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OZET

1999-2018 Yillar1 Arasinda Cinsiyet Gelisim Bozuklugu fle Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigine Basvuran Hastalarin Klinik, Laboratuvar, Radyolojik

Ve Genetik Acidan Degerlendirilmesi

Amag: Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) tanisi ile klinigimizde takip edilen hastalari,
klinik, laboratuvar, radyolojik, patolojik ve genetik acidan degerlendirerek

multidisipliner yaklagimla izlemlerini sunmaktir.

Materyal ve Metot: Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali Poliklinigine 1999-2018 tarihleri
arasinda basvuran yaslar1 0-18 yas arasinda degisen ve CGB diisiiniilen toplam 91 hastanin
poliklinik dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Calismaya alinan vakalarin poliklinik
dosya bilgilerinden yetistirildigi cinsiyet, basvuru yasi, 6zgegmis Ozellikleri, soygecmis
ozellikleri, antropometrik Ol¢iimleri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari,
radyolojik goriintiileme, genetik analiz sonuglar1 ve patoloji bulgular1 incelendi. Vakalar,
Chicago Simiflamasina gore, 46, XX CGB, 46, XY CGB ve cins kromozom CGB olmak
iizere 3 gruba ayrilarak degerlendirildi. Klinik, laboratuvar, goriintiileme yontemleri,
genetik analiz ve gonad patoloji bulgularindan faydalanilarak konulan tanilarla etiyolojik

dagilim belirlendi.

Bulgular: CGB ile bagvuran 91 vakanin etiyolojik smiflamasi sonucunda: 32’sinde
(%35,2) 46, XX CGB, 34’iinde (%37,4) 46, XY CGB, 25’inde (%27,5) cins kromozom
CGB saptandi. 46, XX CGB olan 32 vaka etiyolojik agidan degerlendirildiginde vakalarin
27’si (%.84,4) konjenital adrenal hiperplazi (KAH) [17’si (%53,1) 21-hidroksilaz
eksikligi, 10’u (%31,3) 11beta-hidroksilaz eksikligi], ti¢ii miillerian agenezi, ikisi gonadal
disgenezi tanilar1 aldi. 46, XY CGB olan 34 vakanin etiyolojileri incelendiginde 12 vaka
androjen duyarsizlik sendromlar: [10’u kismi androjen duyarsizlik sendromu (%29,4),
ikisi tam androjen duyarsizlik sendromu (%5,9)], yedi vaka (%20,6) gonadal disgenezi,
dort vaka (%11,8) 5-alfa rediiktaz eksikligi, li¢ vaka (%8,8) 17a-OHE, ii¢ vaka (%8,8)
ovotestikiiler CGB, iki vaka (%5,9) izole perineal hipospadias, bir vaka (%2,9) lipoid
konjenital adrenal hiperplazi, bir vaka (%2,9) vanising testis, bir vakada (%2,9) ise miks

gonadal disgenezi saptandi. Cins kromozom CGB’li vakalarda etiyoloji incelendiginde
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22 vakada (%88,0) klasik Turner sendromu (45, X0) ve varyantlari[45,X0 /46,XY,
45.X0/46,XX, 45,X0/46,X 1(xq9), 45,X0/46,X del (X) (p21/2), 46,X (xql10)], 2 vakada
(%8,0) Klinefelter sendromu (47, XXY), 1 vakada (%4,0) ise 45,X0/46, XY Miks

Gonadal Disgenezi saptandi.

Sonug: Vakalarimizin dagilim literatiirle uyumlu bulundu. Calismamizda en sik 46, XY
CGB, daha az siklikla 46, XX CGB, en son olarak da cins kromozom CGB vakalari
saptandi. 46, XX CGB vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunu KAH vakalarinin olusturdugu
tespit edildi. KAH’lar arasinda en sik 21-OHE saptandi. 46,XY CGB vakalarinin
¢ogunlugunu androjen sentez/etki bozuklugu vakalarinin olusturdugu saptandi. ADS
vakalar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde ise en sik KADS vakalari tespit edildi. Cins

kromozom CGB vakalar1 arasinda en sik TS ve varyantlar1 saptandi.

Anahtar Kelimeler: Cinsiyet gelisim bozuklugu, kuskulu genital yapi, siniflama,

etiyoloji
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ABSTRACT

Clinical, Laboratory, Radiological and Genetic Evaluation of Patients Admitted to
the Pediatric Endocrinology Polyclinic with Gender Development Disorder between
1999 and 2018

Aim: The aim of this study is to evaluate patients followed with a diagnosis of gender
development disorder (GDD) in our clinic in terms of clinical, laboratory, radiological,
pathological and genetic aspects and to present their follow-ups with a multi-disciplinary

approach.

Material and Method: The polyclinic files of 91 patients between the ages of 0 and 18
who were admitted to Indnii University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Department of Pediatric Endocrinology and Diabetes polyclinics between the years 1999
and 2018 and who were thought to have GDD were evaluated retrospectively. The cases’
ages, anamneses, family history, anthropometric measurements, physical examination
results, laboratory results, radiological imaging results, genetic analysis results and
pathology results were examined from their polyclinic file information. The
cases were divided into three groups according to Chicago Classification as 46, XX GDD,
46, XY GDD and genus chromosome GDD. Etiologic distribution was determined with
the diagnoses by using clinical, laboratory, imaging methods, genetic analysis and gonad

pathology findings.

Results: As a result of the etiological classification of 91 cases who presented with GDD;
32 (35.2%) were found to have 46, XX GDD, 34 (37.4%) were found to have 46, XY
GDD, and 25 (27.5%) were found to have genus chromosome GDD. When 32 cases with
46, XX GDD were evaluated etiologically, 27 (84,4%) were diagnosed with congenital
adrenal hyperplasia (CAH) [17 (53.1%) with 21-hydroxylase deficiency, 10 (31.3%) with
11beta-hydroxylase deficiency], 3 were diagnosed with mullerian agenesis and 2 were
diagnosed with gonadal dysgenesis. When the etiologies of 34 cases with 46, XY GDD
were evaluated, 12 cases were diagnosed with androgen insensitivity syndrome [10 with
partial androgen insensitivity syndrome (29,4%), 2 with complete androgen insensitivity
syndrome (5,9%)], 7 (20,6%) cases were diagnosed with gonadal dysgenesis, 4 (11,8%)
cases were diagnosed with 5-Alpha reductase deficiency, 3 (8,8%) cases were diagnosed
with 17a-OHE, 3 (8,8%) cases were diagnosed with ovotesticular GDD, 2 (5,9%) cases
were diagnosed with isolated perineal hipospadias, 1 (2,9%) case was diagnosed with
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lipoid congenital adrenal hyperplasia, 1 (2,9%) case was diagnosed with vanishing
testicles and 1 (2,9%) case was diagnosed with mixed gonadal dysgenesis. When the
etiologies of cases with genus chromosome GDD were examined, classical Turner
syndrome (45, X0) and its variants [45,X0 /46,XY, 45,X0/46,XX, 45,X0/46,X 1(xq9),
45,X0/46,X del (X) (p21/2), 46,X (xq10)] were found in 22 cases (88,0%), Klinifelter
syndrome (47, XXY) was found in 2 cases (8,0%) and 45,X0/46, XY Mixed Gonadal

Dysgenesis was found in 1 case (4,0%).

Conclusion: The distribution of our cases was found to be in parallel with the literature.
In our study, the largest number of cases had 46, XY GDD, followed by 46, XX GDD
and genus chromosome GDD. The majority of 46, XX GDD cases were found to be KAH
cases. 21-OHE was found the most among KAHSs. It was found that a great majority of
46,XY GDD cases consisted of androgen synthesis/effect disorder. When ADS cases
were evaluated, KADS cases were found the most frequently. The most frequent genus

chromosome GDD cases were TS and variants.

Key Words: Gender development disorder, ambiguous genitalia, classification, etiology
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1. GIRIS ve AMAC

CGB, cinsiyet kromozomu, gonad ve dis genital yapiin cinse ait 6zellikler
tasimadigi veya atipik oldugu durumlar olarak tanimlanmaktadir (1).

Etiyolojisi heterojen olmakla beraber insidans1 4500-5500 canli dogumda birdir
(2). Genital fenotipin genis bir spektrum gostermesi ve pek ¢ok vakada genotip-fenotip
iligkisinin zayif olmasi nedeni ile CGB’nin patolojilerini net sinirlar ile ayirmak zordur
(3).

CGB’ nin erken donemde tespit edilmesi, etkilenen vakalarin erken donemde
cinsel kimliklerinin belirlenmesi ve tedavisinin yonlendirilmesi agisindan 6nemlidir (4).

CGB’ler, 1) Cins kromozom CGB, 2) 46, XX CGB, 3) 46, XY CGB olarak
smiflandirilmaktadir (1).

Calismamizin amact CGB tanist ile klinigimizde takip edilen hastalari, klinik,
laboratuvar, radyolojik, patolojik ve genetik acidan degerlendirerek multidisipliner

yaklasimla izlemlerini sunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Genital Sistem Embriyolojisi

Primitif germ hiicreleri (PGH), pluripotent epiblast hiicrelerinden koken alir.
PGH’leri olusturacak oncii hiicreler, ikinci hafta boyunca posterior primitif ¢izgiye dogru
hareket eder ve pirimitif yarik igerisinden gegerek vitellus kesesine dogru ilerler (5).
Embriyonun sefalokaudal ve lateral yonde katlanmasiyla vitellus kesesinin bir kismi
primitif barsagi olusturmak iizere barsagin igine alinir (6). Barsak liimeni igerisinde
hareketlenen PGH’leri barsak epiteli ve mezodermi asip, dorsal mezenter boyunca gog
ederek primitif gonadlar1 olusturmak iizere genital kabartilara yerlesir. Bu kabartilarin
kalinlagsmasindan sonra embriyonik 6. haftada farklanmamis (bipotansiyel) gonad olusur

(Sekil 1). Bipotansiyel gonadlardan cinsiyet kromozomuna gore testis veya over gelisir

(6).

R mezonafrik
acrta o : v '," T — —— kanai

go¢ eden pri
germ hicrel

prolifere olan primitif paramezonefrik
colemik epitel  cinsiyet kordonlari kanal

Sekil 1. Bipotansiyel gonad olusumu (6)



2.1.1 Gonadlar ve i¢ Genital Organlarin Gelisimi

Insanda embriyonik 6.haftaya kadar gonadlar arasinda morfolojik olarak bir
farklilik gézlenmez, bu periyod ‘‘farklanmamis veya bipotansiyel gonad evresi’” olarak

adlandirilir (6).
2.1.1.1 Diside Gonadlar ve I¢ Genital Organlarin Gelisimi

46, XX kromozomuna sahip disi embriyoda bipotansiyel gonad overe farklilasir.
Primitif cinsiyet kordonlari overin medullar kismina yerlesmis olup daha sonra
kaybolarak yerini over medullasini olusturan vaskiiler stromaya birakir. Yedinci haftada
kortikal kordonlar olusur (Sekil 2 A). Medullada yer alan PGH’den oogoniya olusurken
yiizey epitelinden asagiya dogru go¢ eden ve germ hiicrelerini g¢evreleyen epitel
hiicrelerinden folikiil hiicreleri olusur. Onuncu haftada oogoniyalarin mayoza girmesiyle
primer oosit hiicreleri olusur. Bu hiicreler folikiil hiicreleri tarafindan sarilarak primer
folikiilleri olustururlar. Oositler mayozun diploten evresine kadar boliinmeye devam eder,
sonrasinda mayoz boliinme duraksar ve pubertede ovulasyon donemi baslayana kadar bu

safhada kalirlar (Sekil 2) (6).

Gejener® 0N ol ylzey epitel
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Sekil 2. A: Yedi haftalik embriyoda pirimitif cinsiyet kordonlarinin oositi saran follikiil

hiicrelerine doniisiimii. B: Bes aylik fetiisiin over goriintimii (6)



Erkek ve disi fetusta gelisimin 8. haftasina kadar wolff (mezonefrik) ve miiller
(paramezonefrik) olarak adlandirilan iki grup kanal vardir. Testisten salinan testosteron
olmadig1 zaman mezonefrik kanallar, epodforon, paradéphoron ve gardner kalintilarini
birakarak geriler. Diger yandan ise paramezonefrik kanallar antimiillerian hormon
yoklugunda gelismeye baslar. Paramezonefrik kanal, {iirogenital kabarikligin
anterolateral yiizeyindeki kdlomik epitelin invajinasyonu ile belirir. Kanal, kranial ugtan
kolomik bosluk i¢ine huni seklinde bir yap1 ile agilir. Kaudal yonde de dnce miiller
kanalin lateralinde seyreder sonra onu ¢aprazlayip kaudomedial yonde gelismeye devam
eder. Bu kanallar daha sonra birlesip uterus kanalini olusturur. Birlesmis kanallarin
kaudal ucu trogenital siniisiin arka duvarina ilerleyerek paramezonefrik tliberkiilii

meydana getirir (Sekil 3) (6).
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Sekil 3. Disi i¢ genital yapinin sekillenmesi (6).

Paramezonefrik kanallar, diside ana i¢ genital organlar1 olusturur. Baslangicta her
bir kanalda kolomik bosluga agilan kranial vertikal kisim, mezonefrik kanallari
caprazlayan horizontal kisim ve kars1 tarafta esiyle birlesen kaudal vertikal kisim olmak
lizere ii¢ kistm tanmmlanir. ik iki kistmdan uterus tiipleri gelisir. Distal kisimlar da
birbirine yaklasarak biiylir. Pelvik iiretranin duvart bu noktada hafifce kalinlasip
sinovajinal tiiberkiilii olusturur. Paramezonefrik kanalin sinovajinal tiiberkiile temas

etmesiyle uterovajinal kanal olusur. Bu kanal uterus ve vajinanin iigte bir tist kismini
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olusturur. Paramezonefrik kanalin solid ucu iirogenital siniise ulaginca siniisiin pelvik
duvarinda sinovajinal bulbus olusur ve bu yapi hizlica prolifere olarak solid vajinal plag:
olusturur. Besinci ayda vajen tamamen kanalize olur. Vajenin liimeni iirogenital siniisten
himen ad1 verilen bir plak ile ayrilmistir. Uterusun sonunda yer alan vajinal forniksler
paramezonefrik yapir kokenlidir. Yani vajenin {ist kismi1 uterus kanalindan alt kismi

tirogenital siniisten olmak iizere iki farkli yerden koken alir (Sekil 4) (6).

uterin kanal
Uteri
N Septy ‘ paramezonefrik
kanallarin
! kaudal ucu
sinovajinal
tiberkdl =

P

Urogenital sinis

himen

Sekil 4. Uterus ve vajinanin olusumu (6).

2.1.1.2 Erkekte Gonadlar ve i¢ Genital Organlarin Gelisimi

Embriyo 46, XY kromozomu tasiyorsa Y kromozomu iizerinde yer alan ve testis
belirleyici faktorii kodlayan Sex determining region Y (SRY) geni ile testis yoniinde
farklilasmaya baslar (7). Erkek genital kanallarin farklilasmasi paramezonefrik kanallarin
gerilemesi mezonefrik kanallardan ise erkek eklenti organlarinin olugmasiyla gerceklesir.
Bu kanallardan hangisinin gerileyip hangisinin gerilemeyecegi leydig hiicrelerinden
salinan Miillerian inhibe edici faktér (MIF) diger adiyla anti miillerian hormon (AMH)
tarafindan belirlenir (6, 8-11). Yapimi ayn1 zamanda SRY geni tarafindan regiile edilen
AMH’ nin lokal etkisiyle paramezonefrik yapilarin gelisimi durur. AMH ayn1 zamanda
leydig hiicrelerinin c¢eperinde androjen reseptorlerinin sayisint da arttirdii igin

testosteron diizeyinin kontrolii iizerinde de etkilidir (12, 13). Bdylece bir yandan



paramezonefrik yapilar AMH etkisi altinda gerilerken bir yandan da leydig hiicreleri

tarafindan salgilanan testosteron ile mezonefrik yapilarin gelisimi desteklenir (Sekil 5)

(7).



Uregenital Cikinti

WT-1 SOX9
SF-1 T
o WNT4 b4 L SOX9 -AMH
N I DISI
ormal DIS FOXL2 Farkl " SF1-TDF Normal ERKEK
OVER <«— DAX1 XX Gonad XY SRY ——m» TESTIS
RSPO1 ¢ ¢
Sentoli Hiicresi Leydig Hiicresi
v v
I I
AMH Testosteron ]
Mezonefrik (Wolffian) kanal ¥
Paramezonefrik (Miillerian) gerileyip birkag artik N = -
kanal gelisimi desteklenir. birakarak yok olur. Parfnnezoneﬁ}k (I\(Iullenan) kanal
- . gemilerveigeride birksigailkc Mezonefrik (Wolffian) kanal
« Fallop tiipleri = Eopferon(rosenmuller) birakarak yok olur. gelisimi desteklenir
« Uterus = Parooferon(Kobelt) = Apendiks testis (Morgagni) e Duktuli eferentes
= Vajenin Proksimali = Epoferon *  Utrikiil
J kail alilg er)  Vas aberans(haller)

Urogenital siniis

Urogenital siniis
= Mesane
« Uretra
= Vajenin distali
= Paraiiretral bezler (Skene)
= Vestibiiler bezler(Bartholin)

v
Dais genital organlar
+ Klitoris
= Korpora kavemoza
« L Major
« L Minér

* Mesane

= Prostat

= Prostatik uretra

= Membranoz iiretra

= Anterior iliretranin tavam

= Bulboiiretral bezler (Cowper)
* Prostatik utrikiil

= Epididim

= Vas deferens

= Seminal vezikiiller

+ Ejakiilasyon kanallan
= Apendiks epididimis
e Uretral bezer (Littre)

v

Dis genital organlar Glans penis
« Korpora kavernoza
« Korpus spongiozum
+ Anterior iiretranin tabani
« Skrotum

Sekil 5. Cinsiyet farklilasmasinin sematik anlatimi (7).
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Testisler inguinal kanaldan ve pubik kemigin {izerinden gegerek, dogumdan 6nce
skrotal bolgeye iner. Embriyonun 8-15. haftalar1 arasinda testisleri abdomende asil1 tutan
kaudal bag ve gubernakulumun genislemesiyle abdomenden inguinal bolgeye uzanan bir
pos olusur ve testisler buradan kayarak inguinal bolgeye iner. Bu iniste insiilin benzeri
faktor-3, ve reseptorii olan RXFP2 (relaxin-family peptide-2) aktivasyonu gerekmektedir.
Inguinalden skrotuma inis ise 27-30. haftalarda gerceklesmektedir. Androjen bagimli bu
siirecte, testisler inguinal kanaldan gecer ve tunika vajinalis ad1 verilen periton tabakasi
ile sarilir. Testislerin inguinal bolgeye inisinde karin i¢i basing 6nemli bir rol oynar. Ayni
zamanda testosteron, dihidrotestosteron ve androjen reseptorleri de aktif fonksiyon
gostermektedir. Dogumdan birkag hafta dnce testisler skrotuma inmis olur (6).

Altinct haftada olusan mezonefrik tiibiil ve primitif gonad arasindaki baglanti rete
testisi olusturur. Mezonefrik kanalin iist kism1 epididimise farklilasir. Alt boliim ise vas
deferensi olusturur. Mezonefrik sistemden geriye kalan kaudal mezonefrik tiibiiller
regrese olurken, kraniyal tiibiiller mezonefrik kanal ile iligkisini slirdiirmeye devam eder
ve rete testis ile baglanti kurarak duktus efferensleri olusturur. Rete testis ile birlesmeyen
ve regrese olan tiibiil kalintilar1 ise testisin yaninda paradidimis olarak goriilmektedir
(Sekil 6) (6). Seminal vezikiiller ve prostat gelisimi de erkek genital sistem ile iliskilidir.
Bu bezlerin gelisiminde epitelyal-mezensimal etkilesim ve androjenik stimiilasyon rol
oynar (5).

Seminal vezikiiller, 10.haftada paramezonefrik kanallarin kaudal uglarinin
lateralinden disa dogru tomurcuklar halinde belirir. Seminal vezikiillerin duktusu ile
tiretra arasinda kalan mezonefrik kanal boliimii ejakulator duktus olarak adlandirilir (14,
15).

Prostat gelisimi, 10.haftada {retranin prostatik par¢asindan koken alan
endodermal ¢ikintinin mezensim igerisinde biiyiimesiyle baslamaktadir. Prostatik ¢ikinti
baslangicta; bagimsiz solid kordon olarak gelisir. 11.haftada bu kordonlar ltimen kazanir

ve 13-15.haftada sekretuvar aktivitesi baslar (15).
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Sekil 6. Erkek i¢ genital yapinin sekillenmesi (6)

2.1.2 Dis Genital Organlarin Gelisimi

Embriyonun gelisiminin {gilincli haftasinda, primitif ¢izgiden koken alan
mezengim hiicreleri, kloakal membran cevresine bir ¢ift kloakal katlantiyr olusturmak
izere go¢ ederler. Bu katlantilar kranialde birleserek genital tiiberkiilii olusturur. Altinci
haftada kloakal membran anal ve iirogenital membranlara ayrilirken, kloakal katlantilar
da tiretral ve anal kivrimlari olusturur. Bu sirada iiretral kivrimlarin her iki yaninda bir

cift kabart1 belirir. Bu yapilardan erkekte skrotum, diside labiya majorlar olusur (Sekil 7)
(6).



Sekil 7. D1s genital yapilarin farklilasmamis evresi (6).

Erkek dis genital yap1 farklilasmasi sirasinda, labioskrotal sisliklerle tiretral
kivrimlar orta hatta skrotumu ve penisi olusturmak iizere birlesir. Testikiiler androjenler
ile diizenlenen bu siire¢ 9. haftada baslar, gestasyonun 14. haftasinda tamamlanir. Erkekte
genital tiiberkiil androjenlerin etkisiyle penisi olusturmak {izere uzar (16-18). Bu uzama
sirasinda penis iiretral kivrimlar: 6ne dogru ¢ekerek iiretral olugun lateral duvarlarinin
olusmasini saglar. Bu olugun epitel yiizeyi iiretral plag: olusturur. Uretral kivrim iiretral
plak tizerine kapanarak penil {iiretrayr olusturur. Skrotal sislikler inguinal bdlgeye
yerlesmistir. Ilerleyen evrelerde kaudal yonde ilerleyerek her skrotum kendi

hemiskrotumunu olusturur. Iki skrotum skrotal septum ile birbirinden ayrilir (Sekil 8) (6).
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Sekil 8. Erkek dis genital yap1 farklilasmasi (6).
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Sekil 9. Disi dis genital yap1 farklilasmasi (6)

Disilerde genital tiiberkiil hafif¢e uzar ve klitorisi olusturur, anogenital mesafe
kisa kalir ve labioskrotal sislikler ile iiretral yarik ortada birlesmez. Labioskrotal sislikler
labia majorii olusturur, diger tiretral kivrimlardan labia mindr ve lirogenital siniisiin fallik
kismindan vestibiil olusur. Urogenital siniis vajinal tabakanin asag1 biiyiimesiyle ayrilir,
perineye yaklasarak disartya dogru ayr1 iiretral ve uterovajinal giriglerin olusmasini saglar
(Sekil 9) (16, 17).

2.1.3 Gonad Gelisiminde Rol Alan Genetik Faktorler

Urogenital ¢ikintinin ve bipotansiyel gonadlarin gelisiminde LIM homeobox gen
1 (LHX1), empty spiracles homeobox 1 (EMX1), insiilin-like growth faktdr 1 reseptor
(IGFR1), Wilms timér 1 (WT1), Steroidogenik faktor 1 (SF1), SOX9 (SRY-9 box) ve
GATA binding protein 4 (GATA4) gibi gesitli transkripsiyon faktorleri rol almaktadir
(Sekil 5) (19).

2.1.3.1 Testis Gelisiminde Rol Alan Genetik Faktorler

Bipotansiyel gonadlar, konsepsiyondan sonra 6. haftada, 46, XY embriyoda Y
kromozomu iizerinde yer alan ve testis belirleyici faktorii kodlayan Sex determining
region Y (SRY) geni ile testis yoniinde farklilasmaya baglar. Testis gelisiminde anahtar
role sahip olan SRY geninin ekspresyonu SF-1, WT1, GATA4, GATA4'in kofaktorii olan
“zinc finger protein” (FOG-2/ZFPM2) ve CBX2 (chromobox protein homolog 2)
tarafindan diizenlenmektedir (Sekil 10) (20).

