep
olabilir (21,22). Bunun yaninda POR eksikligi olan hastalarin bir¢ogunda Antley-Bixler
sendromu benzeri bulgulara rastlanir. Antley-Bixler sendromunun tipik bulgular
kraniyosinostoz, brakisefali, orta yiz hipoplazisi, koanal stenoz, radyo-humeral veya radyo-
ulnar sinostoz, araknodaktili, ¢oklu eklem kontraktiirleri, femur egriligi, uzun kemik
kiriklaridir. Bazen kardiyak defektler de eslik edebilir (23).

Adrenal yetmezlik ¢ok belirgin degildir. Ancak yenidogan taramasinda yiiksek 17 OH
progesteron saptanan veya adrenal kriz ile bagvuran hastalarda bildirilmistir. Yine de 17 OH
progesteron degerleri klasik 21 OH eksikligine gore daha diisiiktiir. Bazal kortizol degerleri
genellikle normal olmasina ragmen, ACTH uyar testine yeterli kortizol yaniti alinmaz.
ACTH degeri normal ya da hafif yiiksek oldugundan hiperpigmentasyon da beklenen bir
bulgu degildir. ACTH uyari testi ve idrar steroid metabolit taramasi, 21 OH eksikligi ve 17a
hidroksilaz /17-20 liyaz eksikliginin biyokimyasal bulgularini gosterdiginden tani igin
faydalidir. Ancak taninin kesinlestirilmesi i¢cin molekiiler analiz 6nerilmektedir (24).

ONERI: Ambigius genitale ve iskelet anomalisi olan olgularda POR  eksikligi
diistintilmelidir. Gebelikte anne de virilizasyon olmasi da POR eksikligi icin uyarici bir
bulgudur. Tam i¢cin ACTH uyar: testi ve idrar steroid metabolit taramasi yapilmalidir.
Taninin kesinlestirilmesi i¢in molekiiler analiz onerilmektedir (DII).

Izole 17-20 liyaz eksikligi:

Izole 17-20 liyaz eksikligi CYP17A1, POR veya CYB5A olmak lizere (¢ farkli gendeki
varyantlarin neden oldugu nadir bir konjenital adrenal hiperplazi nedenidir. CYP17A1'deki
enzimin redoks partner baglanma bolgesini etkileyen hatali varyantlar, 17a-hidroksilaz
aktivitesini bozmaz ve izole 17,20 liyaz eksikligine yol acar. Ayni sekilde P450
oksidorediiktaz ekikligi ve 17,20 liyaz enziminin allosterik kofaktdrii olan sitokrom b5
varyantlarinda da izole 17,20 liyaz eksikligi gelisebilir (11). 17,20 liyaz aktivitesi arka kap1
yolagi i¢inde gerekli bir enzim oldugundan, 46,XY olgularda yetersiz virilizasyon gorulur.

Mikropenis ve hipospadias saptanabilir. Ayrica gonadal yetmezlik eslik edebilir. Hastalar
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puberte de jinekomasti ve adrenars yoklugu ile bagvurabilir. Sadece izole mikropenisi olan
olgularda bildirilmistir (25, 26). 17,20 liyaz enzimi 17 OH Progesteronu androstenediona, 17
hidroksipregnenolonun  dehidroepiandrostenediona  doniisiimiinii  gercgeklestirdiginden
laboratuvarda androstenodion, DHEA ve total testosteron gibi Androjenler diistik saptanir. 17
pregnanolan ve pregnanolan da ciddi yikseklik varken, 17 OH progesteron ve progesteron
artist daha 1limhdir. Bazal veya HCG uyar1 testi sonrasinda 17 OH progesteron/
androstenodion oran1 >50 saptanir. Ayrica bir diger ayirt edici 6zellik yenidoganlarda genelde
>100ug/dL olan DHEAS diizeyinin dogumdan sonra ¢ok hizlica diismesidir (25).

ONERI: Izole 17,20 liyaz eksikligi yetersiz virilizasyonu olan 46.XY olgularda akilda
tutulmalidir. Genellikle 170 hidroksilaz enzim eksikligi ile birlikte goriilmesine ragmen,
hipertansiyon ve hipokalemi saptanmamasi izole 17,20 liyaz eksikligini diigtindiiriir (DIII).

17 B hidroksisteroid dehidrojenaz 3 (17 f HSD) eksikligi:

178 HSD enzimi androjen sentezinin son basamagi olan androstenedionu testosterona
dontistiiren enzimdir. 178 HSD eksikligi izoenzimi kodlayan HSD17/3 geninde ki homozigot
veya bilesik heterozigot varyantlardan kaynaklanir. En sik goriilen androjen sentez
bozukluklarmdan biridir. Ozen ve ark. yaptig1 bir calismada da olgularin %30’ unda 17 p HSD
eksikligi saptanmistir (27).

17 beta HSD eksikliginde fenotip ¢ok degiskendir. Olgular tamamen disi dis genital yapiya
sahip olabilecegi gibi, ambigius genitale ya da mikropenis ve hipospadiasi olan erkek egemen
goriiniime sahip olabilir. Testisler inguinal kanalda ya da karin i¢inde olabilir. Olgularin ¢ogu
disi egemen dis genitalya ile dogdugu i¢in dogumda fark edilmeyebilir ve kiz cinsiyette
yetistirilir. Ancak virilizasyon kusuru daha az olan olgulara erkek kimligi verilebilir. Kuskulu
genital yapiya sahip olgularda tani daha erken donemde konulurken, gocukluk déneminde
genellikle bilateral inguinal herni nedeniyle basvuran ¢ocuklarda testis dokusu saptanmasi
sonucu tant konur. Taninin daha sik olarak konuldugu puberte doneminde ise hastalar primer
amenore ve degisik derecelerde virilizasyon gelisimi ile tan1 alir (28).

Biyokimyasal olarak yiiksek androstenodion, diisiik testosteron diizeyleri 17BHSD tanisini
destekler. Mini puberte doneminde bazal hormonal degerlendirme yol gosterici iken, mini
puberte donemi kagirilan ¢ocuklarda tani i¢cin hCG uyan testi gereklidir. Testosteron /
androstenodion oraninin <0,8 olmasi tanisaldir. Ancak testin giivenilirligi %100 degildir. Bu
nedenle tan1 miimkiinse genetik testler ile dogrulanmalidir. Ayrica testosteron seviyesi diislik
hastalar mutlaka gonadal disgenezi acisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir (28, 29).
ONERI: Yetersiz virilizasyonu olan 46,XY olgularda, cocukluk déneminde bilateral inguinal

herni nedeniyle degerlendirilen kiz ¢ocuklarinda, puberte déneminde ise primer amenore ve
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virilizasyon artisi nedeni ile bagvuran kizlarda 17 p hidroksi steroid dehidrogenaz
eksikliginden siiphelenilmelidir. Yenidoganda mini puberte déneminde bazal hormonal
degerlendirme tami icin yeterli iken, mini puberte donemi sonrasinda hCG uyari testi
yvapumalidir. Testosteron/androstenodion oramimin <0,8 olmasi tanmisal olmakla birlikte

duyarhiligi %100 olmadigindan tan miimkiinse molekiiler analiz ile dogrulanmalidir. (DII)

» 5 alfa rediktaz 2 enzim eksikligi

5alfa rediktaz tip 2 enzimi testosteronun daha aktif form olan dihidrotestosterona (DHT)
doniistimiinii  saglayan enzimdir. Salfa rediiktaz tip 2 eksikligi SRD5A2 genindeki
varyantlardan kaynaklanir. Otozomal resesif gecis goOsteren 46,XY cinsiyet gelisim
bozuklugudur. Klinik ve biyokimyasal olarak ilk defa 1974 te tanimlanmistir (30).

Klinik bulgular ¢ok degiskendir. Dis genital yap1 tamamen disi fenotipte, kuskulu yapida veya
yetersiz virilize erkek gériinuminde olabilir. Bazen gozlenen tek bulgu kliteromegalidir.
Ancak erkek egemen fenotipte olup, penil hipospadiasi ya da izole mikropenisi olan olgularda
tanimlanmistir. Testosteron ve anti-Miillerian hormon normal oldugu i¢in Miillerian yapilar
kaybolur, i¢ genital yap1 erkek i¢ genitalya ile uyumludur. Ancak prostat hipoplazisi yaygin
goralur. Testisler inguinal kanalda ya da labio-skrotal yapi igirisinde bulunabilir. Pubertede
testosteron diizeyinin yiikselmesi ile ses kalinlagsmasi, kas kiitlesinin artmasi ve fallus
biliylimesi baglar. Androjen direnci ve 17 beta hidroksisteroid dehidrojenaz eksikliginde sik
goriilen jinekomasti, 5 alfa rediiktaz enzim eksikliginde nadiren gozlenir.

Tan1 dogumda, bebeklik doneminde ya da pubertal donemde konulabilir. Pubertede normal
testosteron seviyesi ve diigilk ya da diisik normal DHT diizeyleri saptanir. T/DHT orani
artmistir. Prepubertal donemde bazal hormonal degerlendirme ile tan1 konulamaz. Bu nedenle
hCH uyar testi veya buna alternatif testosteron enantat enjeksiyonu kullanilabilir. Tanida en
zorlanilan donem yenidogan donemidir. Yenidogan doneminde T/DHT oran1 normal olabilir
ve bulgular androjen direnci sendromu ve diger testosteron sentez defektleri ile ortiisiir. Bu
nedenle yenidogan doneminde taninin gen analizi ile dogrulanmasi Onerilir.

DHT testosterona gore ¢ok daha diisiik konsantrasyonda bulunur. Ayrica testosteron ile
capraz reaksiyon verir. Bu nedenle o6zellikle de yenidoganda giivenilirligi diistiktiir.
Literatiirde T/DHT orani i¢in farkli sinir degerler belirlenmistir. Abaci ve arkadaslarinin
2019°da yaptig1 calismada uyarilmis T/DHT orani mini puberte icin > 8,5 olarak
belirlenirken, prepubertal donem i¢in >10 ve pubertal donem igin ise > 17 olarak saptanmistir

(31).
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Ozellikle radyoimmunoassay ile ¢apraz reaksiyon daha fazla oldugundan, daha giivenilir DHT
Olgimu icin Tandem Kkitle spektrometrisi kullanilabilir. Genetik analiz imkani olmayan
merkezler i¢in tanida T/DHT orani1 kullanilabilecegi belirtilse de, yalanci negatiflik g6z 6niine
alarak imkan saglandiginda genetik dogrulama yapilmasi 6nerilmistir.

Gunumuzde SRD5A2 geninde 100°den fazla varyasyon saptanmistir. Fenotipik heterojenitenin
varyantin tipine bagli oldugu one siiriilse de ayn1 aile i¢inde ayni varyanta sahip bireylerde
bile klinik farkliliklarin olmasi durumun sadece enzimatik aktivite ile agiklanamayacagi
goriisiinii dogurmustur.

5 alfa rediiztaz tip 2 eksikligi otozomal resesif kalitim ile uyumlu olarak akraba evliliginin sik
bildirildigi bir hastaliktir. Abaci ve arkadaslarinin ¢alismasinda da akraba evliligi oran1 %77,6
olarak bildirilmistir. Tan1 giivenilirligi acisindan indeks olgunun ebeveynlerinin tastyicilik
durumlarinin belirlenmesine dikkat c¢ekilmistir. Diger c¢alismalarla benzer sekilde bu
caligmada da genotip-fenotip korelasyonu saptanmamistir. Ancak varyant tipinde ve klinik
bulgularda etnik farkliliklar olabilecegi belirtilmistir (31).

5 alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikligi olan olgularin bir¢ogu dogumda kiz cinsiyet kimligi alir.
Ancak caligmalar bu olgularin yarisina yakininin ergenlik ve yetiskinlikte erkek cinsiyeti
sectigini gostermektedir. Hem yiiksek oranda cinsiyet degisikligi ihtimali olmasi hem de
gonadal tiimor riskinin diigilk olmasi sebebi ile kiz cinsiyette yetistirilen olgularda geri
doniisiimsliz cerrahi girisimlerin yapilmamas1 onemlidir. Bu girisimlerin bireyin kendi
kararin1 verebilecegi yaslara ertelenmesi giiniimiizde en uygun yaklasim olarak kabul
edilmektedir (31).

ONERI:5alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikliginde fenotip ¢ok degisken olup androjen direnci
sendromu ve diger 46,XY cinsiyet gelisim bozukluklar ile karigsabileceginden ozellikle T/DHT
Oranimin yaniltici olabilecegi yenidogan doneminde genetik analiz yapilmalidir. Diger yas
gruplarinda da uyarilmig T/DHT oramimin yasa gore degisebilecegi mutlaka goz oniinde
bulundurulmalidir. Imkanlar elverdigi siirece genetik dogrulama yapimahdir. Tani
Qiivenilirligi icin indeks olgunun ebeveynleri tasiyicilik agisindan taranmalidir. Kiz cinsiyette
vetistirilen olgularin puberte ve erigkin donemde erkek cinsiyet yoniinde degisim ihtimali
yiiksek oldugundan, birey kendi kararimi verebilecek yasa gelene kadar geri doniisiimsiiz

cerrahi girisimlerden kaginilmalidir. (DII)
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ANDROJEN DUYARSIZLIK SENDROMU
Onur Akin,
SBU Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi

Giris

Androjen duyarsizlik sendromu (ADS; OMIM#300068; ORPHA99429; ICD10-E34.5) 46,XY
karyotipe sahip hastalarda goriilen cinsiyet gelisim bozuklugudur.

ADS’nin fenotipik degiskenligi androjen reseptorii aktivite diizeyine baghidir. Androjen
direnci tam ise disi fenotip goriiliir, parsiyel ise klinik degiskendir. Bu neden ile olgular tam

disi fenotipden yetersiz virilize/infertil erkege kadar degisen fenotip ile basvurabilir. (1-4).

Etiyoloji

ADS, androjen reseptori (AR) genindeki varyantlara bagh olusur (5). X’e bagh kalitilan bu
genetik varyant androjen reseptorinde disfonksiyona neden olur. AR bircok dokunun
hiicrelerine testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) baglanmasini saglayan bir niikleer
reseptordiir. Androjenik hormonlar erkek gelisiminin birgok asamasinda onemli gorevler
alirlar. Bu sebeple AR genindeki varyantlar 46, XY olgularda virilizasyon kaybi ve/veya
infertiliteye neden olabilir. Tam ve parsiyel ADS fenotipik olarak farklilik gdsterebilir ancak

genetik, endokrin ve patofizyolojik mekanizmalar1 benzerdir (3).

Epidemiyoloji

Androjen duyarsizlik sendromu ve alt tipleri “nadir hastalik” olarak siniflandirilir. Prevalansi
2:100.000 ile 5:100.000 arasinda iken, insidans1 1:20.000 ile 1:99.000 arasindadir (6). ADS,
en sik goriilen 46, XY cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) tipidir ve bu grup hastalarin %40-
80’ni olusturur (7-9).

Patofizyoloji

AR hormon-baglayict kisim ve transaktivasyonla gorevli N-terminal bolgeden olusan niikleer
reseptordiir. Cogu varyant hormon baglayici bdolgeyi etkiler ve androjen reseptor

disfonksiyonuna neden olur (7).
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Siniflama

ADS tam androjen duyarsizlik sendromu (TADS) ve parsiyel androjen duyarsizlik sendromu

(PADS) olmak tizere ikiye ayrilir.

PADS’nin en hafif formlar1 i1limli androjen duyarsizlik sendromu (IADS) olarak da
adlandirilir (8)

TADS: AR gen varyanti TADS tanili hastalarin %95’inde saptanir. Bu varyantlarin %701
kalitilir, %30’u ise de-novo olusur. TADS 1/20.000 canli erkek dogumda tani alir. Bu
hastalarda androjen hi¢ islev goéremez, Ostrojen On plana ¢ikar bu sebeple fenotip disi
goriinimde olusur. Ancak, primordiyal testis tarafindan iiretilen anti-Miillerian hormon, disi
ic genital organlarin olusumunu baskilar. Vajinanin alt kismi Miillerian aktivite ile

olusmadigindan mevcuttur, ancak normalden kisadir ve kor ugludur (10).

Dogumda fizik muayenede disi fenotip goriiliir. Uterus bulunmaz, gonadlar alt abdomen veya
inguinal kanalda olabilir. Pubertede biiylime sigramasi goriiliir,direng nedeni ile yliksek olan
androjenlerin aromataz enzimi ile dstrojene doniisiimii nedeniyle meme gelisimi gergeklesir.
Olgularin boylari ise 'Y kromozomu etkisiyle disi fenotipe gore uzun olur. TADS siklikla kiz
olarak biylitiilmiis olgularda adolesan donemde primer amenore ile veya inguinal herni

cerrahisi sirasinda testislerin insidental saptanmasi ile tani alir.

TADS olan hastalarda puberte bulgulari normal kizlara gére daha ge¢ baslar. Hipotalamus ve
pitiiiter bez testisleri testosteron sentezlemesi i¢in uyarisi ile androjenler {iretilir. Ancak
reseptor diizeyindeki bozukluk nedeni ile asir1 yiiksek olan androjenler, perifer dokularda
aromataz aktivitesi ile Ostrojene doniisiir. Testosteron duyarsizligina ek olarak Gstrojen de
pubertede gelisecek meme biiylimesi, pelvis seklinin olusmasi, viicut yag dagilimi gibi disi
fenotip Ozelliklerini olusturur. Pubik veya diger androjenik killanma ile akne c¢ok nadir
goriillir ancak olmasi taniy1 dislatmaz (11). Cocukluk ¢ag1 boyunca normal hormon seviyeleri

mevcuttur, bu sebeple tedavi almazlar (12).

PADS: Genellikle AR genindeki missense varyantlara bagli olusur (8). Androjen
reseptorlerinin islev diizeyine gore fenotip degiskenlik gosterir. Hipospadias, bifid skrotum ve
mikropenis sik goriiliir. Varyant1 saptamak dnemlidir ancak her zaman miimkiin olmaz.

Puberte ve yetiskin donemde tani virilizasuonu yetersiz 46, XY karyotipli olgularin klinik ve
biyokimyasal bulgularina baglidir. Tipik hormon profili artmis luteinize edici hormon (LH) ve

testosteron duzeyleridir (13).
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Bazal ve hCG ile uyarilmis testosteron, testosteron prekiirsorleri ve dihidrotestosteron (DHT)
diizeyleri androjen biyosentez defektlerini dislamak igin gereklidir (14) (D IV).

PADS terimi genetik varyantin tespit edildigi durumlarda kullanilmalidir. Varyantin tespit
edilmesi prognozu belirlemede de faydalidir (15) (D IV).

Giincel kilavuzlar aile ve saglik profesyonellerinin bu olgularin infant doneminden itibaren
olabildigince erken izleme alinmasini onermektedir (1, 2)(D IV). Cinsiyet belirlenirken; dis
genitalyanin goriiniisii, olgunun virilizasyon kapasitesi, genitoplastinin zorlugu, fertilite sans1
degerlendirilerek Ongoriilen cinsel kimlik esas alinir (16)(D IV). Daha virilize genitalyaya
sahip olgularin beyin virilizasyonunun da daha fazla oldugu varsayilir (17). Erkek olarak
yetistirilen olgularda hipospadias tamiri, orsidopeksi, jinekomasti durumunda rediiksiyon
mammoplasti ve puberte indiiksiyonu i¢in yiiksek doz androjen replasmani gerekebilir (15)(D
IV). Kiz olarak yetistirilen hastalarda ise ileri donemde gelisebilecek virilizasyonu ve
gonadlardaki malign bir doniisiim ihtimali yakin izlenerek bireysel karar verilmelidir (18)(D
IV). Radikal cerrahiler ve organ kayiplar1 acgisindan alinacak karar uzun psikiyatrik izlem

sonucunda ve multidisipliner komisyon karar1 ile olmal1 ve acele edilmemelidir (1, 19)(D III)

IADS: Genellikle izole mikropenis gozlenen normal erkek fenotipi ile bagvururlar. Yetiskin

donemde jinekomasti ve infertilite gorilebilir.

Degerlendirme

TADS ve PADS tanist konulurken 46, XY karyotipli hastalarda klinik ve biyokimyasal
ozelliklerin degerlendirilmesi ve testosteron sentezindeki kusurlarin dislanmasi gerekir. Tani

genetik testler ile dogrulanir.

Calismalar, yasamin ilk yilinda testosteron, luteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarici
hormon (FSH) duzeylerinin 6lgilmesini dnermektedir. Gonadotropinlerde ve testosteronda
dogum sonrasit beklenen artis genellikle PADS'de mevcuttur, ancak gonadotropin artisi
androjene bagimli oldugundan TADS'de olusmayabilir (9) Bununla birlikte Sertoli htcre
fonksiyonu normal oldugundan inhibin B veya anti-mdillerian hormon (AMH) seviyeleri
normal hatta ylksek saptanabilir (19). Cocuklarda, testosteron sentezinin degerlendirilmesi
koryonik gonadotropin (hCG) stimiilasyon testi gerektirir. Ancak androjen duyarsizlifi
bulunan bazi hastalarda da hCG’ye yanit yetersiz olabilir (20). Yetiskinlerde test, bazal

hormon dl¢timleri yoluyla yapilabilir. Testosteron diizeyleri ytiksektir.
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TADS ve PADS'in 5-alfa-rediiktaz 2 eksikliginden ayirt edilmesinde serum testosteronun
DHT'ye orani yardimci olur. PADS'li olgularin ¢ogunda DHT f{iretimi ve testosteronun
DHT'ye orani normaldir. TADS'li olgularda, normalde DHT dUreten uUrogenital sistem

dokularmin kiitlesindeki azalmaya bagli olarak sekonder 5-alfa-rediiktaz 2 eksikligi olabilir
(22).

TADS tanis1 androjen reseptoriinde fonksiyon kaybi1 varyantlarinin gosterilmesi ile
dogrulanir. AR geni Xql11-12 kromozomu tzerindedir. Nukleer reseptor stper ailesinin tipik
tic ana fonksiyonel alanini olusturan bir proteini kodlar. ADS'li hastalarda 1000'den fazla
varyantla birlikte delesyon duplikasyon gibi yapisal degisiklikler tanimlanmistir. Multipleks
ligasyona bagli prob amplifikasyonu (MLPA) analizi ile delesyon ve duplikasyonlar tespit
edilebilir (19). Varyant analizi, androjen duyarsizlig1 sendromu tanisin1 dogrulayabilir. PADS
icin genotip-fenotip korelasyonunu tam olarak ortaya konulamamistir. Ayrica uzamis CAG
ve CGG igcli niikleotid tekrarlarinin da androjen duyarsizlifi ve infertilite iligkisi
gosterilmistir. (20, 21) Androjen reseptor fonksiyonu ile metilasyon dimorfizmi arasinda da
iliski bulunmustur (22). Bu sebeplerle varyant sapatanamayan ancak Kklinik ve laboratuvar
bulgular1 androjen duyarsizligi ile uyumlu olgularda diger genetik mekanizmalar da

arastirilmalidir.

Tedavi / Yonetim

Tam Androjen Duyarsizhigr Sendromu (TADS): TADS, inguinal herni onarimi sirasinda
rastlantisal olarak gonad dokusuna rastlanmasi veya primer amenore ile basvuru sonrasi
saptanabilir. Inguinal herni onarimi sirasinda gonad biyopsisi alinmas1 ve gonadlarin subkutan

dokuya veya karin i¢gine yerlestirilmesi onerilir ve gelecekteki yonetim planlar1 daha sonra

belirlenir (23) (D V).

Gonadlar erken donemde ¢ikarilirsa puberte indiiksiyonu Ostrojen replasmani yoluyla
yapilabilir. Alternatif olarak gonadektomi erken yetiskinlige kadar ertelenebilir (24). Bu
durumda eksternal Ostrojen replasmani ile puberte indiiksiyonuna gerek yoktur. Puberte,

meme gelisimi ve biiyiime atag1 spontan ortaya ¢ikar, ancak bunu menars takip etmez.

TADS'da cerrahi tedavi oncelikle gonadektomiyi igerir, ayrica normal cinsel iglev i¢in vajinal
dilatasyon ve nadiren vajinoplasti gerekebiliir. Gonadektomi genellikle erken eriskinlikte
onerilir ¢iinkii testislerin {irettigi testosteron periferik dokularda Ostrojene doniigiir boylece

pubertal degisiklikler replasmansiz gelisir (8, 25).
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Parsiyel Androjen Duyarsizhk Sendromu (PADS): TADS'den farkli olarak, PADS'li
bebekler siklikla kugkulu genital yapi ile dogarlar.

Erkek olarak yetistirilmesine karar verilen bebeklere puberte doneminde androjen replasmani
yapilir. Cerrahi tedavi, hipospadias ve inmemis testislerin diizeltilmesini igerir. Cerrahi
prosedirler i¢in yasamin 2. ila 3. yili tercih edilir. Puberte doneminde jinekomasti gelisebilir
ve timor olusumunu O6nlemek i¢in rediiksiyon mamoplasti ile diizeltilmesi gerekebilir. Ancak

PADS'li olgularda meme kanseri insidansi diisiiktiir (26).

Kiz olarak yetistirilmesine karar verilen bebeklerde tedavi puberte ddneminde Ostrojen
replasmanini ve ergenlik baslangicindan 6nce gonadektomi ile birlikte genitoplastiyi icerir.
Teknik olarak yapilacaklar belirli olmasina ragmen, yukarida belirtildigi {izere bu tip radikal
cerrahiler, uzun izlem bireyin kendi se¢imine olanak verecek sekilde yapilmali ve

multidisipliner komisyon karari olmadan yapilmamalidir (27, 28) (D III)
Ayiricl Tam

Androjen sentez bozukluklari, Leydig hiicre disfonksiyonu, Miilleryen agenezi ve karma
gonadal disgenezi gibi bozukluklar ayirici tanilar icerisindedir. Leydig hiicre disfonksiyonu
olan hastalar da 46, XY karyotipe sahiptir, pubertal gelisim olmaz, hipogonadotropik
hipogonadizm gelisir. Primer amenore, uterus yoklugu ve kor vajinal pos ile basvuran bir
olguda Miilleryen agenezi (Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser sendromu) de ayirict taniya
dahildir (29). Farkli olarak Miilleryen agenezisi olan hastalarin over fonksiyonlar1 normal,

karyotipleri 46, XX dir. Ayrica bu hastalarda aksiller ve pubik killanma normal gelisir.

PADS'in ayirict tan1 degerlendirmesi daha karmagiktir. En sik androjen sentezi bozukluklari

ve gonadal disgenezi bozukluklari ile karigir.

Cerrahi Tedavi

Androjen duyarsizlik sendromu ve kriptorsidizmi olan bireylerde testis kanseri riski
yuksektir. En sik germ hiicreli tiimorler ve gonadoblastomlar goriiliir. Parsiyel androjen
duyarsizlik sendromunda kriptorsidizm, testis fonksiyonunu korumak ve malignite riskini en
aza indirmek i¢in tanidan hemen sonra cerrahi olarak diizeltilmelidir (30)(D Il1). PADS'de
germ hacreli tumor riski TADS'e gore daha yuksektir (31)(D I11). Tam androjen duyarsizligi

sendromu olan kizlar da, ileri yetiskinlik doneminde onemli 6l¢iide artabilecek tiimor riski
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nedeniyle gonadektomi yaptirmalari siddetle tavsiye edilir (32) (D I1). Karsinom igin izlem

esas olarak goriintiileme yontemleri ile yapilmaktadir.

Vajinal cerrahi, fonksiyonel bir vajina olusturmak i¢in nadiren endikedir. Vajinal dilatorler,

mevcut kisa vajinanin uzunlugunu artirmak igin etkili bir birinci basamak tedavidir (33)(D

1I).

Prognoz

Calismalar, gonadektomi yapilmazsa gec yetiskinlikte tiimor riskinin %30'dan fazla arttigini
gostermistir (34). Genetik olarak dogrulanmig PADS'li erkek ¢ocuklarin prognozunun, 46,
XY CGB'li, normal testosteron sentezi olan ve tanimlanabilir bir AR varyant1 saptanmamig

hastalardan daha kotii olmasi muhtemeldir (35).

Parsiyel androjen duyarsizligi sendromu olan eriskinlerde, erkek veya kiz olarak yetistirilmis
olmalarina bakilmaksizin, tam androjen duyarsizligi sendromu olanlara gore psikiyatrik

sorunlar daha sik goriiliir (36).
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GONADAL GELIiSIM BOZUKLUKLARI

Eda MENGEN?, Zeynep SIKLAR?

1: Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bolimii

2: Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Gonadal gelisim bozukluklari, cinsiyet gelisim bozukluklarimin (CGB) 6nemli bir kismini
olusturan, klinik ve laboratuvar olarak heterojen bulgulara sahip cinsiyet belirlenme (sex
determination) sorunlarini kapsamaktadir. Bu grubun icinde 46,XY testikiiler gelisim
bozukluklar1 (tam veya kismi 46,XY Gonadal Disgenezi (GD), testikiiler regresyon
sendromu), 46,XX ovarian gelisim bozukluklar1 (46,XX GD, 46,XX testikiiler CGB),
45,X/46,XY Karma GD, ovotestikiiler CGB, 45,X Turner sendromu ve 47,XXY Klinefelter
sendromu yer alir (1). Bu bolimde 45,X Turner sendromu ve 47,XXY Klinefelter sendromu
disindaki diger gonadal gelisim bozukluklar: ele alinacaktir.

46,XY GONADAL DiSGENEZILER:

Etiyolojik ve klinik olarak heterojen bir grubu olusturan 46,XY GD’ler morfolojik olarak tam
(komplet) veya kismi (parsiyel) seklinde olabilir (2,3). Komplet GD’de dis genital yap1
tamamen disi goriiniimiindedir. insidans1 1/30 000 olarak bildirilmis olup, gonadlar fonksiyon
gostermeyen band 6zelligindedir. Testis dokusu yerine fibroz stoma ve organize olmamis
seminifer tubulus yapilar1 goriilebilir (3,4). Sertoli hiicreleri olmadigindan AMH {iretimi
yetersizdir. Buna bagl olarak intrauterin donemde Miiller yapilar (uterus, fallop tiipleri ve
vagina) gerilemez. Leydig hticreleri gelismedigi i¢in testosteron iiretimi olmaz ve dis genital
yap1 disi fenotipindedir. Olgular kiz yoniindeyetistirilmekte, klinige primer amenore, meme
gelisiminin baslamamasi nedeniyle basvurmaktadirlar (2,3,5). Tam GD’li olgular sporadik
olabildigi gibi bazilar1 ailesel olabilir (5).

