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ABSTRACT

The nomenclature ‘intersex’, ‘hermaphrodite’ and ‘pseudohermaphrodite’ is
anachronistic, unhelpful, and perceived to be pejorative by some affected families. In its
place, a consensus statement recommends the term ‘disorder of sex development’
(DSD), a generic definition encompassing any problem noted at birth where the
genitalia are atypical in relation to the chromosomes or gonads. The karyotype is used
as a prefix to define the category of DSD, replacing the arcane terminology of male or
female pseudohermaphroditism (now known as XY DSD or XX DSD, respectively).
The professional societies representing paediatric endocrinology — primarily the
European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) and the Lawson Wilkins
Pediatric Endocrine Society (LWPES) — responded by organizing a consensus meeting

on the management of intersex.

Aim: The aim of this study is patients with disorders of sex development follow
up in Pediatric Endocrinology Department, classifying them as the European Society for
Paediatric Endocrinology (ESPE) and the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society
(LWPES) new classification which to be formed in 2006.

Materials and Metods: A retrospective study of 95 patients evaluated by the
team at Ondokuz Mayis Uniercity Pediatric Endocrinology Department, from June 2006
through June 2009. The karyotype is used as a prefix to define the category of DSD
(46,XX DSD, 46, XY DSD and sex chromozomal DSD). The etiologic classification

performed with clinical, laboratory, radiographic and pathology metods.

Findings: 95 cases could be categorised as 46,XX DSD (n:24), 46,XY DSD (
n:45) and sex chromosomal DSD (n: 26). The age of patients were between 1 day to
17,5 years, at the beginning 36 were female, 22 male, 37 undetermined. After the
gender assignment 56 were female and 39 were male. Patients presented to us below
one year 38(28 were newborn), 1-10 years 22, after 10 years 35. Parental consanguinity

rate was %18.

Most frequent complaint was ambiguous genitalia (n:22), short stature (n:16),

perineal hypospadias. Childs with congetal adrenal hyperpasia had ambiguous genitalia,

Vi



girls with Turner syndrome had short stature and amenorrhea, childs with PAIS had

perineal hypospadias and ambiguous genitalia

Results: In this study we used that terminology: Disorder of Sex Development (DSD)
instead of pseudohermapfroditizm and intersex. The karyotype is used as a prefix to
define the category of DSD. So that Turner Syndrome join the DSD classification and
take a big part of sex chromosomal DSD. After this practise patients who where have
not have ambiguous genitale must be think inside to DSD table.
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OZET

Amag¢: LWPES/ESPE’nin 6nerdigi yeni tanimlayict siniflandirmaya gore, birimimizde
takip edilen CGB’li olgularm etiyolojik dagilimmi belirlenmek ve klinik 6zelliklerini

degerlendirilmek

Hastalar ve Yontem: Haziran 2006- Haziran 2009 tarihleri arasinda takip edilen
CGB’li hastalarin dosya kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalar karyotip sonucuna
gore 3 ana tan1 grubundan (46,XX CGB, 46,XY CGB ve seks kromozomu CGB) birine ayrild1.
Klinik, laboratuvar, gériintiileme ve patoloji sonuglarma gore konulan 6zgiil tanilarla etiyolojik

dagilim belirlendi.

Bulgular: Calismaya alman toplam 95 olgunun 24’1 46,XX CGB, 45’1 46,XY CGB ve
26’s1 seks kromozomu CGB olarak saptandi. Her grubun etiyolojik dagilimi tabloda verildi.
Bagvuruda hastalarin 36°s1 kiz, 22°si erkek, 37’si belirsiz cinsiyetteydi. Cinsiyet se¢iminden
sonra 56 kiz ve 39 erkek hasta belirlendi. Bagvuru yaslari 1 giin ile 17.5 yil arasinda
degisiyordu; olgularin 38’i, bebeklik (< 1 yas), 22’si ¢ocukluk (1-10 yas), 35’1 adolesan (>10
yas) donemde basvurdu. Yenidogan doneminde bagvuran olgu sayist 28 idi. Hastalarin
%18’inde akrabalik 6ykiisii vardi. En sik basvuru nedenleri asikar kuskulu genital yap1 (n: 22),
boy kisalii (n: 16) ve izole perineal hipospadias (n: 11) idi. KAH’I1 hastalar en sik asikar
kuskulu genital yapi ile bagvuruken, Turner Sendrom’lu hastalarda en sik nedenler boy kisalig1

ve amenore, PAIS’lilerde ise perineal hipospadiyas, mikropenis ve kuskulu genital yapryd.

Sonuclar: Bu calismada yalanci hermafrodit (YH) ve interseks terimlerleri yerine cinsel
gelisim bozuklugu terimi kullanilmistir. Karyotipin esas alinmasiyla, eski simiflandirmada (disi
YH, erkek YH, gercek hermafrodit) yer almayan seks kromozomu CGB’nin dahil edilmesi
etiyolojik dagilimda 6nemli degisiklige neden olmustur. Turner sendromun yeni smniflandirmada
agirlikli yer tutmaktadir. Boylece belirgin genital anormalligi olmayan hastalar ile CGB’nin

icerigi genislemistir. CGB’li hastalar genis bir yas araliginda bagvurabilir.



1.GIRIS ve AMAC

Cinsel Gelisim Bozuklugu(CGB), dis genital ve gonad morfolojisi arasinda
uyumsuzluk anlamina gelmektedir. Kromozom sorunlari, gonad veya anatomide atipiyi
kapsar. Kuskulu genital yapi, pubertal problemler, primer amenore ya da infertilite
yakinmalar ile karsimiza ¢ikabilir.

Son yillarda secilen cinsiyetle ilgili hata yakinmalarinin artmasi, konulan tani
nedeniyle olusan problemler, konunun etik yonden giderek agirlik kazanmas: tanisal
terminolojide degisikliklerin 6nerilmesine neden olmugtur. Lawson Wilkins Pediatrik
Endokrin Grubu (LWPES) ve Avrupa Pediatrik Endokrin Grubu (ESPE) kuskulu
genital yapi, ambiguous genitale ya da interseks terimleri yerine cinsel gelisim
bozuklugu (CGB) deyimini 6nermektedirler. (Disorders of Sexuel Development, DSD)
(1-2).

Yeni smuflamada karyotip kategoriyi belirlemektedir, bu simflamada yeni
bulgulan birlestirebilecek kadar esnek, anagatiy1 koruyacak sekilde gticlii, tanimlayica
terimlerin kullanildigi, genetik etyolojiyi yansitabilen, fenotipik varyasyonlara uyum
saglayabilen ve klinisyenler, akademisyenler, hastalar ve aileler icin kullamsh bir

terminoloji olusturuldu. (3)

Eski adlandirma Yeni adlandirma(2)

Interseks ——">  Cinsel Gelisim Bozuklugu(CGB)
Erkek yalanci hermafrodit ——> 46, XY CGB

Disi yalanci hermafrodit —> 46, XX CGB

Gergek hermafrodit C——> Ovotestikiiler CGB

Belirlenen cinsiyetteki memnuniyetsizlik mutsuzluga neden olabilir ve
cinsiyetinin yeniden kendisi tarafindan belirlenmesine gidilebilir. Psikoseksiiel
gelisimde ebeveyn psikolojik durumu, ebeveyn cocuk iligkisi ve ailenin konuyla ilgili
egitimi Onemlidir. Seksiiel gelisim bozuklugu olanlarda normal populasyona goére
cinsiyet memnuniyetsizligi daha sik gériilmektedir. Bunun karyotip, androjen salinimai,
genital virilizasyon derecesi, belirlenen cinsiyet ile tahmini miimkiin degildir. Sosyal,

biyolojik, kisisel faktorlerle iliskisi ise yeterince galisilmamistir. Psikosekstiel geligim



seks kromozomu, beyin yapisi, sosyal ¢evre, aile yapisi ve prenatal androjen maruziyeti
gibi bir¢cok nedenden etkilenmektedir.(2)

Calismamizda hastanemizde izlenen CGB’si olan hastalarin ESPE/LWPES’in
2006 yilinda yaptig1 yeni simiflandirmaya goére etyolojik dagilimlarinin belirlenmesi ve

sik goriillen CGB’lerin klinik 6zelliklerinin degerlendifilmesi amaglanmugtir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tamimlama

Yenidogan bir bebek i¢in ilk sorulan soru cinsiyetidir, soruyu yamtlamada
problem varsa cinsel gelisim bozuklugu séz konusudur. Cinsel Gelisim Bozuklugu, dig
genital yapi ile gonad morfolojisi arasinda uyumsuzluk anlamina gelmektedir.
Kromozom yapisi/sayisi sorunlari, gonad veya anatomideki atipiyi kapsar. Hastalar
kuskulu genital yapi, puberte problemleri, primer amenore ya da infertilite

yakinmalariyla bagvurabilir.

2.2. Epidemiyoloji

Genital anomalilerin goriilme sikhig yaklasik 4500 dogumda 1 olarak
bildirilmektedir. (4)

Cinsel gelisim bozukluklari, yenidoganda en sik dis genital organlarin anormal
goriiniimiiyle ortaya ¢ikar. Tibbi, psikolojik ve sosyal komplikasyonlar1 olan, bazi
hallerde acil miidahaleyi gerektiren ve taninin hizli bir sekilde belirlenmesinin gerektigi
acil bir durumdur (5,6).

Interseks vakasina yaklasim multidisipliner bir sekilde olmalidir. Pediatrik
endokrinoloji, pediatrik cerrahi, radyoloji, psikiyatri ve genetik departmanlarindan
olusan kurul tarafindan degerlendirilmelidir. Hastanin degerlendirilmesi ve tedavisi,
yeterli teknik donanima ve tecriibeye sahip merkezlerde, konunun uzman doktorlar

tarafindan yapilmalidir (5,7,8).

2.3. Etiyopatogenez

2.3.1. Embriyonik Gonadal Farklilagma

Farklilasmamus bipotansiyel fetal gonad, bobrek ve adrenal korteksi olusturan
bolgeye yakin iirogenital kabartinin kalinlagmasindan olugur. Gestasyonun 6. haftasinda
gonad germ hiicreleri farklilagsmaya baglar. SRY (sex determining region on the Y
chromosome) oldugu diigiiniilen testis belirleyici faktor yoklugunda gonadlar over
yoniinde gelisir. Normal over ve testis gelisimde otozomal genler de rol oynamaktadir.

(Sekil 1)
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Sekill 1: Cinsel farkhilasmada etkili major faktorler (11)

2.3.2.Disi Fetusta Cinsel Farklilagma

Normal over gelisimi i¢in 46,XX kromozom diizeni gereklidir. X
kromozomlarinin hem uzun hem de kisa kolunda normal over gelisimi igin gerekli
genler bulunur. SRY geninin, testosteronun ve AMH olmamasi gerekir, SRY geni
olmayan gonadda 10-11.haftalarda over olugsur. DAX1 gibi genetik faktorler ve WNT-4
gibi sinyal molekiillerine ihtiyag vardir. Oositler gestasyonun 4. aymdan itibaren vardir,
gestasyonun 5. aymnda pik sayis1 olan yedi milyona ulagir. Dogumda overler yaklagik bir
milyon aktif folikiil icerir ve giderek azalarak pubertede 500 bine kadar diiger, ayda
1000 kadar azalir. Kizlarda ortalama menars yast 12.5-13’tir. Kizlarda hizli biiyiime
evresi meme gelisimi baglangic déneminde meme tomurcugu ve aerola olusma

déneminde olur. Kiz fenotipi fetal gonadlardan bagimsiz olarak gelisir.(9)
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Sekil 2: Erkek fetusta cinsel farkhilasma(11)

2.3.3.Erkek Fetusta Cinsel Farklilasma

Testis gelisimi i¢in Y kromozomu gereklidir, ancak cinsiyetin belirlenmesinde Y
kromozumunun kisa kolunun kritik énemi vardir. XY fetusta, Y kromozomunun kisa
kolunda veya SRY geninde bir delesyon varsa erkek yonde farklilagsma olmaz, fenotip
kizdir, AMH yokluguna bagli olarak miiller kanallar1 korelmez, gonadlar gelismez bant
selinde gonadlardan olusur (10). Farklilasmamis bir gonaddan testis gelisimi i¢in Y
kromozomunun kisa kolu, SRYgeni, SOX9, SF1, WT1, FGF-9, GATA-4, XH-2 gibi
lokusu taimlanmis genlere ihtiyag vardir. SRY geni 41.giinde olusur (12). SRY geni
iceren X kromozomu varliginda XX erkek gelisir, SRY geni icermeyen Y kromozom
varliginda da XY disi gelisir, SRY, hiicre proliferasyonunu arttiran, interstisyel
hiicreleri bitigik mezonefronlardan genital kabartiya dogru ceken ve sertoli hiicre
farklilasmasini uyaran transkripsiyonel bir diizenleyici olarak rol oynar(13). Sertoli
hiicreleri, steroidojenik ve germ hiicre suslarimin diizenleyicisi olarak etki gosterir ve

disi kanal sisteminin gerilemesine neden olan antimiilleriyan hormonu tiretir (Sekil 2).
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2.3.4. AMH (Anti Miilleryan Hormon)

AMH, miiler yapilari regresyonunu saglar.
e Miiller yapilar1 (Sekil 3);
Serviks, uterus, fallop tiipleri
*  Wolf yapilari;
Epididimis, vas deferens, seminal vezikiiller
Testis fonksiyonlar1:
Birinci trimesterde (8-12. hf.), plasental koriyonik gonadotropin pik yaparak fetal
leydig hiicrelerini uyarir, testisin ana hormonal {iriinii olan testosteron salinimini uyarir.
Testosteron wolf kanalmin epididimis, vas deferens ve seminal vezikiillere
virilizasyonunu baslatir. Dis genital yapilarin geligimi igin testosteronun aktif bir
metaboliti olan dihidrotestosterona(DHT) da ihtiya¢ vardir. DHT, genital katlantidan
penis ve skrotumun diizgiin sekillenmesi i¢in gereklidir. XY fetusta normal virilizasyon
icin bu dénem kritiktir, defektler yetersiz erkek cinsel gelisime neden olur. Virilizasyon
tamamlandiktan sonra fetal testosteron diizeyleri diiger, 2.trimesterde fetal hipofizden

salinan LH sayesinde mevcut seviyesini korur, bu penil biiytime i¢in gereklidir. (15)

Intrauterin hayattan ekstrauterin hayata geciste, maternal ve plasental
hormonlarin ani olarak g¢ekilmesi nedeniyle yenidoganlarda gonadotropinler ve seks

steroidlerinin gegici postnatal pikleri olur. (9)

Spesifik hedef hiicrelerde testosteronun %6-8’i 5 alfa rediiktaz enzimiyle diger

giiclii androjen olan dihidrotestesterona (DHT) doner.(9)

Erkeklerin %95’inde pubertal gelisme 9,5 -13,5 yaslar1 arasinda baslar, 13- 17
yaslarinda olgunlasir. Sperm iiretimi i¢in ortalama yas 14’tiir. Erkeklerde boy uzama
piki genelde genital gelisimin tamamlanmasina yakin olur. Erkek fenotipi olusumunda

fetal testis hormonlarinin fonksiyonu 6nemlidir.(9)



2.4.GENETIK CINSIYETIN BELIRLENMESI

Bukkal siiriintiide Barr cisimeigi/ Kromatin Materyali: Tkinci X kromozomu, disi
cinsiyetin bukkal mukoza hiicre nukleusunun periferinde bir kromatin kitlesi olarak

goriiliir (hiicrelerin %30°unda), erkeklerde hiicrelerin %2’sinde goriilebilir

Karyotipleme / Kromozom Analizi: Periferik kandan elde edilen lenfositlerin 24
saat kolsisinle inokiile edilir, kiiltliriiyle kromozom analizi ¢alisihr. 2- 3 giinde

sonuglanir

FISH metodu (Fluorescent In Situ Hybridisation): Floresein baglanmis X ve Y
kromozom antikorlarinin lenfositlerdeki X ve Y kromozomlarma baglanmasi

seklindedir. Kromozom analizinden daha ¢abuk ve ucuzdur



2.5.CINSEL GELISIM BOZUKLUKLARINDA (CGB) SINIFLAMA(2)

Tablo I: Cinsel Gelisim Bozukluklarinda Siniflama

46, XX CGB 46,XY CGB SEKS
KROMOZOMAL
CGB
A-Overin gelisimsel bozukluklar: A-Testikiiler Gelisim Bozuklugu | A-47,XXY

1-Gonadal disgenezi
2-Ovotestikiiler CGB
3-Testikiiler CGB

B-Artmis Androjen Yiikii
1-Fetal

3B-hidroksisteroid dehidrogenaz eks.