SRY geni, Y kromozomunun kisa kolunda, psddootozomal bolgede bulunmakta

olup hedef geni SOX9'dur. SRY geni SF1 geni ile birlikte testis spesifik SOX9 arttirici
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¢ekirdek elemente (TESCO) baglanarak SOX9 ekspresyonunu arttirmaktadir (21). SOX9,
17. kromozomunun uzun kolunda yer alir ve testis gelisiminde anahtar rol oynar. SOX9
gen ekspresyonunun artisi, sertoli hiicre olusumu ve testis farklilasmasini1 baglatmaktadir.
SOX9 ayn1 zamanda AMH ekspresyonunu arttirir ve over gelisimini saglayan genlerin
ekspresyonunu baskilar (Sekil 10) (22).

DAX1 geni X'e bagh antitestis geni olup Xp21.3-p21.1 kromozomu iizerinde yer
alir. DAX1 geni her iki gonadin gelisiminde rol oynayan bir gendir (Sekil 10) (20).

Doublesex and mab-3 related transcription factor 1 (DMRT1) geni, testise 6zgii
faktor olarak rol oynamaktadir (Sekil 10) (20).

Desert hengehog (DHH) geni bir sinyal peptid proteinidir. Germ hiicrelerinin
mayoz ve mitoz boliinmesini diizenlenmektedir. Bu gendeki mutasyonlar kismi veya tam
gonadal disgeneziye yol agmaktadir (Sekil 10) (20).

2.1.3.2 Over Gelisiminde Rol Alan Genetik Faktorler

46, XX gonadda over gelisimini saglayan RSPO1 (R-spondin 1), WNT4, FOXL2
(Fork-headbox protein), DAX1, FST (folistatin) genleri eksprese edilir (Sekil 10) (18).

p-katenin, normal hiicre biiylimesinde birlestirici kavsak proteini olarak rol
oynamaktadir. WNT4 ve RSPOL1 genleri tarafindan uyarilan bu gen bipotansiyel gonadin
disi yonde farklilasmasini saglar (Sekil 10) (20).

RSPO1, B-katenin aktivator genidir ve 1. kromozomun kisa kolu iizerinde yer
almaktadir. Bu gen anti-testis etkisi gosterir. Insanlarda 46, XX gonadda RSPO1
genindeki homozigot mutasyonlar (¢ergeve kaymasi, tam delesyon) testis veya ovotestis
gelisimine yol agmaktadir (Sekil 10) (20).

FOXL2 geni, ovarian folikiillerin ve overin gelisimde rol alir. Bu genin fonksiyon
kaybinda 46,XX gonadal disgenezi gelistigi gosterilmistir (Sekil 10) (20).

FST, TGF-B ailesi ile iliskili, tek zincirli glikoliz proteindir. Graniiloza
hiicrelerinden salinmaktadir. Oositin canliligimi siirdiirmesinde ve oogenezde rol alir

(Sekil 10)(20) .
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Sekil 10. Bipotansiyel gonaddan testis ve over gelisimi (23)

2.2 Cinsiyet Gelisim Bozukluklari (CGB) ve Simiflamasi

CGB, cinsiyet kromozomu, gonad ve dig genital yapinin cinse ait ozellikler
tasimadigi veya atipik oldugu durumlar olarak tanimlanmaktadir (1). Yakin zamana kadar
CGB farkli sekilde smiflandirilmaktaydi ve bu smiflamada zaman zaman kavram
karmasas1 yagsanmaktaydi. Bu konuda bir uzlasi raporu yayinlanarak yeni siniflama
oOnerisi getirilmis ve bu smiflama hizla pek ¢cok merkezde kabul edilerek kullanilmaya
baslanmigtir (Tablo 1). Yeni siniflamaya gore daha once kullanilan “intersex” terimi

2% <6

yerine “Cinsiyet Gelisim Bozukluklar1 (CGB)”; “erkek yalanci hermafrodit”, “yetersiz
virilize erkek” terimleri yerine “ 46, XY CGB; “disi yalanci hermafrodit”, ‘‘asir1 virilize
XX disi” terimi yerine “46, XX CGB; “gercek hermafrodit” yerine “ovotestikuler CGB

terimleri Onerilmistir (24).
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Tablo 1. CGB siniflamasi (24)

Cins Kromozom CGB

46,XY CGB

46,XX CGB

A: 47,XXY (Klinefelter
Sendromu ve varyantlari)
B: 45,X (Turner Sendromu
ve varyantlar)

C: 45,X/46,XY Cinsiyet

A.Gonadal (testikiiler) gelisim
bozukluklar

1- Komplet veya parsiyel gonadal

disgenezi(6rn: SRY, SOXO9, SF1,
WT1 vb. gen defektleri)

A.Gonadal (over) gelisim
bozukluklar:

1- Ovotestikiiler CGB

2- Gonadal disgenezi

3- Testikiiler CGB

d)20,22desmolaz
eksikligi(CYP11A1)
e)3B-hidroksisteroid
dehidrogenez(HSD3B2)
eksikligi
f)17a-hidroksilaz/17-20
liyaz(CYP17) eksikligi
g)P450-oksidorediiktaz(POR)
eksikligi

gelisim  bozuklugu(Miks | 2- Ovotestikiiler CGB (6rn:SRY+, SOX9 dup,
gonadal disgenezi) 3-Testis regresyonu RSPO1 gen defektleri)
D:46,XX/46,XY
( Kimerizm)
B.Androjen Sentezinde veya B.Androjen fazlahg
etkisinde bozukluk 1-Fetal
1-Androjen sentez bozukluklar a)21-hidroksilaz(CYP21A2)
a)LH reseptdr mutasyonlari eksikligi
b)Smith-Lemli-Opitz sendromu b) 11B-hidroksilaz(CYP11B1)
c)Star protein mutasyonu eksikligi

¢)3B-hidroksisteroid
dehidrogenez(HSD3B2)
eksikligi

d) P450-oksidorediiktaz(POR)
eksikligi

e)Glukokortikoid direnci
2-Fetoplasental
a)Aromataz(CYP19) eksikligi
b)P450-oksidorediiktaz(POR)

h)17B-hidroksisteroid eksikligi
dehidrogenez(HSD17B3) 3-Maternal
1)50-rediiktaz2(SRD5A2) a)Maternal virilizan tiimérler
2-Androjen etkisinde bozukluk b)Androjenik ilaglar
a)Androjen insensivite sendromu
b)ilaglar ve gevresel faktorler

C.Diger C.Diger

1-Sendromik CGB

2-Kalic1 Miilleriyen kanal
sendromu

3-Vanising testis

4-izole Hipospadias
5-Konjenital hipogonadotropik
hipogonadizm
6-Kriptoorsidizm

7-Cevresel faktorler

1-Sendromik CGB (kloakal
anor mallikler)

2-Miilleriyen agenezi/hipoplazi
(MURCS)

3-Uterin anormallikler
(MODYS5)

4-Vajinal atrezi(KcKusick-
kaufman)

5-Labial yapigiklik
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2.2.1 Cins Kromozom CGB
2.2.1.1 Klinefelter Sendromu (KS)

Klinefelter Sendromu (KS), erkeklerde en sik goriilen cinsiyet kromozom
bozuklugudur (25). Bu sendromda X kromozom ¢iftinin ayrilmasinda basarisizlik s6z
konusudur. Etkilenen vakalarin %80'1 klasik XXY karyotipini tasirlar (26). Geri kalan
%20’si ise yiiksek derecede kromozomal anoploidi (48, XXXY, 48, XXYY, 49,
XXXXY) veya mozaisizm (46, XY/47, XXY) gosterirler. KS varyantlar1 arasinda SRY
pozitifligi olan 46, XX karyotipi de yer almaktadir. Erkek yenidoganlarda KS yaklasik
1/660 oraninda goriilmektedir (27).

KS’1i vakalarda dogumda siipheli genital yapinin olmamasi fetal hayatin birinci
trimestirinde ciddi primer hipogonadizm olmadigin1 gosterir. KS’li fetiiste androjen
salgilanmasinda herhangi bir bozukluk go6zlenmemistir. Germ hiicrelerine ozel
hipogonadizm erken ¢ocukluk doneminde baslar (28). Pubertenin baslamasiyla testis
dejenerasyonu hizlanmaktadir (27).

KS’li vakalarda normal bebeklere gore alti kat daha fazla inmemis testis
goriilmektedir. Testis vollimleri kiiciiktiir. Erken cocukluk déneminde yetersiz penis
bliylimesi gozlenir. Farkli derecelerde hipospadias goriiliir. Yiiz, viicut ve genital
killanma seyrektir. Eriskin donemde azospermi ve infertilite 6nemli bir sorun teskil
etmektedir (27).

KS’li vakalarda puberteden Once yag artisinin olmasi belirgindir. Viicut kitle
indeksi normal fakat viicut total yag: yiiksektir. Puberte dncesi donemden itibaren kas
kiitlesinin viicut yagma oraninin diisiik oldugu saptanmistir. Mediastinal tiimorler ve
meme kanseri riski artmistir. Jinekomasti bu sendromun major klinik bulgularindan biri
olmasina ragmen tiim hastalarda bulunmayabilir. Mitral kapak prolapsusu, sistemik lupus
eritematozus bu hastalarda sik gériilmektedir. Erken osteoporoz, abdominal obezite, Tip
2 diyabet ve metabolik sendrom riski artmistir. Biligsel fonksiyonlarda bozulma ve sosyal
adaptasyon zorlugu goriilmektedir (27).

Vakalarin beyin magnetik rezonans goriintiilemelerinde (MRG) sosyal kognitif
islevlerde rol alan beyin bolgelerinde voliim azalmasi goriilmektedir (27).

KS tanist i¢cin FSH (folikiil uyarict hormon), LH (luteinlestirici hormon), T
(testosteron), Ostradiol (E2), prolaktin, kortizol, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-
1) diizeyi degerlendirilmelidir. KS’li vakalarda siklikla T diizeyi yasa ve puberte evresine

gore 25 persentilin altindadir. Diigiik T ve yiiksek Ostrojen diizeyi KS’nin temel
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bulgularidir. dstrojen/T orani artmistir. LH ve FSH yiikselmesi puberteden sonra hemen
baslar ve evre-3 pubertede oldukga yiiksek diizeylere ulasir (27). AMH diizeyi, mini
puberte ve puberte 6ncesinde normal iken sonrasinda normalin alt sinirina iner (29).
Pulmoner emboli ve derin ven trombozu riski acisindan hematokrit kontrolleri
yapilmalidir. KS tanisi i¢in temel tani yontemi karyotip analizidir. Sendromun tanisi
prenatal olarak da konulabilir. Erken tani hem tedavinin erken baglanmasi hem de
gelisebilecek  komplikasyonlar  agisindan  6nemlidir.  Yenidogan  doneminde
kriptoorsidizm, mikropenis, bifid skrotum, yarik damak, 5.parmak klinodaktilisi gibi
malformasyonlar saptanan vakalarda KS’den siiphe duyulmali ve karyotip analizi
istenmelidir (30).

Yasla birlikte testis dejenerasyonu arttigindan puberte doneminde yapilan testis
biyopsisinde germ hiicre sayisinin belirgin olarak azaldigr ve leydig hiicrelerinde
hipertrofi bulgularinin oldugu goriilebilmektedir (27).

Klasik genotipi olan vakalar daha kolay tani alabilmektedir. Yapilan son
caligmalarda vakalarin %10’unun prenatal donemde tani aldigi, %25’inin ise hayatin
herhangi bir doneminde tani aldig1 saptanmistir. Vakalarin biiyiik bir bolimii ise tani
alamamaktadir (27).

KS’1i hastalarda androjen replasman tedavisinin, erken-orta puberte arasinda
hipogonadizm bagladigi zaman uygulanmasi 6nerilmektedir (31). Tedavide T esterleri ve

T jel uygulanmas1 kullanilmaktadir (32).
2.2.1.2 Turner Sendromu ( TS)

Turner Sendromu (TS), kismi veya tam X kromozomu monozomisi ile karakterize
olan kromozomal bir bozukluktur. TS’nin yaklasik yarisinda 45, X karyotipi
saptanmaktadir (33). TS fenotipi tagiyan vakalarin yaklasik dortte biri mozaik yapidadir.
Digerleri ise izokromozon Xq, ring X, Xp delesyonu yapisindadir (34). TS insidansi canli
dogan kizlarda 1/2000’dir (33).

TS'de fenotipik Ozellikler genis bir spektrum gostermektedir. Ayrica klinik
ozellikler yasa gore farklilik gostermektedir. Tipik bulgulari, kisa 4.metakarp, genu
valgum, kisa boy, yele boyun, kulaklarda rotasyon, diisiik sa¢ ¢izgisi, kalkan gdgiis, ayrik
meme ugclari, isitme kaybi, multiple pigmente nevuslar, kardiyovaskiiler bozukluklar,
renovaskiiler anomaliler ve gonadal disgenezidir (35).

Yenidogan ve siit cocuklugu déneminde TS diisiindiiren bulgular; el ve ayaklarda

O0dem, ensede katlanti ¢izgisi, diisik ense sa¢ ¢izgisi, diisiik kulak, pitozis, kiigiik
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mandibula, sol kalp anomalileri ve yiiksek FSH diizeyinin saptanmasi olarak siralanabilir.
Cocukluk doneminde ise biiylime hizinin 10.persentilin altina diismesi, yiiksek FSH
diizeyi, kubitus valgus, hiperkonveks-hipoplazik tirnaklar, multiple pigmente nevuslar,
4.metakarp kisaligi, yiiksek arkli damak, ice doniik meme baglari TS diisiindiiren
bulgulardir. Pubertal donemde atipik meme gelisimi, primer veya sekonder amenore,
puberte duraksamasi, yliksek FSH diizeyi, aciklanamayan boy kisaligi semptomlari
goriilebilmektedir (36).

Boy kisalig1 ve gonadal disgeneziye bagli olarak meydana gelen hipogonadizm
sendromun ana unsurlaridir. Bununla beraber tani ve izlemde diger sistemlerinde
degerlendirilmesi gerekmektedir (36).

Hastalarin yaklasik yarisinda kardiyovaskiiler anomaliler (bikiispit aortik valv,
aort koarktasyonu) goriilebilmektedir. Hastalar obezite, insiilin direnci, dislipidemi, tip 2
diyabet agisindan incelenmelidir. Bu hastalarda ¢olyak ve inflamatuar barsak hastaligi
riski artmistir. At nali bobrek, cift toplayict sistem, rotasyon anomalileri TS’ nin sik
gdzlenen renovaskiiler anomalileridir. Ostaki kanalinin kiigiik ve disfonksiyone olmasina
bagli olarak otitis media, mastoidit ve kolestatom 6zellikle 1-6 yas arasi olmak iizere sik
goriiliir. Vakalarin ¢ogunda uzun kemiklerdeki biiylime, vertebral biiyiimeye gore daha
fazla etkilendigi i¢in yas ilerledikce orantisiz boy kisalig1 meydana gelir. Baz1 vakalarda
bir veya birka¢ servikal vertebradaki hipoplazi, yele boyun deformitesinden bagimsiz
olarak kisa boyuna sebep olabilir. Mikro ve retrognatia, kalkan gogiis, kisa 4. metakarp,
kubitus valgus, genu valgum, patellar dislokasyon, gelisimsel kalca displazisi (%5) ve
skolyoz (%10) da bu sendromda goriilebilen iskelet sistemi patolojilerindendir (36).
Hashimoto tiroiditine, TS’li ¢ocuk ve geng eriskin kadinlarda yaklasik %50 oraninda
rastlanmaktadir (37).

TS’de intrauterin yasamda ultrasonografi (US) bulgular1 (kistik higroma, aort
koarktasyonu, renal anomaliler brakisefali, oligohidroamniyoz) veya tarama testlerinden
bozukluk saptandigi takdirde fetal karyotip analizi yapilarak tani konulabilir (36). Bu
durumda ailelere hekimler ve genetik danismanlar tarafindan TS’nin klinik 6zellikleri,
prognozu, bu bireylerin yasam kalitesi, infertilite sorunu, boy kisaligi ve tedavisi
hakkinda bilgi verilmesi hatta ailenin TS’li bireylerle goriistiiriilmesi ailenin gebeligin
devami hakkinda verecegi karar agisindan énemlidir (35).

TS’li bireylerde Y kromozomu eksprese edilmesi halinde gonadoblastom riski
artmaktadir. O nedenle marker kromozom veya Y kromozomu saptanan TS’li vakalara

proflaktik olarak gonadektomi yapilmasi dnerilmektedir (36).
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TS’li vakalarin tamamina yakininda boy kisalig1 goriiliir. Bu vakalara miimkiin
oldugunca erken yasta biiylime hormonu tedavisinin baslanmasi otoritelerce kabul
gormiistiir. Tedaviye kemik yas1 14’1 geginceye kadar veya yillik uzama hizi 2 cm’in
altina diisiinceye kadar devam edilmelidir (36).

TS tedavisinde normal veya normale yakin puberte gelisimini saglamak, biiyiime
potansiyelini en uygun sekilde degerlendirmek ve uterus kanseri riskini azaltmak
amaciyla puberte indiiksiyonu yapilmalidir. Puberte indiiksiyonu i¢in Ostrojen diisiik
dozda baslanir ve tedrici olarak arttirilir, tedavinin 1-21-24.glinlerde Ostrojene

medroksiprogesteron eklenir (33, 38).
2.2.1.3 45,X0/46,XY CGB (Miks Gonadal Disgenezi)

Nadir goriilen bir CGB olan 45, X/46, XY (X/XY) mozaizmi 1/15000 oraninda
gozlenmektedir (39).

45, X/46, XY karyotip olusumunun nedeni, erken embriyonik mitoz sirasinda
anafaz gecikmesi veya kromozomlar arasindaki hatali ayrilmadir. Bu durumda 45, X /46,
XY/47, XYY t¢ farkli hiicre dizini olusur. 47, XYY dizini sonraki boéliinmelerde
kaybolur. Bu hastaligin, Y kromozomunda olusan izokromozom, izodisentrik kromozom,
ring kromozom, delesyon, translokasyon gibi yapisal anomaliler nedeniyle olustugu
diistiniilmektedir (40, 41).

45,X/46, XY karyotipli vakalar degisen boyutta TS fenotipi gosterebilmektedir.
Vakalarin %48-89’unun kisa boy ile birlikte TS bulgularindan en az bir tanesini tagidigi
saptanmustir. Kiz fenotipli vakalarda erkek fenotipli vakalara oranla TS fenotipi tagima
sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu vakalar, Turner-benzeri semptomlar,
yetersiz virilize erkek veya normal erkek yapisi gibi farkli klinik o6zellikler
gosterebilmektedir (40).

Gonadlar skrotal, inguinal veya abdominal yerlesimli olabilir. Skrotal yerlesimli
gonadlarin tamamu testis yapisinda iken, inguinal yerlesimli gonadlarin %72’si testis,
%281 farklanmamis gonad veya band gonad yapisindadir. Abdominal yerlesimli
gonadlarin %45°1 band gonad, %381 disgenetik testis %31 ise testis yapisindadir (40).

Genital fenotipe bakilmaksizin 45, X/46, XY vakalarinin tamaminda unilateral
testis ve kars1 tarafta band gonad %54-85, bilateral testis %23-25 ve bilateral band gonad
%19 oranlarinda goriilebilmektedir (40).

Tosson ve arkadaslarimin 16 45, X/ 46, XY miks gonadal disgenezili hasta
arasinda yaptig1 calismada hastalarin 9 (%56,25)’u disi fenotipinde, 7 (43,75)’si erkek
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fenotipinde idi. Disi fenotipin hakim oldugu 9 vakada en az bir fibréz band gonad
bulunma oran1 %100, her iki gonadin intraabdominal yerlesimli olma oraninin %89
oldugu saptanmistir. Vakalarin %67’sinde, bir tarafta immatiir, disgenetik veya normal
yapida olan testise diger tarafta band gonad eslik etmistir. Tek tarafli mezonefrik kanal
gelisimi %33, buna bilateral inguinal herni eslik etmesi %45 oraninda saptanmistir. Erkek
fenotipi hakim olan 7 vakanin 4 (%57) *iinde bilateral atrofik testis yapisi saptanmuistir.
Bu 4 vakanin 2 (%50)’si 45, X0/45, XY karyotipine sahip iken 2°(%50)’sinin 45, X0/46,
XY karyotipine sahip oldugu tespit edilmistir. Yedi vakanin 3 (%43)’iinde unilateral band
gonad ve inguinal herni saptanmistir (39).

Erkek fenotipli vakalarin %@85-91’inde spontan pubetre gozlenebilir.
Virilizasyonu yetersiz vakalarda pubete kendiliginden baslasa da ilerleyen donemde T
replasman1 gerekebilir. Disi fenotipik vakalarda gonad erken donemde ¢ikarildigi i¢in
gonadin fonksiyonu degerlendirilememektedir. Bu vakalarda kardiyak anomali, renal
anomaliler, tekrarlayan otitis media ve otoimmiin tiroidit goriilebilmektedir. Ayrica
motor koordinasyon bozuluklari, 6grenme giigliikkleri, erkeksi davraniglar gibi
problemlere rastlanilabilir. Erkek fenotipli vakalarda bu bulgular saptanmamustir (39).

45, X/46, XY karyotipli vakalarda infertilite oraninin eriskin donemde %20-45
oldugu bildirilmistir. Oligo-azospermi Y kromozomunun uzun kolunda bulunan yapisal
anomalilerden kaynaklanmaktadir (40).

45, X/46, XY vakalarinda malignite riskinin, gonadal farklilagsma ve dis genital
yapinin maskiilinizasyon derecesi ile ters orantli oldugu saptanmistir (40).

Disi fenotip hakim vakalarin %67’ si yenidogan doneminde tani alirken daha az
sayida vaka cocukluk veya adolesan donemde boy kisaligi, puberte gecikmesi gibi
bulgularla tani alir (40).

Vakalarin erkek cinsiyette yetistirilme siklig1 %44-61, disi cinsiyette yetistirilme
sikligr %39-56 oranlar arasinda saptanmustir (39, 41). Dis genital yapida virilizasyon
derecesi yiiksek erkek vakalarda T tedavisi ile penisin gelisiminin saglanmasi ve
orsiopeksi operasyonu onerilmektedir. Takiplerinde pubertal donem ve sonrasinda yillik
testis US, 1-9 ve 17-27 yaslan1 arasinda timor riski agisindan testis biyopsisi
onerilmektedir. Kuskulu genital yap1 gozlenen erkek vakalarda T sentezinin yetersiz
olmasi, gonadin skrotuma inmesinin miimkiin olmamasi ve malignite siiphesi oldugu
durumlarda gonadektomi Onerilir. Disi fenotip agirlikli vakalarin tamamina gonedektomi

onerilmektedir (40).
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2.2.1.4 Kimerizm

Bu boliim 46, XY CGB Gonad gelisim bozukluklar1 igerisinde anlatilmigtir.
2.2.2 46, XY CGB

2.2.2.1 Gonadal Gelisim Bozukluklar:

2.2.2.1.1 Tam veya Kismi Gonadal Disgenezi

46, XY tam gonadal disgenezilerde (Swyer Sendromu), testis gelismemistir (42).
Normal disi dis genital yap1 ve band gonad goriiliir. Vakalar siklikla gecikmis puberte ve
primer amenore ile bagvururlar. Band gonadlarda T ve AMH iiretimi olmadigindan dis
genital yap1 disi yoniinde gelisir. Mezonefrik yapilar geriler ve paramezonefrik yapilar
gelisir. Uterus ve fallop tiipleri siklikla bulunur. Nadiren meme gelisimi ve menturasyon
goriilebilir. Bu durum gonadlarin bir miktar ¢alismasina veya tiimor gelisimine bagli
olarak ortaya ¢ikabilir (43). Gonadal yetmezlige bagh olarak FSH ve LH yiiksek, dstrojen
diizeyi dustiktiir. Plazma T diizeyi normal veya hafif yiiksektir. Bu vakalarda disgenetik
gonadlardan %30 oraninda gonadoblastom geligsme riski vardir. Tan1 konulduktan sonra
gonadektomi gerekmektedir (42).