Parsiyel gonadal disgenezilerde ise farkli derecelerde testosteron iiretimi vardir. Di1s genital

yap1 buna bagl olarak mikropenisden kuskulu disi benzeri fenotipe kadar degiskendir (4).
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Baz1 olgularda testosteron iiretimi Wolf yapilarinin gelisimi i¢in yeterli olabilir. AMH
iiretiminin yetersiz olmasi ise Miiller yapilarin varligini siirdiirmesi ile sonuglanir. Olgularda
kismen gelismis Wolf yapilar1 yaninda Miiller yapilarin ortadan kaldirilamamasi nedeniyle
her iki yap1 bir arada goriilebilmektedir (3,5).

Laboratuvar degerlendirmesinde, gonadal yetmezlige bagli LH ve FSH artis1i, AMH ve inhibin
de diisiikliik gozlenir (5).

46,XY GD’ler sendromik olmayan (izole) ya da ¢esitli gonad dis1 bozukluklarla birlikte yani
sendromik Ozellikte olabilir. Giinimiizde GD’li olgularin 6nemli bir kisminda hala neden
saptanamamakla birlikte, mikroarray ve vyeni nesil dizileme gibi genomik analiz
teknolojilerindeki ilerlemeler sonucu altta yatan etiyolojik nedenler giderek artan hizda
saptanmaya baglanmistir (5). Bu genler arasinda bulunan SRY (MIM 480000), NR5A1
(steroidogenic factor-1, SF-1; [MIM 184757]), ve MAP3K1 (MIM 600982)’deki patojenik
varyantlar en sik saptanan genetik nedenler olmakla birlikte tiim 46,XY GD’li olgularin
%40’ mmdan daha azinda etiyolojik nedeni olustururlar. Diger genler arasinda SOX9 (MIM
608160), SOX8 (MIM 605923), GATA4 (MIM 600576), DMRT1 (MIM 602424), FOG2
(MIM 603693), WT1 (MIM 607102), DHH (MIM 605423), CBX2 (MIM 602770), ATRX
(MIM 300032), FGF9 (MIM 600921), ZNRF3 (MIM 612062) sayilabilir. Bu genlerdeki
patojenik varyantlarin hem sendromik hem de sendromik olmayan 46,XY GD nedeni

olabilecegi bildirilmistir (6).

SENDROMIK OLMAYAN 46,XY GD’LER

SRY geni (sex-determining region Y, OMIM#480000) sendromik olmayan 46,XY GD’lerde
en sik etkilenen gendir. Mutasyonlar1 46,XY CGB’nin % 15’ini, sendromik olmayan GD’lerin
%20-30’unu olusturmaktadir (2, 7).

SRY geni Y kromozomu (zerinde pl1.3 bolgesinde bulunmakta ve 204 aminosit igeren
proteinini kodlamaktadir. Bipotansiyel gonaddan testis yoniinde gelisimi baslatan SRY geni
N-terminal, santral “high mobility group” (HMG) box ve C-terminal olmak Uzere (¢ bolgeye
sahiptir. HMG bolgesi, tiirler aras1 korunmus bir bolgedir. Gonadal disgeneziye yol agan SRY
mutasyonlari, cogunlukla HMG bdlgesinde olmaktadir (8). SRY nin testis farkligmasindaki ilk
gorevi SOX9’un iizerinde bulunan “Testis-spesifik Enhancer of Sox9 core” (TESCO)
elementine baglanarak geni aktive etmektir. SRY mutasyonlarinda SOX9 aktive olamamakta,
daha sonraki basamaklarin aktivasyonu bozulmakta, sonug¢ olarak Sertoli hiicre gelisimi ve

testis farklilasmasi olusamamaktadir (9).
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SF1 (NR5A1) geni 9933 kromozom bdlgesinde bulunan, steroid sentezi, cinsiyet gelisimi ve
treme islevleri icin gerekli cesitli genlerin transkripsiyonel dizenlemesi igin gerekli bir
gendir. Gonadlar ve adrenal bezde fazla miktarda eksprese edilir (10,112). SF1 mutasyonlari
cogu olguda heterozigot olup, 46,XY CGB, adrenal yetmezlik ve 46,XX primer over
yetmezligine neden olur (12). Heterozigot olan bu degisikliklerin 1/3’iiniin anneden “cins-
sinirli dominant gegisli” oldugu bildirilmistir (13).

NR5A1 geni 46,XY bireyde bipotansiyel gonadin gelisiminde, gonadin testis yoniinde
farklilasmasinda, SOX9 geninin dizenlenmesinde, AMH gen ifadesinin aktivasyonunda,
Leydig hucrelerinde steroid sentezinde rol alan enzimlerin diizenlenmesinde ve testosteronun
biyosentezinde énemli rol oynar (10,11). Adrenal yetmezlik az oranda olguya eslik edebilir.
46, XY bireylerde genin fonksiyon kaybi sonucu, tam veya kismi gonadal disgeneziden
infertil erkeklere uzanan farkli klinik tablolar ile ortaya ¢ikabilir. Tam gonadal disgeneziye
yol agmigsa olgular tamamen disi fenotipinde, gecikmis puberte ve primer amenore ile
basvurabilirler. Kismi gonaldal disgenezili olgular dogumda kuskulu genital yap1 veya
kliteromegali, lirogenital siniis, rudimente Miiller yapilar ile tan1 alabilir. Gonadlar, disgenetik
olmasina bagli, inguinal kanalda kiicliik olarak palpe edilebilirken Wolf yapilar kismen
gelismis olabilir. Kismi veya tam gonadal disgeneziye bagli olarak testosteron, inhibin B ve
AMH’da diisiikliik; FSH’da artis saptanir (11,13).

SF1 direkt olarak SOX9 iizerindeki TESCO bolgesine baglanip aktivasyonunu saglar. SF1
mutasyonuna sahip olgularin klinik bulgularinin farkli ve fenotipik degiskenligin yiiksek
olmasinin nedeni olarak TESCO bolgesindeki aktivasyon fakliliklarinin olmasi ileri
striilmistiir. Farkli fenotiplerdeki 20 SF1 mutasyonlu olgudan 15’inde, SF1’in TESCO
iizerindeki aktivasyon etkisinin azaldigi gosterilmistir. Ustelik bu azalma hem SF1’in tek
basina olan etkisinde, hem de SRY ve SOXO9 ile birlikte olan (sinerjistik) etkisinde olmaktadir
(12).

SF1 gonadlar ve adrenal bez diginda hipofizde gonadotroplarda ve ventromedial nuklestada
eksprese olabilmektedir. Pubertal yaslarda gonadotroplarin etkilenmesi ile hipogonadotropik
hipogonadizm goriilebilecegi gibi, nadiren bazi olgularda pubertede virilizasyon goriilebilir
(12).

SF1 mutasyonuna bagl 46,XY CGB olan olgularda gonadin histolojik yapist hafif veya agir
etkilenmeyi gosterir sekilde degiskendir. Testis dokusunda hiyalinizasyon, seminifer
tubuluslarda azalma, germ hiicre sayisinda azalma, lipid birikimi gibi bulgularin yani sira

normal Sertoli ve Leydig hucreleri de bulunabilir (11,13).
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MAP3K1, MAP kinaz kaskadinda yer alan hiicre igi sinyal iletiminde gdrev alan proteinlerin
fosforilasyonunda rol oynayan bir gendir. MAP3K1 mutasyonlarinda gonad gelisiminde
gerekli olan hiicre ici MAP kinaz sinyal yolagi bozulur. Sonugta testis gelisiminde yer alan
SOX9 ve FGF9 gibi faktorler ile over gelisiminde yer alan WNT4 ve B-Katenin gibi
faktorlerin arasindaki denge bozulur. SRY ve SOX9 ekspresyonu azalir (14,15). MAP3K1
genindeki mutasyonlar 46,XY GD’li olgularin %15-20’sini olusturmaktadir (14). Klinik
bulgular bazen gonadoblastoma ile bagvuran tam GD’den kriptorsidizm ve mikropenis ile
giden kismi GD bulgular arasinda degisken olabilir (16).

Hedgehog sinyal molekiil ailesi embriyogenez sirasinda pek c¢ok organin gelisiminde rol
oynar. Bunlarin i¢inde yer alan Desert hedgehog (DHH) geni cinsiyet gelisiminde gorev
yapar ve 12. kromozomun q12-q13.1 bélgesinde kodlanir (17,18). Insanda testis gelisiminin
erken evrelerinde Sertoli hiicrelerinde iiretilir. SRY ile birlikte bipotansiyel gonadin testise
dontisimiinii baglatir. Morfolojik diizenleyici olarak fetal Leydig hiicreleri ve peritubuler
miyoid hiicrelerinin farklilasmasinda yer alir. DHH mutasyonu 46,XY GD’nin nadir bir
nedenidir ve bazi olgularda minifasikiiler néropati eslik edebilir. Heterozigot mutasyonlari
cinsiyet gelisimi veya iireme fonksiyonlarini etkilememektedir (17). Bildirilen olgunlarin
basvuru bulgular1 Tam GD, Kismi GD, Leydig hiicre hipoplazisi, gonadal kanser ve ndropati
seklinde degiskendir (18).

DHX37 geni ribozom biyogenezi i¢in de gerekli olan bir RNA helikazi kodlar. Son donemde
DHX37 mutasyonu ile ilgili yayinlarda, bu gene ait mutasyonlarda hem GD hem de testikiiler
regresyon sendromu (TRS) gelisebildigi gosterilmistir (4,6). Mutasyonu sonucu nukleolus da
stres gelistigi ve B-katenin stabilizasyonu ile 46,XY bireyde testis gelisiminin bozulabilecegi
belirtilmektedir (4). Iki farkli seride, bilinen genlerin tarandigi ve mutasyonun bulunmadig1
46,XY GD’li olgularn %11 ve %7.15’inde DHX37 geninde mutasyonu saptanmuistir (4,6).
Sendromik bulgulari olmayan 46,XY GD’li olgularda ayrica nadiren“ferritinheavychain-like
177 (FTHL17) mutasyonu saptanabilir. FTHL17 geni X kromozomu p21.2 bolgesinde
kodlanir. Ailesel bir grup tam GD’li olguda etiyolojik neden olarak bildirilmis, olgular X’e
bagl resesif ge¢is 6rnegi géstermistir (5).

Chromobox homolog 2 (CBX2) genlerinde nadiren mutasyon saptanabilir. Birlesik
heterozigot mutasyonu olan CBX2 mutasyonlu bir XY bireyde komplet GD oldugu
gosterilmistir. Olgunun gonadinin over yapisinda gelistigi saptanmistir (19)

TSPYLL1 geni otozomal bir gendir ve ani siit ¢gocugu oliimii ve testikiiler disgenezili bir olguda
bildirilmistir(2). DAX1 geni SRY, WT1 ve SF1 genlerini antagonize eder. DAX1 iceren
kromozomal bolgenin duplikasyonu 46,XY GD ya da kugkulu genital yapiya neden

170



olabilmektedir. DAX1’in delesyonu ise adrenal hipoplazi ve hipogonadotropik hipogonadizme
neden olur. 46,XY gonadal disgenezili bir olguda DAX1 geninde mutasyon saptanmustir (20).
EK DOGUMSAL ANOMALILERLE iLiSKIiLi 46,XY GONADAL DiSGENEZIiLER
SOX9 (Kampomelik Displazi; OMIM 114290)

Memeli embriyosunda, SRY ve SOX9, bipotansiyel gonadin gelisimini testise yonlendiren ve
sonugta erkek fenotipine yol acan temel Sertoli hiicre proteinleridir. Cinsiyet gelisimi
bozukluklarina (CGB) neden olan klinik SRY ve SOX9 mutasyonlari, SRY veya SOX9 ile
niikleer i¢e aktarim (importin-b ve kalmodulin) ve niikleer disa aktarim (CRM-1) icin gerekli
olan tasiyici proteinler arasindaki kusurlu protein-protein etkilesimlerini vurgular (21).

SOX9, 508 aminoasit proteinini kodlayan otozomal bir gen olup kromozom 17924.3-
17g25.1'de bulunur (22). Ayrica SOX9 birgok dokuda rolleri olan SRY ile ilgili yiksek
mobilite grubu (HMG) kutusu (SOX) transkripsiyon faktorleri ailesinin bir Gyesidir (23).
SOX9, embriyonik gelisim sirasinda ve yetiskinlige kadar, kikirdak, beyin, hipofiz, akciger,
kalp, pankreas, testisler, sa¢ folikiilleri, retina ve ¢esitli dokuya 6zgii kok hiicre tiirleri dahil
olmak (zere birgok doku ve hiicre tipinde eksprese edilir (24). SOX9 ekspresyonunu g¢arpict
bicimde artiran ve Sertoli hiicrelerinin farklilasmasina ve testis gelisimine yol acan, XY
gonadlarindaki destekleyici hiicre onciilerindeki SRY aktivitesidir (23). SOX9 artisi ile Sertoli
hiicre formasyonu ve testis farklilagmasi baglar.

SRY, SOX9'un ekspresyonunu artirmak i¢in SF1 ile birlikte hareket eder (25). SOX9 belirli bir
esige ulagtiginda, SRY ekspresyonun baskilanmasinda ve ayrica SF1 ile etkilesime girerek
kendi ekspresyonun aktivasyonunda yer alir (26, 27). SOX9 ayrica Fibroblast Biiylime
Faktorii 9 (FGF9) ve PGD2 (Prostaglandin D2 Synthase) sinyal yollarin1 aktive ederek, over
gelisiminde yer alan, over belirleyici/anti-testis genlerini dogrudan veya dolayli olarak
baskilayarak ve muhtemelen ilgili gen SOX8'in ekspresyonunu aktive ederek, kendi
ekspresyonunu daha da gii¢lendirebilir. Yani testis gelisiminde rol alan FGF9, SOX9 ile
pozitif geri bildirim etkilesimi i¢indedir (23, 25). SOX8 ve SOX9 daha sonra yasam boyunca
Sertoli hiicrelerinde korunur ve Sertoli hiicrelerinin farklilasmasi ve islevi i¢in gerekli olan bir
dizi genin ekpresyonun korunmasina yardimeci olmak i¢in muhtemelen her zaman SF1 ile
hareket eder (23). Ayrica, SOX9'un COL2A1 ve COL11A2 kollajen genleri ve testiktler AMH
geni gibi cesitli kondrosit ve testis farklilagsma genlerinin promotdrlerine veya gelistiricilerine
baglandig1 gosterilmistir (28).

Kampomelik displazi, genellikle 46,XY cinsiyet degisimininin eslik ettigi 17q'da SOX9
geninin icindeki ve cevresindeki heterozigot de novo mutasyonlardan kaynaklanan, otozomal

dominant geg¢isli, bir iskelet malformasyon sendromu olarak tanimlanir (28). Hastalarin
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cogunda goriilen, tam olarak ortaya c¢ikan hastaligin ayirt edici semptomlari, femur ve tibia
kemiginde egilme, hipoplastik skapula, 12 ¢ift yerine 11 ¢ift kaburga, mineralize olmayan
torasik pedikiiller, pelvis ve vertebra malformasyonlari, Pierre Robin Sekansit (PRS) ve iki
tarafli carpik ayak dahil olmak {iizere iskelet anormallikleridir ve hastalarin ¢ogunda
gorulmektedir (29, 30). Kalp, bobrek malformasyonlari, olfaktor bulbus ve yollarinin yoklugu
kaydedilmistir (28). Kampomelik displazi agir bir sendromdur ve c¢ocuklar genellikle {ist
solunum yollarindaki zayiflamig kikirdak nedeniyle solunum giicliiklerinden dolay1 genellikle
bir yil i¢inde oliirler (31, 32).

Kampomelik displaziye neden olan SOX9 mutasyonlari, ayn1 mutasyonu tasiyan hastalar
arasinda gonadal disgenezi derecesinde belirgin degiskenlik ile 46,XY cinsiyet degisimi ile
iligkilendirilmistir (33). XY erkeklerinin dortte iicli, kismi veya tam gonadal disgenezi ile
birlikte otozomal cinsiyet degisimine sahiptir (28). Miillerian kanal tiirevlerinin kaliciligi ve
gonadal disgenezi tipiktir. XY hastalarinin sadece %70'inin cinsiyetinin tersine dondiigi
bulgusunun arkasindaki nedenin, erkek gelisimini yonlendirmek i¢in gonadlarda gerekli olan
SOX9 ekspresyon seviyelerinin normal seviyelerin yaklasik %50'si kadar olmasi olduguna
inanilmaktadir (23).

Kampomelik displazi fenotipine uygun olarak, SOX9 kondrogenez boyunca eksprese edilir ve
kikirdak farklilagmasinin birgok asamasinda anahtar diizenleyici olarak gorev yapar (34).
Kampomelik displazi hastalarinda, kampomelianin (uzun kemiklerin egilmesi) siddeti,
translokasyon kirilma noktasinin SOX9 geninden mesafesine bagl olarak degisebilir. Daha
uzak lezyonlarda kampomelik 6zellik yoktur ve bozukluk akampomelik kampomelik displazi
olarak tanimlanir (32). Bu hastalarda, SOX9 dizenleyici bdlgenin énemli bir bolimunin
mevcut oldugu ve dolayisiyla iskelet gelisiminin bazi yonlerinin normal olarak meydana
gelebilecegi tahmin edilmektedir.

SOX9'un duzenleyici bolgelerinde uzun mesafeli degisikliklerle iliskilendirilen baska bir
bozukluk, kraniyofasiyal iskeleti etkileyen bir bozukluk olan Pierre Robin Sekansi'dir (OMIM
261800) (23). Pierre Robin Sekansi, Kampomelik displazi hastalarinin ¢ogunda goriiliir,
ancak kampomelia sendromu olmadan da izole gorulebilir.

Tiim Kampomelik displazi mutasyonlari, SOX9'un yalnizca bir alleli {izerinde bulundugu ve
diger allel etkilenmedigi i¢in, SOX9 igin haplo-yetersizligi, kampomelik displazi ve cinsiyet
degisim fenotiplerinin en olast nedenidir (28). SOX9 geninde birgok molekuler kusur
bildirilmis olsa da mutasyon tipi veya konumu ve hastaligin ciddiyeti ve iligkili cinsiyetin
tersine ¢evrilmesi ile ilgili belirgin bir genotip/fenotip korelasyonu goriilmez, bu da hastaligin

eksik penetrasyonuna veya degisken ekspresyonuna isaret eder (28).
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Wilms Tiimor Baskilayict Gen (WT1) Mutasyonlari: Denys-Drash, Frasier ve WAGR
Sendromlari

Kromozom 11p13°te bulunan Wilms tiimor baskilayici (WT1) geni, genitolriner sistem ve
mezotelyal dokularin normal olusumu i¢in gereklidir (35). WT1 geni, hicresel veya
kromozomal etkilesime bagli olarak transkripsiyonel aktivator veya baskilayici olarak islev
goren bir ¢inko parmak DNA baglayici1 proteini kodlar (36). Tiimor mutasyon analizi ve
fonksiyonel veriler, WT1'in bir tiimor baskilayici gen oldugunu gostermektedir. Alternatif
ekleme, coklu translokasyon baslangi¢ alanlar1 ve ¢eviri sonrast RNA diizenleme yoluyla, bu
tek genden 30'dan fazla izoform tiiretilir. WT1 proteininin karboksil terminal alani, niikleik
asit baglama alan1 olarak gorev yapan dort ¢inko parmak igerir.

WT1 geni, alternatif ekleme yoluyla dort protein izoformuna yol agan on ekzona sahiptir:
ekzon 5 tarafindan kodlanan 17 amino asit segmentini, dahil edilebilir veya hari¢ tutulabilir;
benzer sekilde, lizin, treonin ve serin (KTS) iiclincii ve dordiincii ¢inko parmaklar arasina
dahil edilebilir (+KTS) veya hari¢ tutulabilir (-KTS). Subniikleer lokalizasyon ¢alismalari, —
KTS formunun agirlikli olarak transkripsiyon faktorleri ile birlikte lokalize oldugunu ve
tercihen DNA'ya baglandigini, oysa +KTS formunun esas olarak splays faktorleri ile birlikte
calistigini ve RNA islemede rol oynadigimi gostermistir (37). +KTS/-KTS izoformlarinin
oraninin siki bir sekilde diizenlendigi goriilmektedir. Dolayisiyla hiicre igerigine bagli olarak,
WT1, bir transkripsiyonel aktivator, bir transkripsiyonel baskilayicit veya tiimor baskilayici
olarak islev gorebilir.

WT1, hiicrelerin mezenkimal ve epitelyal durumlari arasindaki gegisleri, duruma bagli olarak
kontrol eden ¢ok yonli bir gendir. Bu nedenle, WT1 birgok organ ve dokunun normal gelisimi
icin vazgecilmezdir. WT1 ekspresyonu, Ornegin fetal bobrekler ve gonadlar gibi
mezenkimalden epitelyal gegise maruz kalan hiicrelerde mezodermal orijinli dokularda
goralur (38). Wilms timoru ve genitolriner anormallikler heterozigot WT1 delesyonlar ile
iliskilendirilebilse de sporadik Wilms tlimdrlerinin sadece % 6 ila % 15'1 WT1 mutasyonlari
ile iligkilidir (22).

Denys-Drash Sendromu (DDS; OMIM 194080):

Denys-Drash sendromu genitolriner anomaliler, Wilms tumord, nefropati ve Wilms timor
baskilayic1 genin heterozigot mutasyonlar1 ile karakterizedir. Etkilenen 46,XY bireyleri
arasinda, dis genital organlar belirsizden normal disiye kadar degisebilir. I¢ genital

farklilasma, tutarsiz Wolffian ve/veya Miillerian yap1 gelisimi ve gerilemesi nedeniyle degisir
(39, 40).
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Muhtemelen erken fetal gelisim sirasinda bobrek ve gonadal dokulari etkileyen disgenetik bir
stirecten kaynaklanmaktadir (41).

Nefropati erken yasta (genellikle yasamin ilk 2 yilinda) proteiniiri ile kendini gosterir, ¢cogu
vakada progresif olarak nefrotik sendroma ve fokal veya diffiz mezangial sklerozun bir
sonucu olarak son donem bobrek yetmezligine doniisiir (42). Wilms tiimori genellikle 2
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda gelisir ve siklikla bilateraldir. Tipik olarak, gonadlar 46,XY
bireylerde genellikle disgenetiktir. Etkilenen 46,XX bireyler tipik olarak normal kadin dig
genital gelisimine sahiptir. Gonadoblastomlar da bildirilmistir (22).

Simdiye kadar aciklanan ¢ogu DDS hastasi, WT1 geni i¢inde heterozigot nokta mutasyonlari
tasir. Bu hastalarin ¢ogu (%90), sirasiyla ¢inko parmak bolgeleri 2 ve 3'e karsilik gelen ekzon
8 ve 9'da mutasyonlar gosterir (43).

Frasier Sendromu (FS; OMIM 136680):

Frasier sendromu, gonadal disgenezi, ilerleyici glomeriilopati ve gonadoblastom riskinde artis
ile karakterizedir. Glomerller semptomlar, spesifik olmayan fokal ve segmental glomeruler
skleroz ile karakterize, ergenlik veya erken erigkinlik doneminde son ddnem bobrek
yetmezligine ilerleyen cocukluk c¢agi proteiniirisi ve nefrotik sendromdan olusur. Bu
bireylerin bobrek biyopsileri, CGB vakalarinda gozlenen yaygin mezangial sklerozun aksine
fokal glomeriiler skleroz gosterir (44). Wilms tiimorii olagan bir 6zellik degildir (45).
Vakalarin ¢ogu, intron 9'da, degistirilmis ekleme ve azalmig +KTS izoform miktarlar1 ile
iligkili spesifik bir WT1 noktast mutasyonu ile iligkilidir. Sonu¢ olarak, bu hastalarda
+KTS/KTS izoformlariin orani daha diistiktiir (44).

Wilms Tumord, Aniridia, Genitouriner Anomaliler ve Mental Retardasyon Sendromu
(WAGR; OMIM 194072):

Kromozom 11pl3'teki heterozigot delesyonlar, WAGR sendromu (Wilms timord, aniridia,
genitoliriner anomaliler, gonadoblastoma ve zeka geriligi) olarak bilinen bitisik bir gen
delesyon sendromunun pargasi olabilir. Miller ve arkadasler1 1964 yilinda ilk olarak aniridi,
hemihipertrofi ve diger konjenital anomalilerin Wilms tlimorii ile iligkisini tanimlamistir (46).
Sendrom daha sonra WAGR sendromu olarak bilinir hale geldi.'Genitolriner anormalliklere’
ek olarak, WAGR sendromundaki 'G', 'belirsiz genitalya' veya 'gonadoblastoma' anlamina
gelebilir (47,48).

WAGR sendromunda, aniridi PAX6 geninden kaynaklanirken, diger 6zellikler muhtemelen
WT1 geninden kaynaklanmaktadir. Genel olarak, ekson 6-9'daki yanlis anlamli mutasyonlar,

siddetli gonadal disgenezi ve erken baslangicli nefropati ile iliskilidir. (-) KTS formu Wilms
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timorii  gelisiminden koruyucu gibi goriiniirken, N terminal baski alaninda yer alan
mutasyonlar Wilms timori gelisimi ile iligkilidir (22).

Etkilenen 46,XY hastalarinda kriptorsidizmden ciddi virilizasyon eksikligine kadar degisen
genital anormallikler vardir. Gonadoblastomlar disgenetik gonadlarda gelismistir. Wilms
tiimori genellikle 2 yasinda ortaya ¢ikar. Bazi vakalarda agiklanamayan obezite de vardir, bu
da kromozom 11'in bu bolgesinde obezite ile iligkili bir gen sorusunu giindeme getirmistir ve
sendrom obezitenin ilk harfi eklenerek WAGRO olarak adlandir. Obezitenin eslik ettigi
WAGR'nin bir alt fenotipi olan WAGRO, BDNF geni i¢in haplo yetmezligi ile
iligkilendirilmistir (49).

ARX (X'e Bagh Lisensefali 2; OMIM 300215)

ARX geni, Aristaless ile iliskili homeobox proteinini kodlar. Bu protein eslestirilmis
homeodomain proteinleri simifinin Aristaless ile ilgili alt kiimesine aittir. ARX geni,
eslestirilmis tip homeodomain transkripsiyon faktorii ailesinin bir tyesidir ve Xp21.3 ile
eslenir. Homeodomain transkripsiyon faktorleri, beyin gelisimi ve modellenmesinde ¢ok
onemli roller oynar (50).

Stromme ve arkadaglari, ARX geninin 5 kodlayici ekzondan olustugunu ve kabaca 12,5 kb'lik
bir genomik bolgeyi kapsadigini belirlemistir (51). ARX, noronal proliferasyon, migrasyon,
hiicre olgunlagmasi ve farklilagmasi, 6zellikle GABAerjik ndronlarin iiretimi ve gdcii dahil
olmak tizere beyin gelisiminin bir¢ok yoniine katkida bulunur (52, 53).

X'e bagl lisensefali-2 (LISX2), ARX genindeki mutasyonun neden oldugu yapisal beyin
anomalileri, erken baslangi¢h inat¢1 nobetler, agir psikomotor gerilik ve belirsiz genital
organlarla karakterize gelisimsel bir bozukluktur. Erkekler ciddi sekilde etkilenir ve genellikle
yasamin ilk giinlerinde veya aylarinda oSliirken, disiler etkilenmeyebilir veya daha hafif bir
fenotipe sahip olabilir (54-57).

ARX mutasyonlar1 olan 29 erkek lizerinde yapilan bir incelemede, erken sonlandirma veya
anlamsiz mutasyonlar1 olanlarda, LISX2 ve Proud sendromu da dahil olmak iizere beyin
malformasyon sendromlar1 oldugu, buna karsin polialanin yolunun genislemesi olanlarda
beyin malformasyonlar1 olmadan, epileptik ensefalopati veya zeka geriligi oldugu
bildirilmistir. Yanlis anlamli mutasyonlar, 2 grup arasinda esit, ancak daha siddetli fenotipler,
yiiksek oranda korunmus bolgelerdeki mutasyonlarla korelasyon gosterdirdigi gosterilmistir
(54).

ARX nakavt farelerdeki bulgular, gelisen overlerde ekspresyon gostermemis, ancak Leydig

hiicre farklilasmasinin bozuldugu bildirilmistir (58). Mevcut veriler, ARX'In progenitor
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asamada fetal Leydig hiicrelerinin farklilagsmasi icin pozitif bir diizenleyici oldugunu
gostermektedir (59).

XH2 (X’e bagh Alfa Talasemi, Mental Retardasyon Sendromu ATRX; OMIM 301040)
Gibbons ve arkadaslar1 1995 yilinda, XH2 genindeki mutasyonlarin(ATRX veya XHP olarak
da bilinir), ciddi psikomotor gerilik, karakteristik yuz 6zellikleri, genital anormallikler ve alfa-
talasemi iceren X'e bagl bir bozukluk olan alfa-talasemi/mental retardasyon sendromuna
(ATR-X; OMIM 301040) neden oldugunu gostermistir. XH2, DNA rekombinasyonu, onarimi
ve transkripsiyon regiilasyonu dahil olmak iizere c¢ok cesitli hiicresel islevlerde yer alan
proteinleri iceren helikaz stiper ailesinin bir alt grubunun tyesidir. Karmasik ATR-X fenotipi
nedeniyle, XH2 genindeki bir mutasyonun, alfa-globin genleri de dahil olmak zere birkag
genin transkripsiyonel asagi regiilasyonu ile sonuglandigi 6ne stiriilmiistiir (60).

ATRX geninde delesyonlar veya mutasyonlar bulunan XY hastalari, insan testisinin
gelisiminde ATRX'in 6nemini belirten, degisen derecelerde cinsiyet degisimi sergilemistir.
ATRX'in memeli cinsiyet farklilagmasindaki roliinii daha fazla arastirmak i¢in yapilan bir
caligmada, keseli hayvanda homolog geni klonlamis ve karakterize edilmistir (61, 62).
Kuskulu genital yapi, kriptorsidizm, hipoplastik skrotum, hipospadias, sal skrotumu ve Kiguk
penis gibi {irogenital anomaliler hastalarin yaklasik %80'inde goriiliir (63). Tipik olarak
Wolffian kanal yapilar1 mevcuttur, oysa Mullerian kanal yapilar1 ve germ hiicreleri yoktur
(64).

Ek ozellikler arasinda boy kisaligi, psikomotor gerilik, mikrosefali, ndbetler, talipes
ekinovarus ve gastrointestinal problemler bulunur. Kaba yiiz olarak tanimlanan, orta yiiz
hipoplazisi, kisa burun ve genis aralikli kesici disler tanimlanmistir. Alfa-talasemi ile iliskili
hemoglobin H inkliizyonlari, parlak kresil mavisi boyas: ile periferik kan yaymalarinda
gosterilebilir (65).