21-hidroksilaz eksikligi

P450 oksidorediiktaz eksikligi

11B-hidroksilaz

Glikokortikoid reseptdr mutasyonu
2-Fetoplasental

Aromataz eksikligi

Oksidorediiktaz eksikligi
3-Maternal

Maternal virilizan tiimorler

Androjenik ilaglar

C- Diger
1-Sendromlarla iligkili
2-Miilleryen agenezi
3-Uterin anomaliler
4-Vajinal atrezi
5-Labial adezyon

1-Parsiyel/Total gonadal disgenezi
2-Ovotestikiiler CGB
3-Testis regresyonu

B-Androjen Sentez ve Aktivite
Defektleri
1-Androjen Sentez Defektleri
LH reseptdr mutasyonu
Smith-Lemli-Opitz Sendromu
StAR protein mutasyonu
Kolesterol side chain cleavage
3B-hidroksisteroid Dehidrogenaz-
2 eks.
17a-hidroksilaz
eksikligi
P450
(POR)
17B-hidroksisteroid dehidrogenaz
eks.
Sa-rediiktaz 2 eksikligi

/17,20-liyaz

oksidorediiktaz  eksikligi

2-Androjen aktivite defektleri
Androjen duyarsizlik sendromu
[lag ve evresel modiilatérler

C- Diger

1-Sendrom iligkili

2-Persistan miiler kanalsendromu
3-Vasihing testis sendromu

4-izole hipospadias

5-Konjenital hipogonadotropik
hipogonadizm

6-Kriptoorsitizm

7-Cevresel etmenler

(Klinefelter Sendromu

ve varyantlari)

B-45,X
(Turner Sendromu ve

varyantlar1)

C-45,X/46, XY
(miks gonadal

disgenezi)

D-46,XX/46,XY

(Kimerizm)

Tablo 1’de CGB’lerin yeni siniflandirilmasi 6zetlenmistir.




2.5.1.46, XX CGB

Gonad gelisim bozukluklarinda overlerin hipofonksiyonu konjenital gelisim
yetersizligine, postnatal yikima (primer veya hipergonadotropik hipogonadizm) veya
pituiter ya da hipotalamus stimulasyonunun yokluguna (sekonder veya tersiyer
hipogonadotropik  hipogonadizme) bagli  olabilir. Birgok kronik hastalik

hipogonadoropik hipogonadizmle sonuglanabilir.

Premature over yetmezligi kromozomal, genetik, enzimatik, enfeksiy6z veya

iyatrojenik gibi birgok nedeni olan heterojen bir hastalik grubudur.(16, 17)

Hipergonadotropik hipogonadizmin sik nedenlerinden biri Turner Sendromudur

(ayrintil bilgi kromozom bozukluguyla giden CGB’de bulunmaktadir) .

Kromozom anomalisi olmayan bazi gen¢ kadinlarda germ hiicresi igermeyen
veya cok az germ hiicresi igeren bant gonadlar goriilebilir. Gonadotropinleri yiiksektir.
Ozellikle siklofosfamid ve busulfan gibi alkilleyici ajanlar, prokarbazin ve etoposit gibi
sitotoksik ilaglar, malignite nedeniyle overlerin 1ginlamaya maruz kalmasi sonucu over

yetmezligi gelisebilir.(18,19,20)
2.5.1.1.Primer Over YetmezliZi

Tip 1 otoimmiin poliendokrinopatili 13 yasindan biiyiik hastalarin %60’mnda

otoimmiin over etmezligi goriilebilir.(9)

Galaktozemili hastalarda genellikle intrauterin hayatta baglayan over yetmezligi

goriiliir.(9)

Gonadotropinlere overlerin direnci nedeniyle de hipergonadotropik
hipogonadizm olusabilir. Nedeni olarak antiovaryan antikorlar, FSH reseptor

anomalileri, LH reseptor genini inaktive edici mutasyonlar gosterilebilmistir. (21)
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2.5.1.2.Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adranal hiperplazi kuskulu genitalyanin ve 46,XX interseksin en sik
goriilen nedenidir. 21-hidroksilaz ve 11-hidroksilaz defekti olan kizlar en fazla virilize
olanlardir(22,23,24). Tuz kaybi olanlarda virilizasyon derecesi tuz kaybi1 olmayanlara
gore daha fazladir. Eskiden disi psédohermafroditizmi olarak adlandirilan bu grupta
genotip XX dir ve gonadlar overdir, ancak dig genital virilizedir. AMH olmadif igin
uterus, fallop tiipleri ve overler gelisir. Disi fetusun intrauterin hayatta maruz kaldigi
androjenlere bagh klitoral hipertrofi ve labiyoskrotal flizyon gibi eksternal genitalyada

virilizasyon bulgular1 goriiliir. (25,26)

Konjenital adrenal hiperplazi, Kkortizol biyosentezinin otozomal resesif
bozukluklarin bir grubudur. Kortizol eksikligi ACTH sekresyonunu arttirir, bunun
sonucu olarak adrenokortikal hiperplazi gelisir ve ara iirlinlerin asirt yapimina neden
olur. Eksik olan enzimatik basamaga bagli olarak mineralokortikoid eksikligi veya
fazlalifina ait belirtiler ve laboratuar bulgular: olabilir. Etkilenen erkeklerde inkomplet

virilizasyon veya erken puberte, etkilenen kizlarda virilizasyon goriilebilir.(23,27)

21-hidroksilaz eksikligi KAH vakalarinin %90’ inda eksiklik buradadir, iki tipi

vardir
[-Tuz kaybettiren (%70)
II-Basit virilizan (%30)

Insidans1 1/15- 20 bin dogumdur. Steroid prekiirsdrlerinin androjen sentezine
yOnelmesi ile testosteron sentezi artar, 8-10. gestasyonel haftalarda disilerde anormal
genital gelisim baslar. Bazen penisi andirabilen klitoral hipertrofi, parsiyel veya
komplet labial fiizyon geligir. Tuz kaybettiren 21-hidroksilaz eksikliginde virilizasyon
daha agirdir. Klinik bulgular aldosteron Vé kortizol eksikligine bagli olarak ilk iki
haftada ortaya ¢ikar. Progresif kilo kaybi, anoreksi, kusma, dehidratasyon, gligsiizliik,
hipotansiyon, hipoglisemi, hiponatremi, hiperkalemi, gsok, aritmi ve Olim

goriilebilir.(22)
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Erkeklerde goriiniim normal oldugundan tami daha zordur, 6liim oranlar1 daha
yiiksektir. Erken g¢ocuklukta uzun boylulardir, ancak epifizlerin erken kapanmasina
bagh eriskin boylar1 kisadir. Aksiller ve pubik killanma, akne, seste kalinlasma, penis,
prostat ve skrotumda biiyiime goriiliir, buna karsit testisler genelde prepubertaldir.
Etkilenmis disilerde klitoral biiylime artar, internal genital yapilar disidir, yeterli

androjen baskilanmasi olmadan meme gelisimi ve menars olmaz.(23)

Nonklasik 21-hidroksilaz eksikligi (ge¢ baslangich KAH) 1/1000 dogumda
goriilebilir(23). Etkilenen disilerin dogumda genital yapilar1 normaldir, kortizol ve
aldosteron diizeyleri normaldir. Etkilenen disi ve erkeklerde puberte prekoks veya erken
pubik, aksiller killanma goriilebilir. Hirsutizm, akne, menstruasyon bozukluklari,

infertilite hayatlarinin ilerleyen dénemlerinde karsilasabilecekleri problemlerdir

Tamsinda ACTH 0.125-0.25 mg 1v puseyi vermeden once, 30 ve 60 dakika
sonra oOlgiilen 17-hidroksiprogesteron diizey o6l¢tiimii anlamhdir. Prenatal tani, ilk
trimester sonunda yapilan koryonik villus Orneklemesinden DNA analizi ile
miimkiindiir. Tarama testi, Guthri kagidina alinmis kandan 17-hidroksiprogesteron

calisilabilir, ancak testin yanlis pozitifligi fazladir.(23)

Tedavide hidrokortizon diger adrenal yetmezliklerden daha yiiksek dozda 10-20
mg/m?giin 3 dozda verilir. Pubertal gelisim, kemik yasi, boy ve kilo persentili, viicut
kitle indeksi ve 17-hidroksiprogesteron 6l¢timleriyle doz ayarlanir. Tuz kaybi1 varsa
fludrokortizon ile replasman tedavisi verilir. Bebeklerde ilk birka¢ ay 0.1-0.4 mg/giin 2
dozda (yiiksek dozda) wverilir, erken donemde sodyum deste§i verilebilir.
Fludrokortizonun daha sonra 0.05-0.1 mg/giin dozu yeterli olabilir. Plazma renin
aktivitesi, elektrolitler, tansiyon ve nabiz kontroliiyle ilag dozu ayarlanir. Virilize

kizlarda cerrahi diizeltme yapilir.(23)

11-B Hidroksilaz Eksikligi: Adrenal hiperplazili olgularin %5’ini olusturur.
Insidans1 1/250.000-1/100.000. Klasik form ve cok nadir goriilen nonklasik formlar
mevcuttur. Vakalarin  2/3  hipertansiftir (mineralokortikoid aktivitesi olan
deoksikortikosteron artisina bagli), hipokalemik alkaloz gelisir. 21-hidroksilaz
eksikliginde goriilen androjen fazlalig1 belirtileri burada da vardir.(28,29) '
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3- Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi: - Adrenal -hiperplazi - olgularin
%2’sinden azim olugturur. Kortizol ve aldosteron eksikligi nedeniyle hastalar tuz kayb:
krizlerine yatkindir. Androstenedion ve testesteron yetersiz sentezi nedeniyle erkekler
yetersiz virilize olmuslardir (hipospadias, bifid skrotum, kriptoorsitizm...), nadiren
komplet disi fenotipi goriiliir(30). Dihidroepiandrosteron, zayif androjenik etkilidir,
kizlar hafif virilizedir, klitoris degisken diizeyde hipertrofiye ugrar, postnatal donemde
prematiir adrenars gelisebilir, hirsutizm, adet diizensizlikleri, PKOS kizlarda goriilebilir.

Erkeklerde degisken hipogonadizm goriiliir.
2.5.1.3. Digerleri

Aromataz Enzimi Eksikligi Testosteronu Ostradiole, androstenedionu &strona
cevirir(31,32). Intrauterin hayatta fetusu artrms androjen yiikiinden korumada 6nemli bir
enzimdir. Eksikliginde plasental strojen sentezi azalir, testosteron ve androstenedion
artar, fetal ve maternal sirkiilasyona geger, anne ve fetusta virilizasyona neden olur(33).
Sekil 4’de antenatal aromataz enzim aktivitesi gériilmektedir. Aromataz eksikliginde
kiz bebekte dogumda kliteromegali, degisken diizeyde labial flizyon goriilebilir.
Dogumda kuskulu genital yapisi olan hastalarda KAH diglandiktan sonra diitiniilmesi
gerekir(34). Annede ikinci trimesterde virilizasyon Oykiisii siktir. Cocukta pubertede
yetersiz Ostrojen {iretimine bagh olarak hipergonadotropik hipogonadizm olusur,
sekonder seks karakterlerinin gelisimi yetersiz olur, ilerleyici virilizasyon goriliir,

overlerde kistik degisiklikler olusur.(35)
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Sekil 4: Intrauterin aromataz aktivitesi (36)

P450 Oksidorediiktaz (POR) Enzimi Eksikligi: Mitokondriyal bir enzimdir.
Kolesteroliin pregnanelona doéniigiimde 6nemli bir enzimdir, steroid sentezinde hiz
kisitlayici basamaktir, plasentanin, adrenal bezin ve gonadlarin steroid hormon sentezi
icin 6nemlidir (37, 38). Otozomal resesif kalitim gosterir. 46,XY vakalar genelde disi
fenotipik goriiniimde dogarlar, nadiren kuskulu genital yapilari olabilir. Miiler yapilar
yoktur, wolf yapilar1 hipoplazik veya normal olabilir. Tuz kaybiyla giden agir adrenal
yetmezlikten ¢ocukluk déneminde tani alan hafif adrenal yetmezlige kadar genis klinik

spektrumla karsimiza ¢ikabilir.(39,40)

Glikokortikoid Reseptdr Gen Mutasyonu: Hipertansiyon, hipokalemi ve artmis
kortizol diizeyi goriilebilir. Kizlar kuskulu genital yap ile dogarlar, postnatal dénemde

androjenler normal ya da diigtiktiir, virilizasyon progresyon gostermez.(41)
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Virilizan Maternal Ttimorler: Nadiren lezyon benign adrenal adenoma baglidir.
Genelde andrablastomlar, luteomalar ve krukenberg tiimorleri gibi overyan tiimorlere
baghdir. Klinikte maternal virilizasyon, klitoris biiylimesi, akne, seste kalinlagma,
laktasyon azligi, hirsutizm ve yiiksek androjen diizeyleri ile karsimiza ¢ikabilir. Bebekte
cesitli derecede Kklitoris biiylimesi ve labial fiizyon siklikla gortiliir. Agiklanamayan
46,XX CGB vakalarinda anne de plazma testosteron, dihidroepiandrosteron siilfat ve

androstenedion diizeyleri 6l¢iilmelidir.(42, 43)

Gebelikte Annenin Androjenik Ila¢ Kullanmasi: Baz1 46,XX vakalarda neden
olarak gosterilmistir. Bunlar genelde diigiik tehdidi nedeniyle kullamlan bazi

progestasyonel ilaglardir.
2.5.2.46,XY CGB

Eskiden erkek psddohermafroditizmi olarak adlandirilan bu grupta genotip
46,XY dir. Bu vakalarda eksternal virilizasyonda yetersizlik vardir, kuskulu genital yap1
veya tamamen disi olarak karsimiza ¢ikar. Gonadlar bulunabilirse testistir, gelisimleri

rudimenter testisten normal testise kadar degiskenlik gosterebilir.
2.5.2.1.Testikiiler Gelisim Bozukluklari
2.5.2.1.1. Komplet veya Parsiyel Gonadal Disenezi

XY gonadal disgenezide ( Swyer Sendromu) etkilenen hastalar vajina, uterus,
fallop tiipleri ile normal kiz fenotipindedir, ancak pubertal yaslarda meme gelisimi ve
menars gergeklesmez. Pubertede hipergonadotropik primer amenoreyle bagvururlar.
Incelenen hastalarm ¢ogunda SRY geniyle iliskili mutasyon gosterilmistir, higbirinde
SOX9 gen mutasyonu bulunmamaigtir. Sitogenetik olarak normal Y kromozumuna
ragmen gonadlar daima total olarak farklilasmamus bant gonadlar seklindedir. Primitif
gonadlar, miiler yapilarin stpresyonu dahil higbir - testikiiler fonksiyonu
gerceklestiremez, bazi androjenleri tiretebilen gonadlarda hiler hiicreler olabilir, buna

bagli pubertede klitoris biiyimesi gibi baz1 virilizasyon bulgulari olusabilir.(9)

XY gonadal agenezi sendromu ( Embriyonik testikiiler regresyon sendromu )

nadir bir sendromdur, eksternal genitaller hafif kuskuludur, disiye daha yakin
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goriiniimdedir. Labiumlarda hipoplazi, ¢esitli derecelerde labioskrotal fiizyon, kii¢iik
klitoris benzeri fallus ve perineal tiretral agiklik vardir. Uterus ve gonad dokusu yoktur,
genelde vajina da bulunmaz. Puberte yaslarinda seksiiel gelisim olmaz ve
hipergonadotropizmi saptanir, ¢ocuklarin ¢ogunun cinsiyeti kiz yontinde segilir. Testis
dokusunun intrauterin hayatta miiller yapilari inhibe edecek kadar bir siire aktif kaldigi,
ancak daha sonra aktivitesini kaybederek testosteron tiretemedigi ve virilizasyona neden
olamadigi samilmaktadir. Testikiiler dejenerasyonun fetal hayatin 8-12. haftalarinda
olustugu diisiiniilmektedir, testis regresyonunun 8.gebelik haftasindan 6nce regresyonu
Swyer sendromuna, 14-20.haftalarda olmasi rudimenter testis sendromuyla, 20.haftadan
sonra olmasi ise anorsi ile sonuglanir. Bilateral anorside testisler yoktur, ancak erkek
fenotipi tamdir, bu durum testikiiler fonksiyon gésteren dokunun genital farklilasmanin
kritik ~ doneminde aktif oldugu, daha sonra hasar gordiigiinii diistindiiriir. Anorsili
hastalarda heniiz SRY defektleri bildirilmemistir. Ikizlerde goriilme siklig1 arttigr i¢in
genetik yatkinlik oldugu diistintilmektedir.(9)