46, XY kismi gonadal disgenezide tamamlanmamis testis farklilasmasi
goriilmektedir. Vakalar degisik derecelerde yetersiz virilizasyon gdsteren CGB ile
basvururlar. Gonad farklilagma kusurunun derecesine gore i¢ ve dis genital yapilar
sekillenir. Serum T diizeyi diisiik, gonadotropin diizeyleri ise yliksektir. Mezonefrik
kanallarinin gelisimi T diizeyine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Miiller
kanallarinin gerilemesi sertoli hiicrelerinden salinan AMH diizeyi ile iliskilidir. Gonadlar
siklikla intraabdominal yerlesim gosterir. Gonadlar, band gonad veya disgenetik testis
seklindedir. Gonad timérii gelisme riski %16-30’dur (42).

Gonadal disgenezilere yaklagim, vakalarin fenotipi, gonad islevleri, psikocinsel
gelisimleri ve gonadoblastom gelisme risklerine gore belirlenir. Cinsiyet tercihi dis
genital organlarin yapisi, gonadlarin steroid sentezleme kabiliyeti, fertilite gelistirme
giicii, gonadoblastom gelistime riski gibi bir¢ok faktor goz oniine alinarak yapilir. Karar
verildikten sonra da i¢ ve dis genital organlara cinsiyet se¢imine uygun ameliyatlar uygun
zamanda yapilmalidir. Erkek cinsiyette yetistirilme karar1 verilen vakalarda disgenetik
gonadlar skrotuma indirilir. Pubertede T replasman tedavisi verilir. Disi cinsiyette
yetistirilme karar1 verilen vakalarda gonadlar ¢ikarilir. Pubertede Ostrojen ve Ostrojen-

progesteron replasman tedavisi verilir (43).
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2.2.2.1.2 46, XY Ovotestikiiler CGB

Ovotestikiiler CGB'ye 6zgli hem over hem de testise ait yapilar igeren gonad
tiirline ovotestis denir. Ovotestikiiler CGB’de en sik rastlanilan karyotip %60 oraniyla 46,
XX’dir. %30-33 oraninda 46, XX/46, XY; 46, XX/45, X0 karyotipleri, %7-10’unda 46,
XY karyotipi goriilmektedir (44). Ovotestikiiler CGB nadir goriilen bir durumdur. Tim
CGB vakalarmin sadece %3-10" unun ovotestikiiler CGB oldugu bildirilmektedir (45).

Patogenezi her hastada farkli olmakla beraber 46, XX ovotestikiiler CGB’nin
patogenezinde, Y kromozomu olmadan testis gelisimini saglayan gen translokasyonlari
sorumlu tutulmaktadir. Paternal mayoz esnasinda X ve Y kromozomlarinin
psddootozomal bolgesini iceren X-Y translokasyonu SRY genini X kromozomu iizerinde
tagiyabilir. Bu durumda da birey 46, XX karyotipine sahip olmasina ragmen testis
tastyabilir. SRY pozitif ovotestikiiler CGB %10 oraninda saptanmaktadir. Geri kalan
%90’1nda ise etiyoloji tam olarak aydinlatilamamistir. SRY negatif 46, XX CGB’lerde X
kromozomu veya otozomal genlerde meydana gelen bir mutasyon veya SOX9
duplikasyonlarinin da testis gelisimine yol agabilecegi bildirilmistir (44).

Ovotestikiiler CGB’lerin ¢ok az bir kism1 46, XY dir. Bu vakalarin bir kaginda
SRY mutasyonu tespit edilmistir. 46, XY olan bir bireyde gonad gelisimini agiklamak
icin birkag teori One siiriilmiistiir. Ancak over ve testis gelisimde rol alan bir¢cok genin
fonksiyonlar1 heniiz aydinlatilamadigindan kesinlestirilememistir (44).

46, XX/46, XY CGB (Kimerizm)’ de iki farkli genetik materyal mevcuttur. Ayni
ovumun iki farkli sperm ile ddllenmesi sonucu veya dizigotik ikizlerin filizyonu
neticesinde meydana gelebilir. 46, XX/46, XY kimerizmin meydana gelebilmesi i¢in
ovumun biri X, digeri Y kromozomu tasiyan iki farkli spemle dollenmesi veya farkli
cinsiyetteki dizigotik ikizlerin fiizyonunun gergeklesmesi gerekmektedir (46).

Zigot olustuktan sonra mitoz esnasinda kromozom ayrilma hatas1 45, X/46, XY,
45, X/46, XY/47, XYY veya daha farkli bir mozaizm ile sonuglanabilir. 45, X/46, XY
mozaizme sahip sahislarin ¢ok azinda ovotestikiiler CBG gelismektedir. Cogunda miks
gonadal disgenezi goriiliir. Mozaik vakalarda siklikla SRY pozitifligi saptanmaktadir.
Bazi1 vakalarda ise periferik kanda mozaizm saptanmamasina ragmen gonadlarda SRY
pozitifligi olan hiicreler goriilebilir (44).

Ovotestikiiler CGB hastalarinda ovotestis i¢erisindeki testis ve over oran1 vakadan
vakaya farklilik gostermektedir. %80 oraninda iki cinse ait yapilar gonadin farkli

boliimlerinde (bipolar ovotestis), %20 oraninda ise karisik halde bulunur. En sik rastlanan
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gonad ovotestis (%60), ikinci siklikla over (%31) daha az siklikla da testis (%9)
goriilmektedir. Ovotestis bilateral veya asimetrik bulunabilir; bu durumda kars: tarafta
over veya testis bulunur. Bir tarafta over bir tarafta testis olan vakalar da goriilebilir. En
sik goriilen durum ise bir tarafta ovotestis varken diger tarafta over bulunmasidir (47-51).

Ovotestisin makroskopik incelemesinde over bolgesi kivrimli, sert ve soluk
haldeyken, testise ait kisim sar1 yumusak ve piiriizsiizdiir. Histolojik incelemede hem
overe ait olan folikiiller hem de testise ait seminifer tiibiiller goriilebilmektedir. Bipolar
ovotestiste over ve testis bolgeleri birbirinden bag dokusu ile net bir sekilde ayrilmis
halde bulunurlar. Ovotestislerin ¢cogunda over folikiilleri normal bir sekilde biiyiiyerek
E2 dretirler. Hatta vakalarin yaklasik yarisinda ovulasyonun da gerceklestigi
saptanmigtir.  Ostrojen artis1 spermatogenezi inhibe ederek seminifer tiibiillerde
dejenerasyona yol agabilir. Bu nedenle ovotestikiiler CGB’lerde spermatogenez ¢ok nadir
goriilmektedir (44).

Ovotestikiiler CGB'de i¢ genital yapilar kuskuludur. Hastalarin biyiik bir
boliimiinde uterus ve vajen vardir, fakat uterus anomalileri oldukga siktir. Buna ragmen
46, XX ovotestikiler CGB vakalarmin yaklastk %60'!nda  menstruasyon
goriilebilmektedir (46, 47). Vajen siklikla yetersizdir. Bu durumda iirogenital siniis
vajene agildigindan tek bir lirogenital agiklik vardir. Ovotestikiiler CGB’de fenotipik
olarak siklikla erkek cinsiyet hakimdir. Fallus boyutlar1 degisken olmakla berbaber
hemen hemen tiim vakalarda fallus egridir. Uretra siklikla iirogenital siniise acilir ve cogu
hastada perineal hipospadias saptanmaktadir. Tamamen normal goériinimli labium
olabilecegi gibi, hemiskrotum, bifid skrotum, ve normal skrotum halinde de goriilebilir.
Labioskrotal yapigkanlik her hastada farklilik gostermektedir. 46, XX/46, XY
kimerizmde over dokusunun oldugu tarafta paramezonefrik yapilar gelismektedir. Testis
dokusunun oldugu tarafta sertoli hiicreleri tarafindan salinan AMH etkisi ile
paramezonefrik yapilar regrese olur. Mezonefrik yapilar ise leydig hiicrelerinden salinan
T’a yanit vermediginden epididimis ve vas deferens gibi erkek genital kanallar gelisemez.
Bu nedenle 46, XX/46, XY kimerizmde i¢ genital yapilar kuskuludur. D1s genital yapilar
ise normal disi veya erkek fenotipinden kuskulu genital yapiya kadar son derece genis bir
spektrum gostermektedir (44).

Laboratuvar calismalar1 siklikla diger CGB tiplerini ayirt etmek icin yapilir.
Laboratuarda 17-OHP diizeyi KAH ayirici tanisi agisindan degerlendirilmelidir. Bazal ve

uyarilmis serum androjen ve Ostrojen diizeyleri degerlendirilmelidir. Uyart testine yeterli
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Ostrojen cevabi foksiyonel over dokusunun varligini gostermektedir. T’nin yeterli
diizeyde yiikselmesi ise fonksiyonel leydig hiicresi varligin1 géstermektedir (44).

Skrotal ve pelvik US, bilgisayarli tomografi veya MRG gibi teknikler ile hem
gonadlarin durumunu hem de i¢ genital organlarin anatomisini degerlendirilir (52-54).
US gonadlarin ve paramezonefrik yapilarin varligini belirlemek icin ilk segilecek
yontemdir. Bu yontem ile inguinal, perineal, renal ve adrenal bolgeler degerlendirilebilir
(54, 55) Floroskopik-genitografi; iiretranin erkek veya disi tipte olup olmadigini anlamak,
fistiil varligini, vajina-iiretra, vajina-rektum iligkisini degerlendirmek acisindan en degerli
yontemdir (52, 53).

Vakalarin ¢ok az bir kismi kuskulu genital yapinin farkedilmesi ile yenidogan
doneminde tan1 alir. Pek ¢ok vaka puberteye kadar gdzden kacar. Erkek olarak yetistirilen
bireyin disiye ait sekonder seks karekterlerinin gelismesi ile farkedilir (44).

Tedavide disi cinsiyet secilecek vakalara kliteroplasti, vajinal dilatasyon,
labioskrotal rediiksiyon operasyonlart yapilabilir. Erkek cinsiyet tercihi olanlarda penis
egriligi diizeltici operasyonlar, hipospadias diizeltilmesi yapilir. Hangi cinsiyette
yetistirilecekse o cinsiyete ait gonadlar korunmaya calisilir karsi cinse ait gonadlar
cikarilir. Yetersiz gonad yapisi olan vakalara puberteden sonra seks steroid replasmani

yapilir (44).
2.2.2.1.3 Vanising Testis (Testis Regresyonu)

Vanising testis, fetal yasamin ilk donemlerinde normal gelisen testisin zamanla
atrofiye ugrayip kaybolmasi ile sonug¢lanan bir durumdur. Son yillarda yapilan ¢alismalar
vanising testisin endokrin bir sorun degil vaskiiler bir hata neticesinde gelistigini
gostermektedir (56).

Klinigi, testisleri ele gelmeyen dis genital goriiniimii normal bir erkekten, agir
mikropenis, kuskulu genital yap1 veya normal disi dis genital yapiya kadar degisebilir.
Bunun sebebi testislerin regrese oldugu donem (embriyonik, erken/gec fetal donem) ile
iligkilidir (57).

Tanis1 muayene sirasinda testisin ele gelmemesi neticesinde yapilan goriintiilleme
yontemlerinde retroperitonumda spermatik kordonun kor sonlanmasi veya internal
inguinal halkanin kapali olmasi ile konulmaktadir (58).

Patolojik incelemede alinan fibrovaskiiler dokuda hemosiderin yiiklii

makrofajlarin ve distrofik kalsifikasyonun goriilmesi vanising testis tanisini koydurur
(56).

23



Bu sendrom ile ilgili bilgilerin kisitli olmasi nedeniyle net bir tedavi yaklagimi
bulunmamaktadir. Potansiyel malignite riski nedeniyle laparoskopi ile testis kalintilarinin

¢ikarilmasi ve kozmetik agidan testis protezi onerilmektedir (56).
2.2.2.2 Androjen Sentez Kusurlari

2.2.2.2.1 LH Reseptor Bozukluguna Bagh 46, XY CGB

Luteinize hormon reseptorii (LHR) leydig hiicrelerinin farklilasmasinda primer
rol oynar. Embriyonik donemde LHR yapimindan sorumlu genlerdeki inaktivasyon
nedeniyle testosteron az sentezlenir veya hi¢ sentezlenemez bu durum da hastaligin
klinigini belirler (59).

T’nin kismen sentezlenebildigi bireylerde hipospadias, mikropenis gibi yetersiz
virilizasyon bulgular1 goriilebilir. Testisler inmemis olabilir ve voliimleri diisiiktiir.
Etkilenme derecesine bagli olarak hCG testine yetersiz T yaniti vardir. T onciil
maddelerin diizeylerinde artis saptanmaz. Pubertal donemde virilizasyon bulgularinda
artig goriilebilir. Bu donemde testis voliimii artmasina ragmen penis biiyiimesi yetersizdir.
Jinekomasti gézlenmez. LH diizeyi yiiksektir, bazal T diizeyinin yasa gore diisiik oldugu
gortliir (60-62).

T’nin hi¢ sentezlenemedigi durumlarda birey disi dis genital yapida dogar.
Pubertede amenore veya meme gelisiminin olmamasi ile basvurur. Paramezinefrik
yapilar gelismemistir. Testisler skrotuma inmemis olup hacimleri normalden kiiciiktiir.
Seminifer tiibiiller korunmustur fakat leydig hiicreleri bulunmaz. Epididimis ve vas
deferens siklikla rudimenterdir (60). Bu vakalarda FSH diizeyi normal/yiiksek iken LH
diizeyi ¢ok yiiksektir. Bazal T diizeyi ise diisiiktiir ve hCG testine yanit alinamaz. T sentez
basamaklarinda yer alan dnciil maddelerin diizeyinde artis olmaz. Disi karyotipine sahip
(46, XX) bireylerde CGB goriilmez. Primer ya da sekonder amenoreye bagl infertilite
gelisir. Overler normal veya kistik yapida olabilir. LH diizeyi ve LH/FSH oraninda artis
saptanir. Ostradiol ve androjen diizeyleri normal olabilir (59, 61, 62).

2.2.2.2.2 Smith-Lemli-Opitz Sendromu (SLOS)

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS), otozomal resesif gecisli, c¢oklu
malformasyon ve zeka geriligi ile karakterize bir hastaliktir. SLOS sendromunun nedeni
kolesterol sentezinde rol oynayan 7-Dehidrokolesterol rediiktaz (DHKR?7) enziminin
islevsizligidir. Bu enzimin islevsizligi kendini kolesterol sentez eksikligi, adrenal

hormon prekiirsor eksikligi ve buna bagli olarak adrenal ve gonadal steroid hormonlarinin
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yetersizligiyle gostermekte olup fizyopatolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir
(63).

2.2.2.2.3 Lipoid Konjenital Adrenal Hiperplazi (Lipoid KAH)

KAH’in nadir goriilen bu formunda StAR (Steroidojenik akut regulatuvar)
proteininde defekt mevcuttur. KAH m en agir formu olup tiim steroid hormonlarin
tiretimi yetersizdir. Adrenokortikal dokuda kolesteroliin masif birikimi karakteristik yagl
goriiniime neden olur, hastaligin ismi de buradan gelir. LKAH’l1 hastalarda bir¢ok
mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlar icinde Japonlardaki allellerin %65-70’1, Koreli
allellerin hemen hepsi Q258X mutasyonu tasimaktadir (64)

StAR proteini olmadiginda intraseliiler bolgede kolesterol birikir. Biriken
kolesterol ve kolesterol esterlerinin mitokondride yol actigi tahribat sebebiyle
steroidogenez bozulur. Fetal yasamda T sentezinin 6nemli kismi fetal testis tarafindan
saglanir. LKAH’de leydig hiicreleri erken gestasyon doneminde hasar gordigi i¢in T
tiretimi yetersizdir. Bu nedenle etkilenen 46, XY fetiiste virilizasyon meydana gelmez ve
disi dis genital yap1 ile dogar. Mezonefrik kanallarin gelisiminin normal olmasi ise fetal
hayatta bir miktar T sentezinin olduguna isaret etmektedir. Sertoli hiicrelerinde hasar
olmadig1 i¢in AMH sentezi bozulmaz ve fenotipik olarak disi goriiniimiinde olan 46, XY
fetliste serviks, uterus ve fallop tiipleri bulunmaz. Adrenal bezin steroidogenezis olarak
aktif olan fetal zonu erken donemde etkilenir, DHEA sentezi bozulur. Fetal adrenal bezin
glomeruloza ve fasikiilata tabakalar1 az miktarda aldosteron iiretir (64).

Klasik LKAH’ de testisler inguinal bdlge veya batin i¢inde olmasina ragmen
disgenetik degildir. Leydig hiicrelerindeki lipid birikimi adrenale gore daha yavastir.
Anormal lipid birikimi LKAH’l1 hastalarin testislerinde perinatal donemde goriilmez,
genellikle postnatal 14.haftada goriiliir (64). Fetal over az miktarda steroid iiretir veya hi¢
iiretemez. Takiben, puberteye kadar overler biiyiik oranda hasarlanmadan kalir. Ancak,
diisiik seviyedeki steroidogenezis siklus ortasinda LH artisina yanit olarak yeterli
miktarda progesteron iiretmez. Overler meme gelisimi icin yeterli miktarda Ostrojen
{iretimini saglar. Ostrojen StAR’dan bagimsiz folikiillerde iiretilir. Ancak hastalardaki
yiiksek LH/FSH nedeniyle mensturasyon goriilmesine ragmen Sikluslar anovulatuvardir
(65).

Nonklasik LKAH, daha hafif seyreder. Bu hastalarda adrenal yetmezlik bulgulari
genellikle 2 yagindan sonra ortaya ¢ikar. Genetik olarak erkek vakalar normal dis genital

yapiya sahiptir, ancak bu vakalarda hipergonadotropik hipogonadizm goriilebilir (64).
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Tedavisi fizyolojik dozlarda glukokortikoid ve minerolokortikoid tedavisine
dayanir. Pubertal yaslarda seks steroid replasmani yapilir (64).

2.2.2.2.4 20,22 Desmolaz Eksikligi

20,22 desmolaz tiim steroid hormonlarinin biyosentezindeki ilk adim olan
kolesteroliin pregnenolona dontisiimiinii katalize eder. CYP11A1 gen mutasyonu sonucu
olusur. Bu enzim eksikliklerinde tiim adrenal ve gonadal steroid hormon sentezi bozulur.
Enzim eksikliginin tam veya kismi olmasma gore semptomlarin siddeti degisir.
Hastalarda adrenal kriz semptomlar1 ve tamamen disi dis genital yap1 goriilebilir (66).

Tedavisi seks steroid replasmani ile birlikte glukokortioid ve minerolokortikoid
tedavisine dayanir (64).

2.2.2.2.5 3-beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi (33-HSDE)

3- beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi AS inaktif steroid onciillerinin
(Pregnenolon, 17-hidroksipregnenolon, DHEA), A4 adrenal biyoaktif steroidlere
(progesteron, 17-OHP, androstenedion) donisiimii i¢in gereklidir. Adrenal korteks,
gonadlar ve plasenta hari¢ bircok dokuda bu enzim yer alir. Klasik ve non-klasik form
olmak tizere ikiye ayrilir (67).

3- 3 hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi (33-HSDE) HSD3B1 ve HSD3B2 gen
mutasyonu sonucu meydana gelmis olup bu genlerde 40’dan fazla mutasyon saptanmistir
(68).

Klasik 3B8-HSDE’de yenidogan doneminde tuz kaybi adrenal kriz ve sok
semptomlar1 goriilebilir. Gonadlarda azalmis 3-HSD enzim aktivitesi ve T {iretimindeki
eksiklik etkilenmis erkek cocuklarda yetersiz maskiilinizasyona neden olur ve kuskulu
genitalya ile dogarlar. Erkek cocuklarda kii¢lik bir fallus, perineal hipospadias, bifid
skrotum goriilebilmekle beraber bulgular enzim aktivitesinin diizeyine gore faklilik
gosterdiginden son derece genis spektrumludur. Kizlarda ise artan DHEA-S diizeyleri
periferde aktif androjenlere doniiserek kliteromegali ve labioskrotal fiizyona neden
olabilir. Non-klasik formda tuz kayb1 ve dig genitalde kuskulu yap1 gériilmez. Hem kiz
hem de erkeklerde pubiste erken killanma goriiliir (67, 68).

Tedavisinde glukokortikoid yerine koyma tedavisi uygulanmaktadir. Bdylece
hem glukokortikoid eksikligi giderilir hem de hipofizden ACTH salinimi baskilanir ve
adrenal korteksten asir1 androjen yapimi engellenmis olur. Glukokortikoid tedavisinde
hidrokortizon, kortizon asetat, prednizolon, deksametazon gibi ilaglardan biri tercih

edilmektedir. Tuz kaybiyla giden vakalara ise minerolokortikoid tedavisi eklenir (68).
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2.2.2.2.6 17-alfa Hidroksilaz Eksikligi (17a-OHE) /17-20 Liyaz Eksikligi

17 alfa-hidroksilaz (17a-OH) enzimi mineralokortikoidlerin glikokortikoidlere
dontisiimiinde, 17,20 liyaz da glukokortikoidlerin seks steroidlerine doniisiimiinde rol
oynar. Bu enzimlerin eksiklikleri CYP17A1 genindeki mutasyonlar sonucu olusur ve ¢ok
nadir goriiliir. Bu gende 50°den fazla mutasyon tespit edilmistir. W406R, R362C, R347H,
R358Q gen mutasyonlari saptanan mutasyonlarin bazilaridir (69).

Bu hastalarda glukokortikoidler ve seks steroidlerinin iiretimi bloke oldugundan
tiim androjenlerin ve Ostrojenin liretimi azalir. Etkilenmis kiz ¢ocuklarinda dogumda dis
genital yapt normal iken pubertede sekonder seks karakterleri gelismez ve primer
amenore goriilebilir (70). Erkek c¢ocuklarinda ise yetersiz maskiilinizasyon bulgular
gortilebilir. Disi dis genital veya kuskulu genital yapi ile dogarlar (63). Progesteron ve
pregnenolon diizeyi arttigindan aldosteron sentezi de artar buna bagli hipertansiyon ve
hipokalemik metabolik alkaloz gelisebilir (71).

Tant ACTH uyan testi ile konulur. Kortizol, 17-OHP, 11-DOC, DHEAS,
androstenedion, T ve E2 seviyesinde azalmalar goriiliir ve bu hormonlar ACTH uyarisina
zay1f yanit verir. DOC ve kortikosteron diizeyi artar. Minerolokortikoid etkiye sahip bu
hormonlar PRA ve serum aldosteron diizeyini baskilar (69).

Tedavide, minerolokortikoidlerin etkisi ve {iretiminin azaltilmasi amaciyla
glukokortioid tedavisi verilir. Glukokortikoid dozu, kan basincini ve plazma potasyum
diizeyini normallestirecek dozda olmalidir. Kizlar puberte doneminde Ostrojene ihtiyag
gosterebilir. Genotipik erkeklere ise yetistirildikleri cinsiyete gore Ostrojen veya androjen
replasmani yapilir. Abdominal testislerin malign malformasyonu nedeniyle disi cinsiyette
yesistirilen erkek ¢ocuklara adolesan donemde veya dncesinde gonadektomi yapilmalidir.
Seks steroid replasmant ile seks karekterlerinin kazanilmasi amaglanir (69).

2.2.2.2.7 P450 Oksidorediiktaz Eksikligi (POR Eksikligi)

P 450 oksidorediiktazlar; nikotin adenin diniikleotit fosfatin (NADPH) elektron
transferinde 21-OH, 17-alfa hidroksilaz / 17,20 liyaz, aromataz ve diger sitokrom P450
enzimlerin 6nemli bir kofaktordiir. P450 oksidorediiktaz (POR) eksikliginde, 21-OH,
17alfa-hidroksilaz (17a-OH) /17,20 liyaz ve aromataz enzimlerindeki aktivite azalmasi
nedeniyle her iki cinsiyette de gesitli genital anomaliler goriiliir. POR eksikligi, P450
oksidorediiktaz (POR) genindeki mutasyon sonucu goriiliir. Bu gende (7q11.2) 26 farkli
mutasyon Dbelirlenmistir. A287P VE R257H mutasyonlarinin POR genindeki

mutasyonlarin %50’sinden sorumlu oldugu tespit edilmistir (67).
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Hastalarda kraniyosinositoz, brakisefali, ylizde hipoplazi, koanal stenoz veya
atrezi, humeroradiyal sinositoz, ulnada egilme gibi iskelet deformiteleri ile beraber
kardiyak ve renal anomalilerin bulundugu Antley- Bixler sendromu goriilebilir. Etkilenen
kiz ¢cocuklar1 dogumda farkli derecelerde virilizasyon gosterir. Androjen diizeyleri diistik
olmasina ragmen virilizasyon goriilmesi sadece fetal donemde aktif olan arka kapi
yolaginin aktivitesine baglidir. Adolesan donemde puberte gecikmesi ve primer amenore
ortaya cikabilir. Erkek cocuklarinda ise mikropenisten perineal hipospasdiasa kadar
degisebilen yetersiz maskiilinizasyon bulgularina neden olur (64).