ATRX geninin, C terminal alaninin kaybiyla sonuclanan mutasyonlarin, en siddetli iirogenital
anormallikler ile iliskili oldugunu belirtilmistir. Bununla birlikte, diger bolgelerde, genotip ve
fenotip arasinda belirgin bir baglanti yoktur ve ayni mutasyona sahip bireylerde goriilen
anormalliklerin derecesinde Onemli farkliliklar vardir. Fenotip-genotip korelasyonlari
tutarsizdir (66).

Carpenter-Waziri sendromu olarak da bilinen bu bozukluk, Xqgl13.3'te bulunan ATRX
genindeki mutasyonlardan kaynaklanir (67). ATRX proteini, SWI/SNF DNA sarmal ailesinin
bir Uyesidir (22). Sertoli hicreli ATRX nakavt farelerde kiigiik testisler, azalmis seminifer
tiibiil hacmi, azalmig Sertoli hiicre sayis1 ve fetal yasam sirasinda uzamis G2/M fazi ile iliskili

Sertoli hiicre apoptozisi artmistir. Bu bulgu, ATRX protein ekspresyonunun G2-M
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ilerlemesini etkiledigi ve hiicre sagkalimi iizerinde nihai sonuglar dogurdugu kavramiyla
tutarlidir (68). Epigenetik diizenlemenin dokuya 6zgii sonuglari ve bozulmus hiicre dongiisii
ilerlemesi, ATRX mutasyonlari ile iligkili farkli 6zellikleri agiklayabilir.

DMRT1 (OMIM 154230)

DMRT1 kromozom 9 ‘un kisa bolgesinde (9p24.3) bulunan, korunmus bir ¢inko parmak
benzeri DNA-baglanma alan1 (DM alani) ile erkege 6zgii bir transkripsiyonel diizenleyiciyi
kodlayan ve cinsiyet belirleme ve farklilasmada rol oynayan kilit bir faktordiir (69). Bu
kromozomal bolge, insan XY cinsiyet degisimi ile iliskilendirilmistir. DMRTZ1'in insan ve fare
testisine ek olarak beyin ve hiicre dizilerinde eksprese edildigini 6ne siirtilmiistiir (70).
DMRT1 geninin protein dizisi, testise 6zgii ekspresyonu ve haritalanmasi temelinde, bu genin
erkek gelisimi i¢in gerekli oldugu One siiriilmistir (71). Testis farklilasmasi i¢in yiiksek
DMRTL1 ekspresyonu gerekli iken, diisiikk ekspresyonun ise over farklilagsmasi ile uyumlu
oldugu 6ne stiriilmiistiir (72).

DMRT1, Sertoli ve hiicre farklilasmasinda rol oynuyor gibi goriinmektedir. Dis genital
organlar belirsiz veya disi olarak tanimlanmigtir. Dis genital bolge simetrik veya asimetrik
goriinebilir. Mullerian ve Wolffian kalintilarinin varlig: bildirildiginden, i¢ genital organlarin
farklilagmasi oldukca degiskendir. Cinsiyetin tersine ¢evrilmesine ek olarak, klinik 6zellikler
arasinda zeka geriligi, diisik kulaklar, trigonosefali, genis burun kopriisii, tek palmar
kirigikliklar, kalp kusurlari, epilepsi ve skolyoz bulunur. XY bireylerinde bildirilen genital
anomaliler arasinda gonadal disgenezi, ovotestis, hipospadias, penoskrotal inversiyon ve
kriptorsidizm yer alir (73). Gonadoblastom bildirilmistir (74). Fenotip/genotip korelasyonlari
belirgin olmasa da DMRT1 i¢in haplo yetmezligi gonadal disgeneziye neden olmak igin
yeterli gorunmektedir (75).

GATA4 (OMIM 615542)

GATA baglayic1 proteinler, ¢esitli hiicre tiplerinde gen ekspresyonunu ve farklilagmasini
kontrol eden yapisal olarak iliskili transkripsiyon faktorleri grubudur. Bu DNA baglayici
protein ailesinin Gyeleri, bircok genin promotérlerinde énemli bir element olan '"GATA' motifi
olarak bilinen bir konsensus dizisini tanir (76). GATA4 geni, kromozom 8p23.1 ile eslestirilir.
GATAA4 geni, erken insan fetal testis gelisiminden yetiskinlige kadar eksprese edilir (77).
Heterozigot GATA4 mutasyonlari, konjenital kalp hastaligi ve cinsiyet gelisimindeki XY
bozukluklar1 ile iligkilidir (78). Gozlenen fenotipik heterojenlik, eksik penetrasyon ve
oligojeniteye baglanmistir. Bir ailedeki {i¢ erkegin dogustan kalp hastalig1 ve erkek cinsiyet
gelisiminde ¢esitli anormallikler gosterdigi, oysa kadin tasiyicinin over fenotipi olmayan

dogustan kalp hastaligina sahip oldugu bildirilmistir. Bu spesifik mutasyon, GATA4
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proteininin ZFPM2/FOG?2 proteini ile etkilesime girme yetenegini ortadan kaldirmis ve AMH
promotorinin GATA4 ve NR5A1 tarafindan sinerjistik aktivasyonunu bozmustur (79).

PPP2R3C (OMIM; 618419)

PPP2R3C, farkli protein fosfataz katalitik alt birimleriyle etkilesime girdigi ve bunlarin
aktivitesini diizenledigi tahmin edilen bir protein fosfataz diizenleyici alt birimidir (80).
Gonadal disgenezi, dismorfik yiiz, retina distrofisi ve miyopatinin eslik ettig§i (GDRM)
sendrom, kromozom 14ql13 (zerindeki PPP2R3C genindeki homozigot mutasyondan
kaynaklanmaktadir. GDRM, diisik dogum agirhigi, tipik yiiz gérunimd, retina distrofisi,
sensorindral isitme kaybi, omfalosel, anal atrezi, renal agenezi, iskelet anormallikleri, kuru-
pullu cilt, siddetli miyopati ve noromotor gecikme dahil olmak iizere ekstragonadal
anomalilerle iliskili 46,XY komplet gonadal disgenezi ile karakterizedir. Bulgular
PPP2R3C'yi insan gelisimi i¢in énemli bir faktor, ozellikle testis gelisimi ve spermatogenez
icin yeni bir faktor olarak tanimlamaktadir (81).

Tabloda sendromik 46,XY GD durumlar: toplu halde 6zetlenmistir.

Tablo 46,XY Gonadal Disgenezi Ayirict Tamisinda Dikkate Alinmasi Gereken
Sendromik CGB Durumlar (82).

Hastahk Ad Gene OMIM Kahti Klinik Ozellikler

m

Patern

i
Alfa talasemi  X'e Belirgin kraniyofasiyal ozellikler, genital
bagl mental ATRX 301040 XL  anomaliler, hipotoni, agir zeka geriligi, alfa
retardasyon talasemiye ikincil hafif-orta anemi
sendromu

Karekteristik yiiz, yarik damakli Pierre Robin

Kampomelik dizisi, uzun kemiklerde kisalma ve egrilik,

) _ SOX9 114290 AD
displazi carpik  ayaklar, solunum sikintisi

laringotrakeomalazi
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Hastahk Ad1 Gene

GATA4-iliskili
bozukluklar

GATA4

X'e bagh lisensefali
ile kuskulu genital ARX

yap1

WT1-iligkili

WT1
bozukluklar
11p13

WT1
mikrodelesyonlari

9p24 delesyonlari DMRT1

Gonadal Disgenezi,
Dismorfik Yz, PPP2R3
Retinal Distrofi ve C
Miyopati; GDRM

OMIM

615542

300215

136680

194080

194072

154230

618419

Kaliti
m
Patern
i

AD

XL

AD

AD

AD

AR

Klinik Ozellikler

Testis anomalileri ve dogustan kalp defektleri

Agir zeka geriligi ile lisensefali; XY
bireylerinin genital organlar1 belirsizden

fenotipik disiye kadar degisebilir

Fraser sendromu. Renal fokal ve segmental
glomeriiloskleroz ve 46,XY CGB

Denys-Drash sendromu. Renalmezangial
skleroz, Wilms tumori ve 46,XY CGB

Wilms  timort,  aniridi,  genitolriner
anomaliler ve zeka geriligi sendromu

(WAGR)

Trigonosefali, dismorfik o6zellikler (genis
aralikl gozler, kemerli kaslar, diistik kulaklar,
uzun filtrum, tist dudagin ince vermilyonu),
dogustan kalp kusurlari, erkeklerde az

gelismis dis genital organlar, zeka geriligi

Gonadal disgenezi, dismorfik ylz, retina

distrofisi ve miyopati

AD = otozomal dominant; AR = otozomal resesif; XL = X'e bagh

XY Gonadal Agenezi Sendromu (Embriyonik Testis Regresyon Sendromu)
Testikiler regresyon sendromu (TRS) ve kaybolan (vanishing) testis (OMIM 273250)

terimleri, 46,XY GD grubu icinde yer alan, testis dokusunun erken intrauterin dénemde islev
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gbrmesi, ancak daha sonra atrofiye ugrayarak kismi veya tamamen kaybolmasi durumu olarak
tanimlanmaktadir (83).

Bazi1 durumlarda, bu durum muhtemelen 8 ile 14. gebelik haftalar1 arasinda meydana gelen
testis dokusunun gerilemesini temsil eden kuskulu genital yap1 ve yetersiz virilizasyon ile
iliskilidir. Fiziksel bulgular testis fonksiyonunun siiresini yansitir. Ameliyatta, ilkel bir
spermatik kord ve immmatiir testis dokusu tanimlanabilir. Immmatiir testislerin histolojik
incelemesi siklikla hemosiderin yiiklii makrofajlar1 ve distrofik kalsifikasyonu ortaya ¢ikarir
(84, 85).

Yaklagik 1/20.000 erkekte goriiliir ve kriptorsidizm agisindan degerlendirilen erkeklerin %0.5
ile 4.5'inde bulunabilir (86).

Dogumda erkek fenotipik dis genital organin varligi, bu bireylerin gebeligin ilk 12 haftasinda
islevsel testis dokusuna sahip oldugunu ve tipik erkek genital gelisiminin meydana geldigini
fakat ardindan testislerin intrauterin veya perinatal olarak hasar gordiigiinii gosterir (87). Bu
olay gebeligin ikinci yarisinda meydana gelir ve testosteron eksikligine ve penis biiylimesinin
bozulmasima neden olursa, genellikle TRS'li yenidoganlarin yaklasik %50'sinde goriilen
mikropenise yol acar; olay dogumdan kisa bir siire sonra veya dogumdan hemen sonra
meydana gelirse penis uzunlugu tipik olarak normaldir (87).

Fibrotik kalintilar yaygin olarak bulunur (88). TRS'nin nedeni belirsizdir, ancak potansiyel
mekanizmalardan biri, antenatal testis torsiyonu ile iligkili ve testis regresyonuna yol agan
antenatal bir vaskiiler kazay1 igerir (88, 89). Diger bir olasilik anormal damar gelisimidir (90).
Genellikle sporadik olmakla birlikte, ailesel testikiiler gerileme tanimlanmigtir (91). Bazi
olgularin ailesinde 46,XY GD veya agonadizm saptanmasi, bu fenotiplerin aslinda aym
patolojinin devamli fenotipi oldugunu diisiindiirmektedir (6).

Etiyolojik olarak sorun tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak DHX37 genindeki heterozigot
ve homozigot mutasyonlar sendromik olmayan GD’lerin yani sira, TRS’nun da 6nemli bir
nedeninin olustur. TRS’lu olgularin %11-13.5’inde DHX37 mutasyonu oldugu bildirilmistir
(6, 83). Ayrica TRS’nun etiyolojisinde testisin abdominal inisi sirasinda torsiyona ugramasi,
Y kromozomunda mikrodelesyon gibi bozukluklar 6ne siiriilmiistiir (92).

Oneri:

TRS tanis1 konulduktan sonra, gesitli tibbi ve psikososyal yonlerinin ele alinmasi gerekir
(D).

Kanit:
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Kriptorsidizmin degerlendirilmesi i¢in kilavuzlar olmasina ragmen, bir hastada TRS
teshisinden siiphelenildiginde degerlendirmek i¢in Onerilen net bir yaklasim yoktur (93). Bu
hastalarda hipergonadotropik hipogonadizm olacaktir. Bu nedenle sekonder cinsel
ozelliklerin, kemik sagliginin, pubertal biiylimenin ve psikososyal iyilik halinin gelismesini
saglamak icin tipik ergenlik doneminde testosteron replasman tedavisine ihtiya¢ duyulacaktir
(94).

Erkek fenotipik dis genital organi ve bilateral palpe edilemeyen testisleri olan bir yenidoganda
TRS tanist goz Onilinde bulundurulmasi gereken hususlardan biridir (86). Yenidogan
doneminde kriptorsidizmin degerlendirilmesine iliskin, konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
nedeniyle agir virilizasyona sahip genetik bir disiyi (46,XX) dislamak icin  Karyotip,
elektrolitler ve 17 hidroksiprogesteron diizeyi degerlendirilmelidir (93). Bir sonraki adim,
fonksiyonel testis dokusunu degerlendirmek olacaktir. Cerrahi eksplorasyonda testikiiler doku
(veya kalint1 dokularin, koér uglu damarlar veya spermatik kordlar) bulunmasi: TRS i¢in kesin
olsa da hormonal degerlendirme daha az invaziv ve daha uygun maliyetli bir yontemdir,
duyarliligr ve 6zgiilliigii yiksektir (86). Gonadotropinler ve testosteron (kiitle spektroskopisi
ile en dogru sekilde degerlendirilir) ideal olarak 2 hafta ile 3 ay arasinda, bebekligin mini-
pubertesi sirasinda bakilmalidir (95, 96).

Sertoli hiicre fonksiyonunun bir belirteci olan AMH seviyeleri, erkek cocuklarda testis
dokusunun yoklugu igin yiiksek bir duyarliliga (%92-100), 6zgillige (%98) ve pozitif
prediktif degere (PPV, %92) sahiptir; hCG stimiilasyon testine tercih edilir. Duyarlilig1 %100
ancak 6zgiilligii %80 ve PPV'si yalnizca %57 olan hCG stimiilasyonu da yapilmasi kiilfetli
bir testtir (86).

Literatiirde TRS tanis1 i¢in cerrahi eksplorasyonun gerekli olup olmadigi (6zellikle hormonal
degerlendirmede fonksiyonel olmayan testisler gosteriliyorsa) veya kalintilarin ¢ikarilmasinin
malignite riskini azaltip azaltmadig1 konusunda bir fikir birligi yoktur (86).

Onceki c¢alismalar, germ hiicreleri ve seminifer tiibiilleri histolojide tamimlayarak, germ
hiicreli tiimor riskinin teorik olarak arttigini bildirseler de, bilgimize gore, TRS hastalarinda
kalint1 dokudan ortaya ¢ikan testis germ hiicreli tiimorlere iliskin bir rapor bulunmamaktadir
(97).

46,XY Gonadal Disgenizili Hastalarin Yonetimi

Oneri:

46,XY CGB hastalarinin tedavisi, uygun sekilde egitilmis ¢ok disiplinli bir ekip gerektirir.
Erken teshis, hastalarin iyi sonuglanmasi i¢in 6nemlidir ve dogumda yenidoganin genital

bolgesinin dikkatli bir sekilde incelenmesi ile baglamalidir. Disgenetik gonad izleminde
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hastanin yasi; gonadin anatomik konumu, endokrin ve dogurganlik potansiyeli; kisa ve uzun
vadede cerrahi ve anestezinin yan etkileri; hormon takviyesi tedavisinin artilar1 ve eksileri
dikkatlice gozden gecirilmelidir (DI1I).

Kamt:

Disgenetik gonadlarda (gonadoblastomlar ve/veya invaziv bir germ hicreli timor) germ
hiicrelerinin neoplastik transformasyonu 46,XY CGB hastalarinin %20-30'unda meydana
gelir ve Y kromozomu veya bunun bir pargasinin varligi ile iligkilidir (98).

Risk altindaki gonadlarin mevcut cerrahi tedavisi Sekil 1'de Ozetlenmistir. Androjen
duyarsizlik sendromu hastalar1 disinda, tim abdominal risk altindaki gonadlarin kendi
kendine muayene ve gorlntileme ile izlemeye izin vermek igin ekstra abdominal, kasik veya
tercihen skrotal pozisyona mobilize edilmesi gerekir. Bu yer degistirme basarisiz olursa,
kriptorsidizmi olan erkek ¢ocuklarda inmemis testis politikasina uygun olarak gonadin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi diistiniilmelidir (99, 100).

Gonadektominin zamanlamasi tartismalidir, ancak oncelikle gonadin beklenen malignite
riskine bagl olacaktir. Ergenlik oncesi yasta risk ¢ok diisiik oldugundan, seks steroidlerinin
erkeksi veya kadinsilastirict etkilerini 6nlemek icin 6nceden miidahale gerekmedikge, gonadin
giivenli bir sekilde izlenebilmesi kosuluyla, gonadektomi ile ilgili nihai karar genellikle daha
sonraki bir yasa ertelenebilir. Puberte baslangicindan sonra cinsiyet kimligi ile uyumsuz
dokular ¢ikarilabilinir (101).

Daha 6nce belirtildigi gibi, izleme prosediirleri i¢in erisilebilir bir yere indirilemeyen gonadal

disgenezili herhangi bir abdominal gonadin ¢ikarilmasi gerekecektir (99).

Palpe edilemeyen
disgenetik gonad

| J

H
. ) avir Gonadlar indirmek
Gonadektomi — miimkiin mii?
H Evet
AV

En diisiik yere getir +

biyopsi
*
P . . ‘ Hasta onayi ile ergenlikte
l I +f- b ————
Zleme +/- biyopsi gonadektomi
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Sekil 1. Artmis germ hiicre kanser riski olan gonadlarin cerrahi tedavisi i¢in akis semasi (99,
100).

* Gonadektomi endikasyonlar:: (erken) germ hiicre kanser; (beklenen) seks steroid
salgilanmasmin olumsuz etkileri; hastanin kendi kendine muayene ve goriintiileme yoluyla

gbzetime uymamasi; goriintiileme icin erisilemeyen gonad; hasta tercihi.

Invaziv olmayan tarama araglarinin gelecekte uygulanmasi ve abdominal gonadlarda erken
malign degisikliklerin saptanmasi i¢in goriintiilleme tekniklerinin gelistirilmesi, muhtemelen

daha kisisellestirilmis bir yonetim politikasina izin verecektir.
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46,XY GONAL DiSGENEZI DISI GONADAL GELISIM BOZUKLUKLARI

Zeynep SIKLAR?!, Eda MENGEN?

1: Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

2: Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bolimii

46,XX GONADAL DiSGENEZi:

46,XX gonadal disgenezi (GD), karyotipin 46,XX oldugu, over gelisimini tam veya kismi
yetersizligi ile giden bir gonadal gelisim bozuklugudur. Uterus infantil boyutta, gonadlar
siklikla disgenetik bant seklindedir. Klinik bulgular bant gonaddan kismi over disgenezisine

bagli olarak degisken olabilir (1, 2).

Oneri: Ikincil cinsiyet Ozellikleri geciken, 46,XX karyotipine sahip, hipergonadotropik

hipogonadizm bulgular1 gosteren olgularda 46,XX GD tanis1 diistiniilmelidir (DIII).

Kanit:
46,XX-GD’de tani Klinik ve laboratuvar bulgularma gore konulur. 46,XX karyotipine sahip

GD’li olgular, disi fenotipinde olup ikincil cinsiyet 6zelliklerinin ortaya ¢ikmamasi, adolesan
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donemde ergenlik bulgularinin baglamamasi ve primer amenore ile basvururlar. Adrenal
androjen aktivitesinin gostergesi olarak pubik ve aksiller killanma gortlebilir (1, 2). Boy
genellikle normaldir ancak bazen uzun boylu bireyler gorilebilir. (2). Siklikla eslik eden

anomali bulunmaz (1, 2).

Puberte bulgularinin baglamamasi ile bagvurduklarindan, 46,XX GD’li olgularin tanisi siklikla

gecikir. Olgularin bir kismi kalitsal olup kardesler arasinda fenotipik degisiklikler gozlenebilir

3).

XX GD’ye neden olan mutant genler farkli ekspresyon gosterebilmekte ve bazi olgularda
sporadik “prematiir over yetmezligine” neden olabilmektedir. Etiyolojide yer alan genetik
neden olgularin ¢ogunda bilinmemektedir. Pek ¢ok aday gen calisiimakla birlikte henliz tim
olgulardaki altta yatan mekanizmalar tam olarak ortaya konamamistir. Over gelisiminde rol
alan WNT4, RSPO1, FOXL2, NUP107 ve p-katenin genlerindeki defektler ve SOX9

duplikasyonu, gibi sorunlar disgeneziye yol acabilir (2).

“Blefarofimozis-pitozis-epikantus inversus sendromu (BPES, OMIM 110100” FOXL2
mutasyonu sonucu olusan, nadir, otozomal dominant bir hastaliktir. Prevalansi 50.000
dogumda bir olarak bildirilen bu bozukluk tip I ve tip II olarak iki alt gruba ayrilir. Tip I
BPES over disgenezisi ile birlikte gider. FOXL2 pek ¢ok geni diizenler. Bunlar arasinda
steroidogenez ve gonadotropin saliniminda etkili olan genler de bulunur. BPES tip I’li olgular

ailesel ozellik gosterebilir (4).

Over disgenezisi olan bazi 46,XX olgularda NR5A1 mutasyonu saptanmistir. NRSAL overdeki
steroidogenezde rol oynayan genlerin transkripsiyonel diizenleyicisi olarak gorev alir. Hem

teka hiicreleri, hem de granuloza hiicrelerinde steroidogenez ve follikiil gelisimi i¢in gerekli

olan genleri (STAR, CYP11A1, CYP17A1, CYP19Al, LHCGR, INHA gibi) etkiler (5).

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser Sendromu (MRKHS) Miiller kanallarin gelisiminde
duraklama ile giden, disi fenotip, normal kromozom yapisi, normal endokrinolojik bulgular
ile giden bir durum olarak tanimlanir. Nadiren bazi olgular over disgenezisi ile birlikte
olabilirler. Giinlimiize kadar 30°dan az MRKHS’lu olguda GD varlig1 bildirilmistir (6).
Hiperandrojenizmle giden MRKHS’lu bazi olgularin WNT4 mutasyonuna sahip olduklar
gosterilmistir. WNT4, XX bireyde antitestis etki gosteren ve over gelisiminde gerekli bir
gendir. Ayn1 zamanda Miiller yapilarin ve germ hiicrelerin devamlilifinin saglanmasinda

gorev alir (7). WNT4 geninin heterozigot mutasyonunda XX bireyde MRKHS u goriiliirken,
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homozigot mutasyonlarinda ¢esitli anomaliler ve disiden erkege cinsiyet degisiminin oldugu

“Serkal sendromu” gelisebilmektedir (8).

RSPO1 mutasyonu palmoplantar hiperkeratozis, ciltte skuamdz hucreli karsinomu olan
46,XX CGB olan bir olguda gosterilmis ve GD yapabilecegi belirlenmistir. 46,XX bireyde [3-
cateninin stabilizasyonu saglayan RSPO1, WNT4 ekspresyonunu arttirarak gonadin over
yoniinde gelisimini saglar. Ayrica fibroblastlarda eksprese edilmekte, keratinosit gelisiminde

etkin olabilecegi belirtilmektedir (9).

46,XX bireylerde RSPO1 disinda Perrault sendromuna neden olan LARS2, HSD17B4,HARS2,
CLPP-iligkili; ayrica TWNK, ERAL gibi genlerdeki mutasyonlar sendromik GD nedenleri
olarak bildirilmistir. Yakin dénemde 46,XX bireylerdeki PPP2R3C genindeki homozigot
varyantlarin dismorfik bulgular, gelisimsel gerilik ve hipergonadotropik hipogonadizm ile

giden over disgenezisine neden oldugu bildirilmistir (10).

46,XX GD’ler iginde 0zel bir yere sahip olan Perrault sendromu, sensorindral isitme kayb ile
birlikte gortlen otozomal resesif gegisli nadir bir sendromdur. Overler bant seklinde veya
kismen yetersiz olabilir. Overlerin kismen yetersiz gelistigi olgular erken over yetmezligi ile
bagvurabilirler. Bazen olgulara gelisimsel gecikme, entelektiel yetersizlik, serebellar ataksi,
motor ve duysal periferik noropati gibi ndrolojik bulgular eslik edebilir (11).

Perrault sendromuna neden olan bes farkli gen saptanmis olup mutasyonlarin 6zelligine gore
Tip 1 (HSD17B4), tip 2 (HARS2), tip 3 (CLPP), tip 4 (LARS2) ve tip 5 (C100RF2) olarak
farkli alt tipleri tanimlanmistir (11). Baz1 olgularda boy kisaligi, mikrosefali, araknodaktili,
epibulbar dermoid, metabolik asidoz, blefarophimosiz-pitoz-epikantus saptanabilir. Malouf
sendromu (dilate kardiyomiyopati, mental retardasyon, blefaroptozis), limb-mammary
sendromu (ektrodaktili, ektodermal displazi, yarik damak-dudak) gibi ¢oklu malformasyonlar
ile birlikte olabilir (12).

Bone morfojenetik protein 15 (BMP15), frajil X mental retardasyon 1 (FMR1) ve FMR2
genlerindeki sorunlar, X kromozomundaki kiriklar over gelisimini etkileyebilmektedir (1).
Cok nadir olarak LH resept6r geni ve FSH reseptor geni mutasyonlar1 46,XX GD’ye neden

olabilir. FSHR mutasyonu ile overde follikiler olgunlagsma yetersiz kalir (1, 12).

Prematiire over yetmezligi (POY) 20 yas altinda her 10 000 kadindan birini etkileyen, over
rezervinin hizla tiikkendigi, infertiliteye yol agan bir sorundur (13). 46,XX GD’ler iginde yer
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alan bir grup hastalig1 igerir. POY nedenleri arasinda cinsiyet gelisim basamaklarinda rol
oynayan NR5A1, WT1, FOXL2, BMP15, otozomal growth differentiation faktor-9 (GDF9),
Factor in germline alpha (FIGLA), Newborn ovary homeobox (NOBOX), SALL4 gibi
genlerinin sorumlu olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica germ hiicre gelisiminden DNA tamiri
ve DNA replikasyonunda yer alan genlere kadar farkli pek ¢ok gen POY ile ilgili bulunmustur
(14).

Laboratuvar bulgulari: 46,XX GD’li olgularda hipergonadotropik hipogonadizm uyumlu
olarak LH ve FSH yuksek, estradiol ve AMH duzeylerinde diisiik olarak saptanir (2). Diger
nedenlerden de ayirt etmek ve tani igin karyotip analizi, pelvik US, gerekirse MR ile overler

ve i¢ genital yapilarin goriintilemesi yapilir (1).

Tedavi:

Oneri: 46,XX GD’li olgularda puberte indiiksiyonu bireysel olmakla birlikte, spontan
pubertesi olmayan kizlarda estrojen replasmani 11 yasinda baglatilmali ve uygun sekilde
surdurtlmelidir (DIII).

Kamt:

46,XX GD’li olgularda ikincil cinsiyet 6zelliklerinin ayni1 yas grubundaki normal olgulara
benzer sekilde saglanmasi Onerilmektedir. Puberte indiiksiyonunda gecikmeler uzun siireli
olumsuz sonuglara yol agabilmektedir. Yetersiz pubertal bulgulari olan 46,XX GD’li kizlarda
normal fizyolojik puberteyi taklit edecek hormon replasman tedavisi hem doz hem zaman
olarak uygun bir siire¢ i¢inde siirdiiriilmelidir. Bu siirecte cinsel ve psikolojik fonksiyonlarin
olgunlagmasi saglanirken, uterusun biiylimesi, pik kemik kiitlesine ulasim gibi hedeflerin de
gozetilmesi 6nemlidir. Tedavide diisiik doz estrojen ile puberte indiiksiyonunun baslatilmasi,
iki y1l icinde tam replasman dozuna ¢ikilmasi1 ve progesteron eklenmesi s6z konusudur (15).
Hormon replasman tedavisi ile meme ve uterus gelisimi normal sekilde saglanir. Ancak pubik
killanma yetersiz kalabilir (2). 46, XX GD’li olgularda osteoporoz gelisme riski 6strojen

replasmani ile azalir (12).

46,XX gonadal disgenezili olgularda gonadlardan timor gelisimi, Y kromozum varligina

bagli olarak arttigindan beklenen bir durum degildir (2).

KARMA GONADAL DiSGENEZI:
Karma gonadal disgenezi, bir taraftta disgenetik testis, diger tarafta bant gonadin varlig1 ve

karyotipin 45,X/46,XY olmas1 ile tanimlanir (16). Tarihsel olarak bu gonadal fenotip
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45,X/46,XY olgularda tanimlanmis olsa da giiniimiizde bazi yazarlar karyotipi dikkate
almayan morfolojik tanimi kullanmaktadir (17). 45,X/46,XY mozaizm insidanst 10,000
yenidoganda 1,5 olarak belirlenmistir (18).

Oneri: Karma GD tanis1 45,X/46,XY Kkaryotipine sahip bireylerde tan1 uygun klinik ve

laboratuvar verileri esliginde konulmalidir (D II-2).
Kanit:

45,X/46,XY karma GD’li olgular tam veya kismi gonadal yetmezlik bulgularina sahip
olabilirler (16). Testis farklilasmasinin tam olmamasi yetersiz virilizasyon ve kuskulu genital
yapiya neden olur. Dis genital yapinin virilizasyonu testis dokusunun fonksiyon derecesine
baglidir. Olgulardaki 45,X hiicre dizini varlig1 Turner sendromu benzeri klinik bulgulara (boy
kisaligi, kalp ve bobrek anomalileri, otoimmiin tiroidit, isitme kaybi gibi) neden olabilir.
45,X/46XY Karma GD’li olgularda fenotip ¢ok degiskendir. Hem gonadin 6zelligi, hem
klinik bulgular 45,X hiicre oraniyla baglantili degildir (17, 18). Ayrica dokulardaki ve
periferik kandaki mozaizm orani farkli olabilir. Etkilenen her bir dokudaki mozaizm orani

bulgularin ortaya ¢ikisini ve fenotipi etkileyebilir (19).

