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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tiirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine
edilen kitap dizisinden “Cinsiyet Gelisim Bozukluklar” kitabini Gyelerimiz ve tipta uzmanlhk 6gren-
cilerinin kullanimina sunmaktan biiyiik mutluluk duymaktayiz. Tipta / Urolojide iiretilen bilginin
yarilanma siiresi bes yil olup gtincel bilginin meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa
stirede ve evrensel bilgi 1siginda ulastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

“Cinsiyet Gelisim Bozukluklari ” kitabi, Prof. Dr. Deniz DEMIRCI, Prof. Dr. Nihal HATIPOGLU, Doc. Dr.
Numan BAYDILLI, Doc. Dr. Esra DEMIRCI, Prof. Dr. Ates KADIOGLU editérligiinde hazirlanmustir.
Yayina katkida bulunan yazarlara tesekkiir ederken kitabin meslektaslarimiza / tipta uzmanlik 63-
rencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Turk Uroloji Akademisi, Endotiroloji’ de “Uriner Sistem Tag Hastaliginin Tedavisi’, “Robotik Urolo-
ji Glincelleme”, “Urolojide Lazer Kullanimi’;’Robotik Cerrahinin Urolojide Diindi, Bugiinii ve Yarini”
Nérotiroloji'de “Uriner inkontinans Tani ve Tedavi’, “Pratik Urodinami El Kitab1”, “Tolterodin SR Hak-
kinda Bilinmesi Gerekenler”, Rekonstriktif Cerrahi'de “Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip
Protokolleri Kilavuzu’, “Uretra Darliklarina Yaklasim”, Androloji'de “Erkek ve Kadin Cinsel Saghg”,
“Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici Tedavilerin Erkek infertilitesindeki Yeri” 'So-
rularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde intrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasinin
Degerlendirilmesi”, “Tribulu Terrestis (TT)'in Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanim’, “"Hipogo-
nadizm Tani, Tedavi ve Takip Kilavuzu’, “Rosgenyl Man'in Erkek infertilitesinde Fizyolojik ve Klinik
Etkisi’, Uroonkoloji'de, “Uroonkoloji El Kitabi’, “Metastatik Bébrek Timériinde Giincel Tedaviler
Kilavuzu”, “Mesane Kanseri Giincelleme”, “Bébrek Kanseri Giincelleme” “Testis Kanseri”, “Lokal ileri
Evre Prostat Kanseri Kilavuzu’, “Mesane Kanserinde intravezikal Tedaviler Kilavuzu’, “Kastrasyona
Direncli Prostat Kanserinde Tedavi Kilavuzu’)’Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik Rezo-
nans Goriintiileme ve Hedefe Yénelik Biopsi Kilavuzu’, “Urogenital Sistemde Gériilen Prekanserdz
Lezyonlar “Uroonkoloji Operatif Atlas’, “Pediatrik Uroloji'de “Cocuk Urolojisi Giincelleme Kitabr’,
Genel Uroloji'de "BNO 1045'in (Canephron®) Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlari-
nin Tedavisinde Kullanimi *; “"Genito-Uriner Sistem Protezleri Atlasi’, “Urolojide Tip Hukuku’, “TUAK
/ Tiirkiye ESRU Asistan El Kitabi’, “Urolojide Perioperatif Siirec Yonetimi”, “Urologlar istatistik Hak-
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kinda Ne Bilmelidir?”, “Genital Sigil Kilavuzu’, “Urolojide Sik Kullanilan Deney Hayvan Modelleri’,
"Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri’, “Urolojik Cerrahilerde Tromboprofilaksi’,
"Urolojik Aciller”, 2014,2015,2016,2017,2018,2019 ve 2022 EAU Giincelleme kilavuzlarini, Giincel
Uroloji2017,2018 ve 2022, "Urolojide Ameliyat Notlari”Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu Teshis ve
Tedavi” kitaplarini kullanima sunmustur.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da zordur.
TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin elektronik versiyonlari da olusturul-
mus ve kullanima sunulmustur. Saygilar sunariz.

Dr. Ates Kadioglu Dr. Volkan Tugcu
Turk Uroloji Akademisi Koordinatori Turk Uroloji Dernegi Bagkani



Onsoz

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tiirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan koordine
edilen kitap dizisinden “CINSIYET GELISIM BOZUKLUKLARI” kitabini tiyelerimiz ve tipta uzmanlik
ogrencilerinin kullanimina sunmaktan buyiik mutluluk duymaktayiz. Cinsiyet Gelisim Bozukluklari
intauterin donemde bir dizi emriyolojik gelisim basamaklarinda orta ¢ikan yapilanma bozukluklari
olup, dogum sonrasi dénemde tanida ve tedavisinde zamana bagl tibbi uygulamalarin programli
olarak yapilmasini gerektirir. Konu multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Bu nedenle kitabi-
miz endokrin ve cerrahi yaklasimlar olmak tizere iki ana baslkta yapilandirilmistir. B61Um igerikleri
konularinda deneyimli uzmanlarca hazirlanarak glincel literatiir esliginde basili hale getirilmistir.
Kitabin bu haliyle Tiirk Uroloji Dernegi biinyesinde yayinlanan ilk “Cinsiyet Gelisim Bozukluklar”
kitabi oldugunu gururla séyleyebiliriz.

Yayina katkida bulunan yazarlara tesekkiir ederken kitabin meslektaslarimiza / tipta uzmanhk
ogrencilerine katkisina olan inancimizin tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Dr. Ates Kadioglu Dr. Deniz Demirci Dr. Nihal Hatipoglu






ndekiler

G

KISIM 1
Boliim 1
Cinsiyet Gelisim Bozukluguna Genel Yaklagim. . . . . ................ ... 1

Nihal HATIPOGLU

Bolim 2

Cinsiyet Kromozom Bozukluklarina Bagh Cinsiyet Gelisim Bozuklugu. . . . . 15
Cengiz KARA

Boliim 3

46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu - Testis Farklilasma Bozukluklari. . . . . .. 23

Ferda EVIN, Samim OZEN

Boliim 4
46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu - Androjen Biyosentezi ve Etki Defekleri . 31
Ulki GUL SIRAZ, Mustafa KENDIRCI

Boliim 5
46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu - 46XY CGB Diger Nedenler. . . . . ... ... 41
Emre OZER, Fatih GURBUZ

Boliim 6
46,XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugu- Gonadal (Ovarian) Gelisim Bozukluklari 55
Zeynep SIKLAR

Bolim 7

46,XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugu - Androjen Fazlaligi - Fetal Nedenler . . . 63
Busra GURPINAR TOSUN, Tuba SEVEN MENEVSE, Tiilay GURAN

vii



viii icindekiler

Boliim 8

46,XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugu - Androjen Fazlalig: -

Fetoplasental Nedenler. . . . .. ... ... . ... . ... .. . .. ... .. . ... 75
Firdevs BAS

Boliim 9
46,XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugu - Androjen Fazlaligi - Maternal Nedenler. 85
Siikran POYRAZOGLU

Boliim 10

46,XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugu - Diger Sebepler . . . . ... ............ 91
Beray SELVER EKLIOGLU, Mehmet Emre ATABEK

Bolim 11

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olan Olgularda Gonadal Tiimér Gelisimi. . . . . . 97
E. Nazli GONG

Boliim 12

Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Cocukluktan Eriskinlige Gegis . . . . . . . .. 109