2.5.2.1.2. Testikiiler Hormon Defektleri

Fetal testis tarafindan {iretilen enzimatik testosteron sentezinde beg genetik
defekt bildirilmistir ve leydig hiicre farklilasmasinda bir defekt tammlanmigtir. Bu

defektler yetersiz maskulinizasyonu olan 46,XY erkeklerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Puberteden once testosteron diizeyleri normalden diisiik oldugundan, bu
cocuklarda testislerin testosteron sentezleme yetenegini ortaya ¢ikarmak i¢in hCG

stimulasyon testi yapilmalidir.
2.5.2.2. Androjen Sentez ve Aktivite Defektleri
2.5.2.2.1.Androjen Sentez Defektleri

a- Leydig hiicre aplazisi/LH reseptdr mutasyonu: Leydig hiicre aplazisi
olan hastalar genelde disi fenotipine sahiptir, hafif bir virilizasyon goriilebilir. Testisler,
epididim ve vas deferens vardir, uterus ve fallop tiipleri yoktur (44). Pubertede sekstiel
degisiklikler olmaz, pubik killanma normal olabilir. Plazma testosteron diizeyi diistiktiir,

hCG’ye yamit yoktur, LH diizeyi yiiksektir. Testislerin leydig hiicreleri yoktur veya
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belirgin olarak eksiktir. Cocuklarda bu durumu androjen duyarsizlign sendromundan
ayirt etmek icin hCG stimulasyon testi yapmak gerekir. Etkek ile sinirlr 6toZomal
resesif kaliim saptanmigtir. Bazi hastalarda defekt LH reseptor yoklugunu igerebilir
(45). Insan LH reseptorii yedi transmembran protein igerir. Leydig hiicre aplazisi
saptanan bazi hipogonadizmi olan erkeklerde bu reseptore ait mutasyonlar

tanimlanmaistir.(46)

b- Smith-Lemli-Opitz Sendromu, prenatal ve postnatal retardasyon, mikrosefali,
pitoz, 6ne doniik burun delikleri, genis alveolar ridge, 2. ve 3.ayak parmaklarinda
sindaktili ve agir mental retardasyon ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir(47,
48). Etkilenen 46,XX hastalarin genital yapisi normal iken 46,XY vakalarda CGB
goriiliir. Sendromun iki tipi tamimlanmistir. Tip 1 ilk tamimlanan, ilk bir y1l iginde letal
olan klasik formdur, pilor stenozu goriilebilir. Tip 2 vakalarda damak yarigi, iskelet
anomalileri ve hirchsprung sendromu goriilebilir. Her iki tipte de diisiik plazma

kolesterol ve bunun prekiirsorii olan yiiksek 7-dehidrokolesterol diizeyleri bulunur.(48)

c-Lipoid adrenal hiperplazi, konjenital adrenal hiperplazinin en agur
formudur, kolesterol ve kolesterol esterlerinin birikmesinden kaynaklanan adrenal
bezlerde genislemis bir goriiniim vardir(49). Substrat kolesteroliin i¢ mitokondriyal
membrana ve P450scc sistemine gonderilmesindeki azalmaya bagli oldugu
gOsterilmistir. Bu stire¢ steroidogenik akut regiilator protein (StAR) tarafindan regiile
edilir ve lipod adrenal hiperplazili olgularda bu proteinin mutasyonlar1 gosterilmistir.
Tim serum steroid diizeyleri diisiik ya da saptanamaz diizeydedir, ACTH ve plazma
renin diizeyleri yiiksektir. Genetik olarak disi ve erkeklerin hepsinin fenotipi disidir,
genetik erkeklerde miilleryan yapilarnt yoktur, ¢iinki testisler AMH iiretebilirler, ancak
steroid tiretemezler. Bu cocuklar bebeklik déneminde adrenal yetmezlik ve tuz kaybi
krizi gosterirler (50,51). Hastalarin ¢cogu 46,XY’dir, ¢ok az hastada pubertede overyde

steroidogenez vardir.

d-3-beta-hidroksisterod dehidrogenaz eksikligi olan erkeklerde bifid skrotum ve
kriptoorsitizmle birikte veya birlikte olmayan gesitli derecelerde hipospadias ve nadiren
komplet disi fenotipi goriiliir. Etkilenen bebeklerde genelde dogumdan kisa bir siire

sonra tuz kaybi belirtileri goriiliir.(52)
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e-17-hidroksilaz/17-20 liyaz eksikligi olan genetik erkek hastalar genellikle tam
disi fenotipindedir veya daha az siklikla labiyoskrotal flizyondan perineal hipospadias
ve kriptoorsitizme uzanan gesitli derecede virilizasyon azlig ile kendini gosterir. Her iki
cinsiyette de pubertal gelisim olmaz(53). Adrenal bezlerden kortizol, adrenaller ve
gonadlardan seks steroidlerinin yapimi azalir. Deoksikortikosteron (DOK) ve
kortikosteron diizeyleri belirgin olarak artmistir ve erkek psddohermarodizmin bu
formunda karakteristik olan hipertansiyon ve hipokalemiye yol agar. Kortizol diizeyi
diisiik olmasina ragmen yiiksek kortikosteron diizeyi nedeniyle Okortikoid durum
saglanir. Yiiksek DOC’un giiclii mineralokortikoid etkisi nedeniyle, renin aldosteron
ekseni baskilanmustir. Pubertede virilizasyon gerceklesmez, testosteron diizeyi diistiktiir,
gonadotropin diizeyleri artmugtir (54). Fetal AMH diretimi normal oldugundan
miilleryan kanal artiklar1 yoktur. Fenotipik XY kizlarda, gonadektomi, hidrokortizon ve
seks steroidlerinin replesmam gerekir. Otozomal resesif kalitim gosterir. Etkilenen XX
kizlar normal pubertal degisiliklerin gozlenmedigi ve hipertansiyon ve hipokaleminin
saptandigl geng eriskin doneme kadar tami almazlar Bu durum primer amenore ve
hipokalemi nedeniyle tetkik edilen ve 46,XY karyotip saptanan hastalarda
diistintilmelidir. (55)

f-17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz testosteron biyosentezindeki son
enzimdir. 46,XY erkekler tam veya tama yakin kiz fenotipinde dogarlar. Miiller yapilari
yoktur, kisa dar vajina ile dogarlar. Hastalarin ¢ogu adet gérmeme ve virilizasyon

nedeniyle pubertede tan: alir.(56, 57)
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Sekil 5: Steroidogenez

2.5.2.2.2.Androjenik Aktivite Defektleri

En sik kargilagilan erkek psodohermafroditizm formudur ve sikligimin genetik
erkeklerde 1/20.000 oldugu sanilmaktadir. X’e bagli bu heterojen grup Xqll- 12
tizerinde lokalize olan 15°den fazla mutasyon sonucu olusur; aminoasit yer degistirmesi
veya prematiir stop kodon ile sonug¢lanan tek nokta mutasyonlari, frameshift ve

prematiir terminasyon, gen delesyonlar1 ve splice bdlge mutasyonlart goriilebilir.

Timii 46,XY kromozomal yapida olan hastalarin klinik bulgular1 fenotipik
disilerden, cesitli derecede kuskulu genitalyaya ve virilizasyon azligina ve infertilitesi
olan fenotipik olarak normal goriiniimlii erkeklere kadar degigkenlik go6sterebilir. Bu

cocuklarda testisler ve testosteron diizeyleri normaldir.

a.Komplet androjen duyarsizligz sendromu (KAIS): Komplet androjen
duyarsizlifi sendromu virilizasyon yetersizliginin en agir formudur. Genetik erkekler

dogumda kiz goriiniir ve her zaman kiz cinsiyetinde yetistirilir. Eksternal genitaller
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disidir, vajina kor bir pos ile sonlamir ve uterus yoktur. Hastalarin yaklagik {icte birinde
tinilateral veya bilateral fallop “tiipleri ~artiklari ~ bulunur. Testisler “génellikle
intraabdominaldir, ancak inguinal kanala inebilirler, bityiik oranda seminifer tiibiillerden
olusurlar. Pubertede meme gelisimi normaldir, ancak menstriiasyon olmaz, seksiiel
killanma yoktur. Agir konjenital androjen eksikligine ragmen, bu kadmlarm erigkin

boylari erigkin erkek boyuna yakindir.(58, 59)

Etkilenen erkeklerin testisleri normal erkek diizeyinde testosteron ve DHT tiretir.
Fetal hayat siiresice normal erkek farklilasmasindaki eksiklik, bu doénemdeki defektif
androjen etkisini yansitir, ancak miilleryapilarin yoklugu fetal testikiiler tretimin
normal oldugunu gosterir. Androjenik etkilerin yokluguna, endojen ve eksojen

testosterona hiicresel seviyedeki siki bir direng neden olmaktadir.

Bu hastalifa sahip prepubertal ¢ocuklar, fenotipik olarak disilerde siklikla
inguinal kanallarindaki kitlelerin testis oldugu fark edildiginde veya herni onarimi igin
opere olduklart sirada beklenilmeyen sekilde testis bulundugunda tami alirlar.
Bebeklerde yiiksek gonadotropin diizeyleri tamiy1 destekler. Erigkinler genelde
amenoreyle bagvururlar. Prepubertal cocuklarda bu durum komlet feminizasyonun
oldugu diger XY virilizasyon azlig1 formlarmdan ayrilmalidir. Bu durumlar XY gonadal
disgenezi ( Swyer sendromu ), gercek agonadizm, LH reseptoér defektlerinin oldugu
leydig hiicre aplazisi ve 17-ketosteroid rediiktaz eksikligidir. Androjen duyarsizlik
sendromundan farkli olarak bu durumlarin tiimii yenidogan ve eriskin doneminde diisiik
testosteron diizeyi ve prepubertal yaslarda hCG’ye testosteron yanitinin olmamasi ile
karakterizedir. Komplet androjen duyarsizligi olan hastalar disi eksternal genitalya ile

dogarlar.

b.Parsiyel androjen duyarsizligi sendromu (PAIS): Parsiyel androjen
duyarsizlign sendromu olanlar ise penoskotal hipospadiastan bifid skrotuma ve
kriptoorsitizmden Kkliteromegali ve labiyal flizyon seklinde goriinti veren asirt

virilizayon azligina kadar genis fenotipik varyasyon gosterebilir. (9)

Bebeklik doneminde PAIS olan hastalarin tamsi zor olabilir. Ozellikle yeteri
kadar virilize olan baz1 hastalarda yiiz killanmasi ve ses degisikliginin olmadigi ve

jinekomastinin gelisti§i puberte dénemlerine kadar tanidan siiphelenilmez. Azospermi
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ve infertilite siktir. Kiigiik fallus ve testisi olan ve infertil eriskinlerde giderek daha fazla

oranda androj en reseptér defekti taiinhiahmaktad1r.(60) |

Tedavide sekstiel yonelimi daima disi yoniinde gelisen KAIS hastalarinda,
testisler saptandiktan sonra seminom gelisme riski oldugundan hemen ¢ikarilmalidir.
Pubertal yaslarda testisleri ¢ikarilmayan kizlarda normal meme gelisimi olur. Bu
bireylerde, Ostradiol iiretimi aromataz aktivitesinden kaynaklanmir. Bu kadinlarda

androjenik aktivitenin yoklugunun da feminizasyona katkisi bulunur.(61)

PAIS olan vakalarin psikoseksiiel ve cerrahi tedavisi son derece kompleks bir
konudur ve biiylik oranda fenotipe dayanir. Osteopeni de androjen duyarsizlik

sendromunun son zamanlarda tanimlanmis bir 6zelligidir.(62)
2.5.2.2.3.Testosteron Etkisinde Defekt
a.5o-Rediiktaz Eksikligi

Intrauterin  dihdrotestesteron (DHT) yapimmin azalmas: etkilenen erkek
fetuslarda agir kuskulu eksternal genitalyaya neden olabilir. Testosteronun biyosentez
ve etkisi normaldir. Bu durumla en cok iliskili fenotip; kiigiik fallus, bifid skrotum,
perineal hipospadias ile birlikte {iregenital siniis ve kor bir vajina posu olan erkek
cocuklaridir. Testisler inguinal kanallarda veya labiyoskrotal kivrimlardadir ve
histolojik olarak normaldirler. Miiller yapilari yoktur, wolf yapilar1 bulunur. Etkilenen
cogu hasta kiz olarak bilinir. Pubertede virilizasyon olur, fallus biiyiir, testisler iner,
normal olarak gelisir ve spermatogenez goriiliir. Jinekomasti yoktur, sakallar seyrektir,
akne yoktur, prostat kiiciiktiir. Temporal sa¢ ¢izgisi gerilemez. Testesteronun kendi
etkisi ile wolf yapilarin gelismesine ragmen, tirogenital siniis, eksternal genitallerin
maskiilinizasyonu, fetal maskiilinizasyonun kritik dénemindeki dihidrotestesteronun
etkisine baglidir. Yiizdeki killanmanin artis1 ve prostat biiylimesi de dihidrotestosterona

bagli gibi gzitkmektedir.

Eriskin boylar1 babanin ve diger erkek kardeslerin boylarina yakindir. Belirgin
fenotipik heterojenite goriiliir, bu durum 5a-rediiktaz eksikliginin bes ayr1 tipe

ayrilmasima neden olmustur. Komplet disi (tip 5), parsiyel disi (tip 4), kuskulu (tip 3),
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mikropenisle beraber belirgin olarak erkek (tip2) ve belirgin bir virilizasyon eksikligi

olmayan komplet erkek fenotipi ( tip 1).

Tim diinyada, 2. kromozomun kisa kolunda lokalize olan Sa-rediiktaz tip 2
geninde steroid So-rediiktaz eksikligine yol agan birkag farkli gen defekti
tanimlanmigtir. Bazi ailesel vakalar bildirilmistir, genetik defektin agirligr ile fenotip

arasinda korelasyon yoktur.

Hastalik otozomal resesif olarak kalitilir, ancak erkeklerle smrlidir. Fertilitesi
normal olan homozigot kadinlarin olmasi, sekstiel farklilagmada ve hayatin ileri
donemlerinde over fonksiyonlar1 tizerinde dihidrotestesteronun roliiniin olmadigim

gostermektedir.

Klinik taninin erken konmasi gereklidir. Androjen duyarsizlik sendromuyla
ayirict tanisinin yapilmasi 6nemlidir. Biyokimyasal tanida bazal ve 6zellikle hCG ile
uyarildiktan sonra bakilan T/DHT>17 oraninda artis Onemlidir, yiiksek idrar
etiokolanolon/androstenedion ve 5p/5a metabolitlerinin oran: ile birlikte normal serum

testosteronu ve diisiik veya normal dihidrotestosteron diizeylerine dayanir.(9)

Cocukluk ¢aginda cinsiyeti kiz olarak sec¢ilen hastalarin bir kismi1 puberte
déneminde erkek cinsiyetine doniis yapmaktadir. Intrauterin dénemde, yenidogan
déneminde ve pubetede testosterona maruz kalinmasi erkek cinsiyet se¢imine katkida
bulunmaktadir. Cinsiyet seciminde androjenler gibi hormonlar kadar kiiltiirel, sosyal,
psikolojik, genetik ve diger biyolojik faktorler goz o6ntinde bulundurulmalidir. Bu
duruma sahip bebeklerin erkek olarak yetistirilmeleri daha uygundur, dihidrotestosteron

tedavisi ile erkek bebeklerde fallik biiytime saglanir.(9)
2.5.2.3.Diger

2.5.2.3.1.Denys-Drash Sendromunda kugkulu genitalya, bilateral Wilms tiimoru
ve nefropati birlikteligi vardir (63). Vakalarm ¢ogu 46,XY’dir. Siklikla miilleryan
kanallarin olmasi fetal testikiller fonksiyonlarin tama yakin olarak eksik oldugunu
gostermektedir. Bebeklikten baslayan proteiniiri ti¢ yasina kadar nefrotik sendrom ve

son donem bobrek yetmezligine ilerler. Bobrek histopatolojisinda fokal veya diffiiz
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mezengial skleroz goriilebilir. Wilms tiimoru genelde iki yas altinda goriiliir ve siklikla
bilateraldir. Kromozom 11p13 iizerinde lokalize olan Wilms tiimorti (WT1) geninde
bazi mutasyonlar bildirilmistir. WT1 geni bir tiimor supressor gendir, transkripsiyonel
faktor olarak gorev goriir ve genital kiviim ve fetal gonadlarda eksprese edilir. 46,XX

karyotipli hastalarin eksternal gentalyasi normaldir.

2.5.2.3.2.WAGR Sendromu: Wilms tiimorii, Aniridi, Genitoiiriner anomali ve
Retardasyonu kapsar (64,65). Kromozom analizinde 11p13’iin bir kopyasinin delesyonu
vardir. Delesyon bdélgesi aniridi genini (PAX6) ve Wilms ttimorii (WT1) slipresor
genini kapsar. 46,XY erkeklerde genital anomaliler olup kriptoorsidizmden agir
virilizasyon eksikligine kadar degisiklik gosterebilir. Disgenetik gonadlarda

gonadablastom gelisebilir, Wilms tiimérii iki yas civarinda ortaya ¢ikar.

2.5.2.3.3. Kamptomelik Sendromda kisa ekstremiteli displazi goriiliir. Femur,
tibia ve diger organ anomalileriyle karakterizedir (66, 67). Genellikle erken siit cocugu
doneminde letaldir. Bildirilen 46,XY hastalarin yaklasik %751 tam kiz fenotipindedir,
dis ve i¢ genitalleri disidir. Baz1 46,XY vakalarinda kugkulu genitalya bulunur, gonadlar
over olarak goriiniir, ancak histolojik olarak over ve testis hiicrelerini igerebilir. Bu
durumdan sorumlu gen SOX9’dur (SRY iliskili HMG box geni) ve 17q24-q25 iizerinde
lokalizedir. Bu gen yapisal olarak SRY ile iliskilidir, aynm1 mutasyonlar farkli gonadal

fenotiplerle sonuglanabilir. Kalitim otozomal dominanttir.