Sitogenetik incelemede karma GD’li olgularin yarisinda Y kromozomunda yapisal
degisiklikler saptanmistir. Bu degisikliklerin siklikla mitoz sirasinda Y kromozom kaybina ve
45,X hiicre dizilerinin artisina yol agtigr belirtilmektedir. Bir diger deyisle anormal Y
kromozomu, mozaizm ve karma GD’ye neden olmaktadir (17). Y kromozomundaki AZF
mikrodelesyonu bakilan bir aragtirmada, 8 olgunun 6’sinda Ozellikle AZFb ve AZFc

bolgesinde delesyonlar saptanmaistir (18).

Karma GD’li olgularda minipubertede testosteron sentezi diisiik olup, puberte doneminde bazi
olgularda testosteron diizeyleri normal olabilir. Ancak bu olgularda sonra hipergonadotropik
hipogonadizm gelismektedir. Bu durum fetal ve eriskin Leydig hiicrelerinin morfolojik ve

fonksiyonel farkliligina bagl olabilir (17).

Y Kromozomu varliginda disgenetik gonadda tiimor riski yiiksektir. Gonadoblastoma ya da
disgerminoma gelisme riski yas ile artmakta, inmemis testis varlig1 da ek risk olusturmaktadir

(16).

Oneri:
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Karma GD’li olgularda yetistirilecekleri cinsiyet olgu bazinda bireysel olarak ele alinmali ve
cok disiplinli degerlendirilmelidir (DII-2).

Kanit:

Cinsiyet se¢imi agisindan olgular heterojen dzellik gdsterir. Intrauterin dénemdeki testosteron
salinimi, dig genital yapinin virilizasyonu tam yapamasa da beyin virilizasyonu saglayacak
diizeyde olabilmektedir. Fenotip tam GD 6zelligindeyse olgular disi yetistirilmekte, kismi GD
ozelligindeyse olgu bazinda degerlendirilerek karar verilmektedir. Berberoglu ve
arkadaslarinin yayinladig1 bir makalede 45,X/46,XY karyotipine sahip 12 olgunun basvuruda
4’1 tam GD, 8’1 kismi GD 6zelligindeyken, olgularin yaris1 disi cinsiyette yetistirilmistir. Disi
yetistirilen bir olguda cinsiyet karmasasi (gender disfori) yasandigi belirtilmistir (16). 46,XY
ve 45,X/46,XY testikiiler disgenezli olgularin bildirildigi bir baska seride 25 olgunun 11°1 disi
yetistirilmistir (17). Poyrazoglu ve arkadaslarinin bildirdigi seride ise, 45 olgunun 14’1 disi,
3’1 erkek fenotip ile bagvurmus ve fenotipe uygun cinsiyette yetistirilmistir. Kuskulu genital

fenotip ile bagvuran 28 olgunun 18’inde erkek cinsiyet secilmistir (20).

OVOTESTIKULER CGB:

Ovotestikiiler Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (OT-CGB), “iyi gelismis seminifer tubulus ile
testis dokusunun” ve “primordial follikiil iceren over dokusunun” bireyde aymi anda
bulunmasi ile karakterize bir bozukluktur (21,22). OT-CGB nadir gorilen bir sorun olup

insidans1 100 000 canli dogumda 1°dir. Tiim CGB grubu i¢inde %3-10’luk bir kism1 olusturur
(21,22,23).

En sik Afrika’da gorildigi belirtilmekle birlikte, son yillarda Asya’dan daha sik olgu
bildirilmektedir.  Bildirilen olgular incelendiginde, siklik Afrika’da 100 milyonda 17,
Avrupa’da 15.3, Asya’da 1.2 olgu seklindedir (25)

Oneri: OT-CGB olgularinda klinik ve laboratuvar verileri degisken olup, kesin tan1 i¢in, ayni
bireyde hem over hem de testis dokusunun histolojik olarak godsterilmesi gerekmektedir (DII-
3).

Kanit:

OT-CGB olgular1 olduk¢a heterojen klinik, anatomik, hormonal ve genetik spektrum iginde
dagilirlar. Karyotip degisken olup OT-CGB olgularinda 46,XX ve 46,XY karyotipi disinda
daha az siklikta 45,X/46,XY mozaizmi ve 46,XX/46XY kimerizmi gorilmektedir (21).
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Ayrica karyotip dagilimi cografi farklilik gosterebilmektedir. Afrika, Avrupa, Kuzey Amerika
ve Cin de en sik goriilen karyotip 46,XX iken, Japonya’da en sik 46,XY karyotip bildirilmistir
(22). En yaygin karyotip 46,XX olup OT-CGB olgularimin %65-90’nin1 olusturur (26).

OT-CGB’da gonadlarda over ve testis yapist farkli kombinasyonlarda bulunabilmektedir. Bir
gonad over, digeri testis olabilecegi gibi, over ve testis dokusu ayni gonadda (ovotestis) tek
veya iki tarafli olarak yer alabilir. Bir gonad ovotestis oldugunda kars1 taraftaki gonad testis
veya over Ozelliginde de olabilir (21). “Bilateral tip” her iki tarafta ovotestis varligini, “lateral
tip” bir tarafta over, diger tarafta testis varligini; “unilateral tip” tek tarafta ovotestis, diger
tarafta over veya testis varligini tanimlar. En sik goriilen kombinasyon, %70 siklikta, her iki
tarafta da ovotestis bulunmasidir (25). Ovotestis ve bant gonad birlikteligi ise ¢ok nadirdir.
Bir yazida sadece %1,2 olguda bulundugu belirtilmistir (23). Gonadlarin yerlesim yeri karin
icinde, skrotal, ya da inguinal bdlgede olabilir (21).

Ovotestis yapisi farkl histopatolojik 6zellikler gosterebilir. Santralde stroma ile over ve testis
dokusunun karigik oldugu form ‘“karisik”, st pol over, alt pol testis ve over dokusu ile
cevrelenmis olan “kompartman”, demarkasyon hatt1 ile ayrilmis polar yerlesimli testis ve over

dokusu varlig1 “bipolar” olarak tanimlanmaktadir (22).

Klinik olarak olgularin ¢ogu siit ¢ocuklugu doneminde kuskulu genital yap: ile basvurur.
Virilizasyonun derecesi genellikle testis dokusunun testosteron sentez yetenegi ile iliskilidir.
Olgularin %10’una yakin bir kism1 normal erkek fenotipinde dogarlar (27). Klinikte fenotip,
hafif hipospadias ve kriptorsidizmli erkekden kliteromegali ve labial fiizyonlu kiza uzanan bir
spektrumda gorulebilir (28). Adolesan donemde inguinal herni, jinekomasti, siklik hematri,
karinda kitle bulgulari ile veya nadir olarak puberte gecikmesi ile bagvurabilirler (21, 22, 25).
Over dokusu iyi gelismis olan olgularin %50’sinde menstriiel sikluslar goézlenebilmektedir.
Ovotestikiiler CGB’ye sahip olgularda over dokusu, testis dokusuna gore daha iyi geligsmistir.
Testis dokusu gelisimi ve fonksiyonlar1 yetersiz olabilir. Erkek yetisen olgular infertil
olabilirler. Infertilitenin nedeni overden salgilanan steroidlerin gonadotropinleri baskilamasi
ile testis dokusunda tubuler atrofi, Leydig hiicre hiperplazisi, yetersiz germ hiicre gelisimi ve
sklerozise yol agmasidir (22).

I¢ genital yapilar genellikle dis genital yap1 virilizasyonu ile uyumludur. Daha az virilize
olanlarda Miiller yapilar gorilebilir (28). Olgularin bir kisminda tam gelismis veya

hipoplastik 6zellikte uterus bulunabilir (21). Bununla birlikte ultrasonografik degerlendirme
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yenidoganlarda veya bebeklerde tanisal bir ara¢ olarak aldatici olabilir. Gonadlarin histolojik

analizi, tanisal tespit i¢in zorunludur (28).

Etiyolojide 46,XX OT-CGB’nin %10-20’si SRY ’nin X kromozomuna transloke olmasi ile
aciklanmaktadir (28, 29). Ayrica paternal mayoz sirasinda X ve Y kromozomlarinin anormal
rekombinasyonu da nedenlerden biri olabilir. SRY negatif olan 46,XX OT-CGB olgularinda
testis farklilasmasinda rol alan genlerin asir1 ekspresyonu, over gelisimini uyaran anti testis
genlerin ekspresyonundaki yetersizlik testis dokusunun gelisimine yol agabilir (26). SRY
negatif olan 46,XX OT-CGB bireylerde testis gelisimine yol agan nedenlerden birisi SOX9
gibi otozomal genlerin distal arttiric1 bolgesinin, diizenleyici RevSex bolgesinin veya SOX9’u
iceren 17q kromozom bolgesinin duplikasyonlari ile asir1 ekspresyonu veya eksta dozda
olmasidir. SOX9’un asir1 ekspresyonu ile SRY’den bagimsiz aktivasyonu ve testis dokusu
farklilagsmas1 meydana gelir (24, 26, 28, 30).

SOX9 gen mutasyonlari disinda NR5A1, WNT4, SOX3, SOX5, RSPO1,WT1 genlerindeki
degisiklikler testis yapimini uyararak veya over dokusunu inhibe ederek 46,XX OT-DSD’ye

yol agabilir (24).

NR5A1 genindeki mutasyonlar intrauterin dénemde overlerin gelisimi sirasinda Wnt/p-katenin
yolaginin yetersiz islev gdrmesine ve testis genlerinin baskilanamamasina neden olur. f-
kateninin islevinin azalmasi ile NROB1 geni ekspresyonunda azalma, testis gelisiminde rol
alan SOX9 ve diger genlerin ekspresyonunda artis olmaktadir (31). Ayn1 mutasyonu
tasiyanlarda, etkilenmemis bireylerden, 46,XX OT-CGB ve T-CGB spektrumuna uzanan
farkli klinik bulgularin olmasi, ayni defektin farkli fenotipe yol agtigini gostermektedir
(31,32). Bu durum NR5AL1 geninin inkomplet penetransi ile agiklanmaktadir (26).

NR2F2 geni “chicken ovalbumin upstream promoter transkripsiyon faktér” (COUP-TF2)’yi
kodlamaktadir. COUP-TF2 ise testis gelisimini baskilayan ve over gelisimini uyaran bir
cinsiyet belirleyicisidir (33). NR2F2 genindeki patojenik varyantlara bagl olarak 46,XX OT-
CGB gelisebilir. Erken gonadal embriyogenez doneminde eksprese olan NR2F2 geni

mutasyonlarinda kardiyak anomali ve bleferofimozis de goriilebilmektedir (29).

SOX10 genini iceren 22913 kromozom bolgesindeki parsiyel duplikasyonlar da SRY
negatif46,XX OT-CGB nedeni olabilmektedir (34).
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OT-CGB olgularinda laboratuvar degerlendirme sonuglart hangi gonadin baskin olup
olmadig ile baglantilidir (25). Testosteron ve AMH degerleri normal erkek ile disi cinsiyeti
referans araliklart icinde olup degiskendir. Estradiol diizeyi over dokusunun, testosteron
diizeyleri de testis dokusunun fonksiyon durumu ile iliskilidir (28). hCG uyar testine

testosteron yanit1 da Y kromozom varligindan bagimsiz, testis dokusu fonksiyonuna baglidir

(21).

Oneri:

OT-CGB’li olgularda yetistirilecekleri cinsiyet olgu bazinda bireysel olarak ele alinmali, ¢ok
disiplinli degerlendirilmelidir. Erkek yetistirilen olgularda izlemde testosteron replasmani
acisindan degerlendirilmelidir (DIII).

Kanit:

Olgularin yetistirilecegi cinsiyetin se¢imi her olgu i¢in bireysel, ¢ok disiplinli yaklagim ile
degerlendirilmeli ve yakin izlenmelidir. Cinsiyet se¢imi bazi olgularda uzun zaman almakta
olup, izlem sonuglart konusunda veriler kisitlidir (21). Cerrahi diizeltme islemleri segilen
cinsiyete yonelik planlanir. Gonadlarin korunmasi ve miimkiinse testis-over dokusunun
ayrilmast  onerilir  (26). Ozellikle bireyin iireme fonksiyonunu etkileyebilecek —geri
doniistimsiiz cerrahi islemler igin acele edilmemelidir. Bir arastirmada OT-CGB tanis1 alan
olgularin uzun siireli izleminde, %11 olguda cinsiyet karmasas1 (gender disfor1) gortilebildigi

bildirilmistir (21,24).

Parsiyel gonadektomi 6zel bir yorum gerektirir. Erkek olarak yetistirilen ¢ocuklar igin,
jinekomasti ve diger heteroseksiiel pubertal gelisim Ozellikleri ile sonuglanan Ostrojen
yikselmesini onlemek ve ayrica yiiksek FSH'ye cevap olarak gelisebilecek kistik folikiillerin
komplikasyonlarin1 6nlemek i¢in over kisminin pubertal yastan Once cikarilmasi gerekir.
Nadir durumlarda, hipospadias ve kriptorsidizm Oykiisii olan erkek hastalarin, ergenlik
doneminde dongiisel hematiiri ile bagvurduklarn tarif edilmistir (35). Kadin olarak biiytitiilen
hastalarda, ergenlik doneminde virilizasyonu Onlemek icin testis dokusunun ¢ikarilmasi
gerekir. Testis boliumundeki timor gelisimi riski ile ilgili olarak, muhtemelen Y kromozom
sekanslarmin bulunmamasindan dolayr doku disgenetik olsa bile riskin diisiik oldugu

bildirilmistir (36).

Uzun siireli izlem konusunda da yeterli veri yoktur. Gonad islevleri ile baglantili olarak

spontan puberte olusabilir. Erkek yetisen olgularda zamanla testis dokusu disgenetik hale
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gelir. Seminifer tubullerde infertiliteye neden olan hiyalinizasyon ve yetersiz germ hiicre
geligimi goriliir. Olgulara ileri donemlerde testosteron replasmani gerekli olmaktadir. Over
dokusu genellikle yeterli olup, disi yetisenlerde spontan puberte ve normal fertilite
go6zlenebilir. Ancak pubertal progresyon izlenmelidir (26,37). OT-CGB olgularinda testis
dokusu siklikla disgenetik oldugundan gonadal tiimor gelisim riski agisindan izlenmelidirler.
Malignite riski %2,6-4,6 olarak bildirilmistir. Olgularda “disgerminom, gonadolastom,
seminom ve yolk kesesi tiimdrleri” gelisebilir. 46,XX OT-CGB olgularinda Y kromozomu
olmadigindan malignite riski daha diisiiktiir Ancak SRY varsa disgerminoma riski yuksektir
(21, 38). Goriintiilemeler (yillik US kontrolii, siipheli olgularda MRI), serum timor
belirtecleri ve gerekirse biyopsi yapilmalidir (23).

46, XX TESTIKULER CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARI

46,XX Testikller CGB (T-CGB) ¢ok nadir bir CGB’dir. 46,XX karyotipli bir bireyde erkek
fenotipi ile karakterize edilir. Bu CGB formu, SRY-pozitif ve SRY-negatif gruplar olarak alt
siniflara ayrilabilir. SRY negatif XX-erkeklerin 200.000 dogumda bir goriildiigii belirtilmistir
(39). D1s genital yap1 genellikle normal erkek goriiniimiinde olup, ¢esitli derecede kuskulu
genital yapiya uzanan degisken bir spektrum gosterir. Cogu olgu adolesan déneminden sonra
infertilite nedeniyle arastirilirken tani almaktadir. Olgular daha az siklikta, puberte yas
grubunda kiigiik testis ve boy kisalig1 yakinmasi ile bagvurabilir. Hipospadias, kriptorsidizm,
infertilite, jinekomasti, hipergonadotropik hipogonadizm eslik edebilen bulgulardir (40).
Gonad yapilar testis 6zelliginde olup over dokusu bulunmaz. Islevi yetersiz testis dokusu
varliginda farkli derecelerde kuskulu genital yapi1 saptanir. Kuskulu genital yapt1 ve
jinekomastinin SRY negatif T-CGB olgularinda daha belirgin olabilecegi belirtilmektedir.
Puberte oncesi testis hacminden ozellikle Sertoli hucreleri sorumludur ve boyutlar1 diger
erkek cocuklarinkine benzerdir. Normal puberteylebirlikte germ hiicre artisi ile testis hacmi
de artar. T-CGB olgularinda ise germ hiicreleri azdir. Buna baglh 46,XX T-CGB olgularinda
puberte sonras1 normal penil yap1 ve pubik killanma gozlenirken,%80’inde testisler kiigiik,

disgenetik 6zelliktedir. Izlemde azospermi gelisir (41, 42).

Laboratuvar incelemesinde, siklikla testis dokusunun iglevi ile iligkili olarak gonadotropinler
yiiksek, testosteron diizeyi, inhibin B ve AMH duzeyleri disiiktiir. Kesin tan1 gonadin

histolojik yapisinin gosterilmesi ile yapilmaktadir (42).
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T-CGB gelisiminde olgularin %90’1inda saptanan etiyolojik faktér, SRY geninin X
kromozomu tizerine transloke olmasidir. Bununla birlikte, bir otozoma translokasyon
meydana gelebilir. Ozellikle 46,XX SRY negatif olgularda testis dokusunun gelisimine yol
acan molekiiler nedenler tam olarak ortaya ¢ikarilamasa da bazi genetik bozukluklar sorumlu

olabilir (33,41).

Normalde 46,XX bireylerde, SRY yoklugunda cesitli overe 6zgii “WNT4/RSPO1” birlikte -
katenin iizerine etkili olmalidir ayrica “FOXL2’yi igeren yolak ve RUNX1’i igeren yolak”
gibi yolaklar aktif olmalidir (43). WNT4 geni RSPOL1 ile birlikte B-katenin’i arttirir. Artan -
katenin SOX9’u antagonize eder. Ayrica DAX1 ekspresyonunu arttirarak SF1’i ve
steroidogenik enzimlerin tiretimini baskilar. Heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonlari
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKHS) sendromuna neden olurken, gendeki her iki
kopyanin inaktive olmasi SERKAL sendromuna yol acar. SERKAL sendromu 46,XX
olgularda T-CGB veya OT-CGB’ye yol agan kuskulu genital yapi, bobrek agenezisi, adrenal
hipoplazi, akciger ve kalp anomalileri ile giden bir bozukluktur (42). RSPO1 ve over
farklilagmasinin en erken donemlerinde rol alan FOXL2 genlerindeki patojenik varyantlar da
46,XX T-CGB olusumuna neden olabilirler. Insanda RSPO1 mutasyonuna sahip 46,XX
olgularda ek olarak palmoplantar hiperkeratoz ve skuamdoz hicreli karsinom, korneal opasite,

isitme kaybu, tirnak distrofileri bildirilmistir (42).

WT1 genindeki farkli varyantlarm WAGR (Wilms tiimortii, aniridi, genitouriner anomaliler,
mental retardasyon), Frasier ve Denys-Drash sendromlarina yol agtig1 bilinmektedir. 46,XX,
SRY negatif, hem T-CGB hem OT-CGB olan bir seride 78 olgunun 7’sinde WT1 geninde
patojenik varyant saptanmistir. WT1 genindeki degisikliklerin XX bireyde p-katenin geni

stabilizasyonunu etkileyerek testis dokusunun gelisimine yol actig1 diisiiniilmektedir (43).

SOX9 geninin Sertoli hiicrelerine 6zgii degisim ve testis farklilagmasinda 6nemli bir roli
vardir. Asirt ekspresyonu 46,XX bireylerde gonadin testis yoniinde farklilasmasini uyarir
(42). Baz1 XX T-CGB olgularinda SOX9 geninin iceren 17q24.3 kromozom bdlgesindeki
mikroduplikasyon veya Xql7.1 bolgesinin duplikasyonu saptanmistir (44).

SOX3 geni, SRY gibi SF1 ile birlikte SOX9 ekspresyonunu saglayan bir gendir. Normal testis
farklilagmasi icin gerekli olmasa da 46,XX olgularda ekspresyonunun artmasi gonadin testis

yoniinde gelisimine yol acar (42).
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Normal gonad gelisimi sirasindaki islevsel rolii tam olarak bilinmeyen SOX10 geni, SOX9
genine yakin 22q13.1 bolgesinde kodlanir. SRY negatif 46, XX T-CGB olgularinda SOX10
geninin igeren 22.kromozomdaki duplikasyonlarin over disgenezisi ve testis gelisimine Yol
act1g1 belirlenmistir. Nadiren NR2F2 genindeki mutasyonlar da 46,XX T-CGB nedenidir (42).
Testis baskilayic1 6zellige sahip olan ve X kromozomunun dozaj duyarl cinsiyet degisimi
(dosage-sensitive sex (DSS) reversal) bdlgesinde yer alan NROB1 genindeki duplikasyonlar
erkek-disi degisimine neden olabilir (44)

Oneri:
46,XX- T-CGB olgular1 bireysel o6zellikler dikkate alinarak, cok disiplinli
degerlendirilmelidir. Olgular izlemde testosteron replasmani agisindan degerlendirilmelidir
(DIIN).
Kamt:
Her CGB olgusunda oldugu gibi 46,XX T-CGB olgular1 bireysel olarak ele alinmalidir.
Normal erkek fenotipinde olsa da olgularda ileri donemde testis fonksiyonu yetersiz olabilir.
Erkek yetisen 46,XX T-CGB olgularinda testis disgenetik oldugundan, testosteron

replasmanina gereksinim gosterebilir (45).
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GONADAL TUMOR GELiSME RiSKi

Leyla Akin

Ondokuz Maysis iiniversitesi

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) olgularinda gonadal germ hiicreli timér (GHT) gelisme
riski belirgin artmistir (1). Germ hiicre neoplazileri fetal germ hiicrelerinden (gonosit)
kaynaklanir. Klinik ve histolojik olarak, GHT seminomattz ve non-seminomat6z olmak tzere
2 alt gruba ayrilir. Seminomat6z kanserler; embriyonik germ hiicrelerine benzer 6zellikler
gosteren neoplastik hiicrelerden olusur ve testiste gelisirse seminom, over ya da disgenetik
gonadda gelisirse disgerminom, ektragonadal yerlesimde ise germinom olarak adlandirilir.
Non-seminomat6z kanserler; homojen yapida olmayip, teratom (somatik farklilasma), yolk
kesesi timoru ve koryokarsinom (ekstra-embriyonik farklilasma) ve embriyonal karsinom
(embriyonik kok hiicreler) gibi farkli elemanlardan olusabilir (2).

Giincel (2016) Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) adlandirmasina gore, germ hiicreli neoplazi ncii
lezyonlarinin gonadoblastom (GB) (over benzeri ¢evre) ve germ hiicre neoplazi in Situ
(GCNIS) (testikiiler ¢cevre) olarak iki varyant1 bulunur. GCNIS, 6nceden testikiiler karsinoma
in situ (CIS) ya da intratubular germ hiicre neoplazi in situ olarak adlandirilmaktaydi. DSO
testikiiler GHT’leri GCNIS-iliskili ve GCNIS-iliskisiz olmak iizere iki grupta incelemeyi
onermektedir (3). Y kromozomu tasiyan CGB bireylerde testikiiler somatik hiicrelerden
(Sertoli ve Leydig hiicreleri) kaynakli neoplaziler de genel topluma gore daha sik goriiliir (4,

5, 6) (DIII).

Tablo 1: GHT igin bilinen risk faktorleri (6)

Y kromozomu ya da GBY (Gonadoblastom Y) bélgesindeki genleri iceren bir Y komponenti
bulundurmak

Gonadal disgenezi

Germ hiicrelerinin gecikmis matlirasyonu

Testikiler mikrolitiasis

Kriptoorsidism

Testis hacminin kii¢iik olmasi

Azospermi ya da agir oligospermi

Ailesel yatkinlik

Diisiik ya da yiiksek dogum agirlig1 (<2500 g ya da >4000 g)

Dogum sirast (ilk gocukta fazla)
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Cevresel faktorler (ksenodstrojenler ve organoklorin gibi endokrin bozucular)

Y kromozomu ve GBY bdlgesi

Y kromozomunun sentromeri etrafindaki 6zgiin bir bolgede (Gonadoblastom Y, GBY
bolgesi) bulunan aday genler GHT gelisimi icin ¢ok onemlidir. Ozellikle, testis-spesifik
protein kodlayan TSPY geni GHT ile yakindan iliskili bulunmustur. TSPY, germ hiicrelerinde
ekprese olur ve GCNIS, GB ve bazi seminomlarda asir1 ekspresyon séz konusudur. DDX3Y,
GBY bolgesinde GHT ile iligkili diger bir gii¢lii aday gendir (7, 8) (DIII).

GBY bolgesi, mozaik durumda olabilecegi gibi X kromozomu ya da herhangi bir otozomal
kromozom iizerine translokasyon seklinde de bulunabilir (6r: 45X, 46, XY veya
46,XX+GBY). Bu nedenle, karyotip Y barindirmiyor goriinse de, GBY igerebilir. Turner
sendromlu olgularda gizli (mozaik) GBY bulunmasina bagli GHT riski artmistir.

Gonadal yerlesim

Testisin skrotum dis1 yerlesimli olmasi GHT riskini artirir. Erken orsiopeksinin koruyucu
etkisi vardir (9) (DII-a).

Yas

Toplamda 2037 hastanin GHT ve 6ncii lezyonlar1 bakimindan gonadektomi verilerini igeren
386 makalenin incelendigi bir derlemede, ortalama gonadal cerrahi yast 17 bulunmustur.
Endikasyon ne olursa olsun (profilaktik ya da tiimor tedavisi), risk kategorisinden bagimsiz
sekilde >15 yasta yapilan gonadektomilerde GHT olasiliginin belirgin artti§1 ortaya
konulmustur (10) (DII-a).

Gonadal histolojiye gore GHT riski degerlendirilmesi

GHT siklig1 biyopsi veya gonadektomi yapilmis hastalara gore belirlenmektedir. Bu nedenle
tan1 almamis GHT sikliginin daha fazla olabilecegi akilda tutulmalidir. Gonad biyopsisinin
histolojik ve immunohistokimyasal incelemesi, gonadal gelisim ve CGB bilgisi bakimimdan
donanimli bir patolog tarafindan yapilmalidir. GHT riski degerlendirmek i¢in gonadal biyopsi
altin standart olsa da, hiicresel ¢esitliligin fazla olmas1 nedeniyle 6zellikle kiiciik tiimorlerin
tanisinda biyopsi yeterince guvenilir olmayabilir (11) (DIII). Tekrarlayan biyopsilerin gonad
dokusuna hasar verme olasilig1 vardir.

Histolojik olarak GHT ve 6nctl lezyonlar OCT3/4 (POU5F1), SOX17, NANOG, TSPY, cKIT
ve ligand1 KITLG (SCF) gibi immunohistokimyasal belirtegler ile karakterizedir (12).

Germ hiicre maturasyonu fizyolojik olarak da 1 yasa kadar gecikebilir ve histolojik olarak
gecikmis gonositler GB/GCNIS ile ayirt edilemez (13).

Testikiilarizasyon diizeyi, gonadal farklilasma derecesi
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Tamamen fibroze olmus bir bant gonadda germ hiicre bulunmadigindan GHT riski ¢ok diisiik
iken disgenetik bir gonadda yuksektir. Ancak makroskopik olarak bant gorinen bir gonad
histolojik olarak disgenetik olabilir. Bu nedenle biyopsi 6nemlidir. Gonadda testikilarizasyon
derecesi arttikca GHT riski azalir. Gonadal farklilasma bakimindan GHT riski en fazla olan
tam gonadal disgenezidir (GD). Ardindan azalan oranla, parsiyel GD, birbirinden ayrismis

ovotestikiiler gonad ve farklilagmis over ya da testis olarak siralanabilir (2).

Tumor Belirtecleri

AFP, B-hCG ve LDH artis1 GHT ile iliskili bulunmus olsa da, oncii lezyonlar1 tanilamada
yetersizdir ve CGB olgularinda bu belirtecler ile tarama yapilmasi konusunda kanita dayali
veri yoktur (14) . Son yillarda, standart timor belirtecleri ve goriintillemeden daha duyarli bir
yontem olarak mikro RNA 6lgiimleri 6ne ¢ikmaktadir. GHT varliginda miR-371a-3p gibi
spesifik mikro RNA ekpresyonlari artar, tiimor eksizyonu sonrasi ise diiser (15). Serum mikro
RNA 6l¢iimiiniin ilk tan1 aninda seminom ve non-seminomlart dogru tanilamada duyarlilig
%90, Ozgiinligli %86 bildirilmistir (16). Ancak bu biyobelirtecler oncli lezyonlarin
degerlendirilmesinde heniiz yetersizdir (12) (DIII).

Hastalhiklara gore GHT Riski

Gegmiste gonadektominin siklikla erken ¢ocukluk yaslarinda yapilmis olmasina bagl dogal
seyrin izlenememesi, hastaligin nadir olusu ve c¢alismalarin kiiclik gruplarda ve sinirli sayida
olmas1 nedeniyle CGB olgularinda gergek gonadal malignite riski bilinmemektedir.

Ayrica, c¢aligmalarda olgularin molekiiler tanilarinin yeterli olmamasi, histopatolojik
degerlendirmede zaman i¢inde de§isen GHT siniflamalar1 nedeniyle zorluk yasanmasi ve
GHT risk degerlendirme yaslarinin degisken olusu da risk oranlarini yorumlamada dikkate
alimmalidir.

2006 Chicago CGB siniflamasindan sonra, GHT risk derecelendirmesi bu tanisal gruplamaya
gore yapilmis ve yliksek, orta, diisiik risk gruplar belirlenmisti. Yiiksek riskli grupta; GBY+
abdominal GD (%35), Frasier sendromu (%60), Denys-Drash (%40), skrotum-dis1 testis
yerlesimli PADS (%50), orta riskli grupta; Y barindiran Turner Sendromu (%12), 17 beta
hidroksisteroid dehidrogenaz (17-B-HSD) eksikligi (%28) ve PADS, diisiik riskli grupta;
Turner Sendromu (Y icermeyen karyotip), tam androjen duyarsizlik sendromu (TADS),
46,XX ovotestikiler CGB ve 46,XY ovotestikiiler CGB siralanmisti. Skrotal yerlesimli testisi
olan PADS olgularinda risk belirsiz, 5 alfa reduktaz eksikligi, Leydig hiicre hipoplazisinde ise
risk olmadig1 bildirilmisti (17).
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Bir derlemede, 2006-2017 yillar1 arasinda CGB olgularinda GB/GCNIS degerlendirilen 96
makale incelenmis ve risk degerlendirmesi bu ilk raporlar ile benzer bulunmustur (18) (DIII).
Alt1 Avrupa iilkesinden 14 multidisipliner CGB ekibinin yaptigi bir ¢alismada (dsd-LIFE
study) >16 yas 1040 CGB olgusunun kayitlar1 incelendi. Bunlar i¢inde her iki gonadin biyopsi
verisi olan 209 olgu vardi. Gonadal neoplazi verilerinin ¢ogunlugu GD ve TADS gruplarindan
elde edildi. Germ hicreli neoplaziler (preinvaziv GCNIS, GB ve asikar GHT) en sik XY CGB
olgularinda (%14.1), 6zellikle GD olgularinda (%36) goriildii. Karma GD olgularinda %8.1
(3/37 olguda), TADS olgularinda %6.3 oraninda (2/32 olguda) GHT saptandi. 24 PADS
olgusunun hi¢birinde GHT goriilmedi ( %0). Az sayida biyopsi verisi bulunan (n=2-16) KAH,
46,XX CGB, Turner ve Klinefelter sendromlari ya da androjen sentez bozukluklarinda germ
hicreli neoplazi gorilmedi (6) (DIII).