Ayhan ABACI, Gonul CATLI

KISIM 2

GENETIK ve EMRiIYOLOJi

Boliim 13
Gonadal Gelisim, Cinsiyet Farklilasma Bozuklugunun Molekiiler Temeli . . .127
Hilal AKALIN, Munis DUNDAR

Bolim 14
Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olan Hastalarda Genetik Danismanhik . . . . . .. 135
Hande KULAK ABAY, Munis DUNDAR

Boliim 15
insan Genital Kanalinin Embriyolojik Gelisimi . . .. ................ ... 145
Halime TOZAKYILDIZ

Boliim 16
Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Anormal Embriyoloji . ... ............. 153
Halime TOZAKYILDIZ



icindekiler ix

KISIM 3

RADYOLOJi

Boliim 17
Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Radyolojik Degerlendirme. . . . ... .. ... 165
Turgut Tursem TOKMAK

KISIM 4

CERRAHI

Boliim 18

Cinsiyet Gelisim Bozuklugunda Cerrahi Degerlendirme ve

Laparoskopi . . . ... ... ... 179
Deniz DEMIRCI, Numan BAYDILLI

Boliim 19
infant, Cocuk ve Adolesanlarda CerrahiTedavi ... ................. .. 187
Gokhan DEMIRTAS, Siileyman TAGCI, Hiiseyin TUGRUL TiRYAKI

Boliim 20
EriskinDonemF Falloplasti . . .. ........ ... ... ... ... ... ... ........ 203
Numan BAYDILLI, Ates KADIOGLU

Boliim 21

Cinsiyet Gelisim Bozukluklari Cerrahisinde Sik Goriilen

Komplikasyonlar. . . ....... ... ... ... . . . . . . .. 209
Bilge KARABULUT, Derya YAYLA

Boliim 22
Cinsel Gelisim Bozukluklarina Jinekolojik Yaklasim . . . . ... ............ 225
Fulya CAGLI, Ercan Mustafa AYGEN

Boliim 23
Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Sekonder Malignensiler. . . . .. ... ... .. 233
Halil TOSUN, Hiiseyin TUGRUL TIiRYAKI



KISIM 5

PSIKiYATRI

Boliim 24

Cinsiyet Gelisim Bozukluklarina Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi

Bakis AcistylaYaklagim . . . ... ... ... .. .. 241
Sabide Duygu UYGUN, Birim Guinay KILIC

Boliim 25
Beyin Gelisimi, Hormonal Degisiklikler ve Cinsiyet Gelisim Bozukluklari . . .249
Esra DEMIRCi

Boliim 26

Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda Adolesan ve Eriskin Donemde Olasi
Psikiyatrik Sorunlar. . . . ... ... ... ... ... 257
Melike Kevser GUL, Esra DEMIRCi

Boliim 27

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu: Miidahale ve Yonetim Zamanlamasina iligkin
Kiiltiirel FarkhhklarVe Sorunlar. . . ... ... .. ... ... ... ...... ... ... 265
Didem Behice OZTOP

KISIM 5
ETiK ve HUKUK
Boliim 28
Cinsiyet Gelisim Farkliiginda Etik Sorun Alanlar. . . .. ... ... ... ....... 273

ilhan iLKILIC, Adem AZ

Boliim 29
Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olgularinda Hukuki Sorunlarin Yonetimi . . . .. 283
Sevtap METIN



Prof. Dr. Ayhan ABACI

Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari,

Cocuk Endokrin Balimdi, izmir

Dr. Ogr. Uyesi Hilal AKALIN
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

Prof. Dr. Mehmet Emre ATABEK
Necmettin Erbakan Universitesi,
Meram Tip Fakultesi,

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Konya

Prof. Dr. Ercan Mustafa AYGEN

Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal,
Kayseri

Ogr. Gor. Dr. Adem AZ

istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitlisi, Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dal,
istanbul

Prof. Dr. Firdevs BAS

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,

Buylime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji
Bilim Dali

“Soyadi Siralamasina Gore

Yazarlar

Dog. Dr. Numan BAYDILLI
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Uroloji Bilim Dali, Kayseri

Dr. Ogr. Uyesi Fulya CAGLI

Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal,
Kayseri

Dog. Dr. Goniil CATLI

istinye Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari,
Cocuk Endokrin Balimidi, istanbul

Prof. Dr. Deniz DEMIRCI
Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Cocuk Uroloji Bilim Dali, Kayseri

Doc. Dr. Esra DEMIRCi

Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi Hastanesi,
Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Kayseri

Uzm. Dr. Gokhan DEMIRTAS
SBU Ankara Sehir Hastanesi,
Cocuk Urolgjisi Klinigi

Prof. Dr. Munis DUNDAR

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

Xi



Xii Yazarlar

Ars. Gor. Dr. Ferda EVIN

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dal,
izmir

Prof. Dr. E. Nazli GONC
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali

Ogr. Gor. Melike Kevser GUL

Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi Hastanesi,
Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal, Kayseri

Dr. Ogr. Uyesi Ulkii GUL SiRAZ
Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Kayseri

Prof. Dr. Tiilay GURAN
Marmara Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dal

Dog. Dr. Fatih GURBUZ

Ankara Yildinm Beyazit Universitesi,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dall,
Ankara Sehir Hastanesi

Cocuk Endokrinolojisi, Ankara

Uzm. Dr. Busra GURPINAR TOSUN
Marmara Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dal

Prof. Dr. Nihal HATIPOGLU
Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali

Prof. Dr. ilhan ILKILIC

Tirk-Alman Universitesi, Kiiltir ve Sosyal
Bilimler Fakiiltesi, istanbul

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi,
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali, istanbul

Prof. Dr. Ates KADIOGLU
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali, Androloji Bilim Dali

Prof. Dr. Cengiz KARA

istinye Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, istanbul

Prof. Dr. Bilge KARABULUT
SBU Ankara Sehir Hastanesi,
Cocuk Urolojisi Klinigi

Prof. Dr. Mustafa KENDIRCi
Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali, Kayseri

Prof. Dr. Birim Giinay KILIC

Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali

Uzm. Dr. Hande KULAK ABAY
Erciyes Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali, Kayseri

Dog. Dr. Sevtap METIN
istanbul Universitesi, Hukuk Fakdiltesi

Prof. Dr. Samim OZEN

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dal,
izmir

Uzm. Dr. Emre OZER
Ankara Sehir Hastanesi,
Cocuk Endokrinolojisi, Ankara

Doc. Dr. Didem Behice OZTOP

Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali



Yazarlar Xiii

Prof. Dr. Siikran POYRAZOGLU
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi,
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Beray SELVER EKLIOGLU
Necmettin Erbakan Universitesi,

Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi
Bilim Dali, Konya

Uzm. Dr. Tuba SEVEN MENEVSE
Marmara Universitesi, Tip Fakdiltesi,
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali

Prof. Dr. Zeynep SIKLAR
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal

Dog. Dr. Siileyman TAGCI
Saghk Bakanligi, Ankara Sehir Hastanesi

Uzm. Dr. Turgut Tursem TOKMAK
Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Radyoloji Klinigi

Uzm. Dr. Halil TOSUN
SBU Van Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Urolojisi Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Halime TOZAK YILDIZ
Kirsehir Ahi Evran Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Hiiseyin TUGRUL TiRYAKI
SBU Ankara Sehir Hastanesi,
Cocuk Urolojisi Klinigi

Ogr. Gor. Sabide Duygu UYGUN

Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklan
Anabilim Dah

Uzm. Dr. Derya YAYLA
Gaziantep Cengiz Gokcek Kadin Dogum ve
Cocuk Hastanesi, Cocuk Urolojisi