POR eksikliginde, standart ACTH testi dncesinde ve sonrasinda, adrenal androjen
diizeyinin diisiik oldugu goriiliir. ACTH ve hCG uyarisina T yanit1 azalmistir. Bazal ve
ACTH uyaris1 sonrasinda progesteron, 17-OHP veya 17a hidroksipregnolon diizeyinde
artig saptanir (72).

Tedavisi 21-OH, 170-OH/ 17,20 liyaz, aromataz eksikliklerinin derecesine goére
diizenlenmektedir. ACTH testi sonrasi1 kortizol diizeyi diisiik vakalara glukokortikoid
replasman1 yapilmali, dogumda mikopenis tespit edilen erkek cocuklara parenteral
testosteron tedavisi verilmeli, azalmis 170-OH/ 17,20 liyaz aktivitesi saptanan vakalara
seks steroid replasman tedavisi verilmelidir (67).

2.2.2.2.8 17 beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Tip 3 Eksikligi(17p-HSD3E)

17 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 3 (17p3- HSD3) eksikligi otozomal resesif
kalitilan nadir goriilen CGB nedenidir. HSD17B3 gen mutasyonu sonucu olusur. Bu
gende 29 farkli mutasyon sanptanmistir. En stk mutasyonlardan biri ekzon 3’te yer alan
R80Q gen mutasyonudur (73).

Bu hastalar siklikla dogumda disi dis genital yapiya sahip olduklar i¢in kiz
kimliginde biiytitiliirler. Hastalik c¢ocukluk doneminde orta derecede virilizasyon
bulgulari, inguinal herni, testislerin inguinal kanalda veya labioskrotal bolgede ele
gelmesiyle bulgu verir. Puberte donemine kadar disi kimliginde yetistirilip gonadektomi
yapilmayan hastalar, primer amenore, hirsutizm, erkek tipi viicut gelisimi ve ses
kalinlagmasi bulgulari ile bagvurabilir (74).

Bu enzim testislerde zayif androjen olan androstenedionun, T doniistimiini
katalize eder. Bu nedenle 178- HSD3 eksikliginden androstenedion diizeyi artar, T diizeyi
azalir (69). Ayn1 zamanda bu bireylerde serum &stron ve Ostradiol diizeyi artar. Normal
bireylere gore serum Ostron/E2 orani ¢ok artmistir (75).

Disi kimliginde yetistirilip gonadektomi yapilan hastalara uygun zamanda

Ostrojen tedavisi baglanarak sekonder seks karakterlerinin gelismesi saglanmalidir. Erkek
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kimliginde yetistirilen hastalar ise spontan olarak veya T tedavisi ile virilize olur,
kozmetik gériiniim i¢in kordi diizeltme operasyonlart yapilmasi gerekebilir (74).
2.2.2.2.95 alfa-rediiktaz Eksikligi

46, XY genotipinde, normal gonad gelisimini tamamlamis erkek cinsiyette,
intrauterin donemde dis genitalyanin virilizasyonu DHT tarafindan saglanmaktadir.
Testiste leydig hiicreleri tarafindan sentezlenen T, Sa-rediiktaz-2 enzimi ile DHT’a
dontismektedir. Sa-rediiktaz eksikligi, otozomal resesif kalitilir ve Sa-rediiktaz tip 2
enzimini kodlayan SRD5A2 genindeki delesyon veya mutasyonlar sonucu olusmaktadir.
En sik rastlanan ve enzim aktivitesini en fazla azaltan mutasyon V89L polimorfizmidir
(76).

Klinik bulgular 5o-rediiktaz enzim eksikliginin derecesine gore farklilik
gosterebilmektedir. Dis genitalya disi goriiniimde, kuskulu genital yapida veya erkek
goriinlimde olabilmektedir. Kuskulu genital yapida kliteromegali, mikrofallus, degisik
derecelerde (penil, penoskrotal) hipospadias, bifid skrotum goriilebilir. Sa-rediiktaz
eksikligi olan vakalarda en sik rastlanan fenotipik bulgunun Kliteromegali (%49,1) ve
degisik derecelerde hipospadiasin eslik ettigi mikrofallus (%32,7) oldugu tespit
edilmigstir. Prostat boyutlar1 kiicliktiir. Testisler inguinal kanalda veya labioskrotal
bolgede palpe edilebilmektedir. Testis gelisimi, T ve AMH yapimi normal oldugundan i¢
genitalyada paramezonefrik yapilar regrese olur ve mezonefrik yapilarin (epididim, vas
deferens ve veziko seminalis) gelisimi normaldir. Sa-rediiktaz eksikligi olan 46, XY
hastalarda, pubertede T diizeylerinin yiikselmesi ile virilizasyon baslar, sekonder cinsiyet
karakterleri gelisir. Kas Kkitlesi artar, ses kalinlasir ve penis boyu uzar. Testislerin
etkilenme derecesine ve lokalizasyonuna bagli olarak sperm yapimi ve fertilitede
etkilenme gozlenir. Bu vakalarda DHT azligina bagl olarak pubertede sakal, biyik seyrek
veya yoktur. Sa-rediiktaz eksikliginin tanisinda; bazal ya da hCG uyart testi sonrasi serum
T ve DHT dizeyleri Olciilerek, uT/uDHT (uyarilmis testosteron/uyarilmis
dihidrotestosteron) oranlarinin hesaplanmasi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu oranin
10 un tizerinde olmas1 So-rediiktaz eksikligi tanisin1 %72 oraninda koydurdugu tespit
edilmistir. Sa-rediiktaz enzim eksikligi olan kizlarda dis genital yap1 normaldir. Aksiller
ve pubik killanma azalmistir. Menarsta gecikme goriilebilir (77).

Tek veya iki tarafli testislerin palpe edilemedigi durumlarda testislerin
lokalizasyonunu saptamak icin kullanilan en uygun yontem US’dir. Gerekli durumlarda

MRG veya laparoskopik yontemler de uygulanabilir (77).
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So-rediiktaz eksikligi olan hastalarin cinsiyet se¢imi son derece dnemli olup,
hastalar tecriibeli bir merkez tarafindan cok disiplinli (cocuk endokrinoloji, cocuk cerrahi,
tiroloji, jinekoloji, genetik ve psikiyatri bilim dallar1) degerlendirilerek karar verilmelidir.
Cinsiyet se¢iminde; hastanin basvuru yasi, cinsel kimliginin tamamlanip
tamamlanmadigi, dis genitalyanin goriinimii ve yapilacak ameliyatlarin basarisi,
androjen tedavisine alinan yanit, fertilite durumu ve hasta/ailenin icinde bulundugu
sosyo-kiiltiirel ¢evre kapsamli olarak degerlendirilmeli ve biitliin parametreler dikkate
alinarak karar verilmelidir (78). Erkek cinsiyette yetistirilecek hastalara cerrahi diizeltme
operasyonlarindan dnce testosteron verilerek gerekli penis biliylimesi saglanabilir. T nin
kemik maturasyonunu ilerletici etkisi ve dstrojene aromatizasyonu sonucu jinekomasti
gelismesi nedeniyle daha potent olan ve aromatize olmayan DHT jel uygulamasi tercih
edilmektedir. Genital bolgeye kiiciik dozlarda topikal DHT uygulamasiyla diizeltici
cerrahi miidahaleleri kolaylastiracak penis biiylimesi saglanabilir. Pubertede yiiksek doz
T’nin haftada iki kez uygulanmasiyla maksimum penis uzamasi ve killanma saglanabilir.
Kiz cinsiyet verilecek hastalara ise kliteroplasti, vajen ve iiretra agikliginin ayrilmasi gibi
diizeltici cerrahi operasyonlari, pubertede ise vajinoplasti yapilmasi Onerilmektedir.
Pubertede 6strojen tedavisi verilerek sekonder seks karakterlerinin gelismesi saglanabilir,
bununla beraber hastalar pubertede virilize olacaklarindan prepubertal donemde

gonadektomi yapilabilir (76, 77).
2.2.2.3 Androjen Etki Kusurlar

2.2.3.3.1 Androjen Duyarsizlik Sendromlari (ADS)

Androjen duyarsizlik sendromu (testikiiler feminizasyon) X’e bagl gecis
gosteren, 46,XY bireyin farkli derecelerde yetersiz virilizasyonu ile karakterize bir
hastaliktir (76).

T ve DHT, normal erkek fenotipin degisimi ve gelisimi icin etkilerini androjen
reseptorii lizerinden gosterdiklerinden bu hastalikta androjen reseptér geninde (AR)
mutasyon sonucu, periferde bu hormonlara diren¢ gelisimi s6z konusudur. AR geni X
kromozomunun uzun kolunda, Xq11-12 bolgesinde yer almaktadir ve reseptor proteini 8
ekzon tarafindan kodlanmaktadir (76).

Androjen duyarsizlik sendromu, androjen direncinin derecesine gore, klinik
olarak tam, kismi ve hafif androjen duyarsizlik sendromu (ADS) olmak iizere ii¢ gruba

ayrilir (76).
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Tam ADS’lu (TADS) bireylerde dis genital yap1 normal disi goriintimiindedir,
kisa ve kor sonlanan vajen varken epididim, vas deferens, seminal vezikuller gibi
mezonefrik yapilar ve prostat yoktur. Pubertede aksiller ve pubik killanma olmaz, artan
T aromatize olarak 6strojene doniistiigiinden meme gelisimi olur (77).

TADS, klinik olarak dogum Oncesi ve yenidogan doneminden puberteye kadar
farkli yas donemlerinde ortaya ¢ikabilir. Amniyosentezde 46, XY karyotip tespit
edilmesine ragmen, fetal US’de disi dis genital yap1 goriiliirse TADS s6z konusudur.
Kizlarda yenidogan ve ¢ocukluk doneminde gonad palpe edilmesi, pubertede meme
gelisimine ragmen primer amenore goriilmesi durumunda TADS akla gelmelidir. Bu
hastalarda pubis killari seyrek iken aksiller killanma goriilmez (78).

Bu vakalarin yonetiminde, dis genital yap1 tamamen disi yonunde gelismis oldugu
icin cinsiyet tayini agisindan ikilem yasanmaz. Hemen tiim vakalarda disi cinsiyet tercih
edilir. En yaygin yaklasim, testislerin cikartilmasi ve pubertede Ostrojen replasmani
uygulanmasidir (76).

Kismi ADS’de (KADS) etkilenen bireylerde; belirgin yetersiz virilizasyon, baskin
olarak disi dis genital yap1, iliml kliteromegali, hafif diizeyde labial flizyon ve pubertede
pubik killanma goriilebilir. Ancak bazen baskin olarak erkek dis genital yap1, mikropenis,
perineal hipospadias, kriptorsidizm de (ki bu durum Reifenstein sendromu olarak
adlandirilir) bulunabilir. Vakalarda testis inguinal kanalda veya labioskrotal kivrimlar
icindedir ve siklikla mezonefrik kanal artiklar1 kismi veya tam olarak gelisim
gostermistir. Duyarsizlik derecesi fazla ise, testiste germ hiicre sayisi azalir bu durum
azospermi ile sonuglanir. Pubertede, fallus boyutlarinda belirgin degisiklik olmaksizin,
jinekomasti gelisir (77).

ADS vakalariin tanis1 klinik ve laboratuar bulgularinin beraber degerlendirilmesi
ile miimkiin olabilmektedir. Bu vakalarda bazal veya uyarilmis T ve DHT diizeyi yliksek
uT/uDHT orani normaldir. Vakalarin %70’inde AR gen mutasyonu saptanir (77, 79).

Bu vakalarin yonetiminde disi dis genital yap1 baskinsa, yaklasim TADS’daki
gibidir. Prepubertal gonadektomi, pubertede gelisecek kliteromegali gibi bir durumu
onler. D1s genital yap1 erkek yoniinde baskinsa, cinsiyet tayini ¢ok disiplinli yaklagimin
gerektigi kompleks bir siire¢ sonrasinda verilir. Bu siire¢ aile ile goriismeyle baslar.
Anatomik ve cerrahi hususlarin tespiti i¢in cocuk cerrahisi, cinsel kimlik tayini i¢in gocuk
psikiyatrisi uzmaninin oldugu bir ekip ¢alismasi yapilir. T’ye yanitin degerlendirilmesi;
hem pubertedeki gelisimi 6n gormede, hem de cerrahi islem Oncesi fallusun

biiyiitiilmesinde 6nemlidir (76).
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2.2.2.4 46, XY CGB’ ye Yol Acan Diger Nedenler

2.2.2.4.1 Sendromik CGB

CGB’nin eslik ettigi sendromlar; gonadal disgenezi ile birlikte goriilen
sendromlar, mikropenis ve/veya kripitoorsidizm ile birlikte goriilen sendromlar, miiller
yapt malformasyonu ile birlikte goriilen sendromlar ve CGB’nin eslik ettigi diger
sendromlar olarak siiflandirilabilir (80).

Trizomi 13’ e hipospadias ve kriptoorsidizm eslik ederken triplioidi sendromunda
intrauterin biiylime geriligi, mikroftalmi, konjenital kalp hastaligi, hipospadias ve
mikropenis goriiliir (80).

2.2.2.4.2 Kaha Miillerian Kanal Sendromu

Persistan (kalic1) miillerian kanal sendromu (PMKS), nadir gériilen bir genetik
hastalik olup, miillerian yapilarin (uterus fallop tiipleri, vajenin iist kismi) gerilememesi
ile karakterize 46, XY CGB ° dir. PMKS genellikle miillerian yapilarin intrauterin
donemdeki gerilemesinde rol oynayan AMH veya AMH reseptor tip 2 (AMHR?2)
genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu olusur (81).

Kuskulu genital yap1 olmadigi i¢in genellikle ¢cocukluk ¢aginda tesadiifi olarak
inmemis testis veya inguinal herni operasyonlar1 sirasinda saptanabilmektedir. Nadir
olarak da eriskin donemde tan1 alan vakalar bulunmaktadir (82).

2.2.2.4.3 Hipospadias

Hipospadias genital tiiberkiiliin yetersiz virilizasyonuna bagli, liretral meatusun
penis ucu yerine penisin ventral yiiziine anormal olarak ag¢ildigi konjenital bir anomalidir.
Tanis1 siklikla fizik muayene sirasinda konur (83).

Hipospadiasta simiflama, iiretral meatusun pozisyonuna ve ventral penil
angulasyonunun miktarina gore yapilmaktadir. Hipospadias birinci derece (liretral agiklik
glansta ve subkoronal, ikinci derece (iiretral agiklik penil saftta) ve ti¢iincii derece (tiretral
aciklik skrotum veya perinede) olarak smiflandirildigi gibi ayni zamanda iiretral
meatusun pozisyonuna gore; anterior, hafif veya distal (glaniiler, koronal, subkoronal)
hipospadias, orta: (mid-penil) hipospadias ve posterior: agir veya proksimal (posterior
penil, penoskrotal, perineal) hipospadias olarak da siniflandirilabilir (83). Hipospadiash
vakalarin %60-65’inde distal, %20-30’unda mid-penil ve %10-15’inde de proksimal
lokalizasyon saptanmaktadir (84).
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Hipospadias gelisiminde rol alan faktorler; ailesel yatkinlik, testikiiler ve penis
gelisim kusurlari, T sentez kusurlart, T” un DHT déniisiimiiniin bozulmast AR defektleri
ve endokrin bozucular olarak siralanabilir (83).

Tanis1 siklikla yenidoganin fizik muayenesi esnasinda konulur. Izole vakalarda
laboratuar incelemesi gerekemez. Hastalik tanist konulduktan sonra cerrahi tedavi
disiiniilmeli ve aile hipospadiasin tedavi edilmedigi durumlarda olusabilecek
komplikasyonlar konusunda bilgilendirilmelidir. Mikropenisin eslik etmedigi durumlarda
testosteron tedavisi onerilmemektedir (83).

2.2.2.4.4 Konjenital Hipogonadotropik Hipogonadizm

GnRH veya gonadotropin yetmezligine bagli olarak meydana gelen tablo HH
(hipogonadotropik hipogonadizm) olarak adlandirilir. Prevelans: ¢ok iyi bilinmemekle
beraber erkeklerde 1/4000-10000, kizlarda ise 40000'de bir oldugu tahmin edilmektedir
(85).

Yenidoganda hipogonadizm kiz bebeklerde bulgu vermezken, erkeklerde
mikropenis, inmemis testis, hipospadias ve kuskulu genital yap1 gozlenebilir. HH nin en
stk goriilen genetik formlarindan biri olan Kallman sendromu KAL1 gen mutasyonu
neticesinde olusan ve hipospadias ile karekterize olan bir sendromdur (86).

Yenidoganda inmemis testis, mikropenis ve kuskulu genital yap1 varliginda HH
akla gelmelidir. FSF, LH, T veya gerekirse LH-RH testi ile tan1 konulmalidir. Tedavide
mikropenise yonelik lokal veya sistemik T tedavisi verilebilir. Pubertal donemde ise esas
androjen replasman tedavisi verilir (85).

2.2.2.4.5 Kriptoorsidizm

Kriptorsidizm testislerin bir ya da ikisinin skrotumdaki, normal konumuna
konjenital olarak inmemesidir. Miadinda dogan bebeklerde %2-8 siklikla goriilmektedir
(86). Kriptorsidizmin onemi olusabilecek komplikasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Infertilite, testikiiler malignite riski, kriptorsidizmin baslica komplikasyonlaridir (86).

Tedavide hormonal ve cerrahi yontemler uygulanmakta olup testislerin
kendiliginden inme sans1 bulundugu i¢in ilk 6 ay tedavi edilmemesi ancak en ge¢ bir
yagina kadar bekletilmesi 6nerilmektedir (43).

2.2.2.4.6 Cevresel Faktorler

Pestisitlerin yogun olarak kullanildigr boélgelerde fetal donemde pestisit
maruziyetine bagli olarak genital malformasyon sikliginda artig saptanmistir (76).

Anne idrarindaki fitalat miktar1 ile bebeklerindeki testosteron diizeyinde azalma,

sperm sayisinda diisme ve anogenital mesafede azalma gibi antiandrojenik etkilerin
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iliskili oldugu goriilmektedir (86). Anne siitiindeki fitalat diizeyi ile bu annelerin
bebeklerindeki anti- androjenik etkinin gostergesi olan LH/T oranindaki artis koreledir
(76).

Son yillarda prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gOsteren agri kesicilerin

kriptorsidizm gelismesine neden oldugunu gosteren calismalar yayinlanmaktadir (43).
2.2.346 XX CGB
2.2.3.1 Gonad Gelisim Bozukluklar:
2.2.3.1.1 46, XX Ovotestikiiler CGB

Bu boliim 46, XY CBG igerisinde anlatilmistir.

2.2.3.1.2 Gonadal Disgenezi

46, XX gonadal disgenezi gonadal gelisim kusurlar1 arasinda olup sikligi tam
olarak bilinmemekle beraber 1/10000° den daha diisiik oldugu tahmin edilmektedir (87).

Vakalarin 2/3’1 genetiktir. Cogu otozomal resesif gecis gosterirken az bir kismi
ise sporadiktir. Bazi formlarinda sadece gonadlarda problem varken bazi formlarda klinik
tabloya sinirsel tipte sagirlik (Perrault sendromu) eslik eder. Bu sendrom otozomal resesif
gecisli olup her iki cinste de goriilebilir. Ancak sagirlik ile birlikte goriilen gonadal
disgenezi yalnizca disi cinsiyette goriiliir. Over disgenezili vakalarin bazilarinda FSH gen
mutasyonu saptanmustir (87).

46, XX gonadal disgenezi vakalari disi fenotipindedir. Bununla birlikte normal i¢
ve dig genital yapiya sahip bu vakalarda disiye ait sekonder seks karekterleri
gelisememekle beraber puberte ilerlemesi gerceklesmemektedir. inkomplet formlarmda
hipoplastik overler ve bu gonadlardan iiretilen Ostojenle hafif meme gelisimi, birkag
menstruasyon periyodu goriilebilir ve bunu sekonder amenore takip eder (87).

Genellikle bag dokudan meydana gelen band gonadlar goriiliir. Band gonadlar
nadiren Ostrojen ve androjen iiretirler. Serum gonadotropin diizeyleri bu vakalarda
artmigtir (88).

Ayirici tanida primer over yetmezligi ve 46, XY tam gonadal disgenezili vakalar,
otoimmiin ve enfeksiydz nedenler diglanmalidir. Tanida, gonadal ve adrenal hormonlar
degerlendirilmelidir. MRG yontemi ve US ile pelvis i¢i yapilar degerlendirildiginde,
bilateral disgenetik gonad ve i1yi gelismemis paramezonefrik yapilar saptanir. Bu vakalar
primer amenore ve disi fenotip nedeniyle tam androjen duyarsizlik sendromu ile

karistirlabilirler. Fakat disgenetik gonadlardan AMH salinmadigindan normal veya
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hipoplastik miilleriyen yapilar olusurken tam androjen direncinde miiller yapilar olusmaz.
Ayrica tanida laparoskopi ve over dokusundan biyopsi alinmasi gibi yontemler de
uygulanmaktadir (87).

Puberte gelisimi olmayan hastalarin meme gelisimini baslatmak ve siirdiirmek
lizere Ostrojen destegi kademeli olarak artan dozda verilir. Bu vakalarda Y kromozom
pargacig1 saptanirsa gonadlar gonadoblastom riski nedeniyle ¢ikarilmalidir (89, 90).

2.2.3.1.3 46, XX Testikiiler CGB

46, XX erkek CGB olarak da adlandirilan Testikiiller CGB ¢ok nadir
goriilmektedir. Temel patoloji paternal mayoz sirasinda SRY geninin X kromozomu
tizerine lokalize olmasidir. Vakalarin %85-90’ inda SRY geninin varligi gozlenmistir.
Ayrica SOX9 duplikasyonu ve RSPO1 gen defektlerinde de goriilebilmektedir. Siklig
1/1250 olarak saptanmustir (91).

Testikiiler CGB’de fenotip erkek goriiniimde, testisler kiigiik ve azorspermiktir.
Nadir olarak penil hipospadias, inguinal testis ve mikropenis tanimlanmistir (92). Prostat
ve i¢ genital yapilar normal erkek yapisindadir. Viicutta disi tipinde killanma goriiliir.
Vakalar puberteyi baglatacak gonadal fonksiyon olmadigi i¢in siklikla puberte gecikmesi
ile bagvurur (91).

Laboratuarda hipergonadotropik hipogonadizm saptanir. Bu hastalarda sperm
tiretimi olmaz ve infertildir (91).

Tedavide testis protezi konulma operasyonu yapilabilir (92)
2.2.3.2 Androjen Fazlaligi

2.2.3.2.1 Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) kolesterolden kortizol sentezi i¢in gerekli
enzimlerden herhangi birinin eksikligi sonucu olusan otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir (93). KAH’1n virilizasyon yapan alt gruplar1 ise 21-hidroksilaz eksikligi, 11p-
hidroksilaz eksikligi, 3B-hidroksisteroid dehidrogenez eksikligi P450-oksidorediiktaz
(POR) eksikligidir (24).

2.2.3.2.1.1 21-Hidroksilaz Eksikligi (21-OHE)

KAH vakalarinda % 90-95 oraninda 21-hidroksilaz eksikligi (21-OHE) goriiliir
ve en sik nedenidir (94). Altinci kromozomun kisa kolu {izerinde yer alan 21-hidroksilaz
(CYP21A2) gen mutasyonu sonucu meydana gelir. Gliniimiize kadar bu gende yaklasik
100 kadar mutasyon tespit edilmistir. Biiylik gen mutasyonlari, gen koversiyonu ve nokta

mutasyonlar saptanmistir. Yapilan caligmalarin ¢ogunda genetik ve fenotip iligkisinin

35



oldugu gosterilmistir. Tuz kaybettiren tipte IVS2-13 C>G (1VS2), basit virilizan tipte
p.1173N ve 8-bp del, non klasik tipte p.V282L, p.P31L mutasyonlarinin daha sik
goriildiigii saptanmustir (68) .