Gonadal disgeneziler (Tam, parsiyel, karma): 46,XY GD’li hastalar, 6zellikle gonadlar
abdominal yerlesimli ise GHT gelisimi agisindan en riskli gruptur (1). Tam GD olgularinda
risk parsiyel GD olgularina gore daha yiiksektir. Yasam boyu GHT riski TSPY pozitif WT1
mutasyonlarinda (Frasier ve Denys-Drash sendromu) %40-60, TSPY pozitif GD olgularinda
%12-40 arasinda bildirilmektedir (18). Genis bir seride Huang ve ark. 59 GD’li hastanin
21'inde (%35,5) GHT saptandigin1 bildirmistir (19). Karma GD (45,X/46,XY) olgularinda
hem fenotip hem GHT riski (%2.2-%54.5) genis bir yelpaze olusturur. Artan yas, kuskulu dis
genital yap1, gonadin abdominal yerlesimli olusu GHT riskini artirir (20, 21) (DII-b, DIII).

Y Barindiran Turner Sendromu: Y kromozomu materyali bulundurmayan Turner
sendromu olgularinda, gonadlar genellikle bant seklinde olup GHT riski tasimaz. Ancak, 45,
X0 karyotipinde Turner sendromu olgularmin % 3-39’unda Y kromozomu materyali
bulunabildigi bildirilmistir (22). Y barindiran Turner olgularinda GHT goriilme sikligr %25
civarindadir (23) (DIII).

Androjen Duyarsizlik Sendromu (ADS): Tam androjen duyarsizligi sendromunda androjen
uyariminin eksikligi germ hiicre apopitozuna yol acgar ve invaziv GHT ye kars1 bir korunma
s0z konusudur. Yine de, prepubertal TADS olgularda GCNIS insidans1 <%]1 iken, puberte
sonrast kadinlarda %10 bulunmustur. Ancak, bu olgularda GCNIS’den GHT e doniisme riski
¢ok diisiiktiir (24). Ote yandan, ADS olgularinda somatik hiicreli tiimér goriilme siklign %20-
23 bildirilmistir (3, 4).

TADS olgularinda GHT siklig1 %0.8-27.1 bildirilmektedir, gonadlar batin i¢inde kalirsa
puberte sonras1t GHT gelisme riski artar (17, 25).

Profilaktik gonadektomiye dayali kohortlarda, PADS’l1 bireylerde risk %15 bildirilmistir,

tedavi edilmemis inmemis testisler i¢in daha yiiksek tahminler (%50 kadar) bulunmaktadir
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(17). PADS olgularinda skrotal yerlesimli testislerde GHT riski ile ilgili yeterli veri yoktur.
TADS olgulan testikiilarizasyon diizeyinin daha iyi olmast ve germ hiicrelerinin
cogunlugunun apopitoza ugramasi nedeniyle PADS’a gore daha diisiik risk tasir. Ancak son
yillarda bazi1 ¢alismalarda TADS’da risk daha fazla bulunmustur (19, 25). Calismalarda
tanilarin molekiiler genetik analiz ile dogrulanmadigi durumlarda, ADS, 6zellikle 5 alfa
rediiktaz eksikligi ile karisabilir ve bu durum diisiik risk saptanmasina yol agmis olabilir.
Benzer sekilde parsiyel GD, PADS ile karisabilir ve yiikksek GHT riski bulunmasina neden
olabilir (DII).

Ovotestikiler CGB: Bu grup hastalarda gonadal tiimor gelisimi ile ilgili olgu raporlari olup,
GHT riski %2.6 olarak bildirilmistir (18).

Konjenital Adrenal Hiperplazi: 46,XX virilizasyon ile giden KAH olgularinda adrenal rest
timorii basta olmak lizere germ hiicreli olmayan tiimorlerde artis vardir, ancak GHT riski
yoktur (6).

17-alfa-hidroksilaz eksikligi: Bu olgularinda gonadal malignite riskine iligkin sinirlt veri
bulunmaktadir. Bir ¢alismada 46,XY karyotipinde 17 alfa-hidroksilaz eksikligi olan 20 kadin
hastanin 2’sinde (%10) gonadal tiimoér (1 Leydig hiicreli, 1 Sertoli hiicreli) gelistigi
bildirilmistir (25). Bir baska calismada 22 olguda 1 GHT, 1 Sertoli hiicreli gonadal timor
(%9) saptanmustir (19) (DIII).

17-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 3 (17-B-HSD-3) eksikligi: 2006 Chicago CGB
Konsensusu 17-B-HSD-3 eksikliginde GHT riskini %28 bildirmisti, ancak bu, toplam 7 olgu
iceren 2 calismanin verileri idi (17). 2017 yilina kadar literatiirde bildirilmis 17-B-HSD-3
eksikligi tanili 40 hastanin histopatolojik gonad incelemelerini degerlendiren bir ¢aligmada
GHT prevelanst %5.0 bulunmustur (26) (DIII).

Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS): SLOS olgularinin %74’tine genital anomali eslik
edebilir. 46,XY SLOS bireylerde dis genitalya, tipik disi, tipik erkek ya da kuskulu yapida
olabilir. Gonadlar normal testis, ovotestis olabilir ya da hi¢ bulunmayabilir. Karyotip ve
morfolojiye bakildiginda artmis GHT riski beklense de literatiirde ancak birka¢ olgu bildirimi
bulunmaktadir (17).

5-Alfa-rediiktaz Eksikligi: Literatlirde 5-Alfa rediiktaz eksikligi olgularinda gonadal timor
gelisimi bildirilmemistir.

Persistan Mullerian Kanal Sendromu (PMKS): Bu olgularda gonadal tiimér gelisme riski
abdominal testis bulunduran eriskin erkek bireylerdekine benzerdir. Ancak, PMKS
olgularinda ektopik olmayan testiste de tiimdr goriilebildigi, bu nedenle kriptoorsidism

disinda mekanizmalarin da rol alabilecegi diislintiilmektedir (27) (DIV).
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Klinefelter Sendromu: Klinefelter Sendromunda testikiiler GHT riski artmamustir ancak,
mediastinum ve beyinde artmig GHT riski vardir (2).

46,XX gonadal disgenezi: GBY bdlgesi igin mozaik degillerse, 46,XX GD bireylerde artmig
risk bulunmamaktadir.

Giliniimiizde, gonad biyopsisinin histolojik degerlendirilmesi disindaki parametrelere dayali
risk gruplarmin belirlenmesi ¢aligmalar1 yapilmaktadir. Ancak genetik tani koymadaki
ilerlemelere ragmen, CGB olgularinda bireysellestirilmis GHT riski degerlendirilme basarisi

heniiz sinirhidir (12).
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CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA CERRAHI
YAKLASIM

Muammer Biiyiikinan, Siikran Darcan

GIRIS

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) ile dogan bebeklerde tan1 koyma siireci,
cinsiyet tayini ve cerrahi kararlar hem multidisipliner tedavi ekibi hemde aileleri igin
stres ve zorluklar icermektedir. CGB olgularmin pek ¢ogu cerrahi gereksinim
gostermektedir. Cerrahi endikasyonlar, uygulanacak islem, cerrahinin zamanlamasi veya
sonucunun degerlendirilmesi konusunda halen tam bir fikir birligi yoktur, artan sayida
bilimsel aragtirma ve literatiire ragmen kanita dayali 6neriler halen yetersizdir (1).

Cinsiyet tayini ve bununla iligkili cerrahi kararlar i¢in hastanin karyotip analizi,
molekiiler tani, taniyla iligkili prenatal beyin virilizasyonu, gonadin islevsel fonksiyonu,
i¢c ve dis genital yapi, gelecekteki cinsel iligki ve fertilite potansiyeli, olast malignite riski
g6z Oniinde bulundurulmali; kararlar, yapilacak tam bir klinik, hormonal, genetik ve
psikiatrik  degerlendirme sonrasinda Cocuk Endokrinolojisi uzmani, Cocuk
Cerrahisi/Cocuk Urolojisi uzmani, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi uzmani, Genetik uzman,
Deontoloji uzmani ve Adli Tip uzmanin yer aldig1 “’Cinsiyet belirleme ve izlem kurulu’’
tarafindan verilmelidir (D III) (2).

Gerekli acil medikal tedaviler miimkiin olan en kisa siirede baslanmali ancak
cerrahi tedavi ve cinsiyet secimi konusunda acele edilmemelidir. Ozellikle geri
doniisiimsiiz cerrahi kararlar son derece dikkatli verilmelidir. Genellikle cerrahi
operasyonlar cinsiyet seciminden sonra yapilmakta ve bu siire¢ bazen yillarca siirebilecek
bir izlemin sonucunda, ¢ocugun yararina olacak sekilde tanidan ¢ok sonraki bir donemde
tamamlanabilmektedir. Baz1 durumlarda ¢ocugun kendi cinsel kimligi olusuncaya kadar

cerrahi miidahalelerden kaginmak gerekebilir. Cinsiyet se¢imi ve cerrahi karar siirecinde
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aileler uygun ve acik bir sekilde bilgilendirilmeli, her tiirlii segenekten ve ileride
olusabilecek sorunlardan haberdar edilmeli, ailelerin endise ve diislincelerine saygi
gosterilmelidir (D I11).

Son yillarda CGB’li olgularda ‘’neonatal cerrahi girisim’’ yerine aile
bilgilendirilmesi, medikal ve psikososyal destek ve cerrahinin 6telenmesini benimseyen
bir goriis vardir. Teknik olarak cerrahi ileri yaslara ertelenebilir. Ancak atipik genitalya
ile biiylitiilmenin ¢ocuk ve ebeveynler lizerine olan etkilerini gosteren kanita dayali veri
yoktur, cerrahinin ge¢ yapilmasinin faydalarimi gosteren karsilastirmali caligmalarda
bulunmamaktadir (3).

CGB olan hastalarda cerrahinin amagclari: 1) Fonksiyonel genital anatomiyi
gelecekte olagan cinsel iliskiye izin verecek sekilde diizeltmek (erkek veya kadin olarak),
2) Gelecekteki tremeyi (erkek veya disi olarak) kolaylastirmak, 3) Anormal genitotiriner
anatomi nedeni ile iriner inkontinans, iiriner sistem enfeksiyonu gibi komplikasyonlari
onlemek 4) Vajinal veya uterin kavitede sivi veya kan retansiyonunu onlemek, 5) Kiz
olarak yetistirilen bireylerde ergenlik doneminde gelisebilecek gec¢ virilizasyon
bulgularina engel olmak veya erkek olarak yetistirilen bireylerde meme gelisimini
onlemek, 6) Gonadal kanser riskini azaltmak, 7) Atipik genital anatomi ile ilgili cocugun
damgalanmasina engel olmak, 8) Ebeveynlerin ¢cocugunu miimkiin olan en iyi kosullarda
yetistirme istegine cevap vermektir (1).

Chicago 2005 CGB konsensiis toplantisindan beri, CGB cerrahisinde ¢esitli
CGB kategorilerindeki endikasyonlar, zamanlama ve prosediirlerle ilgili ¢oziilmemis
sorular ve ikilemler giiniimiize kadar devam etmistir. Literatiir verileri heterojen
patolojiler ve heterojen yonetim nedeniyle karsilagtirilamayan kiigiik hasta serilerinden
olusmakta ve kanit diizeyleri diisiik veriler sunmaktadir. Genel olarak ¢ogu uzmanin

goriis birligi sagladigi hususlar: 1) Multidisipliner bir yaklasim sunmak iizere uzmanlik
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merkezlerinin olusturulmasi, 2) TADS’li hastalarda gonadlarin konservatif tedavisi, 3)
Cocukluk doneminde vajinal dilatasyondan kagmilmasi, 4) Cocukluk ¢aginda
asemptomatik miillerian kalintilarinin birakilmasi, gerektiginde daha sonra ¢ikartilmasi,
5) Biyopsi ile dogrulanmis streak gonadlarin ¢ikarilmasi ve 6) 46,XY kloakal ekstrofili

hastalarinin erkek cinsiyette biiyiitilmesidir (D III) (4, 5).

46,XX CGB’LI HASTALARDA CERRAHI YAKLASIM
46,XX CGB ii¢ ana gruba ayrilir:
1. Asint androjen ile ilgili bozukluklar: Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), P450
oksidorediiktaz eksikligi ve aromataz eksikligini igerir,
2. 46,XX testikiler CGB, 46,XX ovotestikiller CGB ve 46,XX gonadal disgeneziden
olusan over gelisim bozukluklarini igerir,
3. Mullerian agenezi/hipoplazi, uterus anormallikleri, vajinal atrezi ve labiyal adezyon
ve MURCS (millerian kanal aplazisi, renal displazi, servikal somit anomaliler)
sendromu gibi nadir goriilen bozukluklar ve sendromlar igerir. KAH en yaygin

46,XX CGB'dir ve en sik sebepte 21 hidroksilaz eksikligidir (6).

46 XX Konjenital adrenal hiperplazi
Yenidogan doneminde tan1 alan 46,XX KAH’l1 hastalarin % 90’1n iizerinde kiz
olarak biiyiitiilmektedir. Yenidogan donemi veya cinsel kimlik olusmadan (18 ay
oncesinde) tan1 alan 46,XX KAH’li hastalar ne kadar virilize olursa olsun fertilite
potansiyeli goz 6niine alinarak kromozomal cinsiyette yetistirilmesi dnerilmektedir. Ileri
yasta (18 aydan sonra) tani almis, agir virilize KAH’l1 ¢cocuklarda cinsiyet yonetimi ve
iliskili cerrahi kararlarda ¢ocugun cinsel kimligi, ailenin sosyokiiltiirel durumu dikkate

alinmalidir (7). KAH ile dogan c¢ocuklarda degisik derecelerde virilizasyon bulgulari
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saptanir. Olgularin ¢ogunda hafiften belirgin boyutlara kadar ulasan klitoral hipertrofi
mevcuttur; olgularda hafiften agir dereceye kadar ilerleyen labial fiizyon saptanabilir.
Virilize KAH 1 kizlarda, iiretra distalinden mesane boynuna kadar herhangi bir noktada,
vajina ile idrar yolu arasinda kalic1 bir baglanti ile, iki yap1 ortak bir “iirogenital siniis
(UGS)” kanali olarak perineye kadar devam eder (Sekil 1). Bu anatomik bulgular g6z
oniine alindiginda virilize KAH’l1 kizlarda ameliyatin genellikle {i¢ bileseni vardir:
Kliteroplasti, labioplasti ve vajinoplasti (D I1I) (4).

Ik tanisal degerlendirmede veya herhangi bir cerrahi miidahaleden 6nce
genitografi ve sistoskopi-vajinoskopi ile genitolriner sistem mesane, Uretra, vajina-tretra
birlesim lokalizasyonu, vajinal boyut agisindan degerlendirilmelidir. Vajinanin mesane
boynu ile iligkisi ve tirogenital siniislin uzunlugu yapilacak vajinoplasti tipi i¢in en kritik
belirleyici faktordiir. Endoskopik degerlendirme KAH'lh hastalarda ek anesteziden
kaginmak igin rekonstriiktif cerrahinin hemen 6ncesinde yapilabilir (D III) (8).

KAH 46, XX feminizan cerrahi zamanlamast

KAH’l1 hastalarda kliteroplasti, labioplasti ve vajinoplastiyi igeren rekonstriktif
feminizan cerrahinin zamanlamasi tartismalidir (8). Erken yapilmasini savunanlar: 1)
Ebeveyn kaygisi, 2) Sosyal damgalanma ve olumsuz psikososyal sonuglardan kaginma,
3) Tekrarlayan driner sistem enfeksiyonunu onleme, 4) Maternal 0Ostrojenin doku
iyilesmesine olumlu etkisi, 5) Erken tek asamali cerrahide (kliteroplasti+ vajinoplasti)
kozmetik sonuglarin daha iyi olmasi, 6) Eriskin donemdeki cerrahinin daha fazla kanama
ve morbiditeye sebep olmasini 6ne siirmektedir. Cerrahi girisimin Stelenmesi ve geg
donemde yapilmasini savunanlarin tezleri ise: 1) Erken cerrahide klitoral duyu hasarinin
fazla olmasi, 2) Menstruasyona kadar veya cinsel aktif yasa kadar vajinaya gereksinimin
olmamasi, 3) Puberte sonrasi tekrar cerrahi girisim gerekebiliyor olmasi, 4) Kisinin

cerrahi kararim1 kendisinin verebilmesidir (7). Bir diger yaklasimda kliteroplasti ve
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labioplastinin yenidogan doneminde yapildigi ve vajinoplastinin ergenlige kadar
ertelendigi iki gortistin karisimidir (4).

Pediatrik Endokrin Dernegi’nin 2018 yilinda yayinlanan KAH ile ilgili uzlasi
rehberinde, konjenital adrenal hiperplazili minimal virilize kiz ¢ocuklarda, ebeveynlerin
cerrahi segenekler hakkinda bilgilendirilmesi, cocuk biliyiliyene kadar cerrahinin
ertelenmesi Onerilmektedir (D 111). Konjenital adrenal hiperplazili kiigliik ¢ocuklarin
tedavisinde, deneyimli cerrahi danisman rehberliginde tiim cerrahi kararlarin ebevenlerin
(daha biiyiik ¢ocuklarin kendi onmalariyla) insiyatifinde olmasi tavsiye edilmektedir.
Siddetli virilize 46,XX hastalarda ise tirogenital sinls duzeltilmesi icin erken cerrahi
onerilmektedir (D 1ll). KAH’l1 46,XX hastalarda feminizan cerrahi olarak {irogenital
mobilizasyonun kullanildig1 vajinoplasti ve siddetli kliteromegalide operasyon tercih
edilecekse norovaskiler koruyucu Klitoroplasti 6nerilmektedir (D 11-2) (9).

KAH’l1 hastalarda erken cerrahi ile gecikmis cerrahiyi karsilagtiran uzun izlem
caligmalar1 veya herhangi bir prospektif ¢alismanin olmamasi kanita dayali tedavi
onerilerini engellemektedir. Cerrahi zamanlama ve yontem ile ilgili buglne kadar
yayimlanmis literatiir verileri genellikle ilk ameliyattan 20 y1l veya daha fazla bir siire
gectikten sonra, gec ergenlik veya yetiskinlikteki degerlendirmelere dayanmaktadir (18).
Genellikle bebeklik veya ¢ocuklukta cerrahi tedaviye baslama egiliminde olan pediatrik
disiplinlerin aksine erigskin kadinlarda erken cerrahiden kaynaklanan komplikasyonlarla
kars1 karstya kalan yetigkin servisleri, cerrahi miidahalelerin ergenlige veya yetiskinlige
kadar ertelenmesini dnermektedir (10).

Genital rekonstriiktif cerrahinin, bu islemi diizenli olarak yapan deneyimli
merkezlerde yapilmasi Onerilmekte, cerrahi uzmanlik “’6nceki 8 yilda en az 10

genitoplasti gergeklestirmek’” olarak tanimlanmaktadir (D III) (9).
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Normal disi dis genitalya goriinlimii ve fonksiyonel anatomiyi saglamak igin
iiriner ve lireme sistemlerini restore eden olagan tedavi yaklasimi genellikle, ortak
iirogenital kanalin diizeltilerek liretra ve vajinanin ayrilmasi ve vajinal introitusun
perineye yeniden lokasyonunu igeren vajinoplasti ile klitoral maskiilinizasyonun siddetli
oldugu hastalarda kliteroplastiden olusan genital rekonstriiktif cerrahidir. Bu cerrahi
prosediirler teknik olarak karmasiktir, intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlara yol
acabilir ve daha sonraki duzeltici ameliyatlara ihtiya¢ duyulabilir. Hastanin ameliyat
sirasindaki yasi, ameliyat yili, ameliyat teknigi, cerrahin deneyim ve teknik becerileri ile
tibbi miidahalenin yapildigi ortam cerrahi sonuglarini etkileyebilir (11).

KAH’11 hastalarda yenidoganda gézlenen biiylimiis bir klitoris, standart medikal
tedavi ile zamanla kiigiilebildigi icin prader evre 1-2 virilize KAH’I1 olgularin steroid
tedavisi ile izlenmesi onerilmektedir. 2005'teki Chicago CGB uzlas1 bildirisinde, kliterol
cerrahinin sadece siddetli virilizasyon vakalarinda (Prader evre III-V) diisiiniilmesi ve
uygun oldugunda UGS onarimu ile birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir (D III) (5).

Kliterol cerrahi kozmetik bir islemdir. Klitorisin bilinen tek islevi cinsel haz ve
orgazma ulagmaktir. Caligmalar, organin herhangi bir cerrahi prosediir sirasinda bozulan
yogun bir sinir agina sahip oldugunu gostermistir. Kliteroplastide erektil duyu
bozulabileceginden, cerrahi prosediir erektil fonksiyonu ve klitoris innervasyonunu
koruyan ‘’norovaskiiler koruyucu’’ cerrahidir. Norovaskiiler koruyucu rediiksiyon
klitoroplastisi en yaygin olarak kabul edilen ve uygulanan cerrahi yaklasimdir (D I1-2)
(12, 13). Bu yaklagim ile klitorisin duysal islevi korunurken tatmin edici bir klitoral
estetik gOriiniim olusturulur. Bununla birlikte, farkli cerrahi yaklasimlar arasinda uzun
vadeli karsilagtirmali calismalar yoktur. Literatiirdeki veriler sinirli takibe sahip kiigiik

kohortlardan olugmaktadir. Klitoral cerrahiden sonra klitoral duyarlilikta nispi bir azalma
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bildiren caligmalarin yanisira (D II-3), saglikli kontrollerle karsilastirildiginda cinsel

islevde herhangi bir bozulma olmadig1 gosteren ¢alismalarda mevcuttur (D 11-2) (14).

46,XX KAH'lh hastalarda vajinoplastinin gerekli oldugu genel olarak kabul
edilir, kliteroplasti gibi yapilip yapilmamasi tartismali bir konu degildir. Vajinanin, erken
cocukluk doneminde herhangi bir fonksiyonu olmadigindan vajinoplasti puberte sonuna
kadar ertelenebilir. Bu yaklasimin avantaji hastanin onay siirecine dahil edilmesi ve ayni
zamanda postoperatif vajinal dilatasyonlara da uyumun saglanmasidir. Ayrica yiiksek
Ostrojen seviyelerinin oldugu ortamlarda vajinanin maniiplasyonu daha kolaydir. Diger
taraftan kliteroplasti yapilirken vajinoplastinin yapilmamasi iirogenital siniisten elde
edilen mukozanin ve klitoral dokunun kullanilmasini imkansizlastirmaktadir (D 11-3) (8).

Son yillara kadar vajinoplasti, labioplasti ve klitoromegali tedavisi icin bir ¢ok
yontem gelistirilmistir. Mevcut verilere dayanilarak, vajina ve flretranin iirogenital
birlesimi diisiik olan hastalarda (Sekil 1a) deneyimli cerrahlar tarafindan, erken yasta tam
cerrahi onarimi (iirogenital siniisiin ayrilmasi, vajinal agikligin perineye agiliminin
saglanmasi, eger tercih edilecekse birlikte klitoroplasti) yapilmasi onerilmektedir (D II-2,
D 11-3) (15-19).

Son yillarda vajinoplasti tekniklerinde dikkate deger bir ilerleme kaydedilmis,
birgok degisik vajinoplasti teknigi gelistirilmistir. Vajinoplastide amag vajina ve liretray1
birbinden ayirmak ve bdylece iiriner kontinansin devami ile birlikte menstrasyon ve
seksiiel birlesmeye uygun bir vajina yaratmaktir. Bu prosedirler basit flep vajinoplastiden
daha kompleks cerrahi girisimlere, total veya parsiyel USG mobilizasyonuna, vajinal pull
through teknigine kadar uzanabilir. Prosediir se¢imi vajinanin anatomik yapisina ve UGS

icinde vajina ve lretranin uzunluguna baglidir. Vajina ve liretranin perineye yakin bir
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yerde yerlesmesi durumunda diisiik seviyeli UGS s6z konusudur ve bu olgularda cerrahi,
teknik olarak daha kolaydir (20).

Diisiik-orta seviyeli vajinal birlesimli olan UGS olan ¢ocuklar “flep” vajinoplasti
ile basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir (21, 22). Flep vajinoplasti sirlt bir
introitoplasti teknigi olup introitusu genisletir ve posterior vajinanin mobilizasyonunu
igerir. UGS tikaniklig1 olasiliginda, klitorise miidahaleyi igeren bir islem ile birlikte veya
tek basmma UGS onarilmalidir. Ertelenmis rekonstriiksiyonlarda ise miimkiinse UGS nin
tek basina diizeltilmesi diistiniilmelidir (D 1) (8).

UGS birlesme noktasi ne kadar yiiksek seviyede olursa, rekonstriiksiyon o kadar
karmagik ve komplikasyon gelisme ihtimali o kadar biiyiik olur. Cerrahi tedavi, dikkatli
doku kullanimi ile ayrintilara biiyiik 6zen gosterilmesini gerektirir (8). Yiiksek birlesime
sahip USG’li bireyler i¢in (Sekil 1b) cerrahi zamanlamasi daha az kesindir. Retrospektif
caligmalar, erken cerrahinin normal kontrollerle karsilastirildiginda cinsel fonksiyonlar
agisindan uzun vadede daha basarili oldugunu bildirmektedir (D 11-2, D 11-3) (15-19).

Yuksek seviyeli UGS igin "pull-through" vajinoplasti teknigi kullanilabilir. Bu
prosediirde vajina, iiriner sistemden tamamen ayrilir ve daha sonra birden fazla cilt flebi
kullanilarak perineye dogru ilerletilir, iirogenital siniis tretra olur (21, 22). KAH
cerrahisinde uygulanan bir bagka vajinoplasti yontemi “total lirogenital mobilizasyon”
(TUM) olup, tiim iirogenital siniis, mesane ve vajinanin ¢evresel olarak perineye dogru
mobilize edildigi bir tekniktir. Total irogenital mobilizasyon, KAH'li hasta cerrahi
tedavisinde onemli ilerlemeler gostererek, triner kontinans igin gerekli olan sfinkterik kas
sistemini igeren sinir agisindan zengin bdlgelerin korundugu ve daha az iiriner
inkontinansa ve duyu kaybina sebep olan parsiyel lirogenital mobilizasyon (PUM)
teknigine doniismiistiir. Bu teknikte vajina UGS birlesim noktasindan ayrilarak, ortak

tirogenital flep ile vajina 6n duvari, posterior perineal deri flepi kullanilarak posterior
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vajinal duvar olusturulur (Sekil 2) (5, 23). Kozmetik olarak goriinimii iyilestiren bu
teknikte, mukazol yapilari i¢eren bir vestibiil ve 6n -arka vajinal duvar olusturmak igin
mobilize irogenital doku kullanilmaktadir (8), mobilize sinis dokusunun
rekonstrilksiyonda kullanilmasi, stenoz riski tasiyan deri fleplerine olan ihtiyaci ortadan
kaldirmaktadir (8, 24). TUM'un basitlestirilmis diseksiyonu ve mobilize siniis dokusunun
onarimda kullanilmas1 avantajlarim1  saglayan PUM cerrahisi ile intraoperatif
komplikasyon gelismedigi, kisa donem kozmetik sonuglarin miikemmel oldugu, iseme
disfonksiyonu gelismedigi ve genital rekonstriiksiyon cerrahisindeki potansiyel
morbiditeyi azalttig1 bildirilmistir (D 11-3) (5, 23).

Siddetli virilizasyonu olan ve cerrahi uygulanmayan 46,XX KAH'IH hastalar,
vajina ortak iirogenital siniise ag¢ildig1 i¢in olasi idrar yolu enfeksiyonlar1 ve pubertede
menstriiel akisin tikanmasina bagli vajinal veya uterin retansiyon ag¢isindan siirekli takip
edilmelidir. 46,XX KAH ve tam virilizasyonlu hastalarda (glans icinde dretral meatus
bulunan, normal goriinimde penis, Prader evre 5 virilize) optimal cinsiyet atamasi ile
ilgili kanita dayal veriler yetersizdir. Disi cinsiyet kimligi ile cerrahi feminizasyon, asir
virilizasyona ikincil olarak 6zellikle zorlayicidir 6te yandan gelecekte disi olarak fertilite
miimkiindiir. Ayn1 hasta bebeklik doneminden veya erken ¢ocukluk déneminden itibaren
erkek olarak yetistirilmisse, cinsiyete uygun olmayan viicut gelisimini Onlemek igin
ergenlik Oncesi uterus ve overlerin ¢ikartilmasi i¢in operasyon veya medikal hormonal
supresyon tedavisi gerekebilir (5, 9). 46,XX KAH ve agir virilizasyonlu hastalarda
optimal steroid tedavisinin verilmesi, peryodik olarak cinsel kimlik degerlendirmelerinin
yapilmasi, fertilizasyon potansiyelini ortadan kaldiracak erken, geri doniisiimsiiz
cerrahilerden kaginilmasi 6nerilmektedir (D I1-3) (25).

46, XX CGB hastalarda iirogenital rekonstriikksiyonu takip eden en sik

komplikasyon vajinal stenoz, daha az siklikla fistiil, tiriner inkontinans, Uriner sistem
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enfeksiyonlaridir. Bu hastalarin uzun siireli takibinde ¢cogu hastanin cinsel olarak aktif ve
cerrahi sonuglardan memnun oldugu ancak klitoris hassasiyetinde Onemli Olgiide
bozulma, vajinal penetrasyon giicliikleri gibi cinsel islev fonksiyonlarinda bozukluklarin
sik gelistigi bildirilmektedir (D II-2) (26).