KISIM 1

ENDOKRIN







Cinsiyet Gelisim
Bozukluguna Genel

Yaklasim

Nihal HATIPOGLU

Cinsiyet gelisim bozukluklarn (CGB), kromozo-
mal, gonadal ve anatomik cinsiyet gelisiminin
atipik oldugu, trogenital farklilasmay etkile-
yen heterojen bir durumdur. Bu olgularda Kli-
nik bulgular olduk¢a degiskendir. Bazilarinda
daha dogumda tanimlanmasina yol acan bariz
genital belirsizlik vardir. Atipik bir genital go-
rinime sahip olan CGB'lan yaklasik 1000 ila
4500 canh dogumda bir gorilir. CGB'larinin
diger formlarinda ise genital organlar tipik
olarak erkek veya tipik olarak disidir, ancak i¢
Ureme anatomisi uyumsuzdur ve tani alma
ergenlik veya yetiskinlige kadar gecikebilir.
Aslinda CGB'de olay sadece anatomik bozuk-
luk olmayip, hormon bozuklugu, cinsiyet ile
ilgili hasta ve ailesinin psikolojik durumu, ilerisi
icin fertilite problemleri ve malignensi ihtima-
li gibi birden fazla problemi icerir. Bu nedenle
CGB’larinin yonetimi karmasiktir ve konunun
uzmanlarindan olusan koordineli bir ekip calis-
masi gerektirir.

Oldukga karmasik olan CGB olgularinin tani
ve tedavi yonetimi bu kitapda neden olan her
bir durum Gzerinden ayrintili olarak tartisiimis-
tir. Bu bolimde konu hakkinda kisa bir gézden
gecirme yapilacaktir.

1. TIPIK CINSIYET GELiSiMi VE
CESITLERI

Cinsiyet gelisim bozuklugunu daha iyi kavra-
mak icin normal insan cinsiyet gelisiminin an-
lasiimasi gerekir. Cinsel gelisim, kromozomal,
gonadal ve doku seviyelerinde iyi koordine
edilmis bir dizi olaya dayanan karmasik bir
surectir. Cinsiyeti belirleyen temel belirleyici-
lerden gonadlar ve dis genital yapinin baslan-
gicta bi-potansiyel olmasi, i¢ genital yapilarin
baslangicta her iki cinsiyette de bulunmasi ve
belirli olaylar zinciriyle farklilasmasi, durumu
daha da karmasik hale getirir. Tipik cinsiyet ge-
lisimi asagidaki basamaklari takip eder;

* Kromozomal cinsiyet; her bir ebeveyn-
den bir cinsiyet kromozomunun aldidi
basit Mendel genetik ilkelerini takip eder.
Oosit bir X kromozomu ve spermatosit bir
X veya bir Y kromozomu icerir. XY zigotu
tipik olarak fenotipik bir erkek fetusa, XX
zigotu tipik olarak fenotipik bir disi fetiise
donisecektir. Y kromozomunun cinsiyet
belirleyici bolgesi (SRY), testis gelisimini te-
tikleyen 6nemli bir faktorddir.
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1 = Cinsiyet Gelisim Bozukluguna Genel Yaklagim

Anormal sayida seks kromozomu olan
anoploidi, CGB olan canli yavrularin olusu-
muna neden olabilir. Cinsiyet kromozomu
mozaikligi, dollenmeden sonra cinsiyet
kromozomu materyalinin kazanilmasi veya
kaybedilmesinden kaynaklanir. Kimerizm,
bir bireyde farkl kékenli hiicreler (iki zigot)
bulundugunda ortaya ¢ikar.

Gonadal cinsiyet ve gonadal farklilas-
ma: overler ve testisler, ilkel bipotansiyel
gonaddan gelisirler. Tipik XY bireylerinde,
SRY geninin ekspresyonu, gonadlarin tes-
tis olarak farklilagsmasina neden olan yolla-
ri aktive eder. Tipik XX bireylerde, SRY'nin
olmamasi ve testis yollarinin aktif olarak
baskilanmasi gonadlarin overlere farklilas-
masina neden olur. CGB olan bireylerde
gonadal gelisiminin tamamen yoklugu
(tam gonadal disgenezi), kismi fakat eksik
gonad gelisimi (kismi gonadal disgenezi),
kromozomal cinsiyet icin atipik bir gonad
(6rnegin, XX testikiler CGB) veya hem over
hem de testis 6zellikleri olan bir gonad (bir
ovotestis) seklinde farkhlasabilir.

Gonadlar farklilastiktan sonra kendilerine
6zgu hormonal fonksiyon gésterirler. Testisin
Leydig hticreleri, testisin disinda ifade edilen
5-alfa-rediiktaz tip 2 enzimi tarafindan dihid-
rotestosterona (DHT) donistirilen testoste-
ron Uretir. DHT ve daha az 6l¢lide testosteron
androjen reseptorini aktive eder. Testisin
Sertoli hucreleri, anti-Mullerian hormon
(AMH) Uretir. Embriyonik ve fetal gelisim sira-
sinda, overler yeterli miktarlarda testosteron,
AMH Uretmez. CGB olan bireyler, altta yatan
duruma bagl olarak, testosteron, DHT ve
AMH'u degisen derecelerde Uretebilir.

ic genital yapilar; Grogenital cikinti 4-6.
gestasyon haftalarinda mezotelyumdan

gelisir ve sonunda gonadlar, adrenal kor-
teks, bobrekler ve Greme kanali gelisir. Her
fetlsde baslangicta hem Wolffian hem de
Mullerian kanallar vardir. AMH i¢ genital ya-
pilar icin dnemlidir. AMH yoklugunda Wolf-
fian yapilar geriler ve Mdllerian kanallar; fal-
lop tipleri, uterus ve st vajinayi olusturur.
On ikinci gebelik haftasina gelindiginde ti-
pik bir disi fetliste uterus ve serviks farklilag-
maya baslamistir. Testikiler yapida yer alan
Sertoli hiicreleri, 8 haftalik gebelikte AMH
Uretmeye baslar. On ila 12. gebelik haftalari
arasinda Mullerian kanallari geriler ve Wolf-
fian yapilari olusur. Testosteron Wolffian
kanallarini stabilize eder ve prostat, seminal
vezikil ve epididim gelisimine izin verir.

* Dis genital yapilar; erkek ve disi dis geni-
tal organlari ayni yapilardan tirer: genital
tdberkdl, Gretral kivrimlar ve labioskrotal
sislik. Erkek fetlistin virilizasyonu gonadal
testosteron sentezine ve bunun DHT do-
nismesine baglidir. DHT etkisiyle Gretral
kivrimlar birleserek penil Gretra ve korpus
spongiosumu olusturur, genital tUberkil
korpus kavernozayi ve labioskrotal kivrim-
lar birleserek skrotumu olusturur. On ikinci
gebelik haftasinda genital olusum tamam-
lanir. DHT yoklugunda, labioskrotal kiv-
rimlar labia major ve mindr ve alt vajinayi
olusturur. Genital tiiberkil nispeten kiigiik
kalir ve klitorisi olusturur. Disi dis genital
gorinimiine neden olan 6strojen varlig
degil androjenlerin yoklugudur.

Il. CINSIYET GELISIM
BOZUKLUKLARI

Cinsiyet gelisim bozuklugu, kromozomlar, go-
nadal farklilasma, hormon Uretimi veya hor-
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mon yaniti ile ilgili sorunlardan kaynaklanir.
Asagida, her bir islev bozuklugu diizeyinde
CGB'nin en Odgretici nedenlerinden bazilari
goOzden gegirilmistir.