2.5.2.3.4 Persistan miilleryan kanal sendromunda virilize erkeklerde miilleryan
kanal ttirevlerinin devami s6z konusudur. (68,69)Etkilenen erkeklerin %80’inde
kriptoorsitizm vardir. Kriptoorsitizm veya inguinal herni operasyonu sirasinda fallop
tiipleri ve uterus goriilmesiyle saptanir. Cogunda testikiiler fonksiyonlar normaldir. 38
ailelik bir ¢caligmada 16 ailede 19.kromozom kisa kolunda lokalize olan AMH geninde
defektler bulunmustur(70). Yiksek AMH diizeyi olan 16 ailede defekt AMH tip 2
reseptdr geninde saptanmistir.(9) Tedavide testislere, epididime ve vas deferense

miimkiin oldugu kadar hasar vermeyecek sekilde miilleryan yapilar ¢ikarilir.

XY virilizasyon azlig1 olan erkeklerde ¢ok genis eksternal ve internal genital
degiskenlikler goriiliir ve ¢esitli derecelerde fallik ve miilleryan gelisim vardir. Testisler

histolojik olarak normal, rudimenter ya da tek olabilir. En yeni tekniklerle bile
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cocuklarin nemli bir kisminda CGB nedeni saptanamayabilir. Ozellikle erkeklerde tek
gen mutasyonlarindan kaynaklanan diger kompleks genetik sendromlar da cesitli

derecelerde kuskulu genital yapiya neden olabilir.

2.5.2.3.5.Vanishing testis sendromu ( anorsiya), 46,XY normal fenotipik
erkeklerde testis dokusunun olmamasidir(K75,K76). Bu hastalarin wolf yapilart normal,
miiler yapist bulunmaz ve eksternal erkek genital normaldir. Cinsel gelisimin kritik
déneminde testisler saglamdir, AMH fiiretimi ve testosteron sentezi erken donemde
normaldir(71), sonrasinda testisler atrofiye olur, buna neden olan patojenik faktdr hala
bilinmemektedir. Bilateral anorsi 1/20.000 erkekte goriiliirken, tek tarafli anorsi 1/5000
erkekte goriilmektedir(72). Nonpalpabl testisi olan hastalarda B-hCG testi ile testis
fonksiyonu degerlendirilir, manyetik rezonans goriintiileme ile intraabdominal testis
dokusu goriintiilenmeye calisilir. Ikisindede testis dokusu varhgina dair kanit

saptanamazsa laparaskopi ya da laparatomiye gidilebilir(73).
2.5.3.Seks Kromozomal CGB
2.5.3.1.47,XXY Gonadal Disgenezi (Klinefelter Sendromu ve Varyantlari)

Erkek yenidoganlarin yaklasik 1/500’inde 47,XXY kromozom komplemani
olup, erkeklerdeki en sik seks kromozomal andplodiyi temsil eder. Infertil erkeklerde
insidanst %3’tiir. 1Q diistikliigii olup psikiyatri kliniginde izlenen erkeklerde insidansi

%1 civarindadir.(74, 75)

Kromozomal aberrasyonlar siklikla paternal gametogenez swrasinda X
kromozomunun mayotik nondisjunctionundan kaynklanir; ekstra X kromozomu
vakalarin %54’{inde maternal, %46°sinda paternal kaynaklidir. Ileri anne yasinda risk
artabilir. 47,XXY en sik goriilen (%80 gibi) kromozomal paterndir, bazilarinda mozaik

patern goriilebilir.(76, 77)

Puberteden 6nce tam1 nadir konabilir, ¢linkii cocukluk ¢aginda klinik bulgular
cok siliktir. Sekstiel gelisimdeki defektlerden 6nce siklikla davranissal bozukluklar ve

psikiyatrik hastaliklar ortaya ¢iktigindan , psikososyal, 6grenme veya okul uyumu
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problemleri olan c¢ocuklarda  ve mental retardasyonu olan tiim g¢ocuklarda

distiniilmelidir.

Hastalar uzun, ince, zayif ve nispeten uzun bacaklidirlar fallus genellikle

ortalamadan daha diisiiktiir, hipospadias ve kriptoorsitizm goriilebilir(76).

Pubertal gelisim gecikebilir, androjen eksikligi goriilebilir. Eriskinlerin
%80’inde jinekomasti vardir, yiiz killanmalar1 azdir. En sik testikiiler lezyonlar
spermaogenezde durma ve sertoli hiicre dominanthigidir. Test edilen 6rneklerin dortte

birinde antisperm antikorlar saptanmistir.

Pulmoner hastalik, varikoz venler ve meme kanseri insidansi artmustir.
Secilmemis 93 meme kanseri olan erkek hastanin %7,5’inde Klinefelter sendromu
saptanmistir. Hematolojik neoplazm riski artmistir. En sik 15-30 yas grubunda kanser

gortiliir. Mosaik hastalarda klinik daha hafiftir(77).

Klinefelter varyantlarinda X kromozomunun sayisi ikiden fazla oldugunda,
mental retardasyon ve virilizasyonda bozulma gibi klinik bulgular daha agirdir. XXYY
en sik goriilen varyanttir (1/50.000 erkek dogum). Cogunda mental retardasyon goriiliir

ve 1Q skorlar1 60-80 arasindadir, %10 kadar vakada IQ skoru 110un tizerindedir.

Bu hastalarin ¢cogu tam almadan 6miir boyu yasarlar.10 yas altindaki ¢ocuklarin
bazal FSH, LH diizeyleri, hCG’ye yamit normaldir (76). Pubertenin erken dénemine
testisler normal biiytime gosterir, ancak puberte ortalarinda testikiiler biiytime durur,
gonadotropinler yiikselmeye baglar ve testosteron diizeyi hafifce diiger. Bu sendroma
sahip erkeklerde inhibin B diizeyi diisiiktiir, 6stradiol diizeyi yliksektir, pubertede
jinekomasti geligebilir. Hipogonadizme ragmn c¢ogunda kemik yogunlugu normaldir.
Puberteden &nce testikiiler biyopside germinal hiicrelerin yoklugu ve eksikligi
goriiliir.puberteden sonra seminifer tiibiiler membranlar hiyalinlidir ve leydig
hiicrelerinin adenomatdz kiimelenmeleri ardir. Sertoli hiicreleri baskindir, azospermi

karakteristiktir ve infertilite kuraldir.

Hastanin yasia bagli olarak uzun etkili testosteron preparatlari ile replasman

tedavisi yapilir. 11-12 yaslarinda baslanmalidir. 3-4 haftada bir intramiuiskiiler 25-50 mg
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dozunda bagslanir, eriskin dozu 3-4 haftada bir 200-250 mg ulasana kadar 6-9 ayda bir
dozu artinlir. Bu a$amadah sonra testosteron yamalar1 ve jelleﬁ kullamilabilir, prostat
voliimiinde art1 tedaviyle saglanabilir, intrastoplazmik sperm enjeksiyonu ile fertlite

saglanabilir.
2.5.3.2.45,X0 Gonadal Disgenezi (Turner Sendromu ve Varyantlari)

Turner sendromlu hastalarin yarisinda kromozom 45,X kromozomal yap: vardir.
Hastalarin  %15°i mozaiktir (45X, 46,XX). Izokromozomlu diger mozaikler
(45,X/46,X,i(Xq)), halkali (45, X/46,X,r(X)), ya da daha az siklikla fragmanl
45,X/46fra goriilebilir. 45,X hastalarin %50-70’inde tek X maternal kaynaklidir (78).
Kromozom kaybinin mekanizmasi bilinmemektedir ve bu sendromun riski maternal yas
ile artmaz. Tumner fenotipinde rol oynayan genler inaktivasyona ugramayan X’e bagh
genlerdir. Lineer biiyiime kontroliinde rol oynayan major lokus, X kromozomunun
psodootozomal bolgesinde lokalize edilmistir (PAR 1). PAR 1 igerisindeki SHOX
geninin turner sendromlu ¢ocuklarda, idyopatik boy kisalig1 olan ¢ocuklarda ve Leri-

Weill sendromunda biiylimeyi kontrol etmede 6nemli olduguna inanilir.

Turner sendromu yaklasik olarak 1/1500-2500 canli dogan kizda ortaya
cikmaktadir (K40). Ancak prenatal karyotip analizinin yaygimlagmasi, bu sirada
saptanan Turner sendromlu vaklara yasal abortus yapilmas: nedeniyle gercek prevelans
etkilenmektedir. Danimarkada yapilan bir ¢alimada dogumlan yaklasik %10’unda
amniyosenteze gidildigi goriilmiistiiv (79). Konsepsiyonda 45,X karyotipi siklif1
yaklagik %3’°diir, ancak bunlarin %99’u spontan abortus olur ve toplam abortuslarin

%5-10"unu olustururlar.

Normal fetal over yaklasik 7 milyon oositten olusur, dogumda 2 milyon oosit
vardir, menarsta sayilar1 400-500.000 civarindadir. X kromozomu yoklugunda bu yikim
stireci hizlanir, oositlerin neredeyse tiimii 2 yasindan 6nce kaybolur. Abortus olan 45,X
fetuslarda gonadal kabartidaki primordiyal hiicre sayisinin normal olmasi, Turner
sendromlu hastalarda normal siirecin izlandigini gésterir. Sonugta overler streak olarak

tanimlanirlar ve sadece bag dokusundan olusurlar.
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Turner sendromlu bir¢ok hasta el ve ayak surtinda karakteristik 6dem ve ense
derisindeki gevseklik nedeniyle dogumda taninabilir. Siklikla dogum boyu kisa, dogum
agirhigr disiiktiir. Cocukluk c¢agindaki klinik bulgular yele boyun, diisiik ense sag
¢izgisi, kiiciik mandibula, belirgin kulaklar, epikantal kivrimlar, yiiksek arkli damak,
meme uclarinin ayrik olmasi, hiperkonveks el tirnaklaridir (78, 80, 81). Siklikla sekstiel
maturasyonun olmadigi puberte doneminde tamidan siiphelenilir. Bilylime geriligi
bebeklik déneminde baslar, erigkin dénemde ciddi boy kisalig1 ile sonuglanir. Beklenen
boy 143-144 cm, iilkelere gore birkac cm degisiklik gosterebilir. Turner sendromlu
hastalarin ortalama erskin boylar1: Tiirkler 141,6cm, Fransizlar 141-142,5 cm, italyanlar
142,5 cm, Kuzey Avrupalilar 146,9 cm gibi bildirilmistir. Turner sendromlu kizlarin
populasyonlarinin ortalama boylarindan yaklasik 20 cm kadar daha kisa olacaklarn

distiniilmektedir (82).

Iliskili oldugu defektler siktir. Kardiyak ve renal patolojiler, sensorindral isitme
kayb1 siktir. Instilin rezistansi, hiperlipidemi ve tiroidit gériilme riski artar. Mosaik olan
hastalarda anomali siklig1 ve siddeti daha azdir, kisa boy siklig1 45,X hastalarla aynidir.
Sadece over yetersizligi ve boy kisaligi ile karsimiza ¢ikabilirler. Boy kisalig1 olan tiim

kiz cocuklarinda kromozom analizi diisliniilmelidir.

Siit cocuklugu doneminde 6zellikle FSH olmak lizere gonadotropin diizeyleri
ayn1 yastaki normal ¢ocuklardan yiiksektir. 2-3 yaslarinda progresif bir azalma olur, 6-8
yaslarinda en diisiik diizeylerine iner, 10-11 yaglarindan sonra giderek artar, kastre

edilmis eriskinlerin diizeyine ulagir.

Biiylime bozuklugunun patogenezinde biiylime hormonu eksikliginin primer rolu
oynamadif1l ortaya ¢ikmistir. Biiylime hormonunun normal sekretuvar paterni turner
sendromlu adolesanlarda gériiliirken, daha kiiciik kizlarda goriilmez. In vitro olarak
lenfosit ve monositlerde insiilin benzeri biiytime faktérii-1 — (IGF-1) sensivitesi

azalmugtir.(9)

Insan biiyiime hormonuyla tedavi, hepsinde olmasa da turner sendromlularin
cogunda boy uzama hizi ve final boyunu arttirir. Tedavinin erken baslamasi ile kizlarin
cogu 150 cm’in tizerine ulasir. Baslama dozu 0,375 mg/kg/hf aslanip tedavi yamitina

gore doz arttirilir.
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Ostrojen replasmanina baglama yastyla ilgili heniiz fikir birligi yoktur. Biiylime
hrmonu ile tedavi edilen kizlarda boy kazanci, Gstrojen tedavisinin 12-13 yaslarinda
baslandigi durumlarda en yiiksek bulunmus. Daha iyi final boy elde etmek igin,
ozellikle de gec yasa kadar bitylime hormonu tedavisi baglanamayan hastalarda 14-15
yasa kadar ertelenebilir. Puberteyi indiiklemek igin 3-6 ay siireyle sadece Ostrojen
tedavisinden, siklik ©Ostrojen tedavisine gegilir ¢ekilme kanamalar1 seklinde

menstruasyon kanamalari olusur.
2.5.3.3.45,X/46,XY (Miks Gonadal Disgenezi)
2.5.3.4.46,XX/46,XY (Kimerizm)

Eskiden gercek hermafroditizm olarak bilinirdi. Aym tarafta veya farkli
taraflarda hem over hem de testikiiler dokular vardir. Etkilenen vakalarda hafifce
genislemis klitorisin oldugu normal disi goriiniimiinden, tamamen erkek eksternal
genitalyaya kadar degisen cesitli derecelerde kuskulu genital yap: vardir. Genelde
sporadiktirler, ancak bazi kardes vakalari bildirilmistir. Cogunun nedeni

bilinmemektedir.(83,84)

Tiim hastalain %70’inde 46,XX, %20’sinde 46,XX/46,XY mosaizm, %10’unda
46,XY karyotipi vardir.

Gergek gonadal intersekste en sik karsilagilan gonad bilateral de olabilen
ovotestistir, eger tek tarafliysa karg: taraftaki gonad genellikle overdir, nadiren testiste
olabilir. Over dokusu normaldir, ancak testikiiler doku disgenetiktir, testikiiler dokunun
varlign ve fonksiyonu, bazal ve hCG ile stimiile edilen testosteron diizeyi ve AMH
diizeyi ile saptanabilir. Virilizasyonu iyi olan, testikiiler fonksiyonu yeterli olan ve
uterusu olmayan hastalar genellikle erkek olarak yetistirilirler. Eger bir uterus varsa,
virilizasyon hafifse ve testikiiler fonksiyon minimalse kiz cinsiyet tercih edilebilir.

Secilen cinsiyetle uyumsuz olan dokularin selektif olarak ¢ikarilmas: gerekir (84).

Kiz olarak yetisen 46,XX gercek interseksi olan bireylerde yasayan g¢ocuklarla

sonuglanan gebelikler bildirilmistir. Ger¢ek gonadal interseksi olan ¢ok az erkek vakasi
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baba olabilmistir. %5 vakada gonadoblastom, disgerminom, seminomlar

bildirilmistir(83).
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3.HASTALAR VE YONTEM

3.1.HASTALAR
Bu calismaya, Haziran 2006-Haziran 2009 tarihleri arasinda Ondokuz May1s
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1 polikliniginde takip edilen
hastalar alindi. Hastalarin dosya kayitlarma hastanemiz veri tabanindan asagida verilen Cinsel
Gelisim Bozuklugu ile ilgili olabilecek ICD kodlar: belirlenen dosyalar incelenerek ulagildi.
Arastirilan ICD kodlar asagida verilmistir.
E25.8 : Adrenogenital bozukluklar, diger
E25.9 : Adrenogenital bozukluklar, tanimlanmamis
NO91.2 : Amenore, tanimlanmamis
Q53.0 : Ektopik testis
Q55.9 : Erkek genital organ konjenital malformasyonu, tanimlanmamig
Q55  : Erkek genital organlarmin diger konjenital malformasyonlari
Q55.8 : Erkek genital organlarinin diger tanimlanmis konjenital malformasyonu
Q56.1 : Erkek pstdohermafroditizmi baska yerde simflanmamig
E30.0 : Gecikmis puberte
Q56.0 : Hermafrodizm, bagka yerde siniflanmamis
Q54 : Hipospadiyas
Q54.0 : Hipospadiyas, balanik
Q54.2 : Hipospadiyas, penoskrotal
Q54.9 : Hipospadiyas, tanimlanmamis
Q53  : Inmemis testis
Q53.2 : Inmemis testis, bilateral
Q53.1 : Inmemis testis, tinilateral
Q53.9 : Inmemis testis,tanimlanmamig
Q56.2 : Kadin psédohermafroditizmi, bagka yerde siniflanmamig
Q96.0 : Karyotip 45,X
Q96.1 : Karyotip,X iso (Xq)
Q98.0 : Klinefelter sendromu karyotip 47,XXY
E25.0 : Kongenital adronogenital bozukluklar, enzim eksikliklerile birlikte olan
Q96.4 : Mosaizm, 45, X/46, XX veya XY
E55.6 : Penisin diger konjenital malformasyonlari

NO91.0 : Primer amenore
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Q56.3
E30

E30.8
E30.9
E30.1
Q55.0
Q55.2
Q96

Q96.9 :