Muillerian kalintilar ¢cogu durumda asemptomatiktir. 46,XX KAH’l1 erkek olarak
yetistirilmis hastalarda diziiri, iriner enfeksiyonlar, peryodik agri, tas olusumu gibi
semptomlara sebep olan miillerian yapilar laparoskopik veya agik cerrahi ile

¢ikartilmalidir (D III) (4). Nadiren miillerian kalintilardan gelisen kanserler bildirilmisti

(a) (b)
Uterus Uterus
Mesane Mesane
i Rektum Rektum
urogenital Vagina urogenital Vadi
: 5 R agina
sinus | . smusl \ :
|
,/\ - /)
/ A / A
[ N\ S— r [ —
R asak Rl ) Yokse o
Vo birlegim UND * birlesim
Klitoris Klitoris © 2018 lllustration ENDOCRINE SOCIETY

Sekil 1: KAH’I1 hafif ve agir virilize hastalarda alt iirogenital anatomi. (a)
Diisiik birlesim UGS (vajina-iiretra, distal ¢ikisa yakin birlesmis) (b) Yuksek
birlesim UGS (vajina-iiretra, mesane boynuna yakin birlesmis). (Gorsel

kaynak (12)’den alinmistir) [©2018 Illustration Endocrine Society]
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Sekil 2: Normal disi anatomisinin restore edildigi “’parsiyel {irogenital
mobilizasyon’’ teknigi. Vajina ve lretranin ayrilmasi (a), ortak Urogenital
siniisiin hazirlanarak (a) anterior vajinal duvari olusturmak i¢in normal vajinal
anterior duvar ile anastomoz edilmesi (b), posterior perineal deri flebinin
hazirlanmasi (@), posterior vajinal duvarmn olusturulmasi (b). (Gorsel kaynak

(12)’den alinmistir) [©2018 Illustration Endocrine Society]

46,XY CGB’LI HASTALARDA CERRAHI YAKLASIM

46,XY CGB, 46,XY gonadal gelisim bozukluklar1 (komplete gonadal disgenezi,
parsiyel gonadal disgenezi, gonadal regresyon ve ovotestikiiler CGB) ve androjen sentez
kusurlar1 veya androjen etkisindeki bozukluklar: 1) Androjen biyosentez kusurlar1 (17f-
hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi, SaRD2 eksikligi, StAR mutasyonlari, 2) Androjen
etki kusurlar1 (TADS, KADS), 3) LH reseptor kusurlar1 (Leydig hiicre hipoplazi/aplazisi)
ve 4) Anti-millerian hormon ve anti-miillerian hormon reseptér bozukluklar1 (persistan
mullerian kanal sendromu) olarak gruplandirilir (5).

46,XY CGB'li hastalar, degisen derecelerde gelisim goOsteren wolfian ve
millerian kanallardan gelisen yapilar ile birlikte, dis genital organlarda degisken

derecelerde virilizasyon ile kendini gosterebilirler. Yetersiz virilizasyon derecelerine
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bakilmaksizin, etkilenen bireylerin hepsinde olmasa da ¢ogunda testisler tanimlanir.
Virilizasyonun tamamen yoklugu, kadinlara 6zgii dis genital organlarla sonuglanir, bu
durumda tani, ergenlige kadar veya meme gelisiminin olmamasi ve/veya birincil amenore
arastiritlirken tan1  konacak sekilde olduk¢a gecikebilir. Yetersiz virilizasyonun
boyutundan bagimsiz olarak, 46,XY CGB'nin altinda yatan nedenler 1) Fetal cinsiyet
farklilasmasi sirasinda testosteron (T) veya dihidrotestosteron (DHT) gibi androjenlerin
iiretiminin azalmasi veya 2) Hedef dokularda androjen etkisinin yasam boyu bozulmus
olmasina baglidir (28).

46,XY CGB yenidoganlar i¢in yetistirilecek cinsiyet ve cerrahi ile ilgili
kararlari, etiyoloji, genital goriiniim, cerrahi se¢enekler, hormonal degerlendirme, fertilite
potansiyeli, aile tercihleri ve kilturel hususlar etkiler (D I11) (29).

Ameliyat oncesi degerlendirme i¢in yapilan fizik muayenede fallus uzunlugu ve
cap1 Olgiilmeli, liretral meatusun konumu ve potansiyel bir vajinal boslugu ait olabilecek
orifis varlig1 arastirilmalidir (30, 31). Tek bir perineal agiklik gézlendiginde bir UGS'den
stiphelenilmelidir. Yetersiz virilizasyon derecesine bagl olarak hastalarda normal olarak
olusmus bir skrotumdan, hemiskrotum, ayrilmis labioskrotal kivrimlar veya bir dereceye
kadar penoskrotal transpozisyona kadar ilerleyen bulgular saptanabilir. Skrotumda,
inguinal bolge veya labioskrotal kivrimlardaki gonadlari belirlemek icin dikkatli
palpasyon gereklidir (29).

46,XY CGB ile iligkili dig genital organlarin konjenital malformasyonlari,
isemeyi etkilemediginden, yenidogan doneminde tipik olarak cerrahi midahale gerekli
degildir. Baz aileler i¢in hastanin cinsel organinin atipik goriiniimii sikintiya neden olur,
ayrica atipik genital anatomi, uzun siireli iiriner sistem ve {iireme fonksiyonlarim
etkileyebilir. 46,XY CGB’li hastalarda cerrahi miidahalenin amaglari: 1) Yetistirilen

cinsiyete daha iyi uyum saglayacak sekilde genital goriinlimii degistirmek, 2) Gelecekteki

233



cinsel aktiviteye izin vermek ve dogurganlik potansiyelini optimize etmek i¢in anatomiyi
yeniden yapilandirmak, 3) Cinsiyete uygun olmayan i¢ genital yapilarin ¢ikarilmasi, 4)
Enfeksiyon ve gonadal malignite gelisimi gibi iriner ve genital sistem
komplikasyonlarin gelisimini Onlemektir (4, 32). 46,XY CBG heterojen bir gruptur,
cinsiyet se¢imi ve segilen cinsiyete yonelik cerrahi tedavi, taniya gore bireysel olarak
degerlendirilmesi, genel olarak geri doniisiimsiiz cerrahiden kaginilmasi onerilmektedir
(D 1) (4).

Gec donemde tam1 alan ve disi olarak yetistirilen 46,XY CGB’li hastalar i¢in
laparoskopik gonadektomi ve uygunsa i¢ genital organlarin rezeksiyonu ideal yontemdir
(D 11-3) (33).

Erkek olarak yetistirilen 46,XY CGB’li hastalarda maskiilinizan cerrahi:
Ortofalloplasti, hipospadias onarimi igin proksimal ve distal iiretroplasti, skrotal
anormalliklerin diizeltilmesi, vajinal pos varlifinda rezeksiyon, testislerin skrotuma
indirilmesi veya disgenetik ise ¢ikarilmasi ve miillerian kalintilariin rezeksiyonu igerir
(34, 35).

Hipospadias onarmmi i¢in 6 ila 18 aylikken cerrahi Onerilmekle birlikte,
karsilastirilabilir komplikasyon riski, fonksiyonel ve kozmetik sonuglarla her yasta
diizeltilebilir, optimal onarim yas1 hala tartisilmaya devam etmektedir (D III) (36, 37).
Agir hipospadiashi hastalarda ameliyatlar iki veya ii¢ asamali olarak yapilabilir.
Hipospadiasin diizeltilmesi, fallik egriligin diizeltilmesi (ortofalloplasti ) ve glansin ucuna
liretra yapimini (iiretroplasti) i¢erir. Mikropenisi olan hastalar i¢in, preoperatif testosteron
uygulamasi penil biiylimeyi saglar ve dokunun cerrahi miidahaleye karsi direncini
artirabilir. Uretroplasti sonuglarini iyilestirmek igin testosteron kullanimina iliskin olumlu
raporlara ragmen, bunun en iyi sekilde nasil yapilacagi konusunda rehber Onerileri

yetersizdir (D 11-1) (38, 39).
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Ortofalloplasti, fallusun egrilik derecesine bagli olarak tiretral plakay1 keserek
veya ayirmadan penisin degloving'i ile elde edilir. Egrilik hafifse (<30°), penisin dorsal
yliziiniin orta hattina bir ila {i¢ adet emilmeyen dikisle iiretral plakay1 kesmeden diizeltme
saglanabilir (40). Egrilik >30° ise, ilk olarak tiretral plak kesilmeli ve ventral kordi ya
rezeke edilmeli ya da ¢oklu korporotomilerle kesilmelidir (41). Hangisinin en iyi oldugu
konusunda fikir birligi olmayan bir dizi tiretroplasti teknigi mevcuttur (42). Hem tek
asamal1 (yani es zamanli ortofalloplasti ve iiretroplasti) hem de iki asamali (yani 6nce
ortofalloplasti, ardindan 6 ila 9 ay sonra iiretroplasti) prosediirler kullanilir; Proksimal
hipospadiasta en sik iki asamali onarim; distal hipospadiasta ise TIP (tiibiilarize insize
plak) tercih edilen cerrahi onarim tekniklerdir (D 11-3) (43). Uygun cerrahi yaklasim ve
deneyimli cerrahi ile maskiilinizan cerrahinin sonuglari hem estetik hem de fonksiyonel
acidan oldukea iyidir, en sik goriilen komplikasyonlar iiretral fistiil ve tliretral darliktir (D
11-3) (44).

46,XY CGB’li mikropenisli hastalar en az 6 cm penis boyuna sahip olduklar
siirece tatmin edici cinsel performans sergilerler. Uretra ve penisi uzatmak icin donor-
greftleme dokusunun kullanilmasi gibi yeni yaklasimlar gelecekte mikropenisli hastalara
uygulanabilir (D I11) (28).

Amerikan Uroloji Dernegi’nin giincel yonergelerinde inmemis testisli hastalarda
orsiopeksinin 6-18 ay arasinda yapilmasi 6nerilmektedir (D III) (34). Parsiyel gonadal
disgenezi, parsiyel androjen duyarsizligi veya testosteron- DHT biyosentez bozuklugu
olan ve erkek yetistirilmis 46,XY CGB hastalarda orsiopeksi yapilmalidir(D III) (29).

46,XY CGB hastalarda miillerian kalintilar

Miillerian yapilar baz1 hastalarda rudimentedir ve kistik prostat utrikiilii olarak
ortaya cikar. Bu utrikiiller asemptomatik olduklarinda yerinde birakilabilirler, ancak

tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, taslar veya iseme sonrasi damlama seklinde
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inkontinansa neden olabilir. Semptomatik olduklarinda laparoskopik olarak veya
perinenin sagital posterior insizyonu yoluyla cerrahi girisim yapilarak cikarilabilir. Her
iki yaklasimda da olas1 gelisebilecek infertilite, erektil disfonksiyon ve iiriner
inkontinans1 Onlemek i¢in vas deferens, seminal vezikiiller ve pelvik sinirlerin
yaralanmasini onlemek i¢in biiyiik 6zen gosterilmelidir (45-47).

Disgenetik veya inmemis gonadlar ve tiimor gelisimi

Disgenetik gonadlardaki (gonadoblastom ve/veya invaziv germ htcreli timar)
germ hiicrelerinin neoplastik transformasyonu, 46,XY CGB hastalarmim %20-30'unda
meydana gelir; ayn1 zamanda 46,XY CGB’li inmemis testisli hastalarda da germ hiicreli
tumor riski artmustir (48). Disgenetik gonad ve germ hicrelerinde neoplastik
transformasyon riski tasiyan hastalarda gonadektomi yapilmalidir (D III, D II-3) (49, 50).

5 alfa rediiktaz eksikligi (SRD5a2) ve 17 hidroksisteroid dehidrogenaz 3
eksikligi (17pHSD3)

Gegmiste SRD5a2 ve 17BHSD3 eksikligi siklikla kiz olarak yetistirilmekte idi.
Prenatal donemde yulksek testosteron etkileri ile serebral virilizasyon gelisen bu iki
hastalikta, izlem g¢aligmalarinda kiz olarak yetistirilen tiim bireylerin cinsiyet karmasast
icinde olduklar1 goézlenmistir. Kiz olarak yetistirilen SRD5a2 olgularimin %56-63’1
(erkeklerin tamami1) ve 17BHSD3 olgularinin %39-64’iinde pubertede maskulinizasyon
ortaya ¢iktig1 ve erkek yoniinde cinsel kimlik degisimi oldugu bildirilmistir (51). SRD502
ve 17BHSD3 eksikligi olan bireylerin genotipine uygun cinsiyette yetistirilmesi, kiiglik
yaslarda geri doniisliimsiiz cerrahi islemlerden kagimilmasi 6nerilmektedir (D 11-3) (5, 51).

Tam androjen duyarsizlik sendromu (TADS)

46,XY CGB grubunda hem yenidogan doneminde hemde daha ileri yaslarda tani
alan TADS hastalarin kiz olarak yetistirilmesi konusunda uzlag1 vardir. Bu bebeklerde

dogumda dis genitalyada kuskulu goriiniim olmadig i¢in kiz cinsiyeti verilmekte; ¢ogu
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zaman inguinal kanal veya labiumlar icindeki testisler ise inguinal herni olarak
yorumlanmaktadir (D IIT) (5, 52, 53). Uzun izlem c¢alismalar1 TADS olan olgularin
yetigkinlikte heteroseksiiel erotik ilgi alanlari, kadinlara 6zgii cinsiyet kimligi ve kadin
cinsiyet rol davranist benimsedikleri, cinsiyet degisimi talebinde bulunulmadiklarini
gostermektedir (D 11-2) (54).

TADS’li hastalarda karin i¢i gonadlarda malignite gelisme riski nedeniyle
profilaktik gonadektomi Onerilmektedir. Gonadektominin optimal zamanlamasi ise
tartisgma konusudur (D I11) (55). Erken malign degisiklikleri saptamak igin giivenilir
tarama parametreleri mevcut degildir. Puberte Oncesi timor gelisme riski ¢ok diisiik
oldugundan, spontan puberte gelisimine izin vermek ve hastalarin verilecek cerrahi
kararlara dahil olmalarin1 saglamak i¢in gonadektominin en azindan pubertal doneme
kadar ertelenmesi 6nerilmektedir (D 11-3) (56).

Kismi androjen duyarsizlik sendromu (KADS)

TADS'nin Klinik tablosu olduk¢a homojen olmakla birlikte KADS’de fenotip
olduk¢a degiskendir ve 46,XY CGB'nin diger nedenleriyle tanisal karisiklik sik ve
yonetilmesi zor bir gruptur (57). Palpe edilebilen gonadlar1 olan belirsiz dig genitalyali bir
yenidoganda KADS ayrici tanida diisiiniilmelidir. KADS nin klinik goriiniimii, dis genital
organlarin androjen yanitinin Dsine baglhdir. Tipik fenotip mikropenis, siddetli
hipospadias (perineal-skrotal) ve gonadlar igerebilen bifid skrotumdur. Hastalarin ¢ogu
erkek olarak yetistirilmektedir. KADS’li erigkinlerde, erkek ya da disi yetistirilmis
olmalarina bakilmaksizin her iki cinsiyettede cinsiyet memnuniyetsizligi yaygindir (D III)
(58).

Di1s genital organlarin virilizasyon derecesi, rezidiiel androjen reseptor isleviyle
iliskili olup ergenlikteki virilizasyonu ©ngorebilir. Erkek yetistirilecek hastalarda

orsiopeksi ve hipospadiasin diizeltilmesi, ergenlik doneminde jinekomasti gelisimi
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acisindan izlem onerilir. PAIS'de testis germ hiicreli timdr riski yiiksek olup testisler bu
agidan dikkatle takip edilmelidir (D III) (59-61).

KADS’li disi olarak yetistirilen bebeklerde feminizan cerrahi ve gonadektomi
karar1 detayli olarak tartisilmali, virilizasyondan kaginmak ve gonadal malignite riskini
ortadan kaldirmak i¢in c¢ocuklukta bilateral gonadektomi ve ardindan feminizan
genitoplasti yapilmalidir (D III) (58).

OVOTESTIKULER VE CINSIYET KROMOZOM CGB’LI
HASTALARDA CERRAHI YAKLASIM

Ovotestikiiler CGB’de cerrahi

Ovotestikiiler CGB’de ayn1 bireyde hem seminifer tubulus iceren testis dokusu
hem de overyan folikiiller iceren over dokusu birlikte yer alir. Karyotip 46,XX, 46,XY
veya 46,XX/46,XY; gonadlar bir yanda ovotestis diger yanda over, testis, streak gonad
veya ovotestis olabilir (62). Bebeklerin ¢ogu belirsiz dis genitalya ile basvurmakla
birlikte, genital fenotip yelpazesi normal disi veya erkek gorlinlimiine kadar degisebilir
(63). Ovotestikiiler CGB'de, hemen hemen tiim vakalarda belirsiz dig genital goriiniim ve
degisik derecelerde erkek ve disi i¢ genital kanal yapilari izlenir. I¢ genitalya gelisimi
gonadlarla yakindan iligkili olup testis tarafinda fallop tlipi ve uterus gelisimi olmaz;
over tarafinda ise fallop tiipli, hemiuterus- rudimenter uterus ve vajina tek tarafli
miillerian kanaldan gelisir (64). Ovarian doku varligi nedeniyle hastalarin 6nemli bir
kisminda puberte doneminde meme gelisimi hatta mensturasyon izlenebilir. Testis
dokusu varlig1 nedeniyle pubertede virilizasyon gelisir. Bu hastalarda fonksiyonel testis
dokusunun varligi serum AMH diizeyi ve hCG stimiilasyonuna testosteron yanitlari
kontrol edilerek arastirilabilir. Islevsel over dokusunun biyokimyasal belirteclerle

degerlendirilmesi tam olarak arastirilmamis olmakla birlikte tekrarlanan FSH stimuluslari
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sonrasi Ostradiol Ol¢limii, veya inhibin A gibi overe spesifik markerlarin bakilmasi faydali
olabilir (65).

Ovotestikiiler CGB'de yetistirilecek cinsiyet ve bununla iliskili cerrahi kararlar,
gonadal farklilasma ve i¢ genitalya gelisim ile iligkili olarak fertilite potansiyeli ve dis
genital goriniimiin yetistirilecek cinsiyetle uyumlu olup olmamasi veya dis genital
goriiniimiin yetistirilecek cinsiyetle uyumlu hale getirilip getirilmeyecegine gore verilir
(D 111) (66).

Ovotestikiller CGB bozukluklarda yenidogan déneminde cinsiyet yonetimi dis
genital yapinin virilizasyon derecesi, hormon diizeyleri ve gonadin hCG testi hormonal
yamtma gore yapilir. Ileri yaslarda tam alan ovotestikiiler CGB cinsiyet yonetimi ise
cocugun cinsel kimligi ve aile, siire¢ i¢inde degerlendirilerek yonlendirme yapilir. Kalict
cerrahi degisiklikler izlem sirasinda cinsel kimlik konusunda karar verilmeden yapilmaz.
Bu bireylerde cinsel kimlik pubertede sekonder cinsiyet ozellikleri geliskili olsa bile,
yetistirilen cinsiyet ile uyum igindedir (D III) (5, 65, 67).

Ovotestikiler CGB'de ameliyatin zamanlamasi tartigmalidir. Calismalarda olgu
gruplan kiigiik, kanita dayali veriler yetersizdir (5). Erken tan1 ideal olsa da, gonadlarin
ve i¢ genital organlarin fonksiyonel potansiyeli puberteden oOnce tam olarak
degerlendirilememekte ve bu nedenle operasyon zamani se¢imini tartismali hale
getirmektedir  (1). Bebeklerde  siipheli  vakalarin  gonadal  fonksiyonunun
degerlendirilmesinde serum AMH diizeyi ve/veya hCG stimiilasyon testleri yardimci
olabilir, ancak uterus gibi i¢ genital organlarin potansiyeli ancak ergenlikten sonra tam
olarak degerlendirilebilir (D 11-3) (64).

Ovotestikiler gonad dokusu iceren olgularda onerilen tedavi, over ve testis

bilesenleri arasindaki sinirlarin intraoperatif olarak belirlenerek, yetistirilen cinsiyet ile
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uyumsuz gonadal dokunun c¢ikarildigi konservatif gonadal cerrahi ve dis genital
organlarin rekonstriiksiyonunu igerir (D I1-3) (68).

Disi olarak yetistirilen ovotestikiiler CGB’li hastalarda feminizan cerrahide
ovotestikiiler dokuda, ¢ogu olguda belirgin olan over-testis dokusu demarkasyon
hattindan over dokusunu koruyacak sekilde testis dokusunun ve varsa diger gonaddaki
testikiiler veya streak gonadal dokunun ¢ikartilmasi, gerekli olan olgularda kliteroplasti
ve vajinoplasti uygulanmasidir (D II-3) (68). Erkek olarak yetistirilen ovotestikiiler
CGB’li ¢ocuklarda maskulinizan cerrahide testis dokusunu koruyarak ovotestikiler
dokudan over dokusunu, diger gonadda varsa over dokusunun veya streak gonadin
cikartilmasi, gereken olgularda iretroplasti, skrotoplasti ve uterokolpektomi ve testis
protezi uygulamalarini igermektedir (D I1- 3) (68).

Ovotestikiiler CGB’li, erken cocukluk déneminde, biyutilen cinsiyete uygun
gonadlarin korundugu gonadal cerrahi ve genitoplasti yapilmis cocuklarda normal
pubertal gelisim izlendigi, takipte cinsiyet kimlik bozuklugu veya cinsiyet disforisi
gelismedigi bildirilmistir (D I1-3) (62, 69).

Cinsiyet kromozom CGB’de cerrahi

Cinsiyet kromozom CGB grubu icerisinde 47,XXY (Klinefelter sendromu ve
varyantlar1), 45,X (Turner sendromu ve varyantlari), 45,X/46,XY (karma gonadal
disgeneziler, ovotestikuler CGB), 46,XX/46,XY (kimerizm, ovotestikuler CGB) yer
almaktadir (5). Bu grupta 6zellikle karma gonadal disgenezilerde cinsiyet tayini ve iligkili
cerrahi kararlar ve zamanlamasi ile Turner sendromu ve varyanlarinda Y kromozom
varliginda gonektomi karar1 ve zamanlama kararlar1 zorluklar igermektedir.

45,X/46,XY Karma gonadal disgeneziler (KGD)

Cinsiyet kromozom CGB igin cinsiyet se¢imi ve cerrahi kararlar1 zor olan bir

gruptur. 45,X/ 46,XY KGD’de cerrahi yaklasim yillar iginde degisiklikler gdstermistir.
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Eski yillarda erken gonadektomi ve disi cinsiyet tayini sik uygulanirken son zamanlarda
bu yaklasim degismis, konservatif yaklasim ve geri doniisii olmayan cerrahinin
yetiskinlige kadar ertelenmesi goriisii benimsenmeye baslamistir (D 1I-3) (70).

Giincel yaklasim erken yaslarda geri doniisiimsiiz cerrahi uygulamalardan
kacinarak eriskin doneme kadar izlemektir. I) Di1s genitalya virilizasyon derecesi yiiksek,
erkek fenotip egemen olgularda, gelisimi yetersiz olan penisin puberte 6ncesi testosteron
tedavisi ile iyilestirilmesi, orsiopeksi operasyonu, malignite gelisimi agisindan pubertal
donem sonras1 yillik testis ultrasonu ile izlem Onerilmektedir (70). Erkek cinsiyette
bliylitiilmiis, disgenetik testisleri olan hastalarda, artmis gonadal malignite riski nedeniyle
orsiopeksi esnasinda ve puberte sonrasinda testis biyopsisi ile hastalarin malignite
acisindan degerlendirilmesi, malignite diisiindiiren degisikliklerin saptanmasi halinde
gonadektomi yapilmasi Onerilmektedir, II) Kuskulu genital yap1 gosteren olgularda,
gonadin islevsel fonksiyonlar1 degerlendirilmeli, yetersiz testosteron liretimi varliginda,
gonadin skrotuma indirilmesi ve gonadin takibinin miimkiin olmadig1 olgularda ve
malignite kuskusu varliginda gonadektomi yapilmasi onerilmektedir, III) Disi fenotip
egemen, disi olarak yetistirilen olgularda gonadektomi ve ardindan genital rekonstriiktif
cerrahi dnerilmektedir (D 11-3) (71-73).

Germ hiicre tiimorii prevelanst 45,X/ 46,XY mozaik karyotipli gonadal
disgenezili hastalarda %15, intraabdominal yerlesimli gonad varliginda ve belirsiz dig
genitalya fenotipinde malignite riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (D 11-3) (74).
Cogu merkez, gonadal tlimoérlerin olugma olasiligini1 goz 6niinde bulundurarak disgenetik
bir gonadin erken gonadektomisini tercih etmektedir (D 11-3) (71).

Turner sendromlu (TS) olgularda cerrahi

TS hastalarin %5-12'sinda normal veya yapisal olarak anormal Y kromozomuna

sahip bir hiicre dizisi i¢in mozaisizm tanimlanir; ¢ok az bir kisminda ise geleneksel
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sitogenetik yontemlerle tespit edilemeyen, yapisal olarak anormal bir kromozom, Y
kromozomundan veya baska bir kromozomdan kaynaklanan bir marker kromozom
saptanir (D II-3) (75).

Mevcut kilavuzlar Turner sendromunda yiiksek gonadoblastom riski tasiyan
bireyleri saptamak i¢in yalnizca marker kromozom ve virilizasyonu olan hastalarda Y
kromozom materyali i¢in test yapilmasini 6nermekle birlikte (D 1) (76), son yillarda
yapilan ¢aligmalarda TS'de saptanan yiiksek Y kromozom dizilerinin varligi (%4.6 ile
%60) ve gonadoblaston riski (%0- %30) nedeniyle, karyotiplerinden bagimsiz TS’li
hastalarda Y kromozom sekanslarini saptamak i¢in, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ve floresans in situ hibridizasyon (FISH) gibi molekiiler analizlerin gerekli oldugu
bildirilmektedir (D 11-3) (77).

Mevcut kilavuzlar, gonadal tiimor gelistirme ve potansiyel malign
transformasyon riski nedeniyle TS’li Y kromozom materyali i¢eren bireylere tan1 aninda
gonadektomi yapilmasint 6nermektedir (D 1I-2) (76). Ancak gonadektomi karari acil
verilmesi gereken bir karar olmayip, tiimor riski nedeniyle gonadektomi karari alinirken
aile ve hastaya yasamin ikinci on yilindan 6nce malignitenin olduk¢a nadir oldugu,
gelecekte olast spontan pubertal gelisim ve over fonksiyonlarinin tahmin edilmesinin zor
oldugu ayrintili olarak anlatilmali; gonadektomi i¢in bilingli, bireysellestirilmis karar
vermeye olanak tanimak i¢in multidisipliner bir ekip damigmanliginda aile ve hasta

birlikte karar vermelidir (D 11-3) (78, 79).
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CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA CiNSiYET HORMONU
YERINE KOYMA TEDAVISi

Emine Camtosun

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal1

Gonad disfonksiyonu veya gonadektomi nedeniyle hipogonadizmi olan cinsiyet gelisim
bozuklugu (CGB) hastalarinda, hayatin farkli donemlerinde farkli amaglarla cinsiyet hormonu

yerine koyma tedavisi (CHYKT) uygulanmaktadir.
CGB tanil1 hastalarda uygulanan CHYKT nin amaclari;

1) secilen cinse 6zgii ikincil cinsiyet karakterlerini (disilerde; memenin biiyiimesi, varsa
uterusun buytmesi, erkeklerde; penisin bllylimesi, varsa i¢ genital organlarin biiyiimesi)

olusturmak ve eriskin donemde devamini saglamak,

2) secilen cinse 6zgl viicut kompozisyonunu (yeterli yag ve kas kitlesi, dagilimi) saglamak,
3) normal pubertal biiylime sigramasini ve normal viicut oranlarini olusturmak,

4) optimal pik kemik kitlesine ulasmay1 saglamak ve kemik kitlesini korumak,

5) cinse 0zgii psikoseksiiel ve psikososyal olgunlasmay1 saglamak,
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6) normal sosyal/sekstiel yasam ve iyilik halini saglamak olarak 6zetlenebilir (1,2).DIII
CGB TANILI OLGULARDA PUBERTE ONCESI DONEMDE HORMON TEDAVISI

Erkek cinsiyette yetistirilen ve mikropenisi olan olgularda bebeklik doneminde intramiiskiiler
testosteron esterleri ile penis biiyiimesi saglanabilir. Bu amagla ayda bir 25 mg testosteron
enantat 3 ay silireyle kullanilabilir. Bu tedaviyle androjen duyarsizlik sendromunda (ADS)
duyarsizligin derecesine gore penil biiylime cevabi yetersiz olabilir, 5o rediiktaz enzim
eksikliginde ise penil biiylime gozlenmez (3). Mikropenis ve hipospadiasi olan farkl
tanilardaki bir pediatrik hasta grubunda parenteral testosteron ile ortalama penis uzunlugunda
%20 artig saptanmstir (4). Okul 6ncesi yaslarda mikropenisi olan olgularda da fonksiyonel ve

sosyal endikasyonla testosteron tedavisi (ayda bir 25-50 mg, 3 ay) verilebilir (3).

Parsiyel ADS (PADS) olan bebek ve gocuklarda mikropenis tedavisinde kisa siireli (4-6 ay)
0,2-0,3 mg/kg/gln dozda dihidrotestosteron (DHT) jel topikal uygulamayla penise sirtilerek
kullanimi1 ile penis boyutunda artis bildirilmistir. Kemik yasinda anlamli artis veya diger

onemli bir yan etki gézlenmemistir (5,6).

5-alfa rediiktaz tip 2 eksikligi olan olgularda, prepubertal donemde penis uzunlugunu artirmak
icin DHT jel (penise siiriilerek) kullanimimin etkin oldugu ancak puberte sonrasi donemde
etkinligin yetersiz oldugu gozlenmistir (6-8). Tiirkiye’de DHT preparati olarak yurtdisindan

temin edilen Andractim® jel %2,5 kullanilmaktadir.
CGB TANILI OLGULARDA PUBERTE OLUSTURMA

Avrupa Pediyatrik Endokrinoloji Dernegi (ESPE), Kuzey Amerika Pediyatrik Endokrinoloji
dernegi (PES-NA), Asya Pasifik Pediyatrik Endokrinoloji Dernegi (APPES), Japon Pediyatrik
Endokrinoloji Dernegi (JSPE), Latin Amerikan Pediatrik Endokrinoloji Dernegi (SLEP) ve
Cin Pediyatrik Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin (CSPEM) 2016 yilinda onayladig:
global uzlag1 rehberine gore; CGB tanili gocugun olgunlugu, ¢cocugun ve ailenin istekleri ve
onami dogrultusunda puberte olusturma amac¢li CHYKT ye genellikle kizlarda 10-12 yas,
erkeklerde 11-13 yasinda baslanmaktadir (2) (DIII). Beraberinde biiyiime hormonu eksikligi

olan veya ciddi boy kisaligi olan olgularda baslangi¢c zamani biraz ertelenebilir (9,10).