Enzim aktivitesine gore klasik ve nonklasik tip olmak {izere ikiye ayrilir.
Yenidogan ve erken siit cocuklugu doneminde bulgu veren klasik tip olup, kendi iginde
tuz kaybettiren ve basit virilizan olmak iizere ikiye ayrilir (95).

Klasik basit virilizan tip %25 oraninda goriilmektedir. Adrenal bezden steroid
hormon sentezi gebeligin 6-7.haftalarinda basladigi i¢in cinsiyet ayriminin gerceklestigi
kritik dénemde (7-12.haftalar) fetiisiin asir1 androjene maruz kalmast sonucu kiz
cocuklarinda dogumda kuskulu genital yap1 (kliteromegali, labiyoskrotal yapisiklik)
gbzlenir. Dig genital yapinin virilizasyon derecesi, hafif kliteromegaliden, penis
gbriinimii almasi, iiretra ve vajinanin tek bir aciklikla iirogenital siniisiin tepesine
acilmast ve labiyumlarin tam birleserek skrotum halini almasina kadar farklilik
gosterebilir. Agir virilizasyon gosteren vakalar cogu zaman erkek cinsiyette yetistirilirler.
Bu vakalar inmemis testis, hipospadias gibi nedenlerle hekime basvurabilirler. 46, XX
vakalarda dis genital yap1 kuskulu olmasina ragmen i¢ genital yapi normal over ve
paramezonefrik yapilarin gelisimi seklindedir. Erkeklerde dis genital yapi dogumda
normal olmakla beraber peniste hafif biiylime, skrotumda hiperpigmentasyon goriilebilir.
Hastalarin ¢ogu 2 yasindan sonra hizli boy uzamasi, penis bilylimesi ve pubik killanma
sikayetleri ile bagvururlar (68).

Klasik tuz kaybiyla giden tip %75 oraninda goriliir. Kortizoliin yani sira
aldosteron da yetersiz salinir. PRA (plazma renin aktivitesi) diizeyindeki artis aldosteron
diizeyi artis1 ile kompanse edilemez kusma, ishal, hiponatremi, hiperpotasemi ve
metabolik asidoz gelisir. Baz1 vakalarda hipoglisemi de gozlenebilir. Fizik muayene
bulgular1 basit virilizan tipe benzerdir. Bu vakalarda kiz g¢ocuklarinda yenidogan
doneminde kuskulu genital yap1 nedeniyle tan1 koymak kolay iken erkek ¢ocuklarmin
dogumda dis genital yapilari normal oldugu igin tan1 almasi daha zordur (68).

Non-klasik KAH ise daha ge¢ donemde bulgu verir. Prematiir pubars, hirsutizm,
adet diizensizligi gibi bulgular ile ortaya ¢ikar (94). Hafif kortizol eksikliginin yani sira
adrenal androjenlerdeki asir1 artis her iki cinste de biliylimede hizlanma, koltuk alt1 ve
pubiste erken killanma goriiliir. Aldosteron salinimi normaldir (68).

Bu vakalarda erken tani, yasam kalitesi, psikolojik nedenler ve genetik danigma
acisindan Onemlidir. Yenidogan doneminde kilo alamama, tuz kaybi semptomlar

gosteren bir bebekte kuskulu genital yap1 da mevcutsa KAH mutlaka akla gelmelidir. Tuz
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kayb1 ile giden vakalarda, hiponatremi, hiperpotasemi, metabolik asidoz, PRA ve idrar
sodyumunda artis ve aldosteron diizeyinde azalma gozlenir. Basit virilizan tipte ise
PRA’daki artsa aldesteron artis1 da eslik eder (98). Klasik 21-OHE’de, 17-OHP (17-
hidroksiprogesteron), 11-deoksikortikosterona (11-DOC) doniistiiriillemediginden yeterli
miktarda kortizol sentezi gergeklesemez. 17-OHP diizeyi artar. Kortizol ve 11-DOC
diizeyi azalir. 17-OHP diizeyine paralel olarak androstenedion diizeyi de artar.
Androstenedionun periferik donilisimii  neticesinde T diizeyi artar. DHEA
(dehidroksiepiandrosteron), DHEAS (dehidroksiepiandrosteron siilfat) diizeyleri hafif
veya orta derecede artmustir. ACTH (adrenokortikotropik hormon), yeterli kortizol
olmadigindan geri bildirim ile baskilanamaz ve diizeyi asir1 miktarda artar. ACTH ile
birlikte ACTH prekiirsorleri olan pro-opiomelanokortin de artarak, 6zellikle genital bolge
ve meme uglarinda olmak {izere hiperpigmentasyona neden olur(68, 94).

21-OHE tedavisinde glukokortikoid yerine koyma tedavisi uygulanmaktadir.
Boylece hem glukokortikoid eksikligi giderilir hem de hipofizden ACTH salinimi
baskilanir ve adrenal korteksten asir1 androjen yapimi engellenmis olur. Yeni tan1 almis
vakalarda adrenal korteksi baskilamak amaciyla baslangicta kisa bir donem yliksek dozda
glukokortikoid tedavi gerekebilir. Glukokortikoid tedavisinde hidrokortizon, kortizon
asetat, prednizolon, deksametazon gibi ilaglardan biri tercih edilmektedir. Tuz kaybiyla
giden vakalara mineralokortikoid tedavisi eklenir. Cocukluk déneminde siklikla diger
glukokortikoid ilaglara gore yan etkileri ve biiyiime {izerine olumsuz etkisi daha az olan
hidrokortizon tercih edilmektedir (94, 95).

Cerrahi tedavide 46, XX vakalarin kuskulu olan dig genitalyasina genital diizeltme
ameliyat1 yapilmasi onerilmektedir. Operasyon i¢in en uygun zamanin tartismali olmakla
birlikte deneyimli cerrahlar tarafindan siit cocuklugu déneminde yapilmasi siklikla kabul
edilen goriistlir. D1s genital yapinin diizeltilmesinde fonksiyonel bir yap1 kazandirilmasi
da 6nem tasir. Kuskulu genitalyasi olan kiz ¢ocuklara kliteroplasti (damar ve sinir
yapilart korunarak, klitoris kiiciiltiilmesi islemi) ve vajinoplasti uygulanmaktadir.
Ergenlik doneminde yeniden vajinoplasti revizyonu gerekebilir. Cerrahi diizeltme
operasyonlart bazen birkag asamali olarak yapilabilir (95, 96).

2.2.3.2.1.2 11 beta-Hidroksilaz Eksikligi (11 8-OHE)

11 beta-hidroksilaz eksikligi (118-OHE) pek ¢ok toplumda KAH vakalarinin %5-
8’ini olusturmaktadir (96). CYP11B1 gen mutasyonu sonucu meydana gelir. Bu gende
yaklagik 50’den fazla nokta mutasyon, delesyon, insersiyon ve cergeve kaymasi

mutasyonlar1 saptanmustir. Yapilan c¢alismalarda siklikla p.R448H, p.L299P, [int8
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DS+2(T>C)], p.Q356X, p.G379V mutasyonlarinin gorildigii saptanmistir (68). 11-6-
OHE’de; 11-deoksikortizol kortizole, 11-DOC ise DOC’a déniistiiriilemediginden kanda
11-DOC ve 11-deoksikortizol diizeyi artar. Bu steroid prekiirsorleri mineralokortikoid
etkilidir. Dolayisiyla bu hastalarda hafif-orta derecede hipertansiyon ve hipertansiyonun
yol actigr hipertansif retinopati ve sol ventrikiil hipertrofisi goriilebilir. ACTH artigina
bagli olarak adrenal androjen yapimi arttig1 i¢in 2 1-OHE benzer sekilde hiperandrojenemi
bulgular ortaya c¢ikar. Vakalarin 2/3’1 klasik formda olup, hayatin ilk birkag yil1 i¢inde
basvurur. Klasik formda kizlarda 21-OHE benzer sekilde adrenal androjenlerin artigina
bagli maskiilinizasyon bulgular1 vardir. Erkeklerde penis biiyiik olabilir. Erken killanma,
akne gibi bulgular ile gelebilirler (97, 98). Serum potasyum diizeyi, PRA ve aldosteron
diizeyi distiktiir (97).

Tedavisinde glukokortikoid tedavisi olarak hidrokortizon verilir. Agir hastalik,
cerrahi girisim veya travmada adrenal krizi dnlemek amaciyla giinliik hidrokortizon
dozunun yaklasik 3-6 kati verilir (86). Tedavide ACTH, DOC ve asir1 androjen iiretiminin
baskilanmas1 amagclanir. Hipertansiyon tedaviden 6nce uzun siireli mevcut ise ilave olarak
antihipertansif ilaclara da ihtiyagc duyulmaktadir. Kuskulu genital yap1 i¢in agir
maskiilinizasyon gosteren vakalarda kliteroplasti, vajinoplasti ve lirogenital siniisiin

diizeltilmesi gibi diizeltici operasyonlar yapilmaktadir (97).
2.2.3.2.1.3 3 beta-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi (3-HSDE)
Bu boliim 46, XY CBG igerisinde anlatilmistir.
2.3.3.2.1.4 P450 Oksidorediiktaz Eksikligi (POR Eksikligi)

Bu boliim 46, XY CBG igerisinde anlatilmistir.

2.2.3.2.2 Glukokortikoid Direnci

Glukokortikoidler glukortikoid reseptorlerini (GR) aktive ederek etkilerini
gosterirler. GR genindeki inaktive edici mutasyonlar primer yaygin glukokotikoid
direncine (PYGD) neden olur. Glukokortikoid direnci GR-a gen mutasyonu sonucu
meydana gelir. Bu mutasyonlar siklikla otozomal dominant kalitim gosterir (99, 100).

PYGD’ de hipotalamo-hipofizer-adrenal eksende kompansatuvar aktivasyon
sonucu ACTH artar buna bagl olarak adrenokortikal hiperplazi gelisir. Kortizol
saliniminda, mineralokortikoid ve androjen sentezinde artis goriildiiglinden, kuskulu
genital yapi, hipoglisemi, hipertansiyon ve hipopotasemik alkaloz goriiliir. Androjen

fazlalig1 kiz ¢ocuklarinda kuskulu genital yapi, gonadotropin bagimsiz erken puberte,
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akne, hirsutizm, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, adet diizensizligi ve oligo-anovulasyona neden
olurken erkeklerde oligospermiye neden olur (101-104).

Tedavide deksametazon kullanimi ile glukokortikoid direnci azaltilir ve ACTH
salinimi1 baskilanir (99).

2.2.3.2.3 Fetoplasental Aromataz (CYP19) Eksikligi

Aromataz, mikrozomal bir sitokrom P450 enzimidir. T’nin E2’ye ve
androstenedionun Ostrona doniismesini saglar (105, 106).

Aromataz eksikligi nadir goriilen bir hastalik olup, otozomal resesif gegis gosterir.
CYP19A1 genindeki mutasyonlar bu enzimin fonsiyon kaybina yol acar ve Ostojen
sentezinde azalma goriliir. Klinik bulgular enzim eksikligin tam veya kismi olmasina
gore farklilik gostermektedir. Bu hastalikta fetal adrenal androjenler birikerek hem anne
de hem de disi fetiiste virilizasyona neden olur. Kizlarda akne, kliteromegali hirsutizm,
erkeklerde makroosidizm goriiliir. Her iki cinste de karbonhidrat metabolizma
bozukluklari, osteopeni, lipid metabolizma bozukluklar1 goriillmektedir (105).

Aromataz enzim eksikliginin maternal virilizasyon bulgular1 (akne, sacta erkek
tipi dokiilme, seste kalinlasma, klitoris biiyiimesi) birinci trimesterin sonundan itibaren
ortaya ¢ikmaya baglar (107-110). Dogumdan sonra, annedeki bulgularin bazilar
kademeli olarak geriler ve androjen diizeyleri normale gelir (105, 106).

Gebelik sirasinda annede serum T, DHT ve androstenedion diizeyleri yiiksek,
ostron, Ostriol ve E2 diizeyleri ise dusiiktiir (106).

Prenatal donemde ve yenidogan doneminde; enzim aktivitesi ile iligkili olarak disi
vakalarda, intrauterin donemde kliteromegaliden tam labiyoskrotal yapisikliga kadar
degisen virilizasyon bulgular1 goriilebilir. Virilizasyon derecesi, intrauterin dénemde
androjenlere maruziyet sirasindaki farklilasma evresine ve hiperandrojenizmin siddetine
baglidir. Bu hastalarda i¢ genital yapilarin farklilagmasi etkilenmemistir (105).

Cocukluk doneminde; kronik gonadotropin uyarisina bagl olarak overler biiyiik
ve kistik yapidadir (105). Geg siit ¢ocuklugu doneminden puberte donemine kadar
biliyiime hizi normalken, iki yasindan sonra kemik yasmin geri kalmasi gozlenebilen
bulgular arasindadir (105, 108).

Adolesan donemde; meme gelisiminin ya hi¢ olmamasi ya da minimal olmasi,
primer amenore, infertilite ile beraber kliteromegali, hirsutizm ve akne gibi virilizasyon
bulgularinin saptanmasi hastaligin temel klinik 6zellikleridir (83, 86). Pubis ve aksilla

killanmas1 normaldir (108). Bu vakalarda, androjen diizeyi yiiksek olmasina ragmen
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Ostrojen diizeyinin diisiik olmasi nedeniyle kemik yas1 geridir ve pubertede biiylime atag1
gozlenmez (106, 108, 110).

Laboratuar degerlerinde bazal ve gonadotropin relasing hormon (GnRH) ile
uyaritlmis FSH ve LH diizeyleri siklikla artar. Yas ve puberte evresine gére normal
degerler ile kiyaslandiginda serum T, androstenedion ve 17-OHP diizeyi yiiksek iken, E2
ve Ostriol diizeyleri diistiktiir (105)

Aromataz enzim eksikliginde ¢ocukluk ¢agmin her doneminde pelvis US’de
overlerin biiyiik ve polikistik yapida oldugu gézlenir (105).

Tedavisinde fizyolojik E2 konsantrasyonunu saglamak i¢in dstrojen replasman
tedavisi verilmektedir (105).

2.2.3.2.4 Maternal Virilizan Tiimérler ve Ilaclar

Annenin gebelikte androjen igerikli ila¢ kullanimi, over tiimorii (siklikla
androblastom veya HCG’ye bagimli gebelik luteomasi), adrenal neoplazi ve yetersiz
tedavi edilmis KAH gibi virilizan bir hastaligin oldugu durumlarda disi yenidoganlarin
dis genital yapisinda maskiilinizasyon gelisebilir (111).

Bazi pestisitler plasental aromataz enzimini inhibe edici 6zellikte oldugundan disi
fetiista virilizasyona neden olabilirler (105). Maternal alkol alimi ise klitoral hipertrofiye
neden olabilir (103).

Yiiksek dozda dietilstilbestrol’iin maternal alimindan sonra fetal adrenal 3f-
HSD’nin inhibisyonuna bagli virilizasyon bulgular1 goriilebilir. Bu vakalar serviks ve
vajen adenokarsinomu agisindan risk altindadir (16, 17).

Bu hastaligin tek tedavisi, dis genital yapinin cerrahi olarak diizeltilmesidir.
Hormon replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmayip takip eden fiziksel ve psikoseksiiel
gelisimi tamamen normal seyreder (17).

2.2.3.3 46, XX CGB’ ye Yol A¢can Diger Nedenler

Mayer- Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) vajinanin konjenital yoklugu, uterus
hipoplazisi veya aplazisi birlikte olan bir sendromdur. Renal anomaliler ve iskelet
anomalileri de eslik edebilir. Goldenhar sendromu miillerian kanal hipoplazisi ve fasiyo-
aurikular-vertebral anomalilerin birlikte goriildiigi sendromdur (111).

Hormonal bozukluk olmadan dis ve i¢ genital organlarin gelisimsel anomalileri
CGB ile kendilerini gosterebilir. Bu nedenle CGB ile gelen vakalarda eslik edebilecek
anomaliler agisindan {iriner sistem ve gastrointestinal sistemin distal kesimi dikkatli
degerlendirilmelidir. Fizik muayenede iskelet anomalileri, imperfore aniis, kloakal

anomali gibi bulgular aranmalidir (111) .
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2.3 CGB’de Tamsal Yaklasim
CGB’ye tanisal yakalasimda dikkate alinacak baslica 6zellikler (Sekil 11);
I.  Fizik muayenede dis genital yapidaki kuskulu bulgularin belirlenmesi ve bunlara
sistemik bulgularin eslik edip etmediginin denetlenmesi
Il.  Hormonal degerlendirme
I1l.  Gonadlarin yerlesim yeri ve yapisal ozelliklerinin saptanmasi
IV. Paramezonefrik ve mezonefrik yapilarin durumunun denetimi
V. Kan ve/ veya gonad biyopsi 6rneklerinden sitogenetik calismalar
VI. 46, XY CGB’ de gerekli ise ekzojen T’ye alinan yanitin arastirilmasidir (85, 112-
116).
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Kliteromegali,

TETKIK ENDIKASYONLARI
Cinsiyet Geh;xm Boznklugu

kuskulu 1 yapi, b al g dlarin
ele gelmemesi, ciddi hipospadias, primer amenore

1

* ACTH. kortizol, NA K. glukoz, 17-OHP (acil adrenal yetmezlik

tamsim ekarte etmek i i¢in. Yenidogan

da 5-7. gimden sonra ahinmali) LH, FSH, AMH

= PelvikUSG (gonad ve miillerian yapilar agismdan)
- KARYO'I.'IP, SRY icin FISH

| 1

Cinsiyet Kromozom AMH
i Sas Bozukluklar: 6 XY LH, FSH, TT, 1.4
Androstenedion, DHT
(postnatal 4. haftada). Mini puberte
z Hayr sonrasi, hCG uyan testi ile
Kortizol, ACTH, *47 XXY (Klinefelter S) androjenler degerlendirilir.
Il..-l]{-.?‘glril 11-DOC *#45 X (Turner S) I
2 . *45 X / 46, XY (karma
Klasik ACTH testi el I I
ovotestikiiler bozukluk) - T dissiik T yiiksek
[ *46.XX / 46 XY (kimerizm) Yiiksek Normal
1
Konjenital adrenal I 1
hiperplaziyi ekarte et LH/FSH N/yiiksek LH/FSH disiik
AMH yiiksek
| I *5-alfa reditktaz
e ksikligi (I/DHT oram
Andmstened:on Androstenedlon Androstenedion | ‘(;terekl i ise klasik ACTH e & (1
AMH | 4 * Androjen duyarsizhk
x = I sendromu
v I ileri molekiiler genetik tan1 ] e
< iiretim kusuru
Ammasaz O\.otesnkuler Gonadal (andnenal/gonadal steroxdogenez
eksikligi sendrom Disgenezi * Ieydig hii
hxpoplaasﬂ I ileri molekiiler genetik tam ]
| Ileri molekiiler genetik tam I
Sekil 11. CGB ayirici tan1 algoritmasi (1)
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2.4 CGB’de Cinsiyet Secimi ve Etik Kurul

CGB yasam boyu devam edecek bir sorundur. izlemde karsilasilan sorunlar ve
alinacak onlemler segilen cinsiyete, yasa ve sahisa gore degisir. Tedavi ve izlem cok disiplinli
olmali ve hastalara psikolojik destek mutkala verilmelidir. Vakalarin tanisinda, medikal ve
cerrahi tedavisinde, psikolojik acidan degerlendirilip izlenmesinde cok disiplinli yaklasim ve
deneyimlerin paylasilip, ortak dilin kullanilmasi sorunlarin daha saglikli ¢6ziilmesinde fayda
saglayacaktir. Konulan tani, tani yasi, beyin virilizasyon derecesi yas uygunsa cinsel
yonelimin belirlenmesi, gonadlarin islevsellik durumu, gonadlarin malignlesme riski,
gonadin o zamana kadar korunup korunmadigi, i¢ ve dis genital yapilarin durumu, penis
boyutu ve taniya gore lizum goriilmiisse ekzojen UT/UDHT uygulamasina alinan yanit
dikkate alinmali ve karar Cocuk Endokrinolojisi, Cocuk Cerrahisi/Urolojisi, Cocuk
Psikiyatrisi, Klinik Genetik, uzmanlarindan olusan cinsiyet tespit komisyonu tarafindan
verilmelidir (117) .

Cinsiyet tespit komisyonunda seceneklerin getirecegi yarar ve zararlar tartisildiktan
ve gocugun yasi uygunsa deneyimli uzmanlarca cinsel yonelimi denetlendikten sonra ailenin
de tercihleri dikkate alinarak cinsiyet secimi karara baglanmalidir. Karar aileye anlatilmali,

hastaligin anlatildigi ilgili onam formu imzalatilmalidir (117).
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3. MATERYAL METOD

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Ana Bilim Dals,
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali Polikliniginde 1999-2018 tarihleri arasinda
basvuran yaslar1 0-18 yas arasinda degisen ve CGB diisliniilen toplam 91 hastanin poliklinik
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

Calismaya alinan vakalarin poliklinik dosya bilgilerinden yetistirildigi cinsiyet,
basvuru yasi, 6zge¢mis 6zellikleri (kronik hastalik, annenin gebelikte ila¢ kullanim 6ykiisii),
soygecmis Ozellikleri (ebeveynler arasinda akraba evliligi, ailede benzer hastalik oykiisii),
antropometrik 6l¢timleri [boy, boy SDS (standart sapma skoru), viicut agirlik (VA), VA SDS,
KY (kemik yas1)], fizik muayene bulgular (hiperpigmentasyon, hipertansiyon, dismorfik
ozellikler, puberte evreleri), laboratuvar sonuglari, radyolojik goriintiileme, genetik analiz
sonuglar1 ve gonad patoloji bulgular1 incelendi. Hastalarin boy, VA SDS’ leri Neyzi ve
ark.’nin Tiirk ¢ocuklari igin hazirladiklar: verilere gore degerlendirildi (117).

Vakalarin boylar1 duvara monte edilmis stadiometre (Seca ® marka) ile ayakta ve
ndtral pozisyondayken, ayakkabisiz, topuklar bitisik olup boy Olcerin dikey pargasina
degecek sekilde, agirlik her iki ayaga esit dagitilmis bicimde dizlerini kirmadan, bas en
cikintili nokta (oksiput) seviyesinde arkaya dik yaslanmis durus pozisyonunda Ol¢iiliip
sonugclar i¢in, dikey bolmedeki milimetrik duyarliliktaki rakamlarin santimetre (cm) degerleri
kaydedildi. Vakalarin VA, 150 kg—100 gr’a duyarli dijital tart:1 (Fakir Hausgerate marka)
cihaziyla, her 6l¢iim Oncesi tart1 sifirlanarak, hastalar {izerlerinde ince elbiseleri varken ve
ayakkabisiz olarak her iki ayagi ile tartinin merkezine basacak sekilde tartiya cikartilarak
olgiildii.

Vakalarin KY tayini; g¢ocuk endokrinoloji uzmani tarafindan, sol el bilek
grafilerinden Greulich& Pyle atlas1 (118) kullanilarak belirlendi.

Vakalarin testis boyutu ‘‘Prader orsidometresi’’ ile sag ve sol testis voliimleri ayri
ayn Olgiilerek kaydedildi (119). Fizik muayenede testislerin palpe edilemedigi durumlarda
ise vakalara ¢cocuk radyoloji uzmani tarafindan skrotal US yapildi.

Hastalar Chicago Siniflamasina gore, 46, XX CGB, 46, XY CGB ve cins kromozom
CGB olmak iizere 3 gruba ayrildi (120).
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Hormonal dlgtimler: FSH, LH, progesteron, TFT (tiroit fonksiyon testi), dstrojen, T,
DHEA-SO4, ACTH, kortizol diizeyleri Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari‘nda ayni giin i¢cinde Unicell Dxl 800 immunoassay analizoriinde (Beckman
Coulter Inc. CA, USA) kemiliiminesans immiinyontem (“immuno chemiluminescent
microparticle assay” - ICMA) ile 6l¢iildii.