¢ Seks Kromozom CGB;

Cinsiyet kromozomlarinin andploidisi, dlizen-
siz cinsiyet gelisiminin nispeten yaygin bir ne-
denidir. Saf cinsiyet kromozomu anéploidisi
muhtemelen gametogenez sirasinda cinsiyet
kromozomlarinin mayotik ayrilmamasindan
kaynaklanir. Mozaik cinsiyet kromozomu andp-
loidisi, konsepsiyondan sonra olusan mitotik
hatalardan kaynaklanir.

Turner Sendromu klasik olarak 45,XO kar-
yotipi ile tanimlanir ancak 45,X0/46,XX veya
45,X0/46,XY ve diger varyant X kromozomlari
ile mozaik formlari da vardir. Tipik fenotik bul-
gularin yaninda gonadlarin cizgi seklinde oldu-
Ju plr gonadal disgenezi gorilir.

Klinefelter Sendromunun klasik karyoti-
pi 47,XXY seklindedir. Etkilenen bireyler uzun
boylu ve 6nikoid viicut yapisi yaninda hiper-
gonadotropik hipogonadizme sahiptir. Erkek
infertilitesinin en yaygin nedeni olan bu send-
romda gonadlar kii¢lk ve serttir, fallus normal-
den kisadir.

* 46,XXCGB;

Yenidogan déneminde atipik genital gérinim
ve 46,XX karyotipi ile ortaya ¢ikan CGB’larinin
en sik gorilen formu 21-hidroksilaz eksikligine
bagl konjenital adrenal hiperplazidir (KAH).
Cogu yenidoganda prenatal virilizasyona bagli
belirsiz dis genital gériinimiin oldugu nispe-
ten homojen bir hasta grubudur. KAH'l 46,XX
bireyde nadiren normal dis erkek genital organ
gorinimi vardir, ancak bilateral palpable go-
nadlarin olmamasi uyaricidir. Erken tani igin
llkemizde yenidogan topuk kani tarama prog-
ramina eklenmistir.

Cok daha nadir olan diger 46,XX CGB, diger
KAH formlarini ve androjenlerin gonadal asiri
Uretiminin neden oldugu bozukluklari icerir
(6rn., NR5A1T gen mutasyonu).

* 45,X/46,XY Mozaikligi;

Atipik genital goériinime sahip ikinci en yaygin
CGB kategorisi 45,X/46,XY mozaisizmidir. Bu
durumun, fenotipik olarak normal erkeklerden,
atipik genital gorinime/siddetli hipospadiasli
erkeklere, disi dis genital yapi ve Turner send-
romu benzeri 6zelliklere sahip erkeklere kadar
oldukca degiskendir. ic ve dis genitalyadaki fark-
lihk, gonaddaki mozaisizmin derecesi ve bunun
sonucu olarak hormonal islevine baghdir.

Atipik genital gorinimi olanlarda tipik
olarak ciddi hipospadias, genellikle sag tarafta
inmis ama fonksiyonel olarak sorunu olan bir
testis ve kontralateral tarafta band bir gonad
bulunur (Resim 1); bu fenotip literatiirde siklikla
“miks gonadal disgenezi (MGD)" olarak tanim-
lanir.

* 46,XY CGB;
Nadir gorillen ancak yine de iyi tanimlanmis
cesitli 46,XY CGB tirleri sunlardir:

3 beta-hidroksi steroid dehidrogenez
(HSD)-2 ve 17 alfa-hidroksilaz/17,20-liyaz ek-
sikligi durumlarinda testikiler androjen Ureti-
mi yetersiz oldugundan erkek fetis yetersiz vi-
rilize olur. Saglam Sertoli hiicresi AMH Uretimi
nedeniyle i¢ yapilar normaldir.

17-beta HSD3 eksikliginde, testiste andros-
tenedionun testosterona doniisiimiinde sorun
vardi. Testosteron ve DHT olmadan, dis genital
bolge tam olarak virilize olmaz. Sertoli hiicreleri
AMH Uretir, bu nedenle uterus ve vajinanin Ust
Ucte biri geriler. Gonadlar inguinal kanala veya
labioskrotal kivrimlara inebilir. Fenotip, virilize
edilmemis erkekten tamamen disi dis genital
organa kadar enzim aktivitesine gore degisir.
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5-alfa rediiktaz eksikliginde fenotip, en-
zim fonksiyonunun derecesine baghdir. Tam
eksiklikte disi dis genital goriinim olabilecegi
gibi belirsiz genital gériinime de neden olabi-
lir. Sertoli hiicreleri normal oldugundan Ureti-
len AMH, Miillerian yapilari regrese eder. Ancak
ergenlikte periferik dokularda 5-alfa rediiktaz
izoenzim 1 tarafindan DHT dretimine bagh vi-
rilizasyon gorilir.

Androjen duyarsizlik sendromu (ADS),
androjen reseptdr gen mutasyonundan kay-
naklanir. Komplet androjen duyarsizhgr send-
romunda (CAIS), testoteron ve DHT'nin etkisi ol-
madigindan dis genital organlarin virilizasyonu,
Wolffian kanallarinin olgunlasmasi eksiktir. Disi
dis genital gortiniim vardir. AMH Gretimi saglam
oldugu icin Millerian yapilar olusmaz. Gonad-
lar, yenidogan veya infantil donemlerde ingui-
nal konumda olabilir. Testosteronun &strojene
aromatizasyonu nedeniyle ergenlikte meme
gelisimi olur. Tani alamazsa, primer amenore
ile basvurur. Kismi androjen duyarsizhg send-
romunda (PAIS), dis genital gériiniim, androjen
duyarsiziginin derecesine bagl olarak degisen
derecelerde belirsizlik gosterir. Normal AMH ya-
niti nedeniyle Mullerian yapilar yoktur. inguinal
testisle penoskrotal hipospadias olasi bir basvu-
ru nedenidir. Jinekomasti ergenlik doneminde
ortaya cikabilir ve infertilite yaygindir.

Gonadal disgeneziler; gonad gelisimi
ile ilgili genlerdeki mutasyonlara bagli testis
fonksiyonundaki defektleri tanimlar. Genellikle
NR5AT1 (steroidegenik faktoér 1 -SF1), SRY veya
Wilms timor 1 (WTT) gen defektleri gonadal
disgeneziye neden olur. Sonucta bipotansiyel
gonad hormonal olarak sessiz kalinti seklinde-
dir. Bu durumda degisken testosteron ve AMH
seviyeleri, genital gériinimde anormalliklere
neden oldugundan erken fark edilir. Komplet
gonadal disgenezi (CGD), bilateral gonadlarin
inaktif oldugu, sekonder seks karekterlerinin

Resim 1. Miks gonadal disgenezi (Erciyes Uni-
versitesi, Cocuk Endokrinoloji Arsivi).

gelismesinde yetersizligin oldugu, disi i¢ ve dis
genital goriinimle sonuglanir. Kismi gonadal
disgenezide (PGD), bir veya her iki gonadda
kismi hormon uretimi oldugundan belirsiz cin-
sel genital goriinim olur. Virilizasyon derecesi
ve Mullerian yapilarin regresyonu testis fonksi-
yonunun derecesine baghdir. MGD, bir gonad
tamamen disgenik oldugunda ve digeri kismi
disgenetik veya normal oldugunda ortaya ¢I-
kar. 46,XY MGD’de Mullerian yapi regresyonu
tipik olarak fonksiyonel gonadin ayni tarafin-
dadir (Resim 1).