Uygulanan CHYKT, pubertal evrelerin normal pubertal siirecte oldugu gibi ilerlemesine
olanak saglamalidir. Tedaviye diisiik dozlarda baslanir, normal ergenlik temposunu taklit
edecek sekilde doz asamali olarak artirilir ve 2-3 yil sonra erigkin tedavi dozlarina ¢ikilir
(2,11) DIII. Boylece, puberte olustururken erken epifiz kapanmasinin oniine gegilerek optimal

boy uzamasi saglanmaya c¢aligilir.
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En uygun hormon yerine koyma tedavisi semasi ve dozlari ile ilgili kanita dayali bilgi yoktur.
Tedavi segenekleri, steroid hormon preparatlarinin farmakokinetik ozellikleri ve etkinligi,

bulunabilirligi ve hasta tercihi gibi pratik hususlarla sinirlidir (2,9) (DIII).
ERKEK CINSIYETTE YETIiSTIRILEN OLGULARDA PUBERTE OLUSTURMA

Testosteron (T), testislerden salgilanan ana androjendir. Etkisini hedef dokularda direkt olarak
gosterebildigi gibi dihidrotestosterona doniiserek veya Ostradiole (E2) aromatize olarak da
gosterebilir. T ve DHT androjen reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler. Androjen

yerine koyma tedavisinde temel olarak T kullanilmaktadir.

Primer gonad yetersizligi olan ve erkek yetistirilen CGB’li olgularda puberte olusturmak icin
androjen yerine koyma tedavisi kullanilir. Androjen duyarlilig1 normal olan hipogonadizmli
adolesanlarda (46,XY mikst veya parsiyel gonadal disgenezi, 5-alfa rediiktaz eksikligi, 17-
beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi gibi) puberte olusturma amaclh T tedavisine diisiik
dozlarda baglanir, doz asamali olarak artirilarak eriskin dozlara ¢ikilir (1). Bu sekilde yasa
uyumlu androjen seviyeleri saglanarak normal pubertal evreler taklit edilir, jinekomasti gibi

istenmeyen yan etkilerden sakinilir ve erigkin boyun olumsuz etkilenmesi dnlenir.

Puberte olusturma amagli T tedavisi igin kullanilan gesitli ilag sekilleri ve uygulama semalari
mevcuttur (Tablo 1). Mevcut protokoller, CGB dis1 nedenle hipogonadizmi olan erkeklerdeki
tedavi deneyimlerinden faydalanilarak olusturulmustur. Adolesanlarda T igerikli ilaglardan en
yaygin kullanilan ve tedavi deneyimi en fazla olani kas i¢i (IM) enjeksiyon yoluyla uygulanan
kisa/orta yar1 omiirlii T esterleri (T enantat, T sipiyonat) ve karisim T esterleridir (11-12) ve
Amerikan Ilac ve Gida Idaresi (FDA) onayr mevcuttur. Amerika ve Italya’da
endokrinologlarin %88-89’u androjen yerine koyma tedavisine T esterleri ile baslamaktadir
(12). Kisa/orta yar1 omiirlii T esterlerinin; maliyeti diislik, doz ayarlamas1 kolay ve uygulama
siklig1 agisindan hasta uyumu iyidir. Ancak farmakokinetik Ozellikleri nedeniyle fizyolojik
testosteron salinimini taklit etmezler, enjeksiyon sonras1 T diizeyleri ilk birkag giin fizyolojik
diizeylerin ¢ok iizerine ¢ikar ve yavas bir sekilde (2-3 hafta) bazal diizeylere iner. Enjeksiyona
bagli agr1 da bu grup ilaglarin diger bir dezavantajidir. Tiirkiye’de yaygin kullanilan karistm T
esteri formu Sustanon ® (250 mg/ml; 30 mg T propiyonat, 60 mg T fenilpropiyonat, 60 mg T
izokaproat, 100 mg T dekanoat) 176 mg etkin T igermektedir. Igerikteki T propiyonatin yari
omrii en kisadir (2-3 giin), T dekanoat ise en uzun &miirlii olandir (12-14 giin). ilacin nihai

etki siresi 3-4 haftadir.
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Uzun etkili testosteron esteri T undekanoat’in parenteral formu (yar1 6mrii 19-21 gin, etki
stresi 12-15 hafta) uzun sureli ve stabil hormon seviyeleri sagladigindan eriskin dénem
CHYKT’de tercih edilir (1000 mg/12 haftada bir intramiiskiiler). Adolesanlarda puberte
olusturmada, etkinligi ve giivenirligi konusunda yeterli veri olmadigindan, tercih

edilmemektedir (9,11,12). Pubertesini tamamlamis olgularda tercih edilebilir.

T undekanoat oral formunun, yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan dort olguda
virilizasyonu etkin ve giivenilir bir sekilde artirdigi 1990’11 yillarda bildirilmistir (13). Ancak
hipogonadizmi olan adolesanlarda yapilmis calisma yoktur. (DIII) Emilimin iyi olmasi i¢in

yag icerikli gidalarla birlikte alinmalidir.

Transdermal testosteron preparatlariyla (yama veya jel) fizyolojik ve sabit testosteron
diizeyleri elde edilebilmektedir. Bu ilaglar glinliik kullanim gerektirirler ve genellikle eriskin
doz kullanimina uygun olarak piyasaya siiriilmiislerdir. Daha diisiik dozlar i¢in T yama
boliinememektedir, ancak smirli siire kullanarak (8-12 saat) bu sorun asilmaya
calisilmaktadir. Adolesanda (talasemi major, yapisal puberte gecikmesi, Klinefelter
sendromu, anorsi olgularinda) transdermal T kullanimlari ile ilgili sinirh veriler vardir (14-17)
(Tablo 1).Transdermal preparatlar karacigerden ilk gecis etkisine maruz kalmazlar. Boylece
karacigere toksik etki de yapmadiklarindan karaciger disfonksiyonlu hastalarda tercih
edilebilirler (18).

Subkutan uzun etkili T implantlarin, daha once farkli T preparatlar1 kullanmis olan
hipogonadizmli 16 adolesanda 18 ay kullanimi sonucunda; pubertal virilizasyonun
saglanabildigi, kemik yasmin ve biiylimenin olagan ilerledigi saptanmistir (19). Bagka bir
caligmada, T esterlerine uyumsuz 14-20 yaslarindaki dort Klinefelter sendromlu hastada
tedavi uyumunu artirdi1 ve stabil testosteron seviyeleri sagladig1 gosterilmistir (20). Ilag 3-6
ayda bir 0,5 cm boyutunda bir kesiden cilt altina yerlestirilmektedir. Adolesanlarda androjen
replasmani amaciyla kullanim i¢in FDA onay1 vardir ancak puberte olusturma tedavisinde

kullanimu ile 1lgili veri yoktur (18).

Eriskinlerde kullanilan transbukkal T kapsiil/biyoadezif tabletlerin, son yillarda yeni
gelistirilen subkutan T ester otoenjeksiyonunun, nazal T jelin ve yeni oral T undekanoat

formlarmin adolesanlarda kullanima ile ilgili ¢alisma hentiiz yoktur (10,11,18).

PADS olan hipogonadizmli  olgularda suprafizyolojik dozda T ile puberte
olusturulabilecegine, virilizasyon saglanabilecegine dair sinirli veriler vardir (12,21-23).

Yiiksek doz testosteronun aromatizasyonu sonucu gelisebilecek jinekomastinin dnlenmesi
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veya tedavisi i¢in aromataz inhibitorii kullanilabilmekte veya mastektomi yapilabilmektedir
(3). Androjen replasmanina cevabi tahmin ettirecek genetik ve klinik parametreler heniiz net

olarak belirlenmemistir (9).

5-alfa rediiktaz tip 2 eksikligi olan olgularda virilizasyonu gelistirmek amaclh yiiksek doz
testosteron kullanimi1 ile DHT seviyelerinin arttigi, virilizasyon ve kas dokusunda artis
saglandig1 bildirilmistir (24). Ancak virilizasyou gelistirmek amagli DHT jel kullanimi
konusunda deneyim yetersizdir (1,21). DIII
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Tablo 1. Adolesanlarda androjen replasmaninda kullanilan Testosteron preparatlar: ve

dozlar:

Uygulama sekli / | Puberte olusturma dozu Eriskin idame Dozu
Formilasyon

KAS ICi

Kisa/orta etkili ; 250 mg/3-4 hafta

T esterleri 25-50mg/ay IM baglanir, 6-12 | o0 1 5 3 agrs

T enantat (y.0. 5-7 gun)
(Testoviron® 250mg/1ml)
T sipiyonat (y.0. 6-7 guin)

ayda bir 50 mg artirilarak
erigkin doza ¢ikilir (11,21)

25-50 mg/ay IM baslanir, 4-12
ayda bir doz artirilarak agamali
olarak erigkin doza ¢ikilir (12)

200-250mg/2-3 hafta

25-50 mg/ay 3-6 ay
100mg/ay 6ay

150 mg/ay 6ay

100mg/2 hafta 6 ay

150 mg/2 hafta idame (25)

150-200 mg/2 hafta

50 mg/4-6 hafta IM 6-12 ay
100 mg/4-6 hafta IM 6-18 ay
sonra eriskin doza ¢ikilir (1)

75-100 mg/ hafta
150-250 mg/2—4 hafta

T ester kombinasyonlari
(Sustanon® 250 mg/1ml)

25-50 mg/ay 3-6 ay
100mg/ay 6ay

150 mg/ay 6ay

100mg/2 hafta 6 ay

250 mg/3-4 hf idame (25)

250mg/3-4 hafta

50 mg/4-6 hafta IM 6-12 ay
100 mg/4-6 hafta IM 6-18 ay
sonra erigkin doza cikilir (1)

75-100 mg/ hafta
150-250 mg/2—4 hafta

TRASDERMAL

Yama
(skrotal olmayan)
(Tiirkiye’de yok)

14-16 yas: 2,5mg/12 saat gece
17-19 yas: 2,5mg/giin

>20 yas: 5,0mg/gin (14) (9
olgu)

12.5-15 yas: 5 mg/8-12 saat
(15) (8 olgu)

0,5-2,5 gr/giin baslanir.
Izlemde T diizeyine gére doz
artirilir (16)

2,5-5mg/giin

Jel %01
(Testogel ® 5gr sase, SOmg T)

10 mg/giin ile baslanir (26)

5-10g/giin sase
(50-100mg T)

Jel %2

10 mg/gin

40-80 mg/giin

ORAL

T Undekanoat
(Virigen testocaps ® 40mg)

40 mg/gin (sabah) 6-12 ay,
sonra 80 mg/giin 6-12 ay, sonra
eriskin doza veya diger eriskin
preparatlara gegilir

(1,12,13) (4 olgu) DIII

2-3 x 40-80 mg/ giin
80-160 mg/giin

SUBKUTAN iMPLANT
(Tiirkiye’de yok)

[lk olarak 8-10 mg/kg dozunda
uygulanir, 6 ay aralarla implant
degistirilir (19,1)

600-1200 mg/4-6 ayda bir
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izlem:

Testosteron tedavisi uygulanan adolesanlarin izleminin amaci; uygun blylme ve
virilizasyonun saglanmasi, potansiyel ila¢ yan etkilerinin taranmas1 ve hipogonadizmle iligkili
komorbiditelerin (diisiikk kemik kitlesi ve kardiyometabolik riskler) degerlendirilmesidir (25).
Adolesan donemdeki T tedavisi sirasinda izlemin nasil yapilacagi konusunda standart

rehberler yoktur, ancak literatiirde eriskin rehberlerden uyarlanarak onerilen bazi semalar

mevcuttur (Tablo 2) (1,10,25).

Klinik agidan her 3-6 ayda bir pubertal olgunlasmanin ilerlemesine, biiylime hizina ve viicut
kompozisyonundaki degisikliklere bakilmalidir, tam pubertal gelisime ve final boya ulasilinca
takip araligi acilabilir (1,10). Tedaviyle; hastada penis uzunlugunda artis, yiizdeki ve
pubik/aksiller bolgedeki killanmada artig, ses kalinlasmasi, kas yapisinda artig ve biylmede
hizlanma beklenir. Testis hacminde biiyiime beklenmez. Epifizler kapanana kadar kemik yas1
da duzenli olarak takip edilir. Klinik vizitlerde sekstel fonksiyonlar ve fiziksel performans
sorgulanir. Tedavinin psikososyal etkisini degerlendirmek icin standardize yasam kalitesi

Olcekleri kullanilabilir. DIII

Tedavinin etkinligi ve yan etkileri acisindan hastalarin izleminde; serum total testosteron,
luteinizan hormon, folikiil stimiilan hormon diizeyleri, tam kan sayimi, lipit profili gibi
laboratuvar parametreleri ve kemik mineral yogunlugu Ol¢limiiniin de yer almasi
onerilmektedir (1,10,25). Tedavi baslangicinda karaciger fonksiyonlarinin ve hematokrit
diizeyininin normal oldugundan emin olunmalidir. Bu sekilde olasi bir kontrendikasyon
durumu saptanabilir veya ilag sekli se¢imi igin bilgi edinilebilir. Ornegin karaciger enzim
yiiksekligi durumunda transdermal {iriinler tercih edilebilir. Adolesan dénemde T tedavisinin
prostat Gzerine etkisi tam bilinmese de izlemde prostat muayenesi ve prostat spesifik antijen

diizeyi takibini onerenler de vardir (1). DIII

Serum testosteron diizeyi Tanner evresine gore istenen degerlerin (Tablo 3) orta

normallerinde olmalidir. Gonadotropinlerin normal diizeylere getirilmesi hedeflenmez.

Total testosteron dlgiim zamani, kullanilan T preparatina gore farklilik gosterir. intramiiskiiler
T enantat veya T sipiyonat kullananlarda iki enjeksiyon arasinda, uzun etkili testosteron
esterlerinde sonraki dozdan once, transdermal yamalarda uygulamadan 3-12 saat sonra (ilk
uygulamadan 2 hafta sonra), transdermal jelde uygulamadan 2 saat sonra (ilk uygulamadan 2
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hafta sonra), oral testosteron undekanoatta uygulamadan 3-5 saat sonra (ilk uygulamadan 2

hafta sonra) serum 6rnegi alinmalidir (1,25).

Tablo 2. Hipogonadizmli erkek cocuklarda puberte gelisimi tamamlanana kadar

onerilen testosteron tedavisi izleme semasi (1,10)

Baslangic | 3 ay 6 ay 12ay |18ay |24ay |Sonra |1-2
yilhik yilda
bir
Klinik * * * * * * *
degerlendirme
e Puberte
e Blyume
Kemik yasi * * * * *
Total testosteron * * * * * * *
LH, FSH *
Hemaoglobin, * * * * * * *
hematokrit
ALT, AST, GGT *
Lipit profili * * *
PSA * * *
Kemik mineral * * *
yogunlugu

LH: luteinizan hormon, FSH: folikil stimilan hormon, ALT: alanin aminotransferaz, AST:
aspartat aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, PSA: prostat spesifik antijen.

Kemik yas1 epifizler kapanana kadar izlenir.

Tablo 3: Erkek ¢cocuklarda Tanner evrelerine gore beklenen serum testosteron dizeyleri

1)
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Tanner evresi Ortalama (minimum-maksimum) ng/ml
Evre 1 0,1(0,03-0,11)

Evre 2 0,2 (0,02-3)

Evre 3 0,5(0,3-9,1)

Evre 4 1,7 (0,9-8,4)

Evre 5 3,5 (2-10)

Yan Etkiler:

Testosteron tedavisinin, 6zellikle doza ve uygulama yollarina bagli potansiyel yan etkileri
mevcuttur. Suprafizyolojik T seviyelerine ulasilmast yan etki riskini artirmaktadir.
Adolesanlarda optimal dozda uygulanan puberte olusturma tedavilerinde androjene bagl yan
etkiler pek goriilmese de sivi retansiyonu, sinirlilik, erken epifiz kapanmasi, akne ve
jinekomasti olas1 yan etkiler arasindadir (9). Ancak bu grupta yan etkilerin dizenli
taranmadigina dair yaymlar da mevcuttur (10,11). Eriskin erkeklerde libido artisi, priapizm,
polistemi, jinekomasti, obstriiktif uyku apnesi, HDL kolesterol diisiikliigii yan etkileri nadiren
bildirilmektedir, bu etkiler hafif siddette olup geri doniisliidiir (9). Hematokrit seviyesinin
%354 ve lizerine ¢ikmasi durumunda seviye normale donene kadar T tedavisine ara verilmesi
onerilmektedir. Polisteminin doza bagimli bir yan etki oldugu ve eriskin dozlarda ortaya
ciktig1 One siiriilmektedir (25). Transdermal preparatlar ciltte tahris yapabilirler, ayrica jel
formlarinda diger aile bireylerine cilt yoluyla hormon bulas1 goézlenebilir. Kiiclik bir
insizyonla yerlestirilen subkutan implantlarin olasi istenmeyen etkileri ise lokal reaksiyonlar

(kasint1, enfeksiyon) ve implantin yerinden ¢ikmasi olarak bildirilmistir (11).
DIiSi CINSIYETTE YETISTIRILEN OLGULARDA PUBERTE OLUSTURMA

Primer gonad yetersizligi olan ve kiz yetistirilen CGB olgularinda 10 yas ve sonrasinda (boy
gelisimi, kiiltiirel 6zellikler dikkate alinarak) puberte olusturmak icin dstrojen (E) replasman
tedavisi baslanir. Uzun boy riski olmayan hastalarda hizli kemik maturasyonunu 6nlemek i¢in
Ostrojene diisiik dozda (eriskin dozlarin 1/6-1/8’1 kadar) baslanir (21). Tedaviye diisiik dozla
baslaylp dozu kademeli olarak artirmak memenin uygun sekillenmesi, tiibiiler olarak
blylimemesi icin de 6nemlidir (27). Her 6 ayda bir klinik cevaba gore (meme Tanner evresi,

kemik yas1) doz artirilarak 2-3 yilda tam pubertal olgunlasma saglanmasi hedeflenir. Bu
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siirecin sonunda eriskin doz &strojen replasmanma gegilir. Istenmeyen sekilde uzun boya
sahip olgularda baslangi¢ dozu daha yiiksek tutulabilir ve daha hizli eriskin doza ¢ikilabilir
(21).

Puberte olusturma amacli 6strojen replasmani i¢in farkli 6strojen preparatlari, farkli uygulama
yollar1 (oral, transdermal) ve dozlar1 mevcuttur (Tablo 4), ancak optimal doz ve yolu
degerlendiren uzun donem caligmalari mevcut degildir. Bu konudaki verilerin cogu Turner

sendromlu olgularda CHYKT konusunda yapilan ¢aligsmalardan elde edilmistir.

Replasman i¢in en ¢ok tercih edilen, dogal Ostrojen olan 17B-0stradioldir (oral veya
transdermal) ve metaanalizlerde sentetik Ostradiole gore kemik mineral dansitesini artirmada
daha etkin oldugu ve tromboz ag¢isindan daha giivenli oldugu bildirilmistir (28,29) DI. Dogal
Ostrojenlerin etinil estradiole oranla uterus boyutlarini daha iyi artirdigi goézlenmistir.
Transdermal uygulama; dstrojenin hepatik birinci faz metabolizmadan etkilenmesini onler,
daha az tromboz riski olusturur (1,21) ve kemik mineral dansitesi iizerinde daha olumlu etkiye
sahiptir (30) DI. Bir ¢alismada transdermal Ostrojenin uterus boyutlarini artirmada konjuge
Ostrojene (at kaynakli) gore daha etkili oldugu gosterilmistir (31). Oral Ostrojenlerin ise LDL
kolesterolii azaltma ve HDL kolesterolii artirma etkisi daha belirgindir (30) DI. Giinlimiizde

Ostrojen replasmant i¢in transdermal yolun en iyi yol oldugu diisiiniilmektedir (32).

Transdermal Ostrojen preparatlarinin temini daha gii¢ oldugundan ve adolesan deneyimi az
odugundan iilkemizde transdermal Ostrojen kullanimi heniliz yayginlik kazanmamustir.
Transdermal E2 flasterleri genellikle eriskin doz kullanimina uygun iiretildiginden puberte
olusturma tedavisi siirecinde bunlar1 keserek kii¢lik parcalara ayirmak gerekmektedir. Matriks
dizayn1 olan {irtinler rahatlikla kesilebilirken rezervuar teknolojisiyle iiretilenler buna uygun

degildir (33).

17B-6stradiol disinda, konjuge Ostrojenler (at kaynakli veya sentetik), mikronize Gstrojenler
(6stradiol hemihidrat), esterifiye ostrojenler (Ostradiol valerat) ve sentetik Ostradiol (etinil
oOstradiol) oral kullanilabilen diger formlardir (34). Sadece Ostrojen replasmani yapmak i¢in
tilkemizde Ostradiol hemihidratin oral (Estrofem® tb) ve transdermal (Climara® flaster)
formlar1 bulunmaktadir.Yalniz konjuge ostrojen (at kaynakli), dstradiol valerat veya etinil
oOstradiol iceren preparatlar glinlimiizde iilkemizde bulunmamaktadir. Hasta uyumu onemli

oldugundan ilag¢ se¢ciminde hasta tercihi de mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Uterusu olmayan olgularda yalniz oOstrojen replasmani yeterlidir (35) DIII. Uterusu olan

olgularda; endometrial siklusu ve menstriiasyonu saglamak, karsilanmamis Gstrojene bagh
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ortaya ¢ikabilecek endometriyal hiperplazi veya kanser riskini azaltmak igin Ostrojen
replasmani yanisira progesteron (P) da gereklidir. Ostrojen replasmani alan hastada;
endometrial kalinlilk 5mm ve {izerine ¢iktiginda veya Ostrojen tedavisinin 2 yili
tamamlandiginda ara kanamalar bagladiktan sonra tedaviye progesteron eklenir. Progesteron
her ay veya iki ayda bir 10-14 giin uygulanir (1,2,21,27,32) DIII. Bu amagla kullanilabilecek
farkli progesteron preparatlart mevcuttur (Tablo 5). En iyi progesteronun hangisi oldugu
konusunda veri yoktur. Ugiincii ve dérdiincii jenerasyon progesteronlarin vendz tromboemboli
riski ilk iki jenerasyona gore hafif daha fazladir (36) DIII. Uterusu olmayan disilerde

progesteron tedavisinin ek faydasi olduguna dair veri yoktur (1,21).

Puberte indiiksiyonunda oral dstrojen tercih edilmisse, eriskin doza ¢ikilip yanina progesteron
eklendiginde, kullanim kolayligi agisindan kombine Ostrojen-progesteron iceren preparatlara
gecilebilir. Bu amacla 6stradiol valerat + norgestrel (Cycloprogynova ®), éstradiol valerat +
medroksiprogesteron asetat (Divina ®), estradiol valerat + dienogest (Qlairista®), 6éstradiol
hemihidrat + noretisteron asetat (Trisequens®) gibi kombine preparatlar kullanilabilir.
Yurtdisinda kombine Ostrojen ve progesteron igeren transdermal iirlinler de mevcuttur (17p-
ostradiol 50ug + noretindronasetat 0,14 mg /0,25 mg iceren Combipatch ®), ancak tlkemizde

bulunmamaktadir.

Hormon replasmani (E veya E+P) menopoz yasina (50 yas) kadar siirdiiriilmelidir. Daha

sonrasinda yarar zarar iliskisi g6z oniinde tutularak bireysel karar verilmelidir (2) DIII.

Tablo 4. Adolesanlarda éstrojen replasmaninda kullanilan preparatlar ve dozlari (1,21)

| Formiilasyon | Puberte olusturma dozu | Eriskin Idame Dozu |
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TRANSDERMAL

17p-6stradiol transdermal
flaster

Baglangi¢ dozu: 3,1-6,2 pg/gin, 6 ayda
bir dozu 3,1-6,2 pg/gun artirtlir

50-100ug/gun E salan
flasterden haftada 2

kez

Ostradiol hemihidrat
transdermal

50ug/giin salan flasterin 1/8’1 haftada bir
yapistirtlir, 6 ayda bir doz 1/8 flaster

50-100pg/gun E salan
flasterden haftada 2

Climara patch ® 50ug/gilin artirtlir kez
12,5cm? 3,9mg
Climara forte patch ®
100ug/glin 25cm2 7,8mg
ORAL
17p-6stradiol oral Baglangi¢c dozu: 5 ug/kg/giin Her 6-12 | 1-2mg/giin
ayda bir 5 pg/kg/giin artirilir
0,25 mg/giin (giinasir1 0,5 mg) 6 ay; 0,5 | 2mg/gin
mg/glin 6 ay; sonra 6-12 ayda bir 0,5 mg
artirilir
Ostradiol hemihidrat oral 0,25 mg/giin (giinasir1 0,5 mg) 6 ay; 0,5 | 2mg/gln
Estrofem ® 2mg th mg/glin 6 ay; sonra 6-12 ayda bir 0,5 mg
artirilir
Ostradiol valerat oral Baslangi¢: Giinasir1 0,5 mg/giin, 6-12 | 1-2mg/gin

(Tiirkiye’de yok)

ayda bir 0,5 mg artirilir

Konjuge at 6strojeni oral
(Tiirkiye’de yok)

0,3 mg/giin ile baglanir doz 6 ayda bir
artirilir, 2 yilda eriskin doza ¢ikilir

0,625-1,25 mg/giin

Etinil 6stradiol oral
(Tiirkiye’de yok)

2,5-5 pg/gin (50-100 ng/kg/giin) ile
baslanir doz 6 ayda bir artirilir, 2 yilda
eriskin doza ¢ikilir

20-25 pg/giln
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Tablo 5. Adolesanlarda siklik progesteron tedavisinde kullanilan preparatlar, dozlari

(1,2) ve Tiirkiye’de bulunan ticari iiriinler

Progesteron turd Doz
Medroksiprogesteron asetat 5-10mg/gln
Farlutal ®, Tarlusal ® 5mg tb 2,5-5mg/gin
Didrogestron 10-20mg/gin
Duphaston ® 10mg th

Noretisteron 10-15mg/gin

Primolut-N ® 5mg tb

Levonorgestrel 60-90ug/gin

Bu amaca uygun preparati yok

Mikronize progesteron 100-200mg/giin
Progynex 100 mg

izlem:

Ostrojen (+ Progesteron) tedavisi uygulanan adolesanlarin izleminin amaci uygun biiyiime ve
pubertal gelisimin saglanmasi, potansiyel ila¢ yan etkilerinin ve hipogonadizmle iliskili

komorbiditelerin (diislik kemik kitlesi ve kardiyometabolik riskler) degerlendirilmesidir.

[zlemin nasil yapilacagi konusunda standart rehberler yoktur, ancak literatiirde nerilen bazi

semalar mevcuttur (1) ( Tablo 6).

Klinik agidan her 3-6 ayda bir pubertal olgunlagsmanin ilerlemesine (Tanner evreleme),
biiyiime hizina ve viicut kompozisyonundaki degisikliklere bakilmalidir (1). Klinik takip
sirasinda kemik yas1 6-12 ayda bir izlenir, tam pubertal gelisime ve final boya ulasilinca takip
aralig1 agilabilir. Uterusu olan olgularda ultrasonografi ile uterus hacmi (Tablo 7) ve
endometriyum kalinligi takip edilerek progesteron tedavisinin eklenme zamani belirlenir.
Laboratuvar olarak serum LH, FSH takibi rutin Onerilmemektedir (32), ciinkii gonadal
yetmezligi olan olgularda ostrojen dozu yliksek seviyelere ¢ikana kadar serum LH ve FSH
yuksek diizeylerde kalmaktadir. Oral Gstrojen preparatlar1 kullanildiginda karaciger enzimleri
tedavi baglangicinda ve izlemde degerlendirilmelidir. Etinil estradiol kullanilan hastalarda kan
basinct izlemde degerlendirilmelidir. Kemik mineral yogunlugu tedavi basinda ve izlemde

kemik dansitometrisi (DEXA) ile degerlendirilebilir. Tromboemboli riski agisindan rutin
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hematolojik degerlendirme Onerilmez, ancak vendz tromboemboli Oykiisii, diger risk

faktorleri veya aile dykiisii varsa diisiiniilebilir (32).
Yan etkiler:

Ostrojen replasman tedavisinin eriskin postmenopozal hastalarda, vendz tromboembolizm,
inme ve safra yolu hastaliklar1 riskini artirdigi; Ostrojen-progesteron kombine tedavisinin
ayrica myokard infarktiisii ve meme kanseri riskini artirdig1 gilincel cochrane veri tabaninda
bildirilmektedir (38) DI Sentetik Gstrojenler kan basincini artirabilmektedir (32). Karaciger
disfonksiyonu ve tromboembolizm riski sentetik ostrojenlerde daha belirgindir. Transdermal

Ostrojen karacigere ugramadigindan hepatik toksisiteye yol agmamaktadir.