46, XX CGB grubunda, virilizasyon bulgular1 olan KAH 6n tanili hastalarda, 17-
OHP, 11-DOC, T, DHEA-SO4 diizeyleri olciildii. Ayirict tanida 21-OHE diisiiniilen
hastalarin  serum 17-OHP  diizeyi ISO-DATA COUNTER cihazinda RIA
(radioimmunoassay) ydntemi ile Istanbul Ahenk Laboratuarinda &l¢iildii. Bakilan bazal 17-
OHP diizeyi yiiksek olan vakalarda 21-OHE bagli KAH diisiiniildii (121). Kesin tani i¢in
CYP21A2 gen analizi yapildi. Virilizasyon bulgulari ile birlikte kan basinct 6lgtimlerinde
hipertansiyon saptanan vakalarda 11-B-OHE agisindan serum 11-DOC diizeyi LCMS/MS
yontemi ile AGILENT 6460 cihazinda &lciildii. Yiikseklik saptanan vakalarda taniy:
dogrulamak amaciyla CYP11B2 gen analizi yapildi (121).

Hastalara ¢ocuk radyoloji uzmani tarafindan suprapubik pelvik US yapilarak i¢
genital organlarin ve gonadlarin degerlendirilmesi yapildi. Kesin tani icin laparoskopi
yapilarak over dokusundan biyopsi alindi. Puberte gecikmesi ve primer amenoresi olan,
yiiksek gonadotropin diizeyleri ile birlikte goriintiileme ¢alismalarinda band gonad tespit
edilen 46, XX CGB vakalarina gonadal disgenezi 6n tanisi konuldu (122).

46, XY CGB hasta grubunda, gonadlarin T ve DHT {iretme kabiliyetini belirlemek
icin hCG uyar testi yapildi. Test, bazal T ve DHT diizeyi olgiildiikten sonra ardisik ii¢ giin
boyunca giinde 1500 IU/m2/giin hCG intamuskiiler uygulanarak gerceklestirildi (123). Son
dozdan 24 saat sonra Olgiilen plazma T diizeyi yeterli saptanan vakalarda 5a-rediiktaz
eksikligi ve ADS ayirict tanist igin UT/UDHT oranina bakildi. uT/uDHT 10’dan yiiksek
saptanan vakalarda 6n planda So-rediiktaz eksikligi diigiiniildii. Tanty1 dogrulamak amaci ile
SRD5A2 gen analizi yapildi. Bazal androjen diizeyi normal veya yiiksek olan, hCG testinde
UT/UDHT oran1 10°dan diisiik saptanan vakalarda ise ADS agisindan AR gen analizi yapildi
(124).

CGB ile bagvuran kan basinci dlglimlerinde hipertansiyon saptanan, plazma kortizol,

PRA, T, DHEA, Gstrojen ve serum potasyum diizeyleri diisiik olan, progesteron ve DOC
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seviyeleri yiiksek saptanan vakalara 170-OHE 6n tanis1 konuldu. Taniy1 dogrulamak igin
CYP17A1 gen analizi yapild1 (125).

Testikiiler agenezi, testikiiler disgenezi, ovotestikiiler CGB o6n tanili vakalarda
testikiiler dokunun var olup olmadigimi1 gostermek amaciyla inhibin B ve AMH diizeyi
COBAS-601 cihazinda ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) yontemi ile
inhibin B diizeyi ise ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile manuel
olarak Istanbul Ahenk Laboratuvari tarafindan &lgiildii. Bu vakalarin AMH diizeyi yasa ve

cinsiyete gore degerlendirildi (126).
3.1 istatistiksel Analiz

Calismada tanimlayici istatistikler kullanilmis olup nitel veriler (cinsiyet, kromozom
analizi sonuglart vb.) say1 ve yiizde degerleri ile sunulurken, nicel veriler (yas, laboratuvar
degerleri vb.) ortalama + standart sapma ve minimum-maksimum degerleri ile gosterilmistir.

Analizler IBM © SPSS programi 20 siirimii ile gergeklestirilmistir. Grafiklerin

olusturulmasinda Microsoft Excel 2013 programi kullanilmistir.

3.2. Etik Kurul izni

Bu ¢alisma igin Inonii Universitesi Etik Kurulundan onay alindi. Onay no: 2018/9-
20.

46



4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 91 CGB vakasinin kromozom analizine gore dagilimina
bakildiginda 25’ini (%27,5) cins kromozom CGB, 34’ iinii (%37,4) 46, XY CGB ve 32’sini
(%35,2) 46, XX CGB olusturmaktadir (Sekil 12).

Periferik kandan kromozom analizi

= 46,XX CGB = 46,XY CGB Cins kromozom CGB

Sekil 12. Calismadaki vakalarin kromozom analizi sonuglarina gore dagilimi

Cins kromozom CGB olan 25 vakanin etiyolojileri incelendiginde, 22 vakada (%88,0)
klasik TS (45, X0) ve varyantlar1 [45, X0 /46, XY, 45, X0/46, XX, 45, X0/46, X 1(Xq9), 45,
X0/46X del (X) (p21/2), 46, X (xql0)], 2 vakada (%8,0) KS, 1 vakada (%4,0) ise 45, X0/46,
XY Miks Gonadal Disgenezi saptandi (Tablo 2) (Sekil 13).

46, XY CGB olan 34 vakanin etiyolojileri incelendiginde, 12 vaka ADS [10’u KADS
(9%29,4), ikisi TADS (%5,9)], yedi vaka (%20,6) gonadal disgenezi, dort vaka (%11,8) Sa-
rediiktaz eksikligi, ti¢ vaka (%8,8) 17 a-OHE, ii¢ vaka (%8,8) ovotestikiiler CGB, iki vaka
(%5,9) izole perineal hipospadias, bir vaka (%2,9) lipoid KAH, bir vaka (%2,9) vanising
testis, bir vaka (%2,9) ise miks gonadal disgenezi tanilar1 almistir (Tablo 2) (Sekil 14).

46, XX CGB olan 32 vaka etiyolojik agidan degerlendirildiginde, vakalarin 27’si
(%.84,3) KAH [17’s1 (%53,1) 21-OHE, 10°u (%31,3) 11B-OHE], ti¢li miillerian agenezi, iKisi
gonadal disgenezi tanilar1 almistir (Tablo 2)( Sekil 15).
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Tablo 2. Calismada yer alan 91 CGB vakalarinin etiyolojilerinin dagilim1

Cins kromozom CGB N=25 (%) 46 XY CGB N=34 (%) 46 XX CGB N=32 (%)
TS ve varyantlari 22 (%88,0) AIg\SDS 13 Exgglji KAH 27 (%84,4)
Klasik TS (45,X0) 17 (%68,0) TADS 2 (%5,9) 21-OHE 17 (%53,1)
Diger TS* 5 (%20,0) Androjen sentez kusurlart 8 (%23,5) 118 OHE 10 (%31,3)
KS 2 (%8,0)  Sa-rediiktaz eksikligi 4 (%11,8) Miillerian agenezi 3 (%9,4)
Miks Gonadal Disgenezi** 1 (%4,0) 17a- OHE 3 (%8,8) Gonadal disgenezi 2 (%6,3)
Lipoid KAH 1(%2,9)
Gonadal Disgenezi 7 (%20,6)
Ovotestikiiler CGB 3 (%8,8)
Hipospadias 2 (%5,9)
Miks Gonadal disgenezi 1 (%2,9)
Vaniging testis 1 (%2,9)

*45, X0 /46, XY, 45, X0/46, XX, 45, X0/46, X 1(xq9), 45, X0/46,X del (X) (p21/2), 46, X (xq10)

** 45, X0/46, XY
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Cins Kromozom CGB'lerin etiyolojileri

%4,0

= 45,X0 (TS ve varyantlari) = 47,XXY (KS) = 45,X0/46,XY (Miks Gonadal Disgenezi)

Sekil 13. Cins kromozom CGB’lerin etiyolojik dagilimi

46,XY CGB etiolojileri

%2,9  %2,9 = KADS

= Gonodal disgenezi

= 5-a rediktaz eksikligi
17- a OHE

%2,9 = Ovotestikiler CGB

= TADS

= Hipospadias

= Miks Gonadal disgenezi

= Vanishing testis

= Lipoid KAH

Sekil 14. 46, XY CGB’lerin etiyolojik dagilimi



46,XX CGB etiyolojileri

®

= 21-OHE = 11-BOHE = Gonadal disgenezi Millerian agenezi

Sekil 15. 46, XX CGB’lerin etiyolojik dagilimi
Vakalar kromozom analizine gore agsagida 3 ana bdliimde incelenmistir.
4.1 Cins Kromozom CGB

4.1.1 KS

Cins kromozom CGB olan 25 vakanin 2’si (%8,0) KS tanist almistir. Bu vakalarin
bagvuru yas1 15,0 £ 1,5 yildir. KS vakalarinin her ikisi de uzun boy ve jinekomasti sikayeti
ile bagvurmustur.

4.1.2 TS ve Varyantlar

Cins kromozom CGB olan 25 vakanin 22’si (%88,0) TS ve varyantlaridir. Bu 22
vakanin da 17’°si (%77,2) klasik TS (45,X0), 5’1 (%22,8) TS varyantlar1 [45, X0 /46,XY,
45, X0/46,XX, 45, X0/46, X 1(xq9), 45, X0/46X del (X) (p21/2), 46, X (xq10)]’dir. TS ve
varyantlarinin ortalama bagvuru yasi 10,0 + 3,4 yildir. TS ve varyantlarinin 17’sinde
(%77,2) TS na 6zgii dismorfik bulgular gézlenmistir.

4.1.3 Miks Gonadal Disgenezi (45, X0/46, XY)

Cins kromozom CGB olan 25 vakanin biri (%4,0) Miks Gonadal Disgenezi (45,
X0/46, XY) tanis1 almistir. Vakanin bagvuru yasi 5 aydir. Bagvuru sikayeti kuskulu genital
yapidir. Skrotal US degerlendirmesinde bilateral atrofik testis saptanmustir.
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4.2 46, XY CGB
4.2.1. Gonadal (testikiiler) Gelisim Bozukluklar

4.2.1.1. Gonadal Disgenezi

Otuz dort 46, XY CGB vakasindan gonadal disgenezi tanili vakalarinin sayis1 7°dir
(%20,6). Vakalarin ortalama bagvuru yast 17,0+0,0 yildir. Vakalarin bagvuru sikayeti adet
gorememedir. Belirtilen 7 vakadan Pelvik MRG’de uterus saptanan vakalarin sayist 7
(%100), over saptanan vakalarin sayis1 3’ tiir (%42,8). 4 vakanin pelvik MRG’sinde over
saptanmamustir. Vakalardan 1’1 (%14,3) diizeltici cerrahi gegirmis olup cerrahi operasyon
vajinal dilatasyondur. Bu yedi vakanin tamami cinsiyet tespit komisyonu karari ile kiz
cinsiyette yetistirilmistir.

4.2.1.2. Ovotestikiiler CGB

Otuz dort 46, XY CGB vakasindan 3’linde (%8,8) ovotestikiiler CGB saptanmustir.
Vakalarin ortalama basvuru yast 15,6£1,0 yildir. Vakalar adet gérememe sikayeti ile
basvurmustur. Vakalarin tamaminda patolojide ovotestis yapisi saptanmistir. Ug¢ vakanin

tamamu cinsiyet tespit komisyonu karari ile kiz cinsiyette yetistirilmistir.
4.2.2 Androjen Sentez Kusurlart

4.2.2.1. Lipoid KAH

Otuz dort 46, XY CGB vakasinin biri (%2,9) lipoid KAH tanis1 almistir. Vakanin
basvuru yast 18 aydir. Bu vaka ndbet gecirme sikayeti ile basvurmustur. Fizik
muayenesinde hiperpigmentasyon gdzlenmistir. Vakanin biyokimyasal parametrelerinde
hiponatremi ve hipoglisemi saptanmistir. Vakanin basvuru anindaki ACTH deger1 1250
pg/ml’nin lizerinde, kortizol diizeyi 1,21 pg/dl’ dir. Vakanin surrenal MRG’sinde adrenal
hiperplazi saptanmistir. Vakanin genetik analiz sonucunda StAR proteinini kodlayan gende
mutasyon saptanmustir. Cinsiyet tespit komisyonu karari ile kiz cinsiyette yetistirilmistir.

4.2.2.2.17a - OHE

Otuz dort 46, XY CGB vakasinin 3’tinde (%8,8) 170-OHE saptanmistir. Vakalarin
ortalama basvuru yas1 10,747,9 yildir. Belirtilen 3 vakanin tamaminda hipokalemi, 1’inde
(%33,3) hipertansiyon saptanmistir. U¢ vakanimn 2’sinde (%66,6), CYP17A1 (1-6 ekzon
arast homozigot delesyon) gen mutasyonu saptanmistir. Vakalar cinsiyet tespit komisyonu

karar1 ile kiz cinsiyette yetistirilmistir.
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4.2.2.3. Sa-rediiktaz Eksikligi

Otuz dort 46, XY CGB vakasindan 4’tinii (%11,8) Sa-rediiktaz eksikligi vakalari
olusturmaktadir. Vakalarinin ortalama bagvuru yasi1 0,9+1,2 yildir. Vakalar kuskulu genital
yap1 sikayeti ile bagvurmustur. So-rediiktaz eksikligi vakalarinin laboratuvar degerleri

asagidaki Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. 46, XY CGB vakalar1 arasinda So-rediiktaz eksikligi olan 4 vakanin laboratuvar

degerleri

N=4 Ortalama+SD (Minimum-Maksimum)
Bazal T diizeyi (ng/dL) 1,3+0,6 (1,0-2,0)

uT diizeyi (ng/dL) 686,3+329,2 (394,0-1043,0)
Bazal DHT diizeyi (ng/dL) 4,3£2.3 (3,0-7,0)

uUDHT diizeyi (ng/dL) 20,4+13,2 (6,9-33,2)

DHT diizeyi artis miktar1 (ng/dL) 16,0+13,3 (3,9-30,2)

T diizeyi artis miktar1 (ng/dL) 685,0+328,7 (393,0-1041,0)
uT/ uDHT (ng/dL) 39,4+15,4 (29,6-57,1)

SD: Standart Sapma
Belirtilen 4 vakanin 1’ine (%25,0) genetik analiz yapilmis olup bu vakada SRD5A2

geninde[ekzon1(c.164T>A/p.L55Qrs121434245+ekzon4(c.586G>A/p.G196Srs12143425
0)] heterozigot mutasyonu tespit edilmistir.

4.2.3 ADS

4.2.3.1 Kismu Androjen Duyarsizlik Sendromu (KADS)

Otuz dort 46, XY CGB vakasindan 10’unu (%29,4) KADS vakalar
olusturmaktadir. Vakalarin ortalama basvuru yas1 0,9+1,2 yildir. Vakalar kuskulu genital
yap1 sikayeti ile bagvurmustur. KADS vakalarinin laboratuvar degerleri Tablo 4’te
belirtilmistir.

Tablo 4. KADS olan 10 vakanin laboratuvar degerleri

N=10 Ortalama £SD  (Minimum-Maksimum)
Bazal T diizeyi (ng/dL) 24 +£22 (0,0-6,0)

uT diizeyi (ng/dL) 199,2 +136,5 (119,0-543,0)
Bazal DHT diizeyi (ng/dL) 2,7 £2.4 (1,0-8,0)

uUDHT diizeyi (ng/dL) 84,3 £97.9 (16,0-314,0)
DHT diizeyi artis miktar1 (ng/dL) 98,7 +106,5 (14,0-313,0)

T diizeyi artis miktart (ng/dL) 196,8 + 136,7 (113,0-540,0)

uT/ uDHT (ng/dL) 4,0 £2,7 (1,5-8,9)

SD: Standart Sapma
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Belirtilen 10 vakadan 6’sinin (%60,0) genetik analiz sonucu mevcut olup 2’sinde
(%20,0) AR gen mutasyonu saptamustir [1’inde (%10,0) AR (P.Q712E) mutasyonu, 1’inde
(%10,0) ekzon 1 (c44C>T/p.P15L)+ intron 7 (c2608-6C>Trs777185142) mutasyonu]
tespit edilmistir.

4.2.3.2 Tam Androjen Duyarsizlik Sendromu (TADS)

Otuz dort 46, XY CGB vakasindan 2’sini (%5,9) TADS vakalar1 olusturmaktadir.
Belirtilen iki vakadan biri 14 yasinda adet gorememe sikayeti ile digeri ise ablasinda TADS
olmas1 sebebiyle 1 yasinda basvurmustur. Vakalarin ikisi de cinsiyet tespit komisyonu

karar1 ile kiz cinsiyette yetistirilmistir.
4.3 46, XX CGB
4.3.1. Gonadal (Testikiiler) Gelisim Bozukluklar

4.3.1.1. Gonadal Disgenezi

Otuz iki 46, XX CGB vakasindan gonadal disgenezi tanili vakalarinin sayis1 2°dir
(%6,3). Bu vakalarin her ikisi de meme gelisiminin olmamas: sikayeti ile bagvurmustur.
Vakalarin ortalama basvuru yas1 17 + 0,0 yildir. Bu vakalar hipergonadotropik
hipogonadizm olarak degerlendirilmistir. Pelvik US ve pelvik MRG degerlendirmesi

yapilan vakalarin her ikisinde de uterus saptanmistir.
4.3.2. Androjen Fazlaligi

4.3.2.1. 21-OHE

Otuz iki 46, XX CGB vakasinin 17’sini (%53,1) 21-OHE vakalar1 olusturmaktadir.
Vakalarin ortalama basvuru yast 0,6+1,6 yildir. Vakalarin tamami kuskulu genital yap1
sikayeti ile bagvurmustur. Belirtilen 17 vakanin 11’inde (%64,7) akraba evliligi, 8’inde
(%47,1) ailede benzer hastalik dykiisii mevcuttur. Sekiz vakada (%47,1) fizik muayenede

hiperpigmentasyon saptanmistir. Vakalarin laboratuvar degerleri Tablo 5’te belirtilmistir.
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Tablo 5. 46, XX CGB vakalarindan 21- OHE olan 17 vakanin laboratuvar degerlerinin

incelenmesi

N=17 Ortalama+SD (Min-Max)
ACTH (pg/ml) 223,24272,5 (7,3-825,0)
Kortizol (ng/dl) 7,4£3,6 (2,0-16,2)
17-OHP (ng/mL) 127,8+56,7 (43,0-265,0)
PRA (ng/ml/saat) 72,9+65,0 (1,1-150,0)
DHEAS (ug/dL) 250,6+297,1 (15,0-1150,0)
Androstenedion (ng/mL) 16,5* (16,5-16,5)
Total T (ng/dL) 457,2+567,7 (20,0-1800,0)

*Veri sayisi azligindan dolay1 standart sapma degeri hesaplanmamustir. SD: Standart sapma

21-OHE olan 17 vakanin tamaminda genetik mutasyon tespit edilmistir (Tablo 6).
Vakalarin 6’sinda (%35,2) tuz yitimi bulunmakta iken 11’inde (%64,8) basit virilizan KAH
saptanmigtir. Belitilen 17 vakanin 14’4 (%82,4) kiz, 3’0 (%17,6) erkek cinsiyette
yetistirilmistir. Vakalarin tamami (n:17) medikal tedavi almis olup bunlardan 2’si (%11,8)
sadece hidrokortizon, 15’1 (%88,2) hem hidrokortizon hem de fludrokortizon tedavisi
almigstir. Belirtilen 17 vakanin 12’si (%70,6) diizeltici cerrahi operasyon gegirmistir [ 10
vaka kliteroplasti (%58,8), 1 vaka vajinal dilatasyon (%5,8), 1 vaka kliteroplasti ile birlikte
vajinal dilatasyon (%5,8) ] .Vakalarin diizeltici cerrahi gegirme ortalama yasi 1,9+1,7

yildir.

Tablo 6. 21-OHE ve 11B-OHE vakalarnda gen mutasyonlarinin dagilimi

n (%)
21-OH eksikligi gen mutasyonlari
IN2G Homozigot 5 (%29,4)
IVS2-13>G Homozigot 4 (%23,5)
Q318X Homozigot 3 (%17,6)
p.Q319 Homozigot 2 (%11,8)
In2G+172N Homozigot 1 (%5,9)
In2G Heterozigot+Q318X Heterozigot 1 (%5,9)
del8bp(Homozigot) 1 (%5,9)
11-p OH eksikligi gen mutasyonlari
¢.G954A(p.T318T) Homozigot 4 (%40,0)
€.1179 1180dupGA Homozigot 2 (%20,0)
c.G873A(p.A291A) Heterozigot 1 (%10,0)
c.G873A(p.A291A) Homozigot 1 (%10,0)
p.N394Rfs*37(c1180_118linsGA) Homozigot 1 (%10,0)
p.R141(c.421C>T)Homozigot 1 (%10,0)
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4.3.2.2.11p- OHE

Otuz iki 46, XX CGB vakasmin 10’unda (%31,3) 11- OHE saptanmistir.
Vakalarin ortalama basvuru yas1 4,3+6,5 yildir. Vakalarin tamami kuskulu genital yapi
sikayeti ile basvurmustur. Belirtilen 10 vakanin 5’inin ebeveynlerinde (%50,0) akraba
evliligi, 4’iinde (%40,0) ailede benzer hastalik oykiisii bulunmaktadir. Vakalarin 1’inde

(%10,0) hipertansiyon saptanmistir. Vakalarin laboratuvar degerleri Tablo 7°de
belirtilmistir.

Tablo 7. 46, XX CGB vakalarindan 11B-OHE olan 10 vakanin laboratuvar degerlerinin
incelenmesi

N=10 Ortalama+SD (Minimum-Maksimum)
ACTH (pg/ml) 710,4+580,6 (53,3-1250,0)
Kortizol (ng/dl) 2,0+0,9 (1,0-3,5)
11-DOC (ng/ml) 48,5+35,4 (15,0-116,0)
DHEAS (pg/dl) 77,7+84,8 (15,0-280,0)
Androstenedion (ng/mL) 105,6+139,2 (7,2-204,0)
Aldosteron (ng/dl) 282,0+271,5 (90,0-474,0)
17-OHP (ng/mL) 17,2+15,4 (2,5-56,0)

PRA (ng/ml/saat) 23,6+20,3 (0,2-50,0)

Total T(ng/dL) 138,0+:60,4 (75,0-219,0)

SD: Standart Sapma

11B-OHE olan 10 vakanin 5’1 (%50,0) kiz, 5’1 (%50,0) erkek -cinsiyette
yetistirilmistir. Bu on vakanin 4’1 (%40,0) diizeltici cerrahi gegirmis olup [ 2 vaka vajinal
dilatasyon (%20), 1 vaka kliteroplasti (%10), 1 vaka kliteroplasti ile birlikte vajinal
dilatasyon (%10) ] diizeltici cerrahi gegirme ortalama yasi 2,8+1,2 yildir. 11- OHE tanis1

alan vakalarin tamaminda genetik mutasyon tespit edilmistir (Tablo 6).
4.3.3. Diger

4.3.3.1. Miillerian Agenezi

Otuz iki 46, XX CGB vakasi arasinda miillerian agenezi tanili vakalarinin sayisi
3’tiir (%9,4). Vakalarin ortalama bagvuru yasi 16,3 + 1,3 yildir. Bu vakalar adet gorememe
sikayeti ile bagvurmugtur. Hormonal parametreleri normal sinirlarda olan vakalara yapilan

pelvik MRG’de uterus saptanmamustir.
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5. TARTISMA

CGB, cinsiyet kromozomu, gonad ve dis genital yapmin cinse ait ozellikler
tasimadig1 veya atipik oldugu durumlar olarak tanimlanmaktadir (1). Cinsiyet gelisiminin
genetik temeli ile ilgili 6onemli gelismeler kaydedilmistir. Fakat CGB bulunan vakalarin
yalnizca %20,0’sine 6zgilin molekiiler tan1 konulabilmektedir (112).

CGB vakalar1 karsimiza genis bir klinik spektrum ile ¢ikabilir. Genotipik bir disi
asir1 virilizasyon sonucu tamamiyla erkek goriiniimii alabilecegi gibi, saptanabilen tek
bulgusu kliteromegali de olabilir. Genotipik bir erkek, yeterli oranda maskiilinize
olamadigindan tamamiyla disi goriiniimde olabilecegi gibi, hipospadias diginda klinik
bulgu vermeyebilir (127).