Diger 46,XY CGB nedenleri; ek androjen
sentezi bozukluklarini (6rnegin, Leydig hiicre
hipoplazisi) ve KAH'In nadir formlarini icerir. Ta-
nimlanmis gen veya kromozom anormallikleri
ile iliskili olmayan mikropenis, penis agenezisi
(aphallia) ve kloakal ekstrofisi gibi anomaliler
de bu gruba girer.

* Ovotestikiiler CGB;

Onceden gercek hermafroditizm olarak ad-
landirilan bu durum, ayni bireyde primordial
follikiillere sahip over ve seminifer tlbullere
sahip testis dokusunun ayni anda varligina isa-
ret eder. Bu bireylerin cogu 46,XX karyotipine
sahiptir.
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1. CINSIYET GELiSiM
BOZUKLUGUNDA DEGERLENDIRME

Cinsiyet gelisim bozuklugundan siiphelenilen
bir bebegin yonetimi yenidogan bakim ekibin-
den baslayarak, pediatrik endokrinolog, gene-
tik uzmani, pediatrik Urolog/cerrah, psikolog,
adolesan jinekolog, pediatrik radyolog, sosyal
hizmet uzmani ve gerekirse etik uzmani dahil
olmak uzere ¢ok disiplinli ve koordineli bir ta-
kim calismasi gerektirir. Dogru bir teshis koy-
mak ve ¢cocugun ailesine surekli olarak gtiven-
ce, destek, bilgi ve kaynak saglamak gereklidir.

Degerlendirme Endikasyonlari;

- Takip eden ozelliklerden herhangi biri-
ne sahip erkek genital gériiniim: bilateral
nonpalpe gonadlar (Resim 2), siddetli hipos-
padias, tek veya cift tarafli kriptorsidizm ve/
veya mikropenis ile birlikte herhangi bir de-
recede hipospadias (Resim 3), cinsiyet kro-
mozomlari ile uyumsuz genital goriniim.

- Disi genital gériiniimii ile: klitoromegali
(Resim 4), arka labiyal flzyon, tek Grogenital
aciklik (Resim 5), labioskrotal kivrimlar veyain-
guinal bolgede palpable gonadlar (Resim 6),
cinsiyet kromozomlariyla uyumsuz genitalya.

e

Resim 2. Bilateral nonpalpable gonadlar (Erci-
yes Universitesi, Cocuk Endokrinoloji Arsivi).

Resim 3. Bifid skrotum ve penoskrotal hipos-
padias (Erciyes Universitesi, Cocuk Endokrino-
loji Arsivi).

Resim 4. Kliteromegali (Erciyes Universitesi,
Cocuk Endokrinoloji Arsivi).

Resim 5. Arka labial flizyon, tek Urogenital
aciklik (Erciyes Universitesi, Cocuk Endokrino-
loji Arsivi).
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R

Resim 6. Labioskrotal kivrimlarda palpable
gonadlar (Erciyes Universitesi, Cocuk Endokri-
noloji Arsivi).

- CGBdegerlendirmesi gerekli olmayanlar;
kriptorsidizm ve mikropenis olmaksizin hi-
pospadias, izole mikropenisi olan erkek go-
rinidmli ¢ocuklar.

Baslangi¢ Yaklagimi ve Klinik
Degerlendirme;

Etkilenen bebegin ailesiyle ilk goriismede
olumlu, saygili ve iyimser bir tavir takinmak
onemlidir. Ailelere bilgi verirken kullanilan
terminolojiye dikkat edilmelidir. Kiziniz veya
oglunuz yerine “bebeginiz”, klitoris veya penis
yerine “fallus”, labia veya skrotum yerine “kiv-
rimlar”, over ve testisler yerine “gonadlar” ve
vajina ve uretra yerine “urogenital sinis” keli-
meleri tercih edilmelidir.

Anamnezde, gebelik boyunca kullanilan
ilaclar, hormonal ajanlar, endokrin bozuculara
maruziyet, annenin gebelikte virilizasyonu sor-
gulanmalidir. Akraba evliligi, ailede infertilite
veya adet gérmemis kadinlarin varligi ve agik-
lanamayan bebek &limleri dahil olmak tzere
ayrintil bir aile dykisu alinmalidir.

- Fizik Muayene; yenidoganin ilk muaye-
nesinde genital organlarin goériinimu, simet-
risi veya asimetrisi; genital tlberkulin boyutu
(penis veya klitotis); labioskrotal kivrimlarin g6-
rinimda; Uretral agikligin yeri; ele gelen gonad-
larin varligi veya yoklugu, gonadin yeri ve diger
iliskili genitolriner anomalilerin degerlendiril-
mesi 6onemlidir. Bir disi yenidoganda anoge-
nital oranin élciim, virilizasyon derecesi hak-
kinda bilgi saglar. Erkek bebeklerde, dis genital
organlarin tanimi, 6zel olarak tasarlanmis, nicel
bir puanlama sistemi olan external maskulini-
zasyon puani (EMS) kullanimiyla kolaylastirilir.

Muayenede bilateral kriptorsidizm (Resim
2), skrotal veya perineal hipospadias (Resim 3),
klitoromegali (Resim 4), posterior labial flizyon
ve/veya genel olarak disi goriiniimli ancak tek
Urogenital acikligin olmasi (Resim 5), palpalbe
gonadla birlikte disi goriinim veya tek tarafli
palpe edilemeyen gonadli hipospadias (Resim
1, 6) CGB'nin altinda yatan nedene dair bir ipu-
cu saglar.

* En onemli tibbi endise, tuz kaybettiren
KAH olan bebeklerde hayati tehdit eden adre-
nal kriz olasihgidir. Adrenal kriz genellikle ilk 2
hafta icinde cikar. ilk planda 17-hidroksiproges-
teron (17-OHP) ve elektrolitlerin degerlendiril-
mesi gerekir.

- Ek Arastirma; ilk tanisal degerlendirme,
batin ve pelvisin ultrason muayenesini ve kar-
yotip tayinini icermelidir. Ultrasonda Miillerian
yapilarin varligi, yapisi ve simetrisi arastirilir;
intraabdominal gonadlarin yeri ve yapisal 6zel-
likleri ve adrenal bezlerin morfolojisi degerlen-
dirilir.

CGB formlarini ayirt etmek icin karyotipi
tayini ve SRY geni icin Floresan In Situ Hibridi-
zasyon (FISH) analizi CGB’'nun daha hizh kate-
gorize edilmesini saglar.

- Hormonal Degerlendirme; Simetrik ola-
rak virilize genitalya, ele gelmeyen gonadlar
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ve uterus varlid, yuksek olasilik 21-hidroksilaz
eksikliginden kaynaklanan 46,XX CGB'dur. Sur-
renal hormonlarin degerlendirilmesi gereklidir.

Bir veya her iki gonad palpe edilebilirse,
yenidoganda androjen biyosentezinde veya
etkisinde bir kusur ile 46,XY CGB olmasi muh-
temeldir. Serum testosteron, DHT, follikil sti-
mulan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH)
olciimii gereklidir. Gonadin androjen salgilama
islevi, bir hCG stimdilasyon testi ile degerlendi-
rilebilir. Sertoli hlicre fonksiyonu, AMH ve inhi-
bin B &lciilerek degerlendirilebilir. idrar steroid
profili degerlendirmesi 5-alfa rediiktaz eksikli-
gi tanisinda degerlidir.

ic genital yapilari karakterize etmek icin ek gé-
riintileme calismalarn gerekli olabilir. Radyokont-
rast madde enjeksiyonlu genitografi, Grogenital
sinUsli bir bebekte vajina, serviks ve uterusun
anatomik karakterizasyonunu saglar. Gerekir-
se manyetik rezonans goriintiileme ve gonadal
doku biyopsisi icin laparoskopi yapilabilir.