Q96.8

: Ps6dohermafrodizm, tanimlanmamais

: Puberte bozukluklari, bagka yerde siniflanmamis

: Puberte bozukluklar1 diger

: Puberte bozukluklari, tanimlanmamig

: Puberte prekoks

: Testis yoklugu veya aplazisi

: Testisin ve skrotumun diger konjenital malformasyonlari

: Turner sendromu

Turner sendromu tanimlanmamis

: Turner sendromunun diger varyantlari

Pediatrik Endokrinoloji poliklinik hasta kayit defterleri, Pediatrik Cerrahi operasyon

defteri, Pediatrik Genetik poliklinik hasta kayit defteri incelenerek hasta grubu olabilecek tiim

dosyalar incelendi. 1300 kadar dosya tarands, yaklasik 500 tanesine arsivden ulasilamadi ya

da verileri yetersiz model dosyaydi, taranan 800 dosyadan 92 hasta, Pediatrik Genetik

poliklinik hasta kayit defterinden 2 hasta, Pediatrik Cerrahi operasyon defterinden 1 hasta

saptanabildi. Cinsel gelisim bozuklugu olant toplam 95 hasta alindi.
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Tablo IT :.Calisma Formu

CINSEL GELISiM BOZUKLUKLARINI (CGB) TANIMLAMA CALISMA FORMU

GENEL BILGILER
isim:

Bagvuru Tarihi:

Cinsiyet: Kiz  Erkek Belirsiz
Akrabalik: Yok Var (yakin/ uzak)
Bagvuru Yeri: II: fice:

KLINIK DEGERLENDIRME
Bagvuru Tipi
1. Asikar kuskulu genital
2. Gorundr disi genital ile birlikte
a. Kliteromegali
b. Posterior labial flizyon
c. Inguinal / labial kitle
3. Gorunur erkek genital ile birlikte

a. Bilateral inmemis testis

Dosya No:

Dogum Tarihi:

Secilen Cinsiyet:

Benzer 6yki: Kardes / Kuzen / Diger
Koy: benzer 6yki:

Genital inceleme

Egemen Fenotip: Disi Erkek
Fallus boyu:

Gonad yeri:

Uretra acikh@inin yeri:

Labioskrotal flizyon Tam Kismi Yok
Kordi Var Yok

Penil shawl Var Yok
Hiperpigmentasyon Var Yok

b. Mikropenis Prader Skoru:

c. lzole perineal hipospadiyas

d. Hafif hipospadiyas ile inmemis testis | Boy: TY:
4. Aile 6ykusu (6r. KAIS) VA BY:

5. Prenatal karyotip ile genital gérinim BSDS: KY:
arasinda uyumsuziuk VKI: BGA:
Basvuru Yasi: Yenidogan / Yenidogan sonrasi | Anne boyu: Baba boyu:
ileri yaglarda basvuru nedeni Hedef boy: HBSDS:

1. Daha 6nce fark edilmemis kuskulu genital

Diside inguinal herni

Gec veya yetersiz puberte

Diside virilizasyon

Primer amenore

Erkekte meme gelisimi

Erkekte bliylk veya siklik hematiri

© N o o b~ w N

Boy kisaligi

Puberte Degerlendirmesi
Meme Evre:

Testis volim: Evre:
Pubik kil Evre:

Aksiler killanma: Yok Var
Menars: Yok Var Yas:
Hirsutizm skoru:

Amenore: Yok Primer Sekonder




TANISAL DEGERLENDIRME

Karyotip: , , o v
Pelvik USG: Uterus: Var/Yok Gonad: Over/ Testis Prostat: Var/ Yok
Hormon Degerlendirmesi

FSH: LH: E2:

Bazal hCG sonrasi

T: ng/ml = pa/mi ng/ml = pg/ml
DHT: pg/ml pg/ml

T/DHT orani: pg/ml / pg/ml pg/ml / pg/mi

17-OH-P: ng/ml ACTH: pg/ml

DHEAS: po/dl Kortizol: pg/di

Na: mEqg/l K: mEg/l PRA: pg/ml

Gonad biyopsisi:

Psikosekstiel degerlendirme Cinsel kimlik: Yonelim:

ESLIK EDEN ANOMALILER:

TEDAVILER

Medikal: Cerrahi:

SON DEGERLENDIRME

Spesifik Tant:
Tani Grubu
1. 46, XX - CGB
a. Asin Androjen Etkisi
i. KAH
ii. KAH disi (Etiyoloji: )
b. Over Disgenezi
c. Diger: Kloakal ekstrofi, Vajinal Atrezi, MURCS, Diger sendromlar
2. 46,XY -CGB
a. Testis Disgenezi
b. Testosteron sentez defekti
c. Testosteron etkisinde defekt
i. Sa-Rediiktaz Il Eksikligi
ii. Parsiyel Androjen insensitivite Sendromu (PAIS)
iii. Komplet Androjen insensitivite Sendromu (KAIS)
iv. Diger
3. Kromozomal CGB
45.,X Turner sendromu ve varyantlari
47 XXY Klinefelter sendromu ve varyantiari
45X, 46 XY Mikst Gonadal Disgenezi ve Ovotestikiiler CGB
46, XX [ 46,XY Kimerik, Ovotestikiiler CGB

2 0 T 9
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Bu hastalarin dosyalarindan; adi-soyadi, dogum tarihi, cinsiyeti (kiz, erkek, belirsiz)
ve se¢ilen cinsiyeti, anne baba akrabalifi, ailede benzer hastalik 6ykiisii, bagvuru yas,
basvuru sikayeti, karyotip allaliii, pelvik Llltraéénogféﬁ bulguiarl, laboratuvar degerleri (FSH,
LH, E2, T, DHT, T/DHT, 17-OH PROGESTERON, ACTH, KORTiZOL, DHEAS, PRA, Na,
K ), yapilmus ise gonad biyopsi sonucu, aldigr medikal ve cerrahi tedavi kayitlar1 incelendi.
Bu verilerle hastanin son degerlendirmesi ve spesifik tan1 grubunu iceren ¢alisma formu
dolduruldu.

Bu ti¢ ana sinf altinda toplanan CGB olan hastalar spesifik tanilarina gére grupladik.

Tablo V’de smiflamayi gorebilirsiniz.

Tablo I1I: Ana siniflara goére spesifik tan1 hasta dagilimi

ANA SINIF SPESIFIK TANI

46, XX CGB KAH

KAH Digst Androjen Maruziyeti

Over Disgenezisi

46,XY CGB Vanishing Testi

So-rediiktaz eksikligi

PAIS

KAIS

Persistan miiler kalint1 sendromu

Genetik anomlilere eslik eden

SEKS KROMOZOMAL CGB | Turner Sendromu

Klinefelter Sendromu

Ovotestikiiler CGB

Miks Gonadal Disgenezi
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3.2-YONTEMLER
3.2.1.Klinik Yoéntemler

Hastalarin agirlik Slgtimleri ayni tarti cihazinda 6lglilerek gram cinsinden, boy‘
dlgiimleri stadyometre ile 6l¢iilerek santimetre cinsinden kaydedildi.

Kemik yaslar1 sol el bilek grafilerine Greulich-Pyle atlasina bakilarak degerlendirildi.
94

Hastalarin poliklinigimize ilk bagvurusunda bakilan antropometrik 6l¢timlerinden boy
i¢in standart deviasyon skoru (SDS)

{ Hastanin boyu(cm)-kendi yas ve cinsiyetine gore toplum i¢in normal ortalama degeri
(cm) / kendi yas ve cinsiyetine gore toplum i¢in ortadan sapma } formiiliine gore
hesaplanmistir. Tiirk gocuklarinin yas ve cinsiyete gére diizenlenmis boy ve agirlik igin
ortadan sapma (standart deviasyon, SD) ve persentil degerlerinden yararlanilmustir. ( Neyzi ve

ark.,1978). Boy olgtimlerinde <(-2SD) kisa boy olarak alndi.

Hedef boylar1:
Kazlar i¢in: (Anne Boyu + Baba Boyu -13)/2
Erkekler icin: (Anne Boyu + Baba Boyu +13)/2

Hedef Boy SDS: Hastanin hedef boyu hesaplandiktan sonra

Kazlar i¢in: (Hedef Boy — 160)/ 5,93
Erkekler i¢in: (Hedef Boy-173)/6,3
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46,XX CGB ICIN PRADER SINIFLAMASI(56)

Iy y Normal o

Sekil 6: Prader Evreleme Skalasi

PraderI  Kliteromegali olan disi goriiniim

Prader I Kliteromegali ve posterior labioskrotal fiizyon (iirogenital siniis yok)

Prader III Belirgin biiyiik fallus, tama yakin labioskrotal fiizyon, fallus tabaninda tek genis
delik (iirogenital siniis)

Prader IV Penis goriintimlii fallus, tam fiizyon, fallus tabaninda veya govdesinde ufak delik
(hipospadiash erkek gériiniimii)

Prader V Erkege benzer goriiniim, tiretrel agiklik glansin ucunda
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46,XY CGB ICIN EKSTERNAL MASKULINIZASYON SKORLAMASI(56)

EVET HAYIR NORMAL
3]
GLANS
2 s S
Skrotum  Skrotum
PENIS Inguinal Inguinal
14
Abdomen  Abdomen
HAYIR EVET PERINE Yok Yok
0 Skrotal Uretrel
Mikropenis Sol gonad  Sag gonad
flizyon meatus

Sekil 7: 46,XY CGB i¢in eksternal maskiilinizasyon skorlamast
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Tanner Evre 1:

Preadolesan meme goriintiimii
Areolada pigmentasyon yok
Palpabl glanduler doku yok

Tanner Evre 2:

Glanduler doku palpabl hale gelir
Areola genigler

Tanner Evre 3:

Meme ve areola biiyilimesi artar, ancak
hala kontur ayirimi net degildir
Glanduler doku areola arkasindadir
Meme basi genisler ve pigment hale
gelir

Tanner Evre 4:

Areola ve papilla arasinda ikinci bir
cikintt olugur
Areola pigmentasyonu artar

Tanner Evre 5:

Meme eriskin disi gériintimiinii alir
Areola, eriskin memesinde bulundugu
yere yerlesmistir
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Tanner Evre 2: Baslica labial bélgede pigmentli diiz
killar mevcuttur.

Tanner Evre 3: Pigmentli killar kivriklagmaya ve
mons pubis lizerine yayilmaya
baslamistir

Tanner Evre 4: Pigmentli killar mons pubise yayilmis
fakat {iggeni tam doldurmamistir

Tanner Evre 5: Killar pubik {iggeni sik olarak
kaplamustir (Eriskin evre).

Sekil 8: Kizlarda Tanner Evrelemesi (86)
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Tanner Evre 2: Skrotum ve testislerde genisleme olur
Testis boyutu<2,5 cm,
Testis volumu<3 ml
Penis ¢evresinde hafif killanma baslar

Tanner Evre 3: Skrotum ve testislerde genisleme artar,
Penis boyunda uzama baslar
Testis boyutu>2,5-3 cm,
Testis volumu>6-10 ml
Killanma pubik bileskeye dogru ilerler

Tanner Evre 4: Skrotum ve testislerde genisleme artar,
Penis ¢apinda genisleme baglar
Testis boyutu>3,5-4 cm,
Testis volumu>10-14 ml
Killanma erigkindekinden daha kiiciik
bir alana olmak {izere yayginlasir.

Tanner Evre 5: Testis ve penis eriskin boyutlarina
ulagir
Testis boyutu>4 cm,
Testis volumu>15 ml
Killanma alt abdomen ve linea albaya
kadar ulagir

Sekil 9: Erkellerde Tanner Evrelemesi (86)
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Cinsel Gelisim Bozuklugu diisiiniilen hastalara tanisal yaklagimda asagidaki algoritma
izlendi.

-Oykii ve fizik muayene

- USG ile miiller ve wolf yapilarin degerlendirilmesi

-Laboratuvarda anrojenler, ACTH, elektrolitler, FSH, LH, E2 &l¢tilmesi

- Karyotip analizinin degerlendirilmesi (sonucuna gore 46, XX CGB, 46,XY CGB,
Kromozomal CGB ana siiflarina ayrilir)

- Kuskulu genital yapist olan 46,XX CGB olan hastalarda androjen diizeylerinde artig
ve tuz kayb1 olanlarda elektrolit imbalansi varsa KAH tanist kondu, androjenler normalse
KAH dis1 androjen maruziyeti diisliniildii.

- Kugkulu genital yapisi olmayan, puberte gecikmesiyle gelen, 46,XX CGB olan
hastalarda over disgenezisi tanis1 kondu.

- Kuskulu genital yapisi olan 46,XY CGB hastalarinda hCG’ye testosteron ve DHT
yanttina bakildi. Normalse (T/DHT<17) androjen etkisinde sorun oldugunu diisiinerek PAIS
tanist konuldu, androjen reseptdr gen mutasyon analizi yapilamadi. Yanit anormalse
(T/DHT>17) So-rediiktaz eksikligi tanist kondu.

-Disi olarak yetistirilen ancak puberte gelismesi olmayan olgularin karyotipi 46, XY
cikinca KAIS tams: kondu.

- Karyotipi 46, XY, erkek fenotipinde olan ancak bilateral gonadi USG ve fizik
muayeneyle saptanamayan, laboratuarda FSH, LH diizeyleri yiiksek olan hastalara vanishing
testis tanisi kondu.

-Karyotipi 46,XY, erkek fenotipinde olan ancak USG’de miiller yapilara ait dokular1
olan hastalara miiller kalint1 sendromu tanist kondu.

-Seks Kromozomal CGB ana sinifinda Turner Sendromu, Klinefelter Sendromu olan
hastalarin kromozom analizleriyle tanilari kesinlestirildi

- Miks gonadal disgenezi tanisina 45,X/46,XY olan hastalar alind1

-Ovotestikiiler CGB olan hastalarin patolojik olarak hem over hem de testis dokusu

icermesi ile tanist kondu.
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3.2.2.Labeoratuvar yontemleri:

Na ve K, ISE (Ion Selective Electrodes) teknigi ile, Moduler Hitachi marka cihazda,
Roche firmasimin kitleri kullanilarak 6l¢iildd.

FSH, LH, E2, Prolaktin, Total Testosteron CMIA (Chemiluminescence Microparticle
Immun Assay) yontemiyle, Architect 4000 SR marka cihazla, Abbott marka kitler
kullanilarak 6l¢tildii.

ACTH ve Kortizol, CIA (Solute Face Chemiluminescence Immunometric Assay)
yontemiyle, Immulite 2500 cihazinda, Siemens marka kitler kullanilarak 6l¢tildi.

17-OH progesteron, RIA (Radioimmunassay) yontemiyle Iso-Data marka cihazla,
DSL marka kitler kullanilarak l¢tildii.

Dihidrotestosteron diizeyi i¢in kanlar Hacettepe Universitesi gocuk endokrinoljisi
laboratuvarina gonderildi, RIA yéntemiyle 6l¢iildii.

Pelvik ve skrotal ultrasonografiler Toshiba marka cihazlarla yapildi.

B- hCG testi: Karyotipi 46,XY olan kugkulu genital yapisi olan hastalarin testis leydig
hiicre fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde B-hCG testi yapildi. 3 giin 1000-1500 {inite/giin
human koryonik gonadotropin intramiiskiiler verilmesini takiben testosteron yanitina bakildi.
Test 6ncesi ve test sonras: testosteron ve dihidrotestosteron diizeyleri alindi. Ozellikle hCG ile
uyarildiktan sonra bakilan T/DHT>17 oraninda artig, diisiik veya normal dihidrotestosteron
diizeylerin So-rediiktaz eksikligini diisiindiiriirken, T/DHT<17 androjen duyarsizlik
sendromlarinin lehine olarak yorumlandi.(9)

Karyotipleme / Kromozom Analizi: Tiim hastalardan rutin sitogenetik analiz i¢in 0,2
ml heparin iceren enjektore steril kosullarda 1-3 cc periferik kan alindi. Pediatrik Genetik
Tam Laboratuvari’nda konvansiyonel kromozom analiz islemi uygulanarak, kromozom
plaklar elde edildi. Kromozom plaklarini igeren preparatlar Giemsa-Tripsin yontemi ile
bantlanarak (GTG-bantlama), 151k mikroskopu altinda incelendi ve Olympus BX51 mikroskop
baglantili 3,9 Amplied Imaging Otomatik Goriintii Analiz Sistemi ile karyotip goriintiileri

hazirland.

FISH (Fluorescent In Situ Hybridisation): In situ hibridizasyon teknigi DNA
sekanslarinin 6zgiin kromozomal yerlesimlerini géstermede en ¢ok kullanilan yontemdir. In
situ hibridizasyon tekniginde ilgilenilen DNA dizini ya da bir parc¢asi kromozomlarin,

hiicrelerin ve dokularin dogal ortam iginde goriilebilir. Klinigimizde kuskulu genital yapisi
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olan hastalarda, kromozom analizi ¢alisildiktan sonra X ve Y kromozomlarina 6zgiin problar

kullanilarak gonazomal yapilari saptanmaya caligilda.

3.2.3.istatistiksel Yontemler:

Arastirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS 15.0 paket programinda
bilgisayara aktarilmis ve analiz edilmistir. Istatistiksel analizlerde tiim &l¢timsel degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ve Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
uymayan degiskenler ortanca (en kiigiik-en bityiik) ile, frekans veriler ise ylizde (%) ile ifade

edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza Haziran 2006- Haziran 2009 tarihleri arasinda takip edilen 95

cinsel gelisim bozuklugu (CGB) olan hasta alindi. Bagvuru sirasinda hastalarin 36’°s1

(%38) kiz, 22’si (%23) erkek, 37’°si (%39) belirsiz cinsiyetteydi (Sekil 10).