Adolesanlarda ve menopoz oOncesi kadinlarda CHYKT’ nin yan etkileri konusunda kesin
kanitlar yoktur. Adolesan yas grubunda seks steroidlerinin uzun siire yetersiz kalmasinin
genel saglik lizerine yapacagi olumsuz etkiler (kardiyovaskiiler sorunlar ve yetersiz kemik
mineralizasyonu) hormon replasmaninin olusturacagi olumsuzluklardan daha fazladir (32).
Ostrojenin yiiksek dozlar1 erken epifiz kapanmasina yol acarak eriskin boyu olumsuz
etkileyebilir, ancak standart diisik dozlarda baslanan CHYKT ile bdyle bir yan etki

beklenmemektedir.
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Tablo 6: Ostrojen yerine koyma tedavisi uygulanan CGB’li olgularin izlemi (1)

Baslangic | 3 ay 6 ay 12ay |18ay |24ay | Sonra | 1-2
yilhik yilda
bir
Klinik * * * * * * *
degerlendirme
e Puberte
e Blyume
Kemik yasi * * * * *
Uterus hacmi, * * * * * * *

endometriyum
kalinhk

LH, FSH

ALT, AST, GGT

Kan basinc1

Kemik mineral

yogunlugu

LH: luteinizan hormon, FSH: folikil stimilan hormon, ALT: alanin aminotransferaz, AST:

aspartat aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz. Kemik yasi1 epifizler kapanana

kadar izlenir.
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Tablo 7: Puberte evrelerine gore pelvik ultrasonografi bulgular (37)

Tanner evresi Uterus uzunlugu Fundus/serviks oram
Evre 1 3,3£0,9 (2,2-4,9) 0,8+0,3 (0,4-1,3)
Evre 2 3,5%0,7 (2,3-5,2) 0,9+0,2 (0,6-1,2)
Evre 3 5,8+0,5 (5,3-6,9) 1,4+0,2 (1,1-1,9)
Evre 4 5,510 (3,5-7,1) 1,5%0,2 (1,1-1,7)
Evre 5 6,9+0,6 (5,9-7,7) 1,7+0,2 (1,3-2,0)

TAM ANDROJEN DUYARSIZLIK SENDROMUNDA HORMON REPLASMANI

46,XY tam adrojen duyarsizligi (TADS) nedeniyle disi yetistirilen olgularda onceleri, germ
hiicreli kanser riski nedeniyle, gonadlarin ¢ikarilmasit ve ardindan Ostrojen replasmant
yapilmasi tercih edilmekteydi. Fakat daha sonra bu riskin diisiik oldugu (%2) ve malign germ
hiicreli tiimorlerin daha sik olarak puberte sonrasinda ortaya ¢iktiginin ortaya konmasi iizerine
giiniimiizde gonadlarin puberte sonrasina kadar korunmasi tercih edilmektedir. Clnku bu
hasta grubunda pubertal yaslarda androjen salinimi belirgin artmakta (negatif geribildirim
etkisi olmadigindan) ve artan testosteronun Ostradiole aromatizasyonu ile spontan meme ve
disi viicut yapisi gelisimi olmaktadir (3). Genellikle puberte baslangici normal kizlara benzer
zamanda olur, pubik killanma gecikir ve zayiftir, aksiller killanma gozlenmez. Eriskin boylar
ortalama erkek hedef boyuyla uyumludur (39). Pubertal gelisim saglandiktan sonra
gonadektomi uygulandiginda eriskin dozda Ostrojen replasmanina devam edilmelidir.
Aromatizasyon ile saglanan Ostrojenin ayni yastaki saglikli disilere gore diisiik diizeyde
olmasi ve testosteronun kemikler {izerindeki etkisinin olmamas1 nedeniyle bu grup hastalarda
osteoporoz riski artmistir (3). Gonadektomi yapilmadigt donemde bile ek Ostrojen

replasmanina ihtiyaglar1 oldugu diistiniilmektedir.

Spontan meme gelisimi olan primer amenore ile basvuran TADS tanili kizlarda gonadektomi
sonras1 Ostrojen replasmanina diisiik dozlarda baslamaya gerek yoktur, direkt erigkin dozlarda
baslanabilir. Puberte oncesinde gonadektomi yapilan hastalarda ise diger disi yetistirilen

CGB’li olgulardaki gibi puberte olusturma amacli Gstrojen replasmanina diisilk dozlarda
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baslanmali ve 2-3 yilda erigskin doza ¢ikilmalidir. Olgularda uterus olmadigindan progesteron

replasmanina gerek yoktur.

Son yillarda gonadektomi sonrasi dstrojen replasmanina alternatif olarak testosteron tedavisi
verilmesi konusunda yapilan bir randomize calismada testosteronun iyi tolere edildigi ve
replasman i¢in Ostrojen kadar gilivenli oldugu, testosteron tedavisinin cinsel istegi
iyilestirmede Ostradiole iistiin oldugu, ruh saglig ile ilgili yasam kalitesi, psikolojik iyilik hali
ve genel seksiiel fonksiyon indeksi ise her iki tedaviyle de benzer oldugu bildirilmistir (40)
DI.  Ayrica bu tedavinin uzun donemde psikolojik konular, kemik metabolizmasi ve

kardiyovaskiiler koruma iizerine etkilerinin arastirilmasi gerekmektedir (41).
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CINSIYET GELIiSiM BOZUKLUGU OLAN BiREYLERIN UZUN DONEM iZLEMIi
Heves Kirmizibekmez
Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi

Cocuk Endokrinolojisi Klinigi

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan bireylerin kromozom yapisi, gonad ozellikleri, i¢ ve
dis genital yapinin durumuna gére multidisipliner ekip degerlendirmesi sonucu yetistirilecegi
cinsiyet belirlenir. Bu zor siirecin ardindan bebeklikten cocukluga, ergenlige ve eriskin
yaglara kadar bireyin anatomik ozellikleri, psikoseksiiel gelisimi, olasi cerrahi diizeltmelerin
zamanlamasi, hormon tedavilerinin degerlendirilmesi, eslik edebilecek saglik sorunlarinin
zamaninda tanist icin rutin incelemeler, cinsel fonksiyonlar ve fertilite durumunun
degerlendirilmesi uzun donem izlemin temelini olusturmaktadir. Son yillarda yapilan
aragtirmalar 6zellikle bu hastalarin erigkin yaslarda karsilastiklar1 fonksiyonel ve psikososyal
sorunlara, ve komorbiditelere daha fazla odaklanmistir. Bunlarin sonuglar1 da zor olgularda
cinsiyet se¢cimi agsamasinda yol gosterici olmaktadir. Multidisipliner deneyimli bir ekipce
izlenen ve yapilandirilmis standart eriskine gegis protokolleri olan merkezlerde izlenen
hastalarin uzun donemde fiziksel ve psikolojik saglik parametrelerinin daha iyi oldugu
g0zlenmektedir (1) D 1II.

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) olgularinin uzun dénem izleminde biylmenin
izlenmesi, kalp-damar sagligi agisindan riskli durumlarin saptanmasi, kemik sagligmimn
degerlendirilmesi, cerrahi ve hormonal tedavi etkinliklerinin denetimi, psikiyatrik izlem,
bilgilendirme, sosyal uyumun degerlendirilmesi, timor riski ile ilgili 6nlemlerin alinmasi ve
saglikl1 gecis silirecinin saglanmasi gerekmektedir.

Biiyiimenin izlemi:

Cinsiyet gelisim bozuklugu olgularinda, 6zellikle de Omiir boyu glukokortikoid
replasman tedavisinin uygulandigi konjenital adrenal hiperplazide (KAH), izlemde vicut
agirligi, boy ve viicut kitle indeksinin (VKI) diizenli él¢iimii ve biiyiimenin izlemi énemlidir.
Biiytime hizinin izlemi ve hormon diizeylerine gore doz diizenlemesinin ii¢ ayda bir yapilmasi
gerekmektedir

Konjenital adrenal hiperplazi olgularinda glukokortikoid tedavisinin yetersiz oldugu
durumlarda baskilanamayan adrenal androjenler kemik yasimin hizli ilerlemesine neden
olurken, fazla tedavi durumunda ise uzun siirede glukokortikoidlerin biiyiimeyi baskilayici

etkisi ortaya ¢ikar ve ideal denge saglanamadiginda eriskin boy olumsuz etkilenir (2) D IIL
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Giinde 17 mg/m? iizerindeki hidrokortizon dozlar1 her iki cinsiyette de biiyiime hizinin
azalmasyla iligkili bulunmus ve final boyun genetik potansiyelin alt sinirinda olmasina yol
actigi sonucuna varilmistir (3) D II-3. Bu nedenle, glukokortikoid dozlari ayarlanirken
hastanin androjen fazlalig1 semptom ve bulgular1 ve serum steroid hormon diizeyleri, biiyiime
hiz1, fiziksel gelisim ve kemik yas1 olgunlasma hizinin tiimii g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Tedavi izleminde 170HP diizeyinin ¢ok baskili olmasi fazla tedavinin gostergesi olup
normallestirmeye ¢alismamak gerektigi ve 4-12 ng/ml arasinda tutulmasinin yeterli oldugu
belirtilmektedir. Androstenedion dlzeyi ise yeterli tedavinin gdstergesi olarak yasa ve
cinsiyete gore normal referans degerlerde tutulmalidir (4) D III. Biiyiime hizinin izlemi ve
hormon diizeylerine gore doz diizenlemesinin ii¢ ayda bir yapilmasi gerekmektedir (5) D IIL.
Final boyun daha iyi olabilmesi i¢in cins steroidlerin blokaji, buyiime hormonu ve GnRH
analog tedavileri denenmektedir. Heniiz kullanimlar1 gii¢lii kanita dayali olmayan bu
tedavilerin 0Ozellikle ©ngoriilen eriskin boyu <-2,25 SDS olan hastalarda kullanimi
diisiiniilebilir ve kontrollii calismalara onciiliik edebilir (5).

Kalp-Damar Saghgi:

Metabolik sendrom ve iliskili komorbiditelerden korunmak icin KAH'li hastalarda
VKIi’ni normal aralikta tutmaya ydnelik saglikli yasam tarzi benimsenmesi konusunda erken
yasta danigmanlik verilmesi 6nerilmektedir.

Calismalarda KAH’li cocuklarin neredeyse yarisinin fazla tartili oldugu, obezite
sikliginin ise %16-24 arasinda degistigi saptanmistir (6-8) D 11-3. 2017°de genis bir kohortta
boya-gore diizeltilmis beden kiitle indeksi persentilleri kullanilarak yapilan bir ¢aligmada
obezite siklig1 eski ¢alismalara gore daha az olmakla birlikte yine de fazla tartili olma ile
obezite riskinin yiiksek oldugu ve adipoz rebound yasinin erkene kaydig: bildirilmistir (9) D
11-3. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda KAH hastalarinda artmis sistolik ve diyastolik
kan basinglari, HOMA-IR degerleri ve karotis intima media kalinlig1 saptanmistir. Bazi
caligmalar hipertansiyon, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon, ven6z tromboembolizm, obezite
ve diyabet sikligimin daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmekle birlikte kardiyak olaylarla
ilgili veriler yetersiz ve bunlar kanit diizeyleri yiiksek ¢alismalar degildirler (10) D I-2. Genel
olarak KAH’li kadinlar fazla tartili olmakla birlikte 30 yas iizeri bireylerde gerek yag kiitlesi,
gerekse metabolik ve kardiyak komplikasyonlarin prevalansi anlamli derecede yiiksek
saptanmamistir. Prevalansi saglikli popiilasyona gore belirgin olarak artmis tek metabolik
bozukluk gestasyonel diyabettir (11) D IIl. Bu nedenle KAH hastalarinda rutin kardiyak ve
metabolik taramalar onerilmemekte, tiim bireylerde oldugu gibi metabolik ve kardiyak

sorunlar acisindan erken donemde yasam tarzi diizenlemesi Onerilmektedir (5). Ozellikle
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adolesan donemde adrenal hiperandrojenizmi baskilamak i¢in glukokortikoid dozunu artirmak
gerekebileceginden glukokortikoid fazlaligi bulgular ve ateroskleroz agisindan risk faktorleri
daha dikkatli degerlendirilmelidir.

Mineralokortikoid Onciillerinde artis ile karakterize KAH olgularinda diizenli kan
basinci izlemi gerekmektedir.

11-beta hidroksilaz eksikligi olgularinda obezite sikliginin 21-hidroksilaz eksikliginde
oldugu gibi artmis olarak saptandigi bazi ¢aligmalar vardir, fakat tip-2 diyabet ve gestasyonel
diyabet sikliginin arttifina dair yeterli veri bulunmamaktadir. Takipte kan basincinin ve
potasyumun normal diizeylerde tutulmasi, yeterli mineralokortikoid supresyonu belirteci
olarak “0lciilebilir renin diizeyi” kullanilmasi, virilizasyon bulgulari, steroid yan etkilerinin
klinik bulgulari, biiylime hizi ve kemik yasmin izlenmesi Onerilmektedir. Hem yeterince
kontrol edilemeyen hipertansiyon, hem de steroid fazlaligi kardiyak ve metabolik sorunlara
yol agacagi i¢in dengenin saglanmasi 6nemlidir. Mineralokortikoid Onciillerinde artis ile
karakterize 17-alfa hidroksilaz ve POR (p-450 oksidorediiktaz) eksikliginde de dikkatli kan
basinci izlemi 6nemlidir (12) D III. 17-alfa hidroksilaz eksikliginde deoksikortikosteron ve
kortikosteron diizeyleri artmis oldugundan hipertansiyon ve hipokalemi goriilebilir.
Hipertansiyonu kontrol altinda tutmak igin diisiik doz deksametazon (0,125-0,5 mg/gin)
etkilidir. Bazen mineralokortikoid antagonistleri de kullanilabilmektedir. Ostrojen verilen kiz
hastalarda hipertansiyon egilimi daha fazla oldugundan kan basinci izlemi daha dikkatli
yapilmalidir (13) D III.

Androjen insensitivitesi olgularinda androjen etkisinde azalma obezite ve insiilin
direnci riskini artirir, lipid profilindeki degisiklikler hizlanmig ateroskleroza zemin hazirlar.
Kalp-damar sagligi agisindan da diizenli izlem ve gerekirse medikal tedavi secenekleri
degerlendirilmelidir (14) D 111,

Kemik Saghgi:

Tim KAH olgularinda gecis doneminde ve sonrasinda erigkin izlemde, ortalamanin
iizerinde uzun siireli glukokortikoid dozuna maruz kalan veya mindr travma ile kirigi olan
tiim hastalarda kemik mineral yogunlugu taramasi yapilmasi onerilir.

Kemik saglig1 agisindan ¢ocukluk yaslarindan itibaren yeterli D vitamini ve kalsiyum
alimu ile birlikte diizenli fizik aktivite ve agirlik egzersizleri 6zendirilmelidir (5).

Cocukluk ¢aginda yapilan caligmalarda kullanilan ilacin ne oldugu, tedavi siiresi ve
androjen diizeylerinden bagimsiz olarak kemik yogunlugu iizerinde olumsuz bir etki
saptanmamisken, erigskin kadinlarda kiimiilatif steroid dozu ile kemik mineral yogunlugu

arasinda negatif korelasyon ve osteopeni sikliginda artig saptanmistir (15-19).
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Androjen insensitivitesi olgularinda gonadektomi yapilmissa optimal kemik saglig
icin hormon replasman tedavilerine tam uyum, saglikli yasam tarzi, diizenli egzersiz,
kalsiyum ve D vitaminini yeterli alimina dikkat edilmelidir. Ostrojen replasmaninin geng
eriskin yaslarda daha yliksek dozlarda olmak iizere transdermal 17-beta Ostradiol ile yapilmasi
onerilmektedir. Progesteron gereksiz, hatta kemik (zerindeki olumsuz etkileri nedeniyle
kontraendikedir (14).

Tiimé6r Riski Olanlarda izlem:

Eriskin KAH hastalarinda yapilan bir ¢alismada, ozellikle yetersiz glukokortikoid
tedavi alanlarda, normal popiilasyona oranla iyi huylu adrenal kitlelerin prevalansinda artig
bildirilmistir (20) D 1I-3. Birkag eriskinde kitle basis1 nedeniyle cerrahi tedavi gerektiren
biiylik adrenal miyelolipomlar bildirilmis (21) D II-3. Fakat KAH hastalarinin uzun dénem
izleminde adrenal kitleler i¢in rutin tarama onermek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.

Tam XY gonadal disgenezi (Swyer sendromu) durumunda normal kadin i¢ ve dis
genital yapist ile birlikte bant gonadlar bulunur. Gonadoblastom ve disgerminom riski
nedeniyle tan1 sonrast en kisa zamanda gonadektomi yapilmalidir (22) D III. Kismi gonadal
disgenezi, genis bir testikiiler fonksiyon yelpazesine ve buna bagli olarak da genis bir fenotip
yelpazesine sahip olabilir. Gonadal disgenezi ve Y kromozomunun varligi disgenezi
derecesine bagli olarak degisen gonadoblastom riski olusturur. Ancak parsiyel gonadal
disgenezide gonadektomi zamanlamasi konusunda literatiirde kanita dayali ve net bir Gneri
bulunmamaktadir. Parsiyel gonadal disgenezisi olan erkek cocuklar i¢in fibrotik (bant)
gonadlarin ¢ikarilmasint ve disgenetik gonadlarin skrotuma getirilmesi Onerilmistir. Ancak
disgenetik gonad skrotuma getirilse veya zaten skrotal pozisyonda olsa bile gonadal timor
riski azalmaz ve yillik ultrasonografi ile rutin klinik izlem ve siipheli olgularda gonadal
biyopsi 6nerilmektedir (23) D Il1I.

Testikiiler veya ovotestikiiler CGB’de seminoma, gonadoblastoma ve disgerminoma
gibi tiimorler gelisebilir. Malignite riski 46,XY bireylerde %3 kadarken 46,XX olanlarda daha
distiktiir. Yetistirilen cinsiyete uygun cerrahi diizeltmeler, cins steroid replasmani ve timor
varligr durumunda cerrahi ve kemoterapi uygulanabilir (24) D III. Karma gonadal disgenezi
(46,X0/46,XY): Genellikle sag gonad testis, sol gonad bant olarak gelisir. Disgenetik gonadda
gonadoblastom riski yuksektir (%15-35) ve en kisa zamanda gonadektomi yapilir. Diger
taraftan normal veya disgenetik olabilecek olan gonad skrotal yerlesimli ise periyodik fizik
muayene ve USG ile izlenebilir. Fonksiyonel testis dokusunun varligin1 saptamak i¢cin HCG
testi yapilabilir. Kiz olarak yetistirilen olgulara prepubertal donemde erken bilateral

gonadektomi hem virilizasyonu hem de tiimor olusumunu 6nlemek i¢in yapilir (25) D 11-3.

276



46,XY CGB olgularinda 5-alfa rediiktaz eksikligi gonadal tiimor agisindan bilinen bir
riske sahip degilken testislerin skrotuma indirilme siiresi neoplazi riski konusunda belirleyici
olmaktadir (23, 26) D II-1. Tam androjen duyarsizliginda genelde cocukluk c¢aginda
gonadektomi yapilmakla birlikte son yillarda diisiik tiimor riski, pubertede androjenlerin
aromatizasyonu ile meme biiylimesi ve normal kemik yogunlugunun saglanmasi agisindan
gonadektominin adolesan yasa ertelenmesi kabul gormektedir. Germ hiicreli timor sikligt
%1-2 olarak bildirilmistir ve gonadektomiye kadar ultrasonografi, manyetik rezonans
gorlintiilleme yapilabilir fakat in-situ germ hiicreli tiimorlerde goriintiileme basarili degildir.
Ayrica timor belirtegleri (alfa-fetoprotein, beta-hCG) en sik germ hiicreli tiimor olan
seminomalarda artmadigindan takipte degerli degildir. Yeni belirtegler (spesifik mikro-RNA,
tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs)) iizerinde calisilmaktadir. Kismi duyarsizlikta timor
sikligi daha yiiksek (yaklasik %15) olup, intraabdominal olanlar icin %50’ye kadar
cikmaktadir. Kiz olarak biyiitiilenlerde erken gonadektomi, erkeklerde ise gecikmeden
orsidopeksi yapilmalidir (14).

Psikososyal Durumun izlemi:

Son yillarda nadir hastaliklarda bireylerin yasam kalitesini anlamaya yonelik yapilan
caligmalara agirhik verilmis, Ozellikle eriskin donemde psikiyatrik sorunlar ve cinsiyet
hosnutsuzlugu degerlendirilmistir. Kadin olarak yetisen KAH olgularinda agir enzim
eksikliginde dahi cinsiyet degisimi yonelimi olmadigi, erkek olarak yetistirilmis bireylerde
psikiyatrik sorunlar ve cinsiyet hognutsuzlugunun daha sik gézlendigi bildirilmistir (27) D 1-2.
Ulkemizde addlesanlarda yapilan bir ¢alismada ise 46,XX kiz ydniinde yetistirilmis KAH
olgularinda yasam kalitesi gostergeleri 46,XY androjen sentez kusuru olanlardan daha diisiik
saptanmistir (28) D II-1. Bu olgular yalnizca atipik genital gelisimin 6tesinde Omiir boyu
stiren, diizenli ila¢g kullanmasi ve kontrollere gelmesini gerektiren, tedavinin aksamasi
durumunda ciddi mortalite ve morbidite olasilig1 olan bir hastaliga sahip olmalar1 nedeniyle
psikososyal destege daha fazla ihtiyag duyarlar. Psikolojik etkileri nedeniyle KAH olan
kizlarda cerrahi diizeltmenin ardindan tekrar bir miidahale planlanmiyorsa, gecikmis veya
agrili menstruasyon yoksa, cinsel aktivite veya gebelik planlanmiyorsa rutin kontrollerde
genital muayene yapilmamas: Onerilmektedir. Addlesan kizlarda muayene veya diizeltici
girisim gerekiyorsa genel anestezi altinda yapilmalidir.

46,XY CGB olgularinda agir virilizasyon kusuru olanlarda cinsiyet karar1 zorlugu
yasanmis, hatta genetik ve anatomik yapisina uygun olmayan yanlis cinsiyette yetistirilmis

olma olasilig1 yiiksektir. Bu durumda cinsel kimligi gelismis bireyde hayatina devam edecegi
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cinsiyete uygun cins steroid replasman tedavileri uygulanmaktadir. Hormon replasman
tedavileri genel iyilik halini, psikoseksiiel ve psikososyal gelisimi olumlu etkiler (29) D III.

Agir 5-alfa rediiktaz eksikligi ve kismi androjen insensitivitesi olanlardan kiz olarak
yetismis fakat gonadektomi yapilmamis olan olgular pubertede virilizasyon nedeniyle cinsiyet
degisimi talebinde bulunabilir ve bu durumda multidipliner cinsiyet arastirma komisyonu
tarafindan degerlendirme gerekir.

Androjen duyarsizlik sendromu olgularinda psikiyatrik bozukluklar, davranig
bozukluklari, artmis kaygi diizeyi ve obsesif-kompiilsif bozukluk sikligi artmistir ve bu
olgular yasam boyu psikiyatrik degerlendirmeye ihtiya¢ duyabilmektedir (30, 31) DII-2.

Gegis Siireci:

Adolesan yas donemi bireylerin hem biyolojik hem de psikososyal agidan en fazla
farklilastiklar1 ve bu nedenle profesyonel destege en ¢ok ihtiya¢ duyduklari donemdir. Gegis
stirecinde mutlaka geng bireyin ilgili disiplinlerle gériismelerini birebir kendisinin yapmasi ve
fiziksel ve ruhsal saglik sorumlulugunu kendisinin {stlenmesi igin tesvik edilmesi
gerekmektedir (32) D II1.

Konjenital adrenal hiperplazi émur boyu glukokortikoid tedavisi ve genellikle ek
olarak mineralokortikoid replasman1 gerektirir. Eriskin takibine gegisin pediatrik
endokrinolojiden ¢ikarilmadan birka¢ yil dnce baslamasi, bu gegis sirasinda pediatrik ve
eriskin endokrinologlar, pediatrik cerrahlar, {ireme konusunda uzman jinekolog ve
iirologlardan olusan ekibin degerlendirmesi Onerilmektedir (5). Pediatrik endokrinden
ayrilmadan o©nce vurgulanmasi gereken en Onemli nokta glukokortikoid tedavisinin
aksatilmasinin ciddi hayati tehlikesi olan adrenal krize ve depresyona yol acabilecegidir (33)
DI.

Adrenal steroidogenez kusurunun da eslik ettigi testosteron sentez kusuru olgularinda
uzun donemde glukokortikoid eksikligi veya fazlaliginin klinik bulgular1 agisindan takibi,
biliylimenin izlemi, stres durumlarinda acil 6nlemlerin alinmasi 6nemlidir.

Gecis Oncesi kemik saglhigi agisindan kemik mineral yogunlugu o6l¢iimii, ayrica
erkeklerde testikiiler rest tiimorii agisindan ultrasonografi incelemesi Onerilir (5).

Gegis siirecinde cerrahi ekip ile isbirligi: Kadin yoniinde genital diizeltme yapilmis

olan olgularin addlesan donemde yapilacak olan vajinal dilatasyon uygulamalari, erkek
yoniinde yetismis olanlarin iirogenital diizeltmelerinin tamamlanmasi, gerektiginde
histerektomi, mastektomi operasyonlarinin gerceklestirilmesi icin gecis doneminde

multidisipliner ekip tarafindan mutlaka bir yeniden-degerlendirme yapilmalidir.
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Adrenal kitleler, testikiiler adrenal rest tiimorler agisindan gerekli goriintiilemeler
yaptlmalidir. Cins kromozom bozuklugu olanlarda gonadlarin bant veya disgenetik oldugu
durumda ve kiz cinsiyette bilateral gonadektomi yapilmasi gerekir. Fakat, skrotal yerlesimli
ve normal goriinlimde olan testisin ¢ikarilmasi veya biyopsi ile incelemenin zamanlamasi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Ancak tiimor riski bu bireylerde yasla birlikte
belirgin olarak artmaktadir (23).

46,XY CGB olgularinda erkek olarak yetistirilmis bireylerde inmemis testis, azalmis
sperm sayis1, Uretral striktiirler, fistiiller siktir. Kiz olarak yetistirilenlerde ise erken donemde
gonadektomi, dis genital yapinin rekonstriiksiyonu yapilip, addlesan donemde vajinoplasti
uygulanacagindan cerrahi ekibin takibinden ¢ikmamasi saglanmalidir.

Bireyin tanisi, erkek veya kadin yoniinde yetismis olmasi, gonadlar ve genital yapinin
anatomik ve fizyolojik durumuna gore fertilite potansiyelinin degerlendirilip gecis sonrasi
ilgili disiplin ile baglantisinin kurulmasi gerekir.

Gecis _siirecinde jinekoloji ile isbirligi: Kadinlarda fertilite agisindan mevcut

hormonal dongiiniin ve anatomik durumun jinekolog tarafindan detayli degerlendirmesi
gerekir. Klasik KAH olan kadinlarda gebelik olusumu yaklasik %90 civarinda iken canli
dogum orani normal popiilasyona gore oldukga diisiiktiir (34) D II-3. Gebelikte normalde
fizyolojik olarak seks hormon baglayici globulin ve kortizol baglayict globulin arttigindan
kortizol ve androjenler artmakta olup, klasik KAH hastasi olan gebede androjen diizeylerine
gore glukokortikoid dozu ayarlamasi yapilamayacaktir. Adrenal yetmezligin klinik
bulgularinin yakindan takibi ve 24. gebelik haftasindan itibaren glukokortikoid ve
mineralokortikoid dozlarinda %?20-40 oraninda artis yapilmasi, dogum veya cerrahi
durumlarinda stres dozu uygulamas: gerekmektedir. Gebelikte veya gebelik planlanan
donemlerde glukokortikoid tedavisinde deksametazon veya plansetada inaktive olmayan ve
fetiise gecebilecek olan steroidlerin kullanilmamasi 6nerilmelidir (35) D I1-2.

Ulkemizde yapilan tarama programi kapsaminda 2020°de yayinlanan son pilot ¢alisma
sonuglarina gore 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH insidans1 1:15,067; 11-beta hidroksilaz
eksikligine bagli KAH insidansi 1:60,270 olarak bildirilmis olup, otozomal resesif kalitim
paterni géz Oniine alinarak klasik KAH hastalarina gecis doneminde, eriskin non-klasik KAH
hastalarina gebelik diisiinmeden o©ncesinde ve KAH hastalarinin partnerlerine genetik
danigsmanlik 6nerilmelidir (5, 35)

Gecis siirecinde iiroloji ile isbirligi: Parsiyel gonadal disgenezisi olan hastalarin bir

cogunda spermatogenez kusuruna da bagli infertilite varken bazilar fertil de olabilir. 5-alfa

rediiktaz eksikligi olan ve erkek olarak yetistirilmis hastalarda daha ytiksek dihidrotestosteron
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dizeyi elde edebilmek icin ylksek doz testosteron gerekmektedir. Tedavide testosterondan
cok daha potent olan, virilizaysonu daha kisa siirede saglayan, aromatize olmadig1 i¢in kemik
yast ilerlemesi ve jinekomastiye yol agmayan dihidrotestosteron jel kullanimi tercih edilir.
Tam ve kismi androjen duyarsizlii hastalari infertildir. Yiiksek doz testosteron uygulanmasi
sonrasi intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yontemi ile fertilite saglanabilmis bir kismi
androjen insensitivitesi olgusu bildirilmistir. Cok hafif formu olan hafif androjen
insensitivitesi olanlarda fertiliteyi saglayacak kadar reseptor aktivitesi bulunabilmektedir (36,
37) D III. Hipospadias i¢in tamamlayici prosediir uygulanabileceg§inden ve uzun doénemde

komplikasyonlar agisindan izlemde olmasi gerekebilir.

Gecis Siireci evreleri (38) D I11:

12-13 yas: Puberte bulgularinin degerlendirilmesi ve gerekirse yetistigi cinsiyete uygun
puberte indlksiyonu

14-16 Yas: Mevcut cinsiyet gelisim farkliligi durumunun agiklanmasi, sebep ve sonuglarinin
anlatilmasi, muayene ve gelecekteki takip durumunun birlikte planlanmasi

16-18 yas: Gerekli ise cerrahi diizeltmeler, kizlarda vajinal dilatasyon uygulama siireci

18-21 yas: Gonadektomi veya diger geri doniisiimsiiz cerrahi tedavilerin planlanmasi, hormon

replasman tedavileri, eriskin kliniklere nakil

Eriskin Kliniklere Nakil Oncesi Kontrol Listesi:

1. Adrenal yetmezlikli hastalarin tedavilerinin hayati 6nemi, stres durumlarinda 6nlemler, acil
durumlarda bilgilendirici (kart, bileklik ...), tedavi aksarsa risklerin hastaya birebir anlatilmasi
2. Epikrizde gecirmis oldugu cerrahi tedaviler, kullanmis oldugu ve kullanmaya devam
edecegi ila¢ ve hormon tedavilerin bilgisinin verilmesi

3. Biiylimeyi en iyi sekilde saglamak amaciyla verilmis olan ek tedaviler (antiandrojenler,
aromataz inhibitorleri, bllyime hormonu) varsa bunlarin uygulandiklari siire ve etkinlik
konusunda epikrizde bilgi verilmesi

4. Boy, viicut agirhigi, VKI, kan basinci, glukoz ve lipid profilinin denetlenmesi

5. Kemik saglig1 agisindan risk durumlari ve gerekirse kemik mineral yogunlugu 6lgimu

6. Testikiiler adrenal rest tiimor agisindan KAH hastalarina skrotal ultrasonografi

7. Tiimor riski agisindan gereken onlemlerin alinmis olmasi

8. Gegis siireci ve nakil Oncesi psikososyal degerlendirme ig¢in Cocuk Psikiyatrisi
konsultasyonu ve gerekirse psikolog ve sosyal hizmet uzmani desteginin saglanmasi

9. Fertilite potansiyelinin degerlendirilip Jinekoloji veya Uroloji ile konsiiltasyonu
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10. Genetik danismanlik agisindan degerlendirilmesi
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