- Genetik Degerlendirme; Kromozom ana-
lizinden sonra; 46,XX CBG olan ve klinik olarak
KAH'dan siiphelenilen bir hastada, genetik in-
celemede tek basina CYP21A2'nin sekanslamasi
ilk adimdir, ardindan gerekirse daha ayrintil
analizler yapilabilir.

46,XX CGB karyotipi olan hastalarda, SRY
geni testis dokusunun varligini gosterir ki olgu-
larin %80'inde pozitiftir. Digerlerinde SRY-Box
Transkripsiyon Faktort 9 (SOX9) veya SRY-Box
Transkripsiyon Faktori 3 (SOX3) gibi daha nadir
nedenleri olabilir veya altta yatan genetik ne-
den bulunamayabilir.

46,XY CGB'nin genetigi, 46,XX CGB has-
talarindaki kadar basit degildir. Bu hastalarin
sadece yaklasik %50'sinde molekdiler testler-
le tanimlanabilir bir genetik neden bulunur.
Sendromik olmayan CGB ve CGD olanlarin
%10-15'inde MAP3K1, NR5A1, SRY mutasyonu
bulunabilir. 17-beta-HSD eksikliginden stiphe-

lenilen hastalar icin HSD17B3 genindeki mutas-
yonlari test etmek gerekir. Sendromik olmayan
46,XY CGB'li hastalarda ayirici tanida Leydig
hiicre hipoplazisi ve 6zellikle mikropenisi olan-
larda Kallmann sendromu dustnulmelidir.
Androjen duyarsizlik sendromu icin androjen
reseptdr (AR) geninde mutasyon olgularin sa-
dece %40'1nda bulunabilir. Stphelenilen ancak
mutasyon bulunamayan olgularda aslinda do-
kularda somatik mutasyon olabilir.

* Gen panelleri; neden bulunamayan has-
talar icin uygun maliyetli yontemlerdir. Bu
yontemle KAH’a bagli olmayan vakalarin %
20-50'sinde CGB'nin genetik bir nedenini belir-
leyebilir.

Genetik arastirmalarda nihai amag, prog-
nostik tahminlere ve genetik danismanliga
izin vermek icin molekiler genetik diizeyinde
bir tani elde etmek ve bireysellestirilmis bir
yonetim plani olusturmaktir. Genom c¢apinda
dizileme teknolojilerinin ortaya cikisi taniyt iyi-
lestirmis olsa da, yukarida da vurgulandidi gibi
bu hedefe 46,XY DSD'li bireylerin % 50'sinde
ulasilamaz.

CGB’de Cinsiyet Tayini ve Yonetimi;

Uygun bir yonetim plani, ancak deneyimli bir
ekip ve ailenin katiimi ile mimkiindar. Uygun
cinsiyet tayini (yetistirme cinsiyeti) ile ilgili ka-
rarlar, altta yatan spesifik etiyolojiye, dis geni-
tal organlara, i¢ ireme anatomisine ve ergenlik
gelisimi, cinsel aktivite ve fertilite pontansiyeli-
ne dayanir. Yenidogan doneminde, yetistirme
cinsiyeti, muayene bulgularinin, karyotipin,
onemli laboratuvar ve goruntileme calismala-
rinin sonuclarinin ve mevcut verilerinin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesine dayanacaktir.
Genel olarak, cogu cocuk karyotiple uyumlu
bir cinsiyette yetistirilir. Tam androjen duyarsiz-
ligi olanlar bu kuraln istisnasidir, 46,XY karyoti-
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pine ragmen genellikle kendilerini kadin olarak
tanimlarlar.

21-hidroksilaz eksikliginden kaynaklanan
virilize 46,XX disi, en sik karsilasilan klinik du-
rumdur. Cinsel organlarin ciddi derecede vi-
rilizasyonuna ragmen, cogunlukla disi olarak
tanimlanir. Bu bireylerde dogum o6ncesi and-
rojen maruziyetinin cinsiyet kimligi Gzerindeki
etkileri bilinmemekle birlikte, nispeten yiiksek
bir escinsel yonelim veya cinsiyet hosnutsuzlu-
gu orani bildirilmistir.

46,XY CGB grubundaki bozukluklar, cinsi-
yet tayininde ve sonraki yonetimde daha bi-
yuk zorluklar yaratir. 5-alfa rediiktaz eksikligi
ve 17-beta HSD 3 eksikligi olan hastalarda do-
gumda yetersiz virilizasyona bagl disi dis geni-
tal goriiniim vardir. Bu kosullardaki hastalarin
¢ogunlugu erkek olarak tanimlanir ve mevcut
egilim erkek cinsiyeti atamaktir.

Bununla birlikte, durum dogumda tanin-
mazsa, baslangicta disi cinsiyeti benimsenir
ve bazi bireyler, ergenlik déneminde ilerleyici
virilizasyon ortaya ¢iktiginda cinsiyet kimligini
disiden erkege degistirir. Androjen duyarlhgi
degisken oldugundan, kismi androjen duyar-
sizlig1 olan hastalar daha da biyik bir zorluk
teskil eder. PAIS'de cinsiyet atamasindan mem-
nuniyetsizligin kadin cinsiyet atamasinda daha
yaygin oldugu bulunmustur. Mozaik CGB ve
ovotestikiler CGB, ayni bireyde erkek ve disi
yapilarin bulunmasi nedeniyle cinsiyet atama-
sinda da buyuk zorluklar yaratir.

Cerrahi Yaklasim;

CGB'de cerrahi miidahalenin zamanlamasi,
dogasi ve kapsami ¢ok tartismahdir (44). Ame-
liyatin amaclari; gelecekteki penetran iliski ve
Uremeye izin vermek icin fonksiyonel genital
anatomiyi olabildigince normal hale getirmek;
obstriiksiyon ve inkontinans gibi genitouriner

sistem komplikasyonlarini azaltmak; gonadal
malignite riskini azaltmak; atipik anatomi ne-
deniyle cocukta damgalanmayi 6nlemek; ve
ebeveynlere optimal cocuk yetistirme konu-
sunda yardimci olmaktir.

Bircok hasta savunuculugu grubu, cocuk ye-
terli tibbi bilgiye sahip olabilecek ve kisisel ter-
cihlerini bilingli yapabilecek yasa gelene kadar,
ebeveynlerin cerrahi miidahale ile ilgili kararlar
vermesine karsidir. Erken cerrahi miidahalenin
savunuculari, cocuk ve aile icin daha kolay cer-
rahi teknikler ve genital belirsizlikle yasamanin
olusturacagi zorluklarin dnlenmesinden bah-
seder. Evrensel insan hakki ve bilgilendirilmis
onamla yakindan iliskili olan digerleri, aileden
ziyade hastanin bilingli kararlar vermesine izin
veren daha sonraki ameliyati savunur. Ameli-
yat dngoriildiginde, riskler, faydalar, mevcut
cerrahi secenekler ve mimkiin oldugunda
uzun vadeli calismalarin sonuglari dahil olmak
lizere cerrahi siirecin ayrintilari cocuk ve ebe-
veynlerle tartisiimahdir. Glincel genel yaklasim
mudahalenin birey mimkiin oldugunca karara
aktif olarak katilabilecek yasa gelene kadar er-
telenmesi, bir miidahale gerekli ise de geri-do-
nlistimsuiz olmamasi yéniindedir.