Olgu Saysst
Py
o

Cinsiyet

# Erkek

s Belirsiz

Sekil 10: Bagvuruda cinsiyet dagilimi

Belirsiz cinsiyetlerin secilen cinsiyetleri belirlendikten sonra, hastalarin 56’s1
(%59) kiz, 39’u (%41) erkek idi (Sekil 11). Belirsiz cinsiyeti olan 37 hastanin 20’si
(%54) kiz cinsiyete, 17°si (%46) erkek olarak yetistirildi. Erkek olarak yetistirilenlerin

2’sinin karyotipi 46,XX iken, kiz olarak yetistirilenlerin 9’unun karyotipi 46,XY idi
(Tablo IV).

Tablo IV: Belirsiz cinsiyetteki hasalarin secilen cinsiyetleri ve karyotip sonuclar

Karyotip | 46, XY 46,XX
Secilen
Cinsiyet
Kiz 9 11
Erkek 15 2
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Olgu Sayist

Kiz Erkek

Son Cinsivet

Sekil 11: Belirsiz cinsiyetteki olgularin segilen cinsiyetlerinden sonraki cinsiyet

dagilim

Akrabalik acisindan dosya bilgisi olan 93 hastanin 17’sinde (%18) anne baba
akrabalig1 vardi.

Hastalari 24’1 46, XX CGB, 45’1 46,XY CGB, 26’s1 kromozom bozuklugu
olan hastalardi(Sekil 12). Bu olgularin spesifik tamilara gére dagilimi Tablo V’de

verilmistir.

Ana Siniflara Gore Olgu Dagihimi

Sekil12: Olgularin ana simiflara gére dagilimi
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Tablo V: Olgularn spesfik tanilarina gére dagilimi

ANA SINIF SPESIFIK TANI (n:95)

46, XX CGB (n:24) KAH 16
KAH Dist Androjen Maruziyeti 4
Over Disgenezisi 4

46,XY CGB (n:45) Vanishing Testi 6
Sa-rediiktaz eksikligi 3
PAIS 29
KAIS 3
Persistan miiler kalint1 sendromu 2
Genetik anomalilere eslik eden 2

SEKS KROMOZOMAL | Turner Sendromu 21

CGB (26)
Klinefelter Sendromu 1
Ovotestikiiler CGB 1
Miks Gonadal Disgenezi 3

CGB : Cinsel geligim bozuklugu

KAH  :Konjenital Adrenal Hiperplazi

PAIS  :Partial Androgen Insensitivity Syndrome (Parsiyel androjen duyarsizlig: sendromu)

KAIS  : Complet Androgen Insensitivity Syndrome (Komplet androjen duyarsizhik sendromu)

KAH’h Olgularmzin Ozellikleri

Toplam 16 KAH hastamizin 10u tuz kaybettiren tip, 6’s1 basit virilizan tipteydi.
Tuz kaybi olan 10 hasta da yenidogan déneminde tani almisti.

Hastalarin yas ortalamasi 2,2+4,1, ortancas: 0,039 yil (0,0027-13) idi.

Yenidogan déneminde tam alan 10 hastamin yas ortalamas: 8,0 + 8,8 giindii.
Ortancas: 5 giindii (1-28 giin). Basit virilizan tipte olanlarin tani yasi 19 ay ile 17,5 yas

arasinda degismekteydi, ortancasi 64 aydi.

46




Onalt1 hastanin 10’u yenidogan déneminde, 5’1 1-10 yas arasinda, 1’1 10 yas
sonrasinda tani almisti.

Dosya bilgisi olan 15 hastanin 6’inda akrabalik, iic hastada da ailede benzer
Oyki vardi.

KAH hastalarinin en sik basvuru tipi yenidogan déneminde fark edilen asikar
kuskulu genital yap: olarak saptandi, 11 hasta bu sekilde basvurmustu. Ug hasta
kliteromegali, bir hasta posterior labial fiizyon, bir hasta boy kisalif1 nedeniyle yapilan

tetkiklerinde tanm almisti.(Sekil 13)

b

QI YOOI

KAH Hastalarinin Basvuru Sikyetleri

Sekil 13: KAH hastalarinin bagvuru sikayetlerine gére olgu sayisi dagilimi

Hastalarin boy yas1 ortalamast 69,2 + 45,9 ay idi, ancak kemik yasi ortalamasi
105,8 + 68,1 idi. Ortalamalar1 arasinda yaklasik 36 ay kadar fark vard.

Genital muayene bulgusu dosya bilgilerinde tam kaydedilmis 10 hasta vardi,
bulgulari asagida 6zetlendi.

-Uretra agiklig1 7 hastada fallus tabanina a¢ilmist:

-Labiyoskrotal fiizyon 5’inde tam iken, 5’inde kismi fiizyon vard

-Penil shawl 2 hastada

-Chordea goriiniimii 9 hastada

-Hiperpigmentasyon 6 hastada mevcuttu.

-Prader skorlamasi yapilabilen 10 hastanin ortancasi 3 (1-4) idi.
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- Fallus boyu ortalamasi 1,96 + 1,05 cm idi. Ortancast 1,5 cm (0,5 -4 cm)

- Egemen fenotipi 14 hastada disi, 2 hastada erkekti.

Laboratuvar tetkiklerinde bakilan androjen diizeyleri beklenildigi gibi yiiksek
saptandi, 16 KAH hastamizin laboratuar verileri Tablo VIII’de 6zetlenmistir.

Hepsinin  karyotipi 46,XX ve ultrasonlarinda uterus ve overleri

goriintiilenebilmisti.

Tablo VI: KAH hastalarinin laboratuvar parametreleri

Testosteron DHES ACTH 17-OH Progesteron Kortizol Na K

(ng/ml) (ng/dl)  (pg/ml) (ng/ml) (ng/dh) mEq/1 mEq/1

(0,15-0,6) (5-111)  (0-46) (0,4-2) (1,7-14)  (135-145)  (,5-43)
Ortalama 7.8 141,0 5183 3942 6,3 135 5,2
Standart sapma 6,2 1289  506,2 341,0 4,0 12,5 1,4
Ortanca 4.9 154,5 2670 273,0 4,3 137 4,5
En diigtik 0,8 24,0 50,0 25 2,0 97,0 3,7
En yiiksek 16 335,0 1250,0  1200,0 14,0 144.0 7,5

ACTH: Adrenokortikotropin Hormonu
DHEA-S : Dihidroepiandosteron siilfat

17-OH Progesteron  : 17 hidroksi progesteron
Na: Sodyum

K : Potasyum

Eslik eden anomali acisindan degerlendirildiginde bir hastada konjenital kalp
hastaligi, bir hastada mental motor retardasyon ve epilepsi, bir hastada da konjenital
kalp hastalig1 ve epilepsi saptanmisti. Diger 13 hastada ek patolojik bozukluk yoktu.

Hastalarin hepsi hidrokortizon tedavisi almaktaydi, tuz kaybi olan 10 hasta
astonin H kullanmaktaydi, iki hasta epilepsi nedeniyle antiepileptik almaktaydi.
Hastalarin 15°ine cerrahi kliteroplasti yapilmisti, bir hasta da cerrahi planlanmis ancak

heniiz opere edilmemisti.
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Turner Sendromlu Olgularimzin Ozellikleri

Turner sendromu olan 21 hastamiz mevcuttu.

Hastalarin sadece ikisi yenidogan doneminde tami almisti, biri 21 gilinliikkken

ayak sirt1 ddemiyle basvurmustu, digerinin de amniyosentezinde Turner sendromu

saptanmisti. Tanisini 0-1 yas arasinda alan iki hasta, 1-10 yas arasinda alan 3 hasta, 10

yas listiinde alan 16 hasta vardi. Hastalarm yas ortalamasi 12,1 + 4,9 yil, ortancasi 13,5

yil (0,024-17,5) idi.

Sadece bir hastada uzaktan akrabalik 6ykiisii vardi, hi¢birinde ¢evrede benzer

oykii yoktu.

Yenidogan dénemi sonrasinda tam alan 14 hasta boy kisaligiyla, biri primer

amenoreyle, dordii ise primer amenore ve boy kisaligiyla bagvurmustu. (Tablo VII )

Bagvuru yakinmalar1 Sekil 16°da verilmistir.

Tablo VII: Turner sendromlu vakalarin bagvuru yakinmalari

Bagvuru Yakinmalart (n:21)
Boy kisalig1 14
Primer amenore ve boy kisaligi 4
Primer amenore 1
Amniyosentez 1
Ayak sirt1 6demi 1

Turner Sendromiu Hastalarin Basvuru

Yakimmalan

14 -
iz -
10 -

s -

o -

4 -

2

4]

Boy lisahigi Boy Prirner Amniyosentez Ayak suty
kisahfeePrimer amenore Sdemi

Qroaenors

Sekil 14: Turner sendromlu olgularin bagvuru yakinmalari
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Hastalarin boy ortalamasi 120,9 + 23,3 cm idi. Ortancas1 129,8 cm (47 - 143,2) idi.
Boy SDS ortalamasi -3,82 + 0,75 idi, ortancasi -4,0 ((-4,9)- (-1,9 ))idi.

Hastalarin hedef boy ortalamalar1 157,5+ 3,7cm idi, ortancas1t 156,6 cm (152,3-164,0
cm) idi. HBSDS lerinin ortalamas1 -0,72 + 0,72, ortancasi -0,65 ( -0,16-(- 2,4) idi.

Boy yasi ortalamasi 85,37 + 38,03 ay, ortancast 102 ay( 9-129 ay)

Kemik yas1 ortalamasi 125,9 + 47,8, ortancas1 138 ay(17-204 ay).

Turner Sendromlu hastalarin laboratuar bulgulari Tablo VIII’de 6zetlenmistir.

Laboratuar degerlerinde FSH ve LH belirgin olarak yiiksek saptandi.

Tablo VIII: Turner Sendromlu Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

FSH (mg/ml) LH (mg/ml ) E2 (pg/ml)
(1-10.8) (0,2-4,9) (10-24)
Ortalama 97.3 19,7 11,9
Standart sapma 41.9 10,7 4.39
Ortanca 89,5 20,5 10
En diisiik 24 0,15 5,3
En yiiksek 170 44.0 21
FSH - Folikal Stimulan Hormon
LH : Luteinizan Hormon
E2 : Estradiol

Karyotip analizlerinde 11 hasta 45,XO olarak saptanmis, diger 10 hasta mosaik

formdaydi. Bu hastalarin karyotip analiz sonuglar1 Tablo IX’da verilmistir.

Tablo IX: Turner Sendromlu Hastalarin Karyotip Analizi Sonuglari

Karyotip Analizi Calismamiz (n:21)
45X 11 (%52,3)

45, X.1(Xq) 2 (%9,5)
45,X/46,XX 3 (%14,2)
46,X.1(X) 1 (%4.7)
45,X/46, XY " 1 (%4,7)

46,XXq2 2 (%9,6)

46,XXp2 1(%)
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USG’de, hastalarin 3’tinde atrofik over goriilmiisti, digerlerinde over dokusu
gdrﬁleinemisti, hepsinin uteruHSLrl mévcuttu. . |

Eslik eden anomalilerde; 3 hastada renal anomali, 3 hastada isitme kaybi, 4
hastada konjenital kalp hastaligi, 2 hastada glikoz rezistansi, 1 hastada tip 2 DM, 1
hastada nonklasik KAH ve 1 hastada hipotiroidi saptandi. 10 hastada eslik eden
herhangi bir anomali saptanmadi.

Hastalarin 13’1 biiyiime hormonu tedavisi almisti, 10 hasta hormon replasman
tedavisi almaktaydi, 5 hasta her iki tedaviyi beraber almaktaydi. 1 hasta hipotiroidi igin

levatiron kullanirken, 3 hasta metformin almaktaydi.

PAIS ve KAIS Olgularimizin Ozellikleri

PAIS tamisi alan 29 olgu, KAIS tamsi alan 3 olgumuz vardi.

PAIS’1i 29 hastanm 9’u yenidogan déneminde bagvurmustu, ortalamasi 4,4 + 3,7
giindii, ortancasi 2 giin (1-10) . 19 hasta 0-1 yas déneminde, 5°i 1-10 yas, 5°i 10 yas
tstiinde bagvurmustu. Yas ortalamalar1 3,6 + 5,4 yil, ortancasi1 0,54 yil (0,0027 - 15,8)
idi.

5’inde akrabalik 6ykiisii vardi. 5 hastanin ailesinde benzer 6ykii vardi.

Basvuru yakinmalart Tablo X’da verilmistir. Izole perineal hipospadiyasla 9
hasta, asikar kuskulu geniyal yapiyla 6 hasta, mikropenisle 6 hasta, hafih hipospadiyasla
inmemis testisle 2 hasta, bilateral inmemis testisle 1 hasta, kliteromegaliyle 1 hasta,

yetersiz puberte gelisimiyle 1 hasta, primer amenoreyle 1 hasta bagvurdu.

Tablo X: Parsiyel Androjen Duyarsizligi Sendromu Olgularinin Bagvuru Yakimmalart

Bagvuru Yakinmalar1 (n:29)
Izole perineal hipospadiyas 9
Agikar kuskulu genital yapi 8
Mikropenis 6
Hafif hipospadiyasla inmemis testis 2
Bilateral inmemis testis 1
Kliteromegali 1
Yetersiz puberte gelisimi 1
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Primer amenore

Genital muayene bulgular1 dosyasinda tam olan 20 hastanin bulgular1 asagida

Ozetlendi

-Uretra 10’unda fallus tabanina, 6’sinda penis ucuna, 4’tinde glanduler olarak

penis ucuna a¢ilmaktaydi.

-Labiyoskrotal fiizyon 13’{inde tam, 5’inde kismi flizyon, 2 hastada hi¢ yoktu

-Chordae goriiniimii 16 hastada mevcuttu

-Penil shawl 16 hastada vard:

- Hastalarin 14’iinlin gonad: skrotumda, 5’inin inguinal kanalda, 5’inin

labiyoskrotal kivrimda saptandi

-46,XY EMS’si yapilabilen 19 hastanin ortancasi 7 (2-10) idi.
-Hiperpigmentasyon 1 hasta disinda hi¢birinde yoktu.

- Fallus boyu 2,3+1,1 c¢m idi. Ortancas: 2,2 cm (0,5¢m-6,5 cm).

-Egemen fenotip 22 hastada erkek iken, 5 hastada disiydi.

- PAIS’1i hastalarin 3’iinde kiz cinsiyet secildi

PAIS olgularimizin laboratuar bulgulari Tablo XIII’de &zetlendi. Hepsinin

karyotipi 46, XY idi.

Tablo XI: Parsiyel Androjen Duyarsizligr Sendromu Olgularinin Laboratuvar Bulgulari

T DHT T/DHT TST TSDHT TS T/DHT
(ng/ml)  (pg/ml) (ng/ml) (pg/ml)

Ortalama 0,88 65,8 15,8 32,74 456,1 13,1

Standart 1,2 62,1 16,1 138,9 6464 7,48

sapma

Ortanca 0,36 55 8.4 3,5 2587 11,8

En diistik 0,08 0,08 1.5 0,85 0,16 2.5

En yiiksek 5,9 254 26 685 2730 29,1

T : Testosteron

DHT : Dihidrotestesteron

TS  :Test sonras:
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KAIS olan hastalarin yas ortalamalar: 14,1 + 5,6 yil, ortancast 12,25 yil (9,5-
13,5 yil).
Biri yakin, biri uzak olmak {izere 2 hastada akrabalik Oykiisii vardi. Ailede

benzer 6ykiisii olan yoktu.

Hepsinin bagvuru yakinmalar1 kiz c¢ocuklarinin puberte déneminde yetersiz
gelisim gostermesiydi.

Tiim hastalarin egemen fenotipi disiydi. Hepsinin karyotipi 46,XY idi. Hepsinde

kiz cinsiyet segildi.

Hastalarin 27°s1 (%28,4) yenidogan doneminde basvurdu, 68’1 ise (%71,6) yeni
dogan sonrasinda basvurmustu (Sekil 15). Hastalarin yas ortalamasi 6,5 (+6,5),

ortancasi 3,58’di. Hastalarin yas dagilimi 1 giin ile 17,5 yas arasinda degismekteydi.