Dogumda kuskulu dis genital yapi, disi dis genital yapi ile beraber; klitoris
hipertrofisi, posterior labial fiizyon ve\veya inguinal-abdominal kitle varligi, erkek dis
genital yapiyla birlikte; inmemis testis, mikropenis, izole perineal hipospadias veya hafif
hipospadias ile birlikte inmemis testisin olmasi, aile oykiisiinde CGB olmasi, karyotip ile
dis genital goriiniim arasinda uyumsuzluk olmasi CGB’yi diisiindiiren bulgulardir (112).

CGB vakalari; tanida ve tedavide uygulanacak yontemlerin homojenligini ve
standardizasyonunu saglamak, ilerde karsilasilabilecek problemleri hafifletmek amaciyla
pediyatrik endokrinolog, pediyatrik cerrah, genetik uzmani ve ¢ocuk psikiyatristinden
olusan bir ekip tarafindan multidisipliner sekilde degerlendirilmelidir (128).

CGB’nin insidanst 4.500-5.500 canli dogumda birdir (2). Hastalik insidansinin
diisiik olmasi nedeniyle konunun ayrintili ¢alisilabilmesi i¢in uzun yillar beklenmesi ya da
retrospektif bir caligma yapilacaksa da secilecek yillarin genis bir aralikta olmasi
gerekmektedir. Yasar’in yaptigi ¢alismada 1986-2007 yillar1 arasinda 206 hasta ¢aligsmaya
dahil edilmistir (129). Al-Mutair ve arkadaslarinin Suudi Arabistan’da yaptiklari calismada
1989-1999 yillari arasinda toplam 120 hasta degerlendirilmistir (130). Erdogan’in yaptigi
caligmada ise 2006-2009 yillar1 arasinda toplam 95 hasta ¢alismaya dahil edilmistir (123).
Calismamizda da 1999-2018 yillar1 arasindaki 19 yillik siirecte hastanemize basvuran 91
hasta incelenmistir.

CGB, Chicago Simiflamasina gore, cins kromozom CGB, 46, XY CGB ve 46, XX
CGB olmak tizere ii¢ gruba ayrilmaktadir (120). Erdogan’in 2006-2009 yillar1 arasinda 95
hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada hastalarin 45°1 46, XY CGB, 26’s1 cins kromozom CGB,
24’1 ise 46, XX CGB, olarak saptanmistir. Bu ¢aligmada hastalarin en biiyiikk kismini
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olusturan 46, XY CGB grubu tiim c¢alisma grubunun yaklasik yarisint (%48,0)
olusturmustur (123). Yasar’in yaptigt 206 vakadan olusan c¢alismada vakalarin 95
(%46,1)’ini 46, XX CGB, 91 (%44,2)’ini 46, XY CGB, 20 (%9,7)’sini cins kromozom
CGB vakalar1 olusturmustur (129). Manzoor ve arkadaslarinin Pakistan’da 300 vaka
izerinde yaptig1 calismada vakalarin 163 (%54,3)’1 46, XX CGB, 131 (%43,7)’1 46, XY
CGB ve 6 (%2,0)’s1 cins kromozom CGB olarak tespit edilmistir (131). Ocal ve
arkadaslarinin 208 hasta {lizerinde yaptiklar1 ¢alismada vakalarin 109 (%52,4)’u 46, XY
CGB, 72 (%34,6)’si 46, XX CGB ve 27 (%12,99)’si cins kromozom CGB olarak
degerlendirilmistir (132). Calismamiza dahil edilen 91 CGB vakasinin kromozom
analizine gore dagilimina bakildiginda 34’inti (%37,4) 46, XY CGB, 32’sini (%35,2) 46,
XX CGB ve 25’ini (%27,5) cins kromozom CGB hastalarinin olusturdugu saptanmistir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin kromozom analiz gruplarina goére dagiliminin literatiir
ile uyumlu oldugu sdylenilebilir. Bu durum literatiirle kiyaslama yapma olanagini
arttirmaktadir.

5.1 Cins Kromozom CGB

Cins kromozom CGB’ler KS, TS, ovotestikiiler CGB ve Miks Gonadal Disgenezi
seklinde dort alt gruba ayrilir. Erdogan’in yaptig1 c¢alismada 26 cins kromozom CGB
vakasiin 21 (%80,7)’i TS ve varyantlari, 3 (%11,5)’i Miks Gonadal Disgenezi, olarak
saptanmistir (123). Calismamizda da benzer sekilde 25 cins kromozom CGB vakasinin 22
(%88,0)’sini TS ve varyanlari, 2 (%8,0)’sini KS, birini (%4,0) ise Miks Gonadal Disgenezi
olusturmaktadir. Calisma sonuglariin literatiir ile uyumlu oldugu saptanmistir. Sonug
olarak cins kromozom CGB’lerin en sik nedeni TS ve varyantlaridir.

KS, erkeklerde en sik goriilen cinsiyet kromozom bozuklugudur (25). KS,
Erdogan’m yaptigi calismada 26 vakanin birinde (%3,8) tespit edilmistir (123).
Calismamizda 25 cins kromozom CGB vakasindan ikisinde (%8,0) KS saptanmuistir.
Vakalar beklendigi gibi uzun boy ve jinekomasti nedeniyle bagvurmuslardir.

Cins kromozom CGB grubunda en sik TS ve varyantlar1 goriilmektedir. Erdogan’in
calismasinda 26 cins kromozom CGB’nin 21’1 (%80,7) TS ve varyantlar1 olarak
bildirilmistir (123). Manzoor ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 6 cins kromozom
CGB’nin 3’1 (%50) TS ve varyantlari olarak tespit edilmistir (131). Calismamizda 25 cins
kromozom CGB’nin 22’sini (%88) TS ve varyantlar1 olusturmaktadir.

TS ve varyantlarinin karyotip analizlerinde en sik 45, X0 (klasik TS) goriilmektedir.
Erdogan’in yaptig1 ¢calismada 21 TS’li hastanin 11° inin (%52,3) klasik TS oldugu tespit
edilmistir (123). Stocholm ve arkadaslariin Danimarka’dan 781 TS’li hastada yaptiklari
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calismada 349 (%44,6) hastada klasik TS saptanmistir (133). Pasquino ve arkadaslariin
Italya’dan yaptiklar1 galismada 522 TS’li hasta incelenmistir. Karyotipi 45,X0 olan 272
(%52,1) hasta saptanmistir (134). Bereket ve arkadaslarinin Tirkiye’de yaptiklari ¢ok
merkezli calismada 134 TS’li vaka degerlendirilmistir. Klasik TS olan 57 (%43,0) hasta
saptanmustir (135). Calismamizda ise 22 TS vakasinin 17’sinin (%77,2) klasik TS oldugu
tespit edilmistir. Bu durum ¢alismamizin sonuglarinin genel olarak literatiir ile uyumlu
oldugunu gostermektedir.

TS’de kisa boy, yele boyun, diisiik sa¢ ¢izgisi, kalkan g6 giis, ayrik meme uglar1 gibi
dismorfik bulgular gézlenmektedir (36). Erdogan’in ¢alismasinda 21 TS vakasiin 18’inde
(%385.7) TS’na 6zgii dismorfik bulgular tespit edilmistir (123). Dogan ve arkadaslarinin
caligmasinda 20 hastanin 12 (%60.0)’sinde TS’na 6zgii dismorfik bulgular tespit
edilmisken, Yesilkaya ve arkadaslarin yaptigi calismada 842 hastanin 708 (%84.1)’inde bu
bulgular tespit edilmistir (136, 137). Calismamizda da benzer sekilde 22 TS ve
varyantlarmin 17’sinde (%77.2) TS na 6zgii dismorfik bulgular saptanmistir.

Miks gonadal disgenezi ayn1 zamanda atipik veya asimetrik gonadal disgenezi
olarak da adlandirilir. En sik goriilen karyotip 45, XO/46, XY dir (17). Calismamizda 25
cins kromozom CGB vakasi arasinda tek bir (%4,0) miks gonadal disgenezi vakasi
saptanmigstir ve karyotipi 45, X0O/46, XY olarak tespit edilmistir.

Wallace ve arkadaglar1 tarafindan yaglar1 9 ay ila 29 yas arasinda degisen miks
gonadal disgenezi tanili 15 vakanun 14 (%93,3)’linde yapilan kromozom (kandan, gonad
dokusundan ve/veya deri fibroblastan) analizi sonucunda; 11 (%78,6)’inde mozaik yapida
(9’unda 45, X/46, XY, 1’inde 46, XX/46, XY, 1’inde 45, X0/46, XX/46,XY) 3 (21,4)’linde
ise mozaik yap1 gostermeyen 46, XY saptanmistir. Bu ¢aligmada; 15 vakanin gonadlarinin
histopatolojik incelemesinde, 8 (%53,3)’inde bir tarafta testis, diger tarafta band gonad
veya gonadin olmadigi (7’sinde sagda, 1’inde solda testis), 4 (%26,6)’linde iki tarafli band
gonad, 1 (%6,6)’inde iki tarafl testis, 1 (%6,6)’inde sagda testis solda band gonad ve 1
(%6,6)’inde solda band gonad sagda gonadin olmadigi tespit edilmistir (138).
Calismamizda ise goriilen tek vakanin skrotal USG’sinde bilateral testis saptanmustir.
Literatiirde iki tarafli testis varli1 ¢cok nadir goriilen bir durumdur. Calismamizda sadece
bir miks gonadal disgenezi vakasinin olmasi kiyaslamaya olanak vermemekle birlikte nadir

goriilen bir vakanin ¢alismamizda goriilmiis olmas1 agisindan 6nemlidir.
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5.2 46, XY CGB

46, XY CGB’nin etiyolojisinde androjen sentez veya etki bozuklugu, gonad gelisim
bozuklugu, AMH sentez veya etki bozuklugu gibi nedenler rol oynamaktadir. Androjen
sentez veya etki kusurlari ile gonadal gelisim bozukluklar1 6ne ¢ikan nedenlerdir. Yasar’in
yaptigi ¢alismada 46, XY CGB gosteren 91 vakanin 70’ini (%76,9) androjen sentez veya
etki bozuklugu, 21’ini (%23,1) gonadal gelisim bozuklugu vakalarinin olusturdugu
saptanmistir. Androjen etki bozuklugu olan vakalar kendi i¢inde degerlendirildiginde ise
41 (%91,1)’ini KADS’mn olusturdugu belirtilmistir (129). Aymi sekilde Al-Mutair ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada 46, XY kromozomuna sahip 22 vakanun 20’sini
(%90,9) androjen sentez veya etki bozuklugu, 2’sini (%9,1) gonad gelisim bozuklugu
vakalari olusturmustur (130). Erdogan’in yaptigi ¢calismada ise 46, XY CGB’li 45 vakanin
20 (%44,4)’sinde androjen sentez veya etki bozuklugu oldugu saptanmistir. Bu vakalar
kendi i¢inde degerlendirildiginde 20 vakanin 14 (%70)’iinde KADS tespit edilmistir (123).
Calismamizda 46, XY CGB olan 34 vakanin 20’sini (%58,8) androjen sentez veya etki
bozuklugu olusturmaktadir. Etiyolojide KADS saptanan vaka sayist 10 (%29,4) ile ilk
siradadir. Calisma sonuglari literatiir ile uyumlu bulunmustur. Sonug¢ olarak 46, XY
CGB’lerin en sik nedenini androjen sentez ve etki bozukluklari olugturmaktadir.

46, XY gonadal disgenezi vakalari; dis genital yapilari tamamen digi goriiniimde
olan, iyi geligsmis miilleryen yapilar1 (uterus ve fallop tiipleri olan) bulunan ve gonadlar1
band yapida olan vakalardir (139). Kiz cinsiyette yetistirilen bu vakalarda en sik goriilen
bulgu primer amenoredir. Yasar’in yaptig1 calismada 91 46, XY CGB’li vakanin 10’u
(%9.9) gonadal disgenezi tanis1 almigtir. Bu vakalarin 2 (%20)’si primer amenore sikayeti
ile hastaneye bagvurmustur. Dort (%40) vakada ise goriintiileme yontemlerinde band gonad
yapisi saptanmigtir (129). Calismamizda ise 34 46, XY CGB’li vakanin 7’sinde (%20,5)
gonadal disgenezi tespit edilmistir. Vakalarin tamamiin bagvuru sikayeti primer
amenoredir. Bu vakalarin tamaminda goriintiileme yontemlerinde uterus saptanirken, 3
(%42,8)’tinde band gonad saptanmustir.

Eski ad1 ger¢cek hermafrodit olan ovotestikiiler CGB nadir goriilen bir CGB’dir
(140). Walia ve arkadaslarinin Kuzey Hindistan’da 194 vakayi degerlendirdikleri
calismada ovotestikiiler CGB tanisi konan hastalarin 8 (%4,1)’146, XX, 2 (%1,0)’si1 ise 46,
XY kromozom analizine sahiptir (141). Yasar’in ¢calismasinda 91 46, XY CGB vakasinin
8 (%8,8)’inde ovotestikiiler CGB tespit edilmistir (129). Calismamizda ise 34 46,XY
CGPB’li 3 (%8,8) vakanin ovotestikiiler CGB oldugu saptanmistir. Vakalarin tamaminin

gonad biyopsisinin patolojik degerlendirilmesi ovotestis olarak saptanmastir.
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Lipoid KAH otozomal resesif gecis gosteren ¢ok seyrek rastlanan bir hastaliktir. Bu
hastalikla dogan bebeklerde semptomlar hayatin ilk birka¢ giin veya haftasinda ortaya
cikmaktadir (142). Hastalik kendini adrenal yetmezlik semptomlariyla gosterir. Bu
hastalarda kusma, ishal, kilo kaybi, ciltte hiperpigmentasyon, idrarda tuz kaybi,
hiponatremi ve hipoglisemi goriiliir. Hastalarda ACTH ve plazma renin aktivitesi
artmaktadir (17). Calismamizda da 34 46, XY CGB vakasmin 1 (%2,9) inde Lipoid KAH
gorilmiistiir. Vakanin bagvuru yasi 18 ay olup muayenesinde ciltte hiperpigmentasyon
saptanmistir. Yukarida bahsedildigi gibi hastamizda da hiponatremi ve hipoglisemi
goriilmiis olup ACTH degeri yiiksek saptanmustir.

P450scc aktivitesinin tamamen yoklugunda hem gonadlardan hem de adrenal
korteksten steroid hormonlarin salgilanmasi bozulmaktadir. Bu bozuklugu ilk kez Brutschy
tamimlamistir ve masif lipoid adrenal hiperplazi olarak adlandirmustir (17). Bununla
beraber patolojik incelemelerde adrenallerde belirgin lipid depolanmasi izlendigi i¢in bu
hastalik ayrica konjenital lipoid adrenal hiperplazi olarak da adlandirilmaktadir (16-18).
Calismamizda vakanin siirrenal MR goriintiilemesinde adrenal hiperplazi saptanmistir.

Bu hastalikta StAR proteinini kodlayan gende mutasyonlar gosterilmistir. Bu gen 8.
kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Su ana kadar 15 farkli genetik mutasyon
gosterilmistir (16-18, 64, 143). Calismamizda da Lipoid KAH vakasinda StAR proteinini
kodlayan gende mutasyonu tespit edilmistir.

170-OHE nadir goriilen bir hastaliktir. Erkek vakalarda genellikle yeterli
maskiilinizasyon goriilmez. Hipertansiyon, hipokalemi ile birlikte kuskulu genitalya veya
amenore semptomlar1t olan hastalarda mutlaka adrenal kaynakli enzim eksikliklerinin
arastirtlmasin1  gerekmektedir. Bir vaka bildiriminde, 37 yasinda erkek vaka, fizik
muayenede kuskulu genital yapi, hipertansiyon, biyokimyasal parametrelerinde
hipokalemi ve US’de adrenal hiperplazi saptanmasi {izerine yapilan hormon tetkikleri
sonucunda 17a-OHE tanist almistir (144). Yasar’in 46, XY CGB’ li 91 hasta ile yaptigi
calismada 16,5 yasinda 17a0-OHE olan bir vaka tespit edilmistir ve bu hastada
hipertansiyon saptanmistir. Hastaya disi cinsel kimlik verilmis ve kiz cinsiyette
yetigtirilmistir (129). Calismamizda 34 46, XY CGB vakasinin 3 (%8,8)’iinde 170-OHE
tespit edilmis olup bunlarin yas ortalamasi 10,7 yildir. Vakalarin tamami kiz cinsiyette
yetistirilmis, tamaminda hipokalemi saptanmis, bir vakada hipertansiyon saptanmistir.

170-OHE, CYP17A1 geninde fonksiyon kaybettiren mutasyonlara bagl olarak
ortaya c¢ikmaktadir (145). Tirkkahraman ve arkadaslarinin 17a-OHE olan {i¢ hasta
tizerinde yaptiklar1 c¢aligmada hastalarin tamaminda CYP17A1 (ekzonl-6) homozigot
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mutasyon saptanmistir (146). Ayni sekilde Chen ve arkadaslarinin yaptigi calismada 17a-
OHE olan bir hastada CYP17A1 (ekzon1-6) homozigot mutasyon saptanmistir (147). Yang
ve arkadaglarimin Cinli 8 c¢ocukta yaptifi c¢alismada, Katsumata ve arkadaslarinin
Japonyada bir hastada yaptig1 ¢alismada ayni mutasyon tespit edilmistir (148, 149).
Calismamizda 170a-OHE olan 3 vakanin ikisine (%66,6) gen analizi yapilmis ve ikisinde
de CYP17A1 (1-6 ekzon aras1 homozigot delesyon) gen mutasyonu saptanmistir.

Androjen biyosentez bozuklugu grubunda olan Sa-rediiktaz enzim eksikligi
Yasar’in ¢aligmasinda 91 46, XY CGB vakasi arasinda 12 (%13,2) vakada goriilmiistiir
(139). Berkovitz ve arkadaslar tarafindan incelenen 25 erkek psddohermafrodit vakasinda
2 (%38,0) hastada 5a-rediiktaz enzim eksikligi tespit edilmistir (150). Calismamizda ise 34
46, XY CGB vakasinin dordiinde (%11,8) Sa-rediiktaz enzim eksikligi saptanmustir.

Dis genital yapinin virilizasyonu T’ den Sa-rediiktaz enzimi ile doniistimii sonucu
olusan DHT ile saglanir. Sa-rediiktaz enzim eksikliginde DHT olusamaz ve 46, XY erkek
dis genital yap1 yeterince maskiilinize olamaz. Enzim eksikliginin derecesine gore dis
genital yap1 disi genitalden yetersiz maskiilinize olmus erkek gériiniimiine kadar genis bir
spekturumda olabilir (129). Calismamizda vakalarin tamami kuskulu genital yap1 sikayeti
ile bagvurmustur.

Bazal T ve/veya hCG uyarisina T yanit1 yiiksek, DHT yanit1 diisiik ve uT/uDHT
orani yiiksek olan vakalar (10’un iizerinde) Sa-rediiktaz enzim eksikligi olarak kabul
edilmektedir (122). Erdogan’in yaptigi calismada stimiilasyon sonrasi uT/uDHT orani
ortalama 22,9 ng/dl olarak saptanmistir (123). Yine Joshi ve arkadaslarinin Hindistan’da
yaptig1 calismada vakalarin hepsinin (n=109) stimiilasyon sonrasi uT/uDHT orani1 ortalama
20 ng/dl’ nin tizerinde oldugu saptanmistir (151). Calismamizda ise bu oran ortalama 39,4
ng/dl bulunmustur.

Sa-rediiktaz eksikligi SRDA2 gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir (76).
Akgay’n ¢alismasinda Sa-rediiktaz eksikligi olan iki hastada SRDA2 geninde ekzon 1 gen
bolgesinde (Tyr91His) nokta mutasyon saptanmistir (152). Calismamizda bir vakada
SRDA2 geninde [ekzonl (c.164T>A/p.L55Qrs121434245 + ekzon4 (c.586G> A/p.
G196Srs121434250)] mutasyonu saptanmistir.

ADS X’ e bagl gecis gosteren 46, XY bireyin farkli derecelerde yetersiz
virilizasyonu ile karekterize bir hastaliktir (76). Yasar’in ¢alismasinda 91 46, XY CGB
vakasinin 45 (%49,4)’1 ADS tanis1 almistir. Bu vakalarin da 41 (%91,1)’1 KADS tanist
almistir (129). Benzer sekilde Erdogan’in yaptig1 ¢alismada 45 46, XY CGB vakasinin 17
(%37,7)’si ADS tanis1 almistir. Bu vakalarin 14 (%82,3)’t KADS, 3 (%17,7)’t TADS
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tanis1 almistir (123). Joshi ve arkadaslarmin yaptigi calismada 109 vakanm 11
(%10,1)’inde KADS, 5 (%4,5)’inde TADS saptanmistir (151). Calismamizda benzer
sekilde 34 46, XY CGB vakasinin 10 (%29,4)’'una KADS, 2 (%5.,9)’sine TADS tanisi
konulmustur. Sonug olarak ADS’nin en sik nedeninin KADS oldugu tespit edilmistir.

TADS vakalar1 disi dis genital yapidadir. Gonadlar inguinal bdlge, mons veya
labiyum yerlesimli olabilir. Kisa ve kor sonlanan vajina mevcuttur (17, 153, 154).
Calismamizda TADS vakalarinin ikisi de disi dis genital yapiya sahip oldugundan kiz
cinsiyette yetistirilmistir. Vakalardan biri 14 yasinda adet gorememe sikayeti ile
basvurmustur. TADS vakalarinda uterusun olmamast ve kor sonlanan vajinanin olmasi
durumu diistiniildiigiinde bu bulgu beklenen bir durumdur.

46, XY CGB’ de gonadlarin T iiretme kabiliyetini belirlemek i¢in hCG uyari testi
yapilmaktadir (123). ADS’ de hCG uyar testi sonrast uT/uDHT oraninin 10’un altinda
olmasi beklenir (122). hCG uyari testi sonrasi 17 giin ile 6 ay arasindaki normal ¢ocuklarda
uT/uDHT orami 5,2+1,5 olarak saptanmaktadir (154). 46, XY karyotipine sahip kuskulu
genitalyal1 vakalarda, bazal veya hCG uyar testi sonrasi T diizeyinin artmasi1 ve uT/uDHT
oraninin normal olmasi androjen duyarsizligina isaret eder (155). Erdogan’in yaptigi
calismada KADS vakalarinda uyart sonrast UT/UDHT ortalama 13,1 ng/dl olarak
saptanmustir (123). Ak¢ay’in ¢alismasinda bu oran ortalama 5,55 ng/dl ve uyari sonras1 T
degeri ortalama 164 ng/dl tespit edilmistir (152). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda ise
bu oran ortalama 4,0 ng/dl ve uyar testi sonrast T diizeyi ortalama 199 ng/dl olarak
saptanmigtir.

AR gen mutasyonlart ADS’ye neden olabilmektedir. 46,XY CGB gosteren ve
gonadlar testislere farklilasmis 133 vakanin incelendigi bir ¢calismada, vakalarin 59’unda
(%44,4) AR geninde mutasyonlar saptanmistir (156). Ak¢ay’in yaptigi ¢alismada ADS olan
vakalarda gen analizi yapilan 15 hastanin 8 (%53,3)’ inde ekzon 1 nokta mutasyonlari
goriilmistiir (152). Calismamizda 14 KADS vakasinin ikisinde (%20,0) AR gen mutasyonu
saptanmistir. Calismamizda sadece 2 hastada mutasyon tespit edilebildigi i¢in literatiir ile
kiyaslamak zorlagmaktadir.

5.346, XX CGB

46, XX CGB’ler siklikla androjen fazlaligi, gonadal gelisim bozuklugu gibi
nedenlerle meydana gelmektedir. Yasar’in yaptigi calismada 95 46, XX CGB vakasinin 87
(%91,6)’sinde KAH saptanmistir (129). Suudi Arabistan’da yapilan ve kuskulu genital
yapi1 nedeniyle bagvuran 120 hastanin degerlendirildigi bir c¢aligmada, 46, XX

kromozomuna sahip vakalarin tamami (39 vaka) KAH tanist almis olup, bunlarin 33

62



(%84,0)’tinde 21-OHE, 6 (%16,0)’sinda 11B-OHE saptanmistir (130). Calismamizda 46,
XX CGB olan 32 vaka etiyolojik agidan degerlendirildiginde vakalarin 27’si (%.84,3)
KAH ve bunlarin da 17’si (%53,1) 21-OHE, 10’u (%31,3) 11B-OHE tanis1 almistir. Al-
Agha ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 72 46, XX CGB vakasinin 64 (%88,8)’iiniin
KAH oldugu saptanmustir (157). Ayn1 sekilde Lambert ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
22 46, XX CGB vakasinin 16 (%72,7)’sinin KAH oldugu tespit edilmistir (158).
Calismamizin sonuclarinin literatiirdeki diger ¢alismalar ile uyumlu oldugu saptanmistir.
Sonug olarak 46, XX CGB’lerin en sik nedeninin KAH oldugu anlasilmaktadir.