CGB’de Gonadal Tiimorler;

Gonadoblastom, Y kromozom materyaline sa-
hip CGB'li bireylerin disgenetik gonadlarinda or-
taya c¢ikan nadir bir timordir. Kesin prevalansi
bilinmemektedir. Gonadoblastomlu hastalarin
yaklasik %80'i fenotipik kadindir. Cogu, yasamin
ilk yirmi yilinda tespit edilir. Gonadoblastom riski
MGD (45,X/46,XY), band gonadlari ve Y kromo-
zomu materyali olan fenotipik disilerde, skrotal
olmayan PAIS, Frasier sendromu ve Denys-Drash
sendromunda %15-60 kadar ylksek oranda ge-
lisebilir. CAIS ve ovotestikiiler CGB'de risk %2-3
gibi cok daha diistktir. Baslangi¢ta Y kromozo-
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munun sentromerine yakin bir bolgesinde go-
nadoblastoma duyarlilik bolgesi Y (GBY) tespit
edilmis, sonra bu lokusta testis spesifik protein
Y kodlu (TSPY) geninin gonadoblastom gelisimi
ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Bir gonadoblastomun stromal hiicreleri
tarafindan androjen salgilanmasi, virilizasyon
veya psddopuberte ile sonuglanabilir. Go6-
rintilemede gonadal kalsifikasyon klasik bir
bulgudur. Gonadoblastomlar malign timor-
ler degildir, ancak malign germinomlara veya
seminomlara déniisme potansiyeline sahiptir.
Tedavi cerrahidir. Band gonadlar ve MGD i¢in
bilateral gonadektomi yapilr. Altta yatan 6zel
durum ve anatomi, cerrahi yaklasimi belirler.

ilerleyen yas, eslik eden hastaliklar, yeter-
siz hormon replasman tedavisi, diger ilaglarin
kullanimi veya cevresel bozuculara uzun siire
maruz kalmanin ve yasam tarzi aliskanliklarinin
gonadal gelisimi ve kanser prognozu Uzerin-
deki etkileri ancak dntimuzdeki yillarda ve ilgili
tim faktorlerin titiz bir sekilde belgelenmesiy-
le ortaya ¢ikacaktir.

Somatik Degerlendirme;

CGB kosullarinin gelisimsel kokeni ve cesitli
organ sistemlerinin isleyisi Gzerindeki etkileri,
yasina bakilmaksizin tim bireylerin kapsamli
somatik degerlendirmesini gerektirir.

Detayli fizik muayene ile kalp, akciger, bob-
rekler veya iskelet gibi diger sistem anomalileri
ekarte edilmelidir. 45,X/46,XY CGB olan ¢ocuk-
larda kisa dordiincii metakarp veya metatars
gibi iskelet sistem anomalileri ipucu verebilir.
GATA Baglayici Protein 4 (GATA4) ve F-box alani
iceren protein-2 (FOG2) mutasyonlarina sahip
46,XY CGB olan bireylerde dogustan kalp ku-
surlar gorilmektedir. 45,X/46,XY CGB olan disi
ve erkeklerde kardiyovaskiler patoloji, klinik
fenotipten bagimsiz olarak Turner sendromlu

kizlardakine benzerdir. SOX9'daki degisiklikler,
XX veya XY CGB disinda, kampomelik displazi
olarak bilinen ciddi bir iskelet rahatsizligina ne-
den olabilir. Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
sendromunda bdbrek tutulumu kadar iskelet
tutulumu da yaygindir. Denys—Drash, Frasier
ve Wilms tiimord, aniridia, genitolriner malfor-
masyonlar, zeka geriligi (WAGR) sendromlari,
bunlarin ticli de WT1'deki mutasyonlar ve yapi-
sal varyasyonlarin neden oldugu ciddi bébrek
bozukluklari ve son dénem bobrek yetmezligi
ile iliskilidir. Ust Griner sistem ve bdbrek anor-
mallikleri hipospadias ve androjen duyarsizlik
sendromunda sporadik olarak bildirilmektedir.
SF1'deki mutasyonlar ilk olarak kombine adre-
nal ve gonadal defektlere neden olur. Forkhead
box proteinl L2 (FOXL2) ve Human R-Spondin 1
(RSPO1) genleri, over gelisimi ve korunmasinda-
ki rollerinin yani sira, gozii (blefarofimoz, pitoz
ve epikantus inversus sendromu gibi) ve cildi
(palmoplantar hiperkeratoz ve skuamoz hic-
reli karsinom icin bir yatkinlik gibi) etkileyen
gelisimsel kosullarda yer alir.

CGB Olan Bireyler ve Ailelerinin
Uzun Donem Yonetimi;

Biyiyen cocugun psikososyal ve gelisimsel ih-
tiyaclarinin degerlendirilmesi ve stirekli yéne-
timi konusunda egitim almis psikologlar, uzun
donem takipte ¢ok disiplinli ekibin merkezinde
yer alir. Akran destek gruplari, savunma grupla-
ri ve yasal danisma gruplari artik giderek daha
fazla erisilebilir durumdadir ve yénetim ekibine
dahil edilmelidir.

Sonug olarak oldukca karmasik mekaniz-
malarla meydana gelen CGB olan hastalarin
yonetimi de bir o kadar karmasiktir. Bu nedenle
hastanin deneyimli bir ekiple uzun dénemde;
sadece fiziksel olarak degil, psikolojik olarak da
takip edilmesi, es zamanli olarak ailenin de des-
teklenmesi en iyi faydayi saglayacaktir.
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Cinsiyet Kromozom
Bozukluklarina Bagli
Cinsiyet Gelisim

Bozuklugu

Cengiz KARA

Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB) cinsiyet
kromozom sayisindaki farkhliklardan (@anéploi-
di) kaynaklanabilir. Cinsiyet kromozom CGB'leri
olarak adlandirilan bu durum Turner sendro-
mu (45,X ve varyantlari), Klinefelter sendromu
(47,XXY ve varyantlari), miks gonadal disgenezi
(45,X/46,XY mozaikligi ve varyantlari) ve gercek
cinsiyet kromozom kimerizmini (46,XY/46,XX)
icerir. Kromozom yapisi 45)Y olan hiicre hatti
yasamaz.
Cinsiyet
45,X/46,XY mozaikligi dogumda kuskulu ge-
nital yapi ile ortaya c¢ikabilir, ancak bu tir bir

kromozom kimerizmi ve

basvuru Turner ve Klinefelter sendromlarinda
olagan degildir. Yalnizca, Y kromozom parcasi
tastyan Turner veya ¢ok sayida X kromozomu
tastyan Klinefelter sendromlu hastalarda dis
genital goriinimde anormallik olabilir. Klasik
Turner ve Klinefelter olgularinda tani genellik-
le ergenlik veya eriskinlik doneminde puberte
gecikmesi veya infertilite gibi sorunlar nede-
niyle konur. Bu boélimde cinsiyet kromozom
bozukluklarina bagli CGB nedenleri olarak Kli-
nefelter ve Turner sendromlari yani sira miks
gonadal disgenezi ele alinacaktir.