@ Y.D. Basvury

2 Y.D.Sonrasinda Basvuru

Sekil 15: Yenidogan/yenidogan sonrasinda olgu dagilimlar

95 hastanin 38’1 0-1 yas, 22"si 1-10 yas, 35’1 10 yas tistiiydii.(Sekil 16)

53



Yas Gruplarina Gore Hasta Dagilimi

% 0-1yas
# 1-10vyas
m 10 yas Gstl

Sekil 16: Olgularin yas gruplarina gére dagilimi

Olgularin bagvuru yalkinmalarina gére dagilimi Tablo XII’de goriilmektedir. En
sik basvuru yakinmalar1 asikar kuskulu genital yapi (n:24), boy kisaligi (n:16) ve izole
perineal hipospadiyas (n:11) idi. Agikar kuskulu genital yapis1 olan hastalarin 11°i
KAH, 1'i testis disgenezisi, 8°i PAIS, 1°i miks gonadal disgenezi, 1’1 de multiple
konjenital anomalisi bulunan, karyotipi 46,XY olan, sendromik gériintiisti olup heniiz
kesin tanisi konmamis bir hastaydi. Boy kisaligi ile basvuran 16 hastanm 14’1 Turner
Sendromu, 1’i KAH, 1'i de miks gonadal disgenezi tamsi almusti. Izole perineal
hipospadiyas ile bagvuran 11 hastanin 9’u PAIS, 1’i Sa-rediiktaz eksikligi, 1’i de miks

gonadal disgenezi tanisi ald:.

Tablo XII: Bagvuru yakinmalarina gore olgu dagilum

BASVURU YAKINMALARI (n:95)
Asikar kuskulu genital yap: 24

Boy kisalig1 16
Izole perineal hipospadiyas 11
Kliteromegaliyle 8
Bilateral inmemis testisle 8
Primer amenore 7
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Mikropenis

Inguinal labial kile

Primer amenore + boy kisaligi

Hafif hipospadiyasla inmemis testis

Geg veya yetersiz puberte

Posterior labial fiizyon

W =] N W & NS

Diger

Kliteromegaliyle 8, bilateral inmemis testisle 8, primer amenoreyle 7,
mikropenisle 6, inguinal labial kitleyle 2, primer amenore ve boy kisaligiyla 4, hafif
hipospadiyasa eslik eden inmmis testisle 3, ge¢ veya yetersiz puberteyle 2, posterior
labial fiiztonla 1 hasta bagvurmustu. Diger basvuru yakinmasi olan hastalarin 1°i ayak
sitt 6demiyle bagvurup Turner sendromu tamsi aldi, 1°i amniyosentezde Turner
Sendromu tanist almigsti, sonuncusu da davrams bozukluguyla basvurup Klinefelter
Sendromu tanisi almisti.

Olgularin spesifik tan1 dagilimlann Tablo V’de gosterildi. En biiyiik hasta
gruplan 29 hasta ile PAIS, 21 hasta ile Turner Sendromu, 16 hasta ile KAH tamis1 alan
gruplardi. Diger hastalarsa KAH dist androjen maruziyeti olan 4 hasta, over disgenezisi
olan 4 hasta, vanishing testis olan 6 hasta, So-rediiktaz eksikligiolan 2 hasta, KAIS olan
3 hasta, Klinefelter sendromu olan 1 hasta, miks gonadal disgenezisi olan 3 hasta,
ovotestikiiler CGB 1 hasta, persistan miiller kanal olan 2 hasta, sendromlara eslik eden 2
hastamiz vardi.

46,XX CGB olan 24 hastanin 16’s1 (%67) KAH idi.

46,XY CGB olan 45 hastanm 29°si PAIS (%64) idi.

Seks kromozomal CGB olan 26 hastanin 21°i (%80) Turner Sendromu’ydu
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TARTISMA

Cinsel Gelisim Bozuklugu(CGB), dis genital ve gonad morfolojisi arasinda
uyumsuzluk anlamma gelmektedir. Kromozom sorunlari, gonad veya anatomide atipiyi
kapsar. Son yillarda segilen cinsiyetle ilgili hata yakinmalarinm artmasi, konulan tam
nedeniyle olusan problemler, konunun etik yonden giderek agirlik kazanmas: tanisal
terminolojide degisikliklerin Onerilmesine neden olmustur. Lawson Wilkins Pediatrik
Endokrin Dernegi (LWPES) ve Avrupa Pediatrik Endokrin Dernegi (ESPE) kuskulu
genital yapi, ambiguous genitale ya da interseks terimleri yerine cinsel gelisim
bozuklugu (CGB) (Disorders of Sex Development, DSD) deyimini énermektedirler. (1-
2).

Calismamizda hastanemizde izlenen CGB’si olan hastalarin ESPE/LWPES’in
2006 yilinda yaptig1 yeni simiflandirmaya gore etyolojik dagilimlarimin belirlemesi ve

sik goriilen CGB’lerin klinik 6zelliklerini degerlendirilmesi yapildi.

Calismamiza Haziran 2006- Haziran 2009 tarihleri arasinda takip edilen 95
cinsel gelisim bozuklugu (CGB) olan hasta alindi. Hastalarin 241 46, XX CGB, 45°i
46,XY CGB, 26’s1 kromozom bozuklugu olan hastalardi. Hastalarin en bityiik kismin
%48 ile 46,XY CGB olan hastalar olusturdu. Yeni siniflamaya gore KAH olan 16 hasta,
KAH dis1 androjen maruziyeti olan 4 hasta, over disgenezisi olan 4 hasta, vanishing
testis olan 6 hasta, Sa-rediiktaz eksikligi olan 3 hasta, PAIS olan 29 hasta, KAIS olan 3
hasta, Turner sendromu olan 21 hasta, Klinefelter sendromu olan 1 hasta, miks gonadal
disgenezisi olan 3 hasta, ovotestikiler CGB olan 1 hasta, persistan miiler kanal

sendromu olan 2 hasta, sendromlara eslik eden 2 hasta saptandi.(Tablo XIII)

Calismamizda ESPE/LWPE’nin CGB yeni siniflandirmasi {izerine uzlasi raporu
esas alindig1 igin literatlirde benzer tami dagilimi veren bir ¢alisma bulunamadi. Bu
yoniiyle calismamiz ilk olma ozelligini tasimakta. Calisma grubumuzda Turner ve
Klinefelter Sendromlar1 gibi kuskulu genital yapiya neden olmayan seks kromozom
bozukluklarina bagli CGB’lerin yer almasi dikkat g¢ekici bir durumdur. Onceki
calismalar (Rajesh R Joshi ve ark(87), Melissa A. Parisi ve ark(88), Kathren Graziano
ve ark(91)) genellikle kuskulu genital yapisi1 olan olgularda yapildig1 igin dogal olarak

bu tan1 grubunu icermemektedir. Calismamiz tanisal dagilim verileri 6zellikle bu
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caligmalardan ayrilmaktadir. Ancak tamsal dagilimla ilgili bu 6nemli farklihlk CGB’li
olgularin kuskulu genital yapisi olduguna iligkin kaliplagmis diistincenin degistirilmesi
gerektigini ve bu olgularin boy kisalig ve amenore gibi bulgularla, herhangi bir yasta
kargimiza ¢ikabilecegini vurgular. Calismamizdan elde edilen etiyopatolojik dagilim
CGB’li olgularm daha genis bir yelpazede degerlendirilmesinin gerekli oldugunu

gostermektedir.

Galismamizda over disgenezisi olan dért hasta vardi. Bizim ¢alismanuz disinda
hicbir ¢alismada over disgenezisi tamili hasta bulunmamaktadir. Ciinkii bu hasta
grubundaki hastalar da kugkulu genital yapt ile bagvurmadiklarindan c¢alismalara

alinmamustir.

Rajesh R Joshi ve arkadaglarinin (87) Hindistan’dan yaptig1 calismada kuskulu
genital yapis1 olan toplam 109 hasta alinmigti Tablo XIII'de olgularin dagilim
goriilmekte. Disi yalanci hermafrodit olan 30 hasta, erkek yalanci hermafrodit olan 57
hasta, gonad farklilasma bozuklugu olan 11 hasta (gercek hermafrodit olan 2 hasta ve
gonad disgenezisi olan 9 hasta), sendromik 2 hasta ve kategorize edilememis 9 hastalart
mevcuttu. Disi yalanci hermafrodit olan 30 hastanin hepsi konjenital adrenal hiperplazi
vakasiydi, 23’1 tuz kaybettiren, 7°si basit virilizan tipti. Erkek yalanci hermafrodit olan
hastalarin en sik nedenleriyse 16 hastayla androjen duyarsizlik sendromlari ve 13

hastayla 5-o rediiktaz eksikligi idi, 9 hastanin tetkikleri hentiz sonu¢lanmarmstr.
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Tablo XIII: Calismanuz ve diger ¢aligmalardaki olgularn tani dagilimi

TANI Calismamiz | Rajesh R. J. ve ark. MelissaA.P.ve Kathlen G.ve
(n:95) (n:109) ark. (n:250) ark. (n:114)

46, XX CGB 24 30 87 62
KAH 16 30 33 53
KAH dis1 androjen 4 - 19
maruziyeti
Over Disgenezisi 4 -
Diger - 35 9 *
46, XY CGB 45 57 125 16
Vanishing Testis 6 4 3
So-rediiktaz eksikligi 3 13
PAIS 29 11 9
KAIS 3 5 15 16
Persistan miiller kanal 2 1
Sendromik 2 - 27
Diger 32%* T1HEE 17
Kromozomal CGB 26 11 38
Turner Sendromu 21 - -
Klinefelter Sendromu 1 - -
Miks Gonadal Disgenezi 3 9 25 13
Ovotestikiiler CGB 1 2 13 4
Diger 19
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CGB: Cinsel Gelisim Bozuklugu

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

PAIS: Pasiyel Androjen Intensivite Sendromu

KAIS: Komplet Andriojen Intensivite Sendromu

*Buradaki 9 hasta Rokitansky Kuster Mayer Sendromu olan hastayd1
*#Byradaki 32 hastanin -9 unun heniiz tetkikleri sonuglanmamis

-4’1 hCG yamtsiz
-10u normal leydig hiicre fonksiyonu olan ambiguous genitaleli hasta
-9 kategorize edilemeyen hasta

**+Buradaki 74 gibi yiksek oranda bir hasta grubu bulunmakta. Bunun nedeni muhtemelen genetik olarak mutasyon analizi
yapiimanus hastalar hipospadias+mikropenis, penoskrotal hipospadiyas, hCG yanitsiz grup gibi bir ¢ok alt
bashga ayriimis durumda.

Melisa A. Parisi ve arkadaslariim (88) ABD’den yaptig1 ¢alismada 250 kuskulu
genital yapist olan hasta alinmusti. Hastalar infant olan 177 hasta, adolesan 46 hasta,
multisistemik genetik sendromu olan 27 hasta olarak gruplanmusti. Y kromozomu olan
125 hasta (yeni simflamadaki 46,XY CGB), 46,XX kromozomu bulunan 87 hasta,
Kromozomal bozukluk olan 38 hastalari vardi. En yiiksek tant sikligi olan gruplar; KAH

tanist alan 33 hasta ve androjen duyarsizlik sendromu olan 24 hasta idi.

Kathren Graziano ve arkadaglariun (91) 114 hastayla kuskulu genital yapisi olan
hastalarin cerrahi degerlendirilmesinin yapildig1 calismalarinda KAH, KAIS ve miks
gonadal disgenezi olgularim bizim olgulanmizdan belirgin olarak yiiksek bildirmisler.
Bunun nedeni bu ¢alismanin cerrahi bir ¢aligma olmasina baglands. CGB olup cerrahi
ihtiyact olmayan hastalar almmadigindan oranlarin bizim calismamiza gore yiiksek

bulundugunu diistintildii.

Calismanmuzda hastalarn yag ortalamast 6,5 (+6,5), ortancast 3,58 yasti.
Hastalarin yas dagilimi 1 giin ile 17,5 yas arasinda degismekteydi. Rajesh R Joshi ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 109 hastanin yas ortancasi 27,4+38.4 ay, 5 giin ile 12

yas arasinda degismekteydi. (87)

Calismamizda 95 hastanin 38’1 (%40) 0-1 yas, 22’si (23,1) 1-10 yas, 35°i
(%36,9) 10 yas dstiiydii. Rajesh R Joshi ve arkadaslarimn yaptigi caligmada 109
hastanin 63’1 (%57,8) 1 yas altinda tan1 almugti. (87)

Calismamizda hasta yas dagilimi 1 giin ile 17,5 yas gibi daha genis bir yelpazede
bulunmakta ve tani alma yast daha ileri yaslara kaymus goriinmektedir. Bu bulgunun en

6nemli nedeni olarak yeni smmiflamada kuskulu genital yapilart olmayan, genelde
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adolesan dénemde primer amenore ve boy kisalig1 nedeniyle bagvuran Turner sendromu

olan hastalarin da CGB smuflandirilmasina alinmasina bagl oldugunu diistintldi.

Calismanuzda akrabalik agisindan dosya bilgisi olan 93 hastanin 17’sinde
(%18,2) akrabalik vardi. Rajesh R Joshi ve arkadaslarmin yaptigi calismada 109
hastanin 27°sinde (%24,7) akrabalik 6ykiisii vardi. Tiirkiye genelinde akrabalik bélgesel
farkliliklar gostermekle birlikte %20°lerde oldugu diistiniilmekte. Rajesh R Joshi ve
arkadaslarmin yaptign calismayla ve Tirkiye genel ortalamasiyla karsilagtirildiginda

hasta grubumuzda ortalamalardan farkli bir akrabalik Gykiisiine rastlanilmadi.

Calismamizdaki 16 KAH hastasi vardi. Tablo XIV’de KAH hastalarinin
ozellikleri goriilebilmektedir. Bunlarin 10’unda tuz kayb: varken, 6’sinda yoktu. 10 tuz
kaybi olan hasta yenidogan doneminde tam almisti, ortancasi Sgiindi, 1 ile 28 giin
arasimnda degismekteydi. Basit virilizan tipte olanlarin tami yas1 19 ay ile 17,5 yas
arasinda degismekteydi, ortancast 64 aydi. Oya Ercan ve arkadaslar1 (89) Cerrahpasa
Tip Fakiiltesinde yaptiklari ¢alismada KAH olgularint degerlendirmislerdi. 59 kiz
olgular1 vardi, 29’u tuz kaybiyla giderken, 25°1 basit virilizan tip, 5’1 nonklasik KAH
vakasiydi. Tuz kaybi olan kizlarda yas ortancasi 14 giin, basit virilizan tipte yas
ortancas1 9 ay olarak bulunmustu. Agir virilizasyonu olan 1 olgulan erkek olarak
yetistirilmis. Literatiirde basit virilizan tip %30, tuz kaybiyla giden %70 oranlarinda
verilmektedir(9), calismamizda basit virilizan tip %38, tuz kaybiyla giden %62
literatiirle uyumlu sayilabilecek oranlarda saptandi, ancak Oya Ercan ve ark. basit
virilizan tip %46, tuz kaybiyla giden tipi %356 bulmuglar. Kandemir ve ark.yaptig1
calismada basit virilizan %49, tuz kayb1 %51 oraninda bulundu. KAH hastalar1 %70 tuz
kaybettiren, %30 oraminda basit virilizan tipte goriilmektedir. Caismamizda ve
Tiirkiye’den yapilan diger ¢alismalarda tuz kaybi olan hasta oranlar1 daha disiik
goriinmektedir. Bunun {ilkemizde tuz kaybi olan hastalarm tam alamadan

kaybedilmesine bagli olabilecegini diistind{iik.

Oya Ercan ve ark. akrabalik oramimi yaklasik %45 gibi yiliksek oranda
saptamuglar (89). Calismamizda dosyasinda akrabalik bilgisi bulunan 15 KAH hastamizi
6’sinda akrabalik vardi, oran %40 gibiydi, Oya Ercan ve ark. sonucu ile benzer

oldugunu diistindiik.
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Rajesh R Joshi ve arkadaslarinin yaptigi calismada 30 KAH hastasmin 13’tinde
yenidogan déneminde kuskulu genital yapi olmasiyla tani konmustu. Tablo XVI’da
KAH hastalarinin 6zellikleri goriilebilmektedir. 23 hastalarinda tuz kaybi vardi. Basit
virilizan tipte olan 7 hastamn tani yaslarinin dagilimi 2 ay ile 11 yas arasindaydi. Rajesh
R Joshi ve arkadaslarmin yaptifi calismayla kiyaslaninca basit virilize tipte olan
hastalarimizin  tam  yasit belirgin olarak yiiksek oldugu goriildii. Ailelerin,
cocuklarindaki kuskulu genital yapiyi fark etmelerinin ge¢ olmasi, efitim diizeyinin
geriligi ile agiklanabilir. Ancak doktorlarin genel muayene sirasinda rutin genital

muayene yapmamalari da tanida gecikmenin 6nemli nedenlerindendir.

Kandemir N ve ark. Hacettepe Universitesinde yaptiklari, 1997°de yayinlanan
calismalarinda tuz kaybi olan %49, basit virilizan tip %51 oraminda goriildi. 31

hastalari erkek olarak yetistirilmisti.