Gonadal Disgenezi 46, XX CGB nedenlerinden biridir. Yasar’in yaptigi calismada
95 46, XX CGB vakasinin 8 (%8,4)’inde gonadal gelisim bozuklugu tespit edilmistir (129).
Erdogan’in yaptig1 calismada 24 46, XX CGB vakasinin 4 (%16,6)’tinde gonadal disgenezi
tespit edilmistir (123). Calismamizda 32 46, XX CGB vakasinin 2 (%6,3)’sinde gonadal
disgenezi saptanmustir.

Gonadal disgenezi olan 46, XX CGB vakalart normal disi fenotipinde olmasina
ragmen sekonder seks karekterlerinin gelismesi beklenmez. Normal disi dis ve i¢ genital
yapiya sahip olan bu vakalar genellikle puberte gecikmesi nedeni ile bagvurmaktadirlar.
Boylece bagvuru yas1 gecikmektedir (159). Calismamizda vakalarin ortalama tani yasi 17
yil olarak tespit edilmistir. Calismamizdaki iki vakamiz da meme gelisiminin olmamasi
nedeniyle basvurmustur. Bu vakalar radyolojik olarak degerlendirildiklerinde miiller
yapilarin oldugu saptanmistir (160). Vakalarimiza yapilan pelvik US ve pelvik MRG’de
literatiir i1le uyumlu olarak uterus saptanmaistir.

KAH vakalarinin en sik goriilme nedeni 21-OHE’dir (24). 21-OHE, 21-hidroksilaz
genindeki (CYP21A2) mutasyonlar neticeside ortaya ¢ikmaktadir (161, 162). Yasar’in
calismasinda 87 KAH vakasmin 73 (%76,8)’tinde 21-OHE tespit edilmistir (129).
(Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak 27 KAH vakasinin 17’sinde (%68,0) 21-OHE
saptanmigtir.

21-OHE’de hastalarin bagvuru yasi enzim eksikliginin diizeyine gore degismektedir
(161, 162). Yasar’in yaptig1 ¢calismada KAH’l1 vakalarin bagvuru yaslar1 incelendiginde;
21-OHE tuz kaybeden tipte ortalama 28 giin, 21-OHE basit virilizan tipte ortalama 25 aydir
(129). Calismamizda ise 21-OHE vakalarinin bagvuru yas ortalamasi 6 aydir.

21-OHE’de, disilerde dis genital yap1 maskiilen ozellikler gosterir ve basvuru
nedeni siklikla kuskulu dis genital yapidir (129). Kandemir ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
46, XX CGB’li 206 vakanin 136’smin (%66,0) ilk geliste baslica klinik bulgusunun dis
genital yapida belirsizlik oldugu saptanmistir (163). Benzer sekilde Akdeniz’in yaptigi
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caligmada da 46, XX CGB’li 80 vakanin 56’s1 (%70,0) siipheli dis genital yap1 nedeni ile
basvurmustur (164). Calismamizda ise vakalarin tamami (n=17) kuskulu genital yap1
sikayeti ile bagvurmustur. Bu durum ¢alismamiza katilan vakalarin dis genital yapilarinin
virilizasyonlarinin fazla olmasi veya 21-OHE’nin diger semptomlarinin aile tarafindan
farkedilememesi ile iligkili olabilir.

KAH’da 21-OHE nedeniyle yeterli kortizol sentezlenemez ve kortizoliin ACTH
sekresyonu tizerindeki “negatif feedback™ etkisi ortadan kalkar (155, 165, 166). ACTH
asirt miktarda salgilandiginda melanositleri uyararak ciltte hiperpigmentasyona yol acar
(165). Calismamizda 21-OHE tamisi alan 17 vakanin 8’inde (%47,1) ciltte
hiperpigmentasyon oldugu gorilmiistiir.

KAH ile akraba evliligi iliskisi bir ¢ok calismada incelenmistir. Akraba evliligi
Ercan ve arkadaslarinin (167) calismasinda 75 hastanin 41 (%55,0)’inde, Kandemir ve
arkadaglarinin  (163) c¢alismasinda 273 hastanin 154 (%56.,4)’tinde, Sadeghi ve
arkadaglarinin (168) calismasinda 100 hastanin 56 (%56,0)’sinda, ¢alismamizda ise 17
vakanin 11 (%64,7)’inde saptanmistir. Calismamizda saptanan akraba evliligi orani
Tiirkiye’de yapilan diger caligsmalarla benzerlik géstermektedir.

Ailede benzer hastalik dykiisii arastirildiginda; Yasar’in yaptigi calismada 21-OHE
tanis1 alan 73 vakanin 39 (%52,0)’'unda ailede benzer vaka saptanmistir (129).
Calismamizda yer alan 21-OHE tanis1 alan 17 vakanin 8’inde (%47,1) ailede benzer
hastalik dykiisii saptanmistir. Bu vakalarin 3’{iniin (%37,5) ebeveynlerinde akraba evililigi
bulunmaktadir.

21-OHE sonucunda kortizol iiretimi bozulur ve kortizol seviyeleri diiser. Kortizol
sentezinin bozuklugu ACTH’1n hipofizer salgisinda artisa neden olur. Bu da hem 17-OHP
hem de progesteronun fazla iiretimine yol agar. 17-OHP’nin yan zincirinin par¢alanmasi
ile androstenedion olusur ve buna bagli olarak androstenedion diizeyinde de artis olur.
Hastalarda plazma ACTH diizeyi yiiksektir. 17-OHP, progesteron, androstenedion, T, 11-
DOC seviyeleri belirgin artmistir. DHEA ve DHEAS daha ilimli olarak artmistir. Tuz
kaybeden vakalarda PRA aktivitesi artar (17, 18, 169). Calismamizda elde edilen
laboratuvar verileri incelendiginde; kortizol seviyesinin diistiigii, ACTH, total T, DHEAS,
androstenedion ve 17-OHP seviyelerinin arttig1 saptanmustir.

21-OHE vakalar1 temel olarak tuz kaybettiren ve basit virilizan tip seklinde iki
gruba ayrilabilir. Erdogan’in yaptig1 calismada 16 KAH vakasinin 10 (%62,5)’unda tuz
kaybi1 saptanmustir (123). Ercan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 75 KAH vakasinin 40
(%54,0)’1inda tuz kaybettiren form saptanmustir (167). Kandemir ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada 273 KAH vakasinin 139 (%51,0)’unda tuz kaybettiren form goriilmiistiir (163).
Baz1 kaynaklara gore tuz kaybettiren 21-OHE’nin goriilme orami %70,0’e kadar
cikabilmektedir (170). Calismamizda ise 17 21-OHE vakasinin 5’inde (%29,4) tuz
kaybettiren form tespit edilmistir. Calismamizda ve Tirkiye’de yapilan diger ¢alismalarda
tuz kaybi1 olan hasta oranlarinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu durum tilkemizde
tuz kaybi olan hastalarin tan1 almadan kaybedilmesine bagli olabilir.

21-OHE tedavisinde amag¢ adrenal bez tarafindan sentezlenemeyen Kkortizol
eksikliginin giderilmesi ve bu sayede artmis ACTH sekresyonunu baskilayarak adrenal
androjenlerin asir1 sekresyonun inhibe edilmesidir. Bunun icin glukokortikoid ve
mineralokortikoid tedavisi uygulanir. Diger uzun etkili glukokortikoidlere gore yan etkileri
daha az oldugundan tedavide tercih edilen baslica glukokortikoid hidrokortizondur.
Mineralokortikoid replasmani ise fludrokortizon ile yapilir (162). Calismamizda da
vakalarin tamami medikal tedavi almistir.

21-OHE nedeniyle olusan KAH’larda dis genital yap1 virilize olmussa diizeltici
cerrahi yapilmaktadir. Thilen ve arkadaslarinin ¢alismasinda KAH’11 83 disi vakanin 53’1
(%63,8) dis genital cerrahi diizeltme operasyonu gecirmistir (171). Lim ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 21-OHE olan vakalarda cerrahi uygulama yas1 18 ay olarak saptanmistir
(172). Calismamizda 21-OHE olan 17 vakanin 12’si (%70,6) diizeltici cerrahi operasyon
gecirmis ve vakalarin diizeltici cerrahi gegirme yast 21 ay olarak saptanmis olup
literatiirdeki yayinlar ile benzer sonuglar elde edilmistir.

CYP21A2 gen mutasyonlarinda 21-OHE’ne bagli KAH ortaya ¢ikmaktadir. Bu
gende 100’den fazla mutasyon tanimlanmistir (68). Ahmadova’nin yaptigi ¢alismada
klasik KAH’l1 37 hastanin 24 (%64,9)’tinde homozigot, 13 (%35,1)’linde ise heterozigot
CYP21A2 mutasyonu saptanmustir (173). Calismamizda 17 klasik KAH vakasinin sadece
birinde (%5,9) heterozigot mutasyon saptanmis olup kalan 16 (%94,1) hastada homozigot
mutasyon saptanmistir. Homozigot vakalarin agirlikli olmasinin muhtemel nedeni
heterozigot mutasyonu olan vakalarin kliniginin daha hafif seyrediyor olmas1 ve homozigot
vakalarin hastaneye bagvuru oranlarmin daha yiiksek olmasi olabilir.

21-OHE’ne baghh KAH’da en sik rastlanan mutasyonlardan biri IVS2
mutasyonudur (163). Ulkemizde yapilan calismalarda bu mutasyonun goriilme siklig
%22-28 civarindadir (123). Ahmadova’nin ¢aligmasinda da IVS2 mutasyonu %28,3 ile
saptanan en sik mutasyon olmustur (173). Ayrica ABD, Almanya, Ispanya, Meksika ve
Japonya gibi bazi iilkelerde de IVS2 en sik saptanan mutasyon olarak bildirilmistir (162).
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Calismamizda da saptanabilen mutasyonlardan en sik gézlenenlerden biri IVS2 mutasyonu
olup goriilme orani literatiirdekine benzer sekilde %23,5 olarak saptanmustir.

11B-OHE, CYP11B1 gen mutasyonu neticesinde meydana gelir (68). 11B-OHE
vakalar1 agir virilizasyon nedeniyle siklikla erkek cinsiyette yetistirildiginden daha geg
yaslarda hastaneye basvurmaktadir. Yasar’in yaptigi calismada basvuru yast 113-OHE
vakalarinda ortalama 46 ay olarak saptanmistir (129). Calismamizda ise hastalarin bagvuru
yas ortalamasmin 51 ay oldugu goriilmiistiir. Bu vakalarin erken taninmasi ig¢in her
cocugun dis genital muayenesinin mutlaka yapilmasi, 6zellikle erkek dis genital yapida
olan ancak bilateral kriptoorsidili vakalarin iyi virilize olmus 46, XX CGB olabileceginin
akilda tutulmasi gerekmektedir (129).

Yukarida da bahsedildigi tizere 11B-OHE vakalar1 agir virilizasyon nedeniyle 21-
OHE vakalarina kiyasla daha fazla erkek cinsiyette yetistirilmektedir (129). Calismamizda
11B-OHE olan 10 vakanin 5’1 (%50) erkek cinsiyette yetistirilirken 21-OHE olan 17
vakanin 3’1 (%17,6) erkek cinsiyette yetistirilmistir.

11B-OHE ve 21-OHE hem ebeveynlerin akraba evliligi yapmis olmalari hem de
ailede benzer hastalik dykiisli olmasi konusunda benzerdir. Akdeniz’in yaptig1 ¢alismada
11B-OHE olan 17 hastanin 15 (9%90,0)’inde ebeveynlerin akraba evliligi yaptig1 saptanmis,
ayni zamanda vakalarin 7 (%40,0)’sinin ailesinde benzer hastalik dykiisii tespit edilmistir
(164). Calismamizda ise 10 vakanin 5’inin (%50) ebeveynlerinde akraba evliligi oykiisii,
4’inde (%40) ailesinde benzer hastalik oykiisii bulunmaktadir. Bir vakada ise hem
ebeveynler arasinda akraba evliligi hem de ailede benzer hastalik 6ykiisii bulunmaktadir.
Calismamizin sonuglart ailede benzer hastalik varligi acisindan literatiir ile uyumluyken
akraba evliligi oranlar1 c¢aligmamizda daha diisikk bulunmustur. Bu durum akraba
evliliklerinin bolgesel farkliliklar ile iligkili olabilir.

11B-OHE olan vakalarin %50-80’inde hipertansiyon gelismekte, hatta buna baglh
ani hipertansif ataklar ile hastalar kaybedilebilmektedir (97, 174, 175). Suudi Arabistan’da
Jurayyan ve arkadaslarinin (176) ¢alismasinda 11p-OHE olan 20 vakanin 6 (%30,0)’sinda,
Zachmann ve arkadaslarinin (159) ¢alismasinda 25 vakanmn 10 (%40,0)’unda, Rosler ve
arkadaglarinin (97) ¢aligmasinda 38 vakanin 23 (%60,0)’linde, Kandemir ve arkadagslarinin
(163) calismasinda da 37 vakanin 24 (%65,0)’iinde hipertansiyon saptanmistir. Ayrica
Akdeniz’in yaptig1 ¢alismada 17 vakanin 11 (%65,0)’inde hipertansiyon tespit edilmistir
(164). Calismamizda ise 10 vakanin birinde (%10) hipertansiyon saptanmistir. Gerek
literatiirdeki calismalar arasinda, gerek ise bizim c¢alismamiz ile literatiirdeki diger

caligmalar arasinda farkliliklar gozlenmesinin nedeni hastalarin rutin muayenesinde
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tansiyon Ol¢limlerinin yapilmamasina veya 11-DOC’a maruz kalma siiresi ile iligkili
olabilir. Tan1 yas1 diistiikge 11-DOC maruziyeti de azalacagindan hipertansiyon gelisme
riski azalabilir ve bu durum c¢aligmalar arasinda hipertansiyon sikliginda oransal
farkliliklara neden olmus olabilir.

11B-OHE’de 11-DOC’un kortizole doniisiimii bozulur. Buna bagli olarak ACTH
artis1 ve kortizol 6n maddeleri olan 17-OHP, androstenedion ve 11-DOC diizeyleri artar
(64). Calismamizda da 11-p-OHE tanis1 alan vakalarda ortalama kortizol degerleri
normalin altinda, ACTH, 17-OHP, 11-DOC, T ve androstenedion degerleri beklenildigi
iizere yasa gore belirlenen normal degerlerin iizerinde saptanmustir.

Akdeniz’in yaptig1 calismada 11-f OHE tanisi alan 17 vakanin 9 (%52,9)’una
cerrahi diizeltme uygulanmis, cerrahi uygulama yas1 da ortalama 2,4 yil olarak tespit
edilmistir (164). Calismamizda da benzer sekilde 10 vakanin 4 (%40,0)’line cerrahi
diizeltme uygulanmis olup ortalama uygulama yasi 2,8 yil olarak saptanmugtir.

46, XX CGB olan 32 vakanun 3’iine (%9,3) miillerian agenezi tanist konulmustur.
Miillerian agenezi, genital traktin konjenital malformasyonu ile olusan primer amenorenin
en sik ikinci nedenidir. Primer amenore i¢in hormonal ve karyotipik incelemelerin normal
oldugu hastalarda tani siklikla radyolojik olarak konulur (173). Calismamizda hastalar adet
gorememe sikayeti ile bagvurmustur. Hormonal parametreleri normal sinirlarda oldugu i¢in
de vakalara radyolojik inceleme yapilmis ve radyolojide uterus saptanamamis olup

vakalarin gelis yas1 16,3 yil olarak tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dal1 Poliklinigine 1999-2018 tarihleri
arasinda bagvuran yaslar1 0-18 yas arasinda degisen ve CGB diisiiniilen toplam 91 hastanin
poliklinik dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi ve asagidaki sonuglar ¢ikarildi.

> Kuskulu genital yap1 saptanan 91 vakanin etiyolojik siniflamasi sonucunda:
25’inde (%27,5) cins kromozom bozukluguna bagli CGB, 34’iinde (%37,4) 46, XY CGB,
32’sinde (%35,2) 46, XX CGB saptanmustir.

> Hastalarin bu ii¢ gruba gore dagilimu literatiir ile uyumlu bulunmustur.

> Cins kromozom CGB olan vakalarda etiyoloji incelendiginde, 22 vakada
(%88,0) klasik TS (45, X0) ve varyantlar1 [45,X0 /46,XY, 45,X0/46,XX, 45,X0/46,X
I(xq9), 45,X0/46,X del (X) (p21/2), 46,X (xql10)], 2 vakada (%8,0) KS (47, XXY), 1
vakada (%4,0) ise 45,X0/46,XY Miks Gonadal Disgenezi saptanmistir.

> 47,XXY CGB olan iki vakanin ikisi de uzun boy ve jinekomasti sikayeti ile
bagvurmustur.

> Cins kromozom CGB’ler arasinda en fazla TS tespit edilmistir.

> TS ve varyantlar1 tanisi alan 22 hastanin 17’sinde dismorfik bulgular
saptanmistir.

> Miks gonadal disgenezi olan bir vaka tespit edilmistir.

> 46, XY CGB olan 34 vakanin etiyolojileri incelendiginde 12 vaka ADS
[10°u KADS (%29,4), ikisi TADS (%5,9)], yedi vaka (%20,6) gonadal disgenezi, dort vaka
(%11,8) 5-alfa rediiktaz eksikligi, ii¢ vaka (%8,8) ovotestikiiler CGB, ii¢ vaka (%8,8) 17 a
-OHE, iki vaka (%5,9) izole perineal hipospadias, bir vaka (%2,9) lipoid KAH,, bir vaka
(%2,9) miks gonadal disgenezi, bir vakada ise (%2,9) vanising testis, saptanmustir.

> Ovotestikiiler CGB olan vakalarin tamaminin 46, XY karyotipinde oldugu
saptanmistir ve adet gorememe sikayeti ile bagvurmuslardir.

> Lipoid KAH saptanan bir vaka bulunmaktadir ve onda da ciltte
hiperpigmentasyon, laboratuvar degerlerinde ise hiponatremi ve hipoglisemi tespit
edilmistir.

> Lipoid KAH saptanan vakanin genetik analizi sonucu StAR proteinini

kodlayan gende mutasyon saptanmuistir.
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> 17 o -OHE olan vakalarin tamaminda hipokalemi, %33,3’linde de
hipertansiyon goriilmiistiir.

> 17 o -OHE olan vakalarin 2’sinde (%66,6) 17 a -OH gen analizi yapilmis
ve ikisinde de CYP17A1 ( 1-6 ekzon aras1 homozigot delesyon) saptanmustir.

> So-rediiktaz eksikligi olan vakalarin tamami kuskulu genital yap1 sikayeti
ile bagvurmustur.

> Sa-rediiktaz eksikligi olan vakalarin %25’inde SRD5A2
geninde[ekzon1(c.164T>A/p.L55Qrs121434245+ekzon4(c.586G>A/p.G196Srs12143425
0)] heterozigot mutasyon saptanmustir.

> 46, XY CGB vakalarinin ¢ogunlugunu androjen sentez veya fonksiyon
bozuklugu olusturmaktadir. KADS oran1 %29,4 ile ilk siradadir.

> 46, XY CGB olan 34 vakanin 10’una KADS, 2’sine TADS tanisi
konulmustur.

> KADS vakalarinin %20’sinde AR gen mutasyonu [1’inde AR (P.Q712E)
mutasyonu, 1’inde ekzon 1 (c44C>T/p.P15L)+ intron 7 (c2608-6C>Trs777185142)
mutasyonu] tespit edilmistir.

> 46, XX CGB olan 32 vaka etiyolojik agidan degerlendirildiginde vakalarin,
27°s1 (%.84,4) KAH [17°si (%53,1) 21- OHE, 10°u (%31,3) 11B-OHE], ii¢ii miillerian
agenezi, ikisi gonadal disgenezi tanilar1 almistir.

> 46, XX CGB’de goriilen gonadal disgenezi vakalarinin hepsinde
hipergonadotropik hipogonadizm oldugu goriilmiistiir.

> 21- OHE ve 11B-OHE olan hastalarin tamamu siipheli genital yap1 nedeniyle
hastaneye bagvurmustur.

> 21- OHE olan vakalarin tamaminda genetik mutasyon tespit edilmistir ve en
fazla IN2G Homozigot ikinci siklikla IVS2 mutasyon goriilmiistiir.

> 21- OHE olan vakalarin %64,7’sinde akraba evliligi, %47,1’inin ailesinde
benzer hastalik dykiisii bulunmustur.

> 21- OHE olan vakalarin %35,2’si tuz kaybettiren formda, %64,81 ise basit
virilizan tipte bulunmustur.

> 21- OHE olan vakalarin %82,4’1i kiz cinsiyette yetistirilmistir.

> 21- OHE olan vakalarinin tamami medikal tedavi almistir.

> 21- OHE olan vakalarin %70.6’s1 diizeltici cerrahi operasyon gecirmistir [
10 vaka kliteroplasti (%58,8), 1 vaka vajinal dilatasyon (%5,8), 1 vaka kliteroplasti ile
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birlikte vajinal dilatasyon (%5,8) ] ve diizeltici cerrahi gecirme yasi 21 ay olarak
saptanmistir.

> 11B-OHE olan vakalarin %50,0’sinde akraba evliligi, %40,0’1n1n ailesinde
benzer hastalik dykiisii bulunmustur.

> 11B-OHE olan vakalarin tamaminda genetik mutasyon goriilmiistiir ve en
fazla c.G954A(p.T318T) homozigot mutasyonu goriilmiistiir.

> 11B-OHE olan vakalarin %10’unda hipertansiyon goriilmiistiir.

> 11B-OHE olan vakalarin %40°’1 diizeltici cerrahi operasyon gegirmistir [ 2
vaka vajinal dilatasyon (%20), 1 vaka kliteroplasti (%10), 1 vaka kliteroplasti ile birlikte
vajinal dilatasyon (%10) ] ve diizeltici cerrahi gegirme yasi 2,8 yil olarak saptanmistir

> Miillerian agenezi olan vakalarin tamami adet gorememe sikayeti ile
gelmistir ve hi¢birinde uterus saptanmamustir.

CGB, cinsiyet kromozomu, gonad ve dis genital yapmin cinse ait ozellikler
tasimadigr veya atipik oldugu durumlar olarak tanmimlanmaktadir. Etiyolojisi heterojen
olmakla beraber insidans1 4500-5500 canli dogumda birdir. Cinsiyet gelisiminin genetik
temeli ile ilgili 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Fakat cinsiyet gelisim bozuklugu bulunan
vakalarin yalmizca %20,0’sine 6zgiin molekiiler tan1 konulabilmektedir. Tirkiye’de
yapilan ¢alismalarda en sik 46, XY CGB (%48-52), ikinci siklikla 46, XX CGB (%25-34)
ve son olarak da cins kromozom CGB vakalar1 (%13-27) saptanmistir. Ancak Pakistan’da
yapilan bir ¢alismada hastalarin %54,3’i 46, XX CGB, %43,7’s1 46, XY CGB ve %2,0’s1
cins kromozom CGB olarak saptanmistir. 46, XX CGB vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunu
(%90-100) KAH olusturmaktadir. Bu vakalar da siklik sirasina gore 21-OHE (%80-85),
11B-OHE (%15-20) seklindedir. 46,XY CGB olan vakalarin ¢ogunlugunu androjen
sentez/etki bozuklugu (%75-80), daha az siklikla da gonadal gelisim bozuklugu (%20-25)
vakalari olusturmaktadir. ADS vakalar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde ise en sik KADS
(%70-90) vakalar1 goriilmektedir. Cins kromozom CGB vakalarinda en sik TS ve
varyantlart (%80-90) goriilmektedir. Diger iilkelerde yapilan ¢alismalarda da bu oran
korunmaktadir. Caligma sonuglarimiz iilkemizde ve diger iilkelerde yapilan ¢aligmalar ile

benzerlik gostermektedir.
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