TabloXIV: KAH olgularinin degerlendirilmesi

Caligmamiz Toshi ve ark Ercan ve arl. Kandemir M. ve
nulay (30 (33 ark (n: 21
Tuz kavls 10 %062, 23 %748 28 (%) E5(%e4m)
Basit Tam Hp G (%28 7 (%245 25 (Ted ) 134%31)
Mondtiasik KAR - - 3 13
Sepiien cinsvet Heps: digt 1 hasta ericek 31 hasta erksk
cinsivet cinsivet
27 = 3G gl 14 gim 17 glinn
(1-28gim) (1 gim-2,5 ay)
27 av 0 ay 2day
(2 av-11 vag) {3 ay- ¥ vag {1 gin-13,3 vag)
- 85435 Bas i

KAH: Kojenital adrenal hiperplazi

Calismamizda fizik muayene verileri yeterli olan 10 KAH hastasimin 6’1nda
hiperpigmentasyon vardi. Rajesh R. Joshi ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 30 KAH
hastasinin 13’{inde ciltte hiperpigmentasyon vardi. Caligmalar arasinda goriilme siklig
agisindan anlamli bir farklilik oldugunu diistinmedik. Sonug olarak kuskulu genital

yapisi olan ¢ocukta hiperpigmentasyon olmamasi KAH olasilifini diglamaz.
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Calismamizda 95 olgudan PAIS tams: alan 29, KAIS tanist alan 3 olgumuz
vardi. Rajesh R. Joshi ve arkadaslarinin yaptigi 109 olgulu calismada 11 PAIS, 5 KAIS
olgusu vardi. Bizim PAIS olgularimz literatiirdeki diger hastalarla kargilagtirilinca daha
yiiksek oranda goriilmektedir. Calismamizda 46,XY CGB olan hastalarm hCG’ye
testosteron ve DHT yamit1 normalse androjen etkisinde sorun oldugunu diisiinerek PAIS
tamst konuldu, androjen reseptér gen mutasyon analizi yapilamadi. Dolayisiyla
PAIS/KAIS tanilari klinik 6n tanilar olup kesin tam i¢in genetik ¢alismalarin yapilmasi
planlanmaktadir. Boylece PAIS veya yapisal genital anomalisi olan hastalar ayirt

edilebilecektir.

Calismamizdaki PAIS lerin basvuru yakimalarnn Tablo XV’de goriilmektedir.
Izole perineal hipospadiyasla 9 hasta, asikar kuskulu genital yapiyla 6 hasta,
mikropenisle 6 hasta olmak iizere en sik basvuru yakinmalariydi. KAIS olgularimiz
yetersiz puberte gelisimiyle bagvurmustu. Rajesh R. Joshi ve arkadaglarimin yaptifi
calismada 5 KAIS olgulart disi fenotipiyle presente olmustu, 11 PAIS olgulariysa
penoskrotal hipospadiyas ve hipospadiyasla inmemis testis gibi degisen diizeylerde

virilizasyon azligi ile bagvurmustu.

Tablo XV: PAIS olgularinm basvuru yakinmalar

Bagvuru Yakinmalari Calismamiz Rajesh R. Joshi ve
ark. (n: 11)
(n:27)

Izole perineal hipospadiyas 9 11
Hafif hipospadiyasla inmemis 2

testis

Asikar kugkulu genital yapi 8 -
Mikropenisle 6 -
Bilateral inmemis testis 1 -
Kliteromegaliyle 1 -
Yetersiz puberte gelisimi 1 -
Primer amenoreyle 1 -
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Calismamizda So-rediiktaz eksikligi tanist alan 3 hasta vardi. 1°i izole perineal
hipospadiyasla, 1°i hafif hipospadiyasla inmemis testisle, ..... bagvurmustu. 1
hastamizin hCG stimulasyon testinden 6nce T/DHT oram 22,7, sonra 22,9 saptandi,
diger hastamin dosya bilgilerinde kayith degildi. Rajesh R. Joshi ve arkadaglarimn
yaptigi calismada 13 Sa-rediiktaz eksikligi tamsi alan hasta vardi. 12°si penoskrotal
hipospadiyasla 1°i tek tarafli inmemis testis ve hipospadiyasla basvurmustu. Hepsinin
hCG stimulasyon testinde T/DHT oram >20 idi. Calismamizda So-rediiktaz eksikligi
tanis1 alan hasta sayilari Rajesh R. Joshi ve arkadaglarinin yaptifi calismaya gore

belirgin olarak diisiik bulundu.

Calismamizda 2 hastada miiller kanal kalinti sendromu tanisi konmustu, Rajesh
R. Joshi ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1 hastada saptamisti. Aralarinda anlamli bir

farklilik oldugunu distinmedik.

Calismamizda Turner sendromlu 21 hastamiz vardi. Bagvuru yakinmalar1 boy
kisalig: ile 14 hasta, primer amenore ve boy kisaliiyla 4 hasta, primer amenoreyle 1
hasta, amniyosentezde Turner sendromu tanisi konan 1 hasta ve ayak sirti 6demiyle

bagvurup Turner sendromu tanist alan 1 hastamiz vardi.

Karyotip analizlerinde 11 hasta 45,XO olarak saptanmig, diger 10 hasta mosaik
formdaydi. Tablo XVI’da bizim ve diger caligmalarin Turner sendromlu olgularin
karyotip dagilimlar verilmistir. Kirsitina Stocholm ve arkadasglarinin Danimarka’dan
781 Turner sendromlu hastada yaptiklari calismada 45,X 349 hasta, 45,X.,i(Xq) 86 hasta
ve diger karyotip tiplerinden biri olan 346 hastalart mevcuttu. (90). Anna Maria
Pasquino ve arkadaslarimin Italya’dan yaptiklarn ¢alismada 522 Turner sendromlu hasta
incelendi. Karyotipi 45,X olan 272 hasta, 45,X,i(Xq) olan 69 hasta, 45,X/46,XX olan
104 hasta, diger kayotiplerde 24 hasta vardi (K104). Abdullah Bereket ve arkadaslarinin
Tiirkiye’de yaptiklart c¢ok merkezli bir ¢alismada 134 Turner Sendromlu vaka
degerlendirilmis. 45.X olan 57 hasta, 45,X,i(Xq) olan 13 hasta, 45,X/46,XX olan 22
hasta, diger karyotiplerde 42 hasta saptanmis. Tiim caligmalara bakilinca hastalarin
yaklasik yarisin 45,X  karyotipinde oldugu goriilmekte. Bizim calsmamizda da

literatiirdeki diger calismalarla benzer sonu¢ %52 oraninda 45,XO bulduk.
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Tablo XVI: Calismalarda Turner Sendromlu Olgularin Karyotip Analizi Sonuglar

Caligmamiz | Sperling Kirsitina Anna Maria Abdullah
) (n:21) (n:207) Stocholm Pasquino ve Bereket ve
Karyotip ve ark. (n:522) ark. (n:134)
ark.(n:781)
45X 11 (%52,3) 112 349 272 (%52,1) 57 (%43)
(%54,1) (%44,6)
45.X,i(Xq) 2 (%9.5) | 34 (%16,4) | 86(%11) 69 (%13,2) 13 (%10)
45,X/46,XX 3(%14,2) | 26 (%12,5) 104(%19.,9) 22 (%16)
46,X,1(X) 1 (%4,7) 11 (%5,3)
45.X/46,XY " 1(%4,7) 10 (%4,8)
46,XXq2 2 (%9,6) 5(%2,4)
46,XXp2 1(%) 4(%)
45, X/47. XXX 4%)
46,X,t(X;15) 1(%) 77 (%14,8)
Diger 346 24 (%31,1) 42 (%31)
(%54,4)

Calismamizda hastalarm tani yasi ortalamasi 12,1 + 4,9 yil, ortancast 13,5 yil
(0,024-17,5) idi. Tanisi1 0-1 yas arasinda alan 2 hasta, 1-10 yas arasinda alan 3 hasta,
10-18 yas arasinda alan 16 hasta vardi. Kirsitina Stocholm ve arkadaslarinin yaptig1 781
hastalik calismada yag ortancast 15,1 yas (0-85,4) olarak bulunmus. Tanisim1 0-1 yas
arasinda alan 117 hasta, 1-10 yas arasinda alan 105 hasta, 10 -17 yas arasinda alan 259
hasta, yetigkin doénemde alan 300 vardi(90). Tablo XVII’de calismalarda Turner
Sendromu tam yaslar1 verilmistir. Bizim caligmanmiz sadece c¢ocuk endokrinolojisi
departmaninda takipli Turner sendromlu hastalari kapsadigi i¢in 18 yas ve iizerinde tam

65




alan olgular1 caligmamiza almadik. Stocholm’un yaptigi calismayla karsilastirilinca
bizim olgularimizin 1 yas altinda tan1 alma orani biraz diisiik, bizim olgularimizin
buyiik kismi boy kisaligi ve amenore nedeniyle basvurduklarinda 10-18 yaslar1 arasinda
tan1 almaktaydi. Ge¢ bagvurudaki en 6nemli neden sosyokiiltiirel yetersizlik oldugu
sOylenebilir. Turner sendromlu olgularin yasitlarina gore biiylime geriligi intrauterin
bliytime geriligi seklinde baslayabilecegi gibi erken c¢ocukluk doneminden itibaren
yagitlarina gdre geri izlemektedir. Ilgili aileler tarafindan daha erken yaslarda bu
sikayetle basvuru o6nemli tam nedenlerindendir. Kirsitina Stocholm ve ark.
Danimarka’dan 781 olguyla yaptiklar calismada 18 yas iistiinde tam alan %38,5 gibi
cok yiiksek bir grup mevcut. Turner sendromlu hastalara sadece bizim iikemizde degil
gelismis Avrupa tlkelerinde de ge¢ tami konabilmekte. Bunun en ¢nemli nedeni
yaklasik %50 olgunun mozaik olmasi, bu olgularin klasik fenotipik 6zellikleri daha az
tasimalar1 olabilir.  Ancak kalan %50’lik klasik Turner stigmalari igeren grubun
doktorlar tarafindan atlanmasi, yeterince bu stigmalara dikkat edilmemesi de 6nemli bir

nedendir.

TabloXVII: Caligmalardaki hasta yag gruplarina gore olgu dagilimlari

Tani yagt Calisramiz Kirsitina Stocholm ve ark
(n:21) (n:781)
0-1 yas 2 (%9,5) 117 (%14.,9)
1-10 3 (%14,2) 105 (%13.4)
10-18 16 (%76) 259 (%33.2)
18 yas tizeri - 300 ( %38.5)

Calismamizda Turner sendromlu 21 hasta eslik eden anomaliler yoéniinden
incelendiginde 3 hastada renal anomali, 3 hastada isitme kaybi, 4 hastada konjenital
kalp hastalig1, 2 hastada glikoz rezistansi, 1 hastada tip 2 DM, 1 hastada nonklasik KAH
ve 1 hastada hashimato tiroiditine bagl hipotiroidi saptandi. 10 hastada eslik eden
herhangi bir anomali saptanmadi. Sperling Pediatrik Endokrinoloji kitabinda 207 Turner
olgusunun klinik &zelliklerine yer verilmis. Bunlarla Kkarsilastirildipinda bizim

calismamizda eslik eden anomaliler genel olarak daha az saptanmis. Bunda hasta
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sayumizin az olmasinin dnemli etkisi olabilir. Hastalarin takiplerinde eslik edebilecek

diger sistem paﬁ;loji agﬂarmdan daha yakindan izlenmeleri gerekmektédif.

Tablo XVIII: Saenger P ve ark.yaptig1, 207 Turner sendromlu olgulariyla

hastalarimizin klinik 6zellikleri (92)

KLINIK OZELLIKLER Calismamiz Saenger P ve
(%) (n:21) ark. (%) (n:207 )
Iskelet gelisim bozukluklar1 | Biiyiime geriligi 95 (20) 100
Otitis media 14,2(3) 73
Germ hc kromozom defekti | Gonad yetmezligi 100 90
Infertilite - 95
Nedeni bilinmeyen KVS* anomalisi 19(4) 55
Hipertansiyon 7
Strabismus 17,5
Renovaskiiler anomali 14,2(3) 39
Hashimato tiroiditi 4,7(1) 34
Hipertiroidizm 10
Alopesi 2
Vitiligo 2
Gastrointestinal 2,5
hastaliklar
Karbonhidrat intoleransi 14,2(3) 40

*KVS: Kardiyovaskiiler sistem

Tablo XVIII’de Sperling’de yayimlanan, Saenger P ve ark. yaptig1, 207 Turner

sendromlu olguyla hastalarimizin klinik &zellikleri verilmstir. Biiylime geriligi

literatiirde %100 olarak goriilmekte. Bizim 1 olgumuz 1 yas altinda oldugundan heniiz

yasitlarina gdre boyu normal sinirlarda izlemekte, bu yiizden biiyiime geriligi oranimiz
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%95 oraminda bulundu. Tim hastalarimizda gonadal yetmezlik bulunmakta.
Kardiyovaskiiler sistem anomalisi literatiirde %355 gibi yiiksek oranda bulunurken

calismamizda %19 oraninda daha diisiik bulundu.
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SONUCLAR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Polikliniginde
Haziran 2006-Haziran 2009 tarihleri arasinda izlenen Cinsel Gelisim Bozuklugu olan 95
olgu geriye doniik olarak degerlendirildi.

Asagidaki sonuglara ulagildi.

1.Hastalarin 36°s1 (%37.9) kiz, 22°si (%23.2) erkek, 37’si (%38,9) belirsiz cinsiyetteydi.
2. Belirsiz cinsiyetlerin secilen cinsiyetleri belirlendikten sonra, hastalarin 56’s1 (%58,9)
kiz, 39°u (%41,1) erkek yoniinde yetistirildi.

3. Hastalarin 24’1 46, XX CGB, 45’1 46,XY CGB, 26’s1 kromozom bozuklugu olan

hastalardz.

4, Hastalarin 27°s1 (%28,4) yenidogan doneminde bagvurdu, 68’i ise (%71,6) yeni

dogan sonrasinda bagvurmustu.

5.Hastalarin yas ortalamasi 6,5 (+6,5), ortancast 3,58°di. Hastalarin yas dagilimi 0,0027
ile 17,5 yas arasinda degismekteydi.

6. 95 hastanin 38’1 0-1 yas, 22°si 1-10 yas, 35’1 10 yas UstiiydiL.

7. En sik bagvuru yakinmalari: 95 olgunun 24°si asikar kuskulu genital yapi, 16’s1 boy

kisaligi, 11°1 izole perineal hipospadias nedeniyle bagvurmustu.

8. Onalt1 boy kisalig1 hastasin 14°#i Turner Sendromu, 1’1 KAH, 1’1 de miks gonadal

disgenezi tanist almistt.

9. Hastalarin tam1 dagiliminda en biiyiik hasta gruplar1 29 hasta ile PAIS, 21 hasta ile

Turner Sendromu, 16 hasta ile KAH tanisi aldi

10. KAH hastalarimizin 10’unda tuz kaybi vardi, 6’sinda yoktu. 10 tuz kayb: olan hasta
yenidogan déneminde tani almisti. Hastalarin yas ortalamasi 2,2+4,1 , ortancast 0,039
yil (0,0027-13) idi. Yenidogan déneminde tani alan 10 hastanin giin ortalamasi 8,0 + 8.8
giindii. Ortancas1 5 giindii (1-28 giin).

11. Onalti hastanm 10’u yenidogan doneminde, 5’i 1-10 yas arasinda, 1’1 10 yas

sonrasinda tant almisti.
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12. KAH hastalarinin en stk basvuru tipi yenidogan déneminde fark edilen agikar
kuskulu genital yapi olarak saptandi, 11 hasta bu sekilde bagvurmustu. 3 hasta
kliteromegali, 1 hasta posterior labial fiizyon. 1 hasta boy kisaligi nedeniyle yapilan

tetkiklerinde tam almisti.

13. Turner Sendromu olan hastalarm sadece 2’si yenidogan déneminde tani almusti, 1°i
21 giinliikken ayak sirt1 ddemiyle bagvurmustu, digerinin de amniyosentezinde Turner
sendromu saptanmisti. Yenidogan dénemi sonrasinda tam alan 14 Turner Sendromlu
hasta boy kisaligiyla, 1’i primer amenoreyle, 4’ii ise primer amenore ve boy kisaligryla

basgvurmustu
14. Hastalarin yas ortalamasi 12,1 + 4,9 yil, ortancasi 13,5 yil (0,024-17,5) idi.

15. Karyotip analizlerinde 11 hasta 45,XO olarak saptanms, diger 10 hasta mosaik
formdayda.

16. Bagvuru yakinmalarinda; boy kisaligi ile 14 hasta, primer amenore ve boy
kisahgiyla 4 hasta, primer amenoreyle 1 hasta, amniyosentezde Turner sendromu tanisi
konan 1 hasta ve ayak sirt1 5demiyle bagvurup Turner sendromu tanisi alan 1 hastamiz

vardi.
17. PAIS tanist alan 29 olgu, KAIS tanisi alan 3 olgumuz vard.

18.PAIS grubunda 29 hastanin 9’u yenidogan déneminde bagvurmustu. 19 hasta 0-1 yas

déneminde, 5’1 1-10 yas, 5’1 10 yag tistlinde bagvurmustu.
19.PAiS’lilerin yas ortalamalar1 3,6 + 5,4 yil, ortancast 0,54 y11 (0,0027 - 15,8) idi.

20. Bagvuru yakmmalarinda izole perineal hipospadiyasla 9 hasta, asikar kuskulu
geniyal yapiyla 8 hasta, mikropenisle 6 hasta, hafif hipospadiyasla inmemis testisle 2
hasta, bilateral inmemis testisle 1 hasta, kliteromegaliyle 1 hasta, yetersiz puberte

gelisimiyle 1 hasta, primer amenoreyle 1 hasta bagvurdu.
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