A. Klinefelter Sendromu

Cinsiyet kromozom andploidilerinin en sik gori-
len formu Klinefelter sendromudur. Erkeklerde
canli dogum insidansi yaklasik 1/650 olarak bil-
dirilir. Olgularin %90'ini olusturan klasik formda
karyotip 47,XXY'dir. Bu fazladan X kromozomu
gamet olusumu sirasinda mayoz bdllinmede
kromozomlarinin
(meiotic nondisjunction) kaynaklanir. Bu anor-
mallik oogenez ve spermatogenez sirasinda he-
men hemen esit siklikta meydana gelir. Anne ve
baba yaslarn arttikca Klinefelter sendromlu ¢o-
cuga sahip olma riski de artar. Klinefelter send-
romunun mozaik formlari (46,XY/47,XXY) ferti-
lizasyon sonrasi gelismekte olan zigotta mitoz
bolinmeler sirasinda kromozomlarin ayrilma-
masi (mitotic nondisjunction) ile olusur ve olgu-
larin yaklasik %10 kadarinda gordlur. Klinefelter
sendromunun diger kromozom varyantlar da
(48,XXXY, 48, XXYY, 49,XXXXY) ¢ok nadir olarak
bildirilmistir. X kromozom sayisi arttik¢a fenotip
daha agir hale gelir.

Klinefelter sendromunun klinik &zellikleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Agir fenotipe sahip
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bir geng, genellikle adélesan doneminde ¢ok
kiicik ve sert testisler, jinekomasti, puberte-
de yetersiz androjen etkileri ve 6niikoid viicut
oranlariile tani alabilir. Eriskinlikte ana basvuru
nedeni infertilite ve azoospermidir. Olgularin
%10 kadarina puberteden 6nce tani konur. En
agir fenotipe sahip bu olgular genellikle bebek-
likte mikropenis, hipospadiyas, kriptrosidizm
ve gelisme geriligi ile basvururlar. Ogrenme
glicligl, konusma, dil ve motor gelisimde ge-
cikme ve davranis sorunlari gibi diger 6zellikler
gorilebilir ve bu ¢ocuklarda her bir alana 6zgi
erken egitim destegi 6nemlidir. Hafif fenotipe
sahip hastalar ise tani konmadan kalabilir. S6y-
le ki, eriskinlerde prevalansi 1/2500 olarak bil-
dirilir. Bu bozuklugun dogumdaki insidansi ve
erken 6lime neden olmadigi bilgileri dikkate
alindiginda, Klinefelter sendromlu erkeklerin
sadece %25 kadarinin yasamlari boyunca tani
alabildigi anlasilir.

Klinefelter sendromlu bireylerdeki testis
gelisim derecesi ve normal erkek fenotipi emb-
riyonal donemde bipotansiyel gonaddan testis
olusmasinda (testis belirlenmesi) ve sonrasi
fetal androjen dretiminde Y kromozomunun
anahtar rollinii ortaya koyar. Ancak bazen mik-
ropenis ve hipospadiyas gorilmesi bu olgular-
da intrauterin testis islev bozukluguna isaret
eder. Bazi calismalar neonatal minipuberte do-
neminde normal araligin alt yarisinda testoste-
ron diizeyi ile hafif yliksek FSH dlzeyleri bildir-
mistir. Ote yandan, hipospadiyas gelisiminde,
ileride aciklanan androjen reseptor aktivite
dustkliginlin de etkisi olabilir.

Gonadotropin (follikll stimule edici hor-
mon (FSH), Luteinizan hormon (LH)) diizeylerin-
de artis ergenlik doneminde hipotalamus-hi-
pofiz-gonad ekseninin aktivasyonundan sonra
gerceklesir. Ergenligin orta dénemine dogru
Klinefelter sendromlu hastalarin %90inda FSH,
%80’'inde LH dizeyleri artar. FSH artisi LH'ye

gore daha belirgindir. Bu donemde testis islev
belirtecleri (Sertoli hiicre Grunleri inhibin B,
anti- Mulleriyen hormon (AMH) ve insilin ben-
zeri peptit 3 (INSL3)) cogunlukla disiik veya
saptanmaz dizeylerde bulunur. Leydig islevi
ve testosteron diizeyi gorece daha iyidir. Klasik
Klinefelter sendromunda puberte baslangi-
cinda pubik killanma ve penis bliyiimesi gibi
bazi androjen etkileri gorilir, ancak hastalarin
%50-75'inde serum testosteron duzeyleri pu-
bertenin orta déneminde gorece disiik kalir
veya giderek azalir. Testisler genellikle kiiclik
ve serttir; ortalama uzunluk 2,5 cm ve volim
4 ml kadardir, cogunlugu 3,5 cm (12 ml)den
klicuktir. Testisler androjenizasyon derecesine
gore tipik olarak kuglk gorlndr. Serum est-
radiol dlizeyi cogu kez artar ve bu ergenlikte
gozlenen jinekomasti gelisimine katkida bulu-
nur. Jinekomasti bu sendroma sahip erkeklerin
%50-80'inde gorilir; cok bliylk ve can sikic
boyutlara ulasabilir.

Bu sendromun bir diger dnemli klinik 6zelli-
gi onukoid yapidir. Ancak prepubertal androjen
eksikligi olan hastalarda gozlenen klasik 6niiko-
idizmin uzun kol ve bacaklarinin aksine Klinefel-
ter sendromunda Uste gore alt ekstremite bi-
yumesi daha ¢ok etkilenir. Klinefelter sendromlu
erkeklerin uzun boylu ve uzun bacakli olmasin-
da blytme plaginin islevi agisindan dnemli olan
short stature homeobox (SHOX) geninin kopya
sayisinin ayrica roli oldugu dustindlir. SHOX
geni X ve Y kromozomlarinin kisa kolunun ug
kisminda yer alan psédootozomal bélge (PAR1)
icinde yerlesiktir. Bylece normal kadin ve er-
kekler iki aktif SHOX kopyasina sahiptir, ancak
Turner sendromlu kizlar sadece bir kopya ile kisa
boya ve Klinefelter sendromlu erkekler ti¢ aktif
kopya ile uzun boya sahip olurlar.

Androjen reseptor (AR) geni X kromozomu
Gzerinde yer alir. AR geninin 1. ekzonundaki
CAG tekrar sayisi cokca polimorfizm gosterir
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ve tekrar uzunlugu ile AR etkinligi arasinda ters
iliski vardir; baska bir ifade ile CAG tekrari art-
tikca AR aktivitesi azalir. Kisa CAG tekrarina sa-
hip Klinefelter hastalarinin daha stabil iliskilere,
daha yuksek egitim seviyelerine sahip oldugu
ve testosteron tedavisine daha iyi yanit verdik-
leri bulunmustur. Aksine uzun CAG tekrari (dU-
stk AR aktivitesi) olan hastalarin daha uzun kol
ve bacaklari, daha kiiglik testisleri ve daha bu-
yuk jinekomastisi vardir ve kemik mineral yo-
gunluk degerleri de daha dustktir. Klinefelter
sendromunda, CAG tekrar uzunlugu kisa olan
AR genini tasiyan X kromozomu tercihli olarak
inaktivasyona ugrar. Boylece, uzun CAG tekrar
ile sonuclanan X kromozomunun carpik inak-
tivasyonu Klinefelter sendromunun fenotipik
siddetine ve degiskenligine katkida bulunur.
Mikropenis ve hipospadiyas gelisiminde int-
rauterin androjen Uretimindeki yetersizlikten
daha ¢ok etkisine direncin rol olabilir.
Klinefelter sendromlu erkeklerin yaklasik
%70’inde 6grenme glcligi ve gelisme geriligi
olur. Kisilik bozukluklulari ve davranis sorunlari
siklikla esik eder. X kromozom sayisindaki her bir
artis 1Q skorlarinda 10-15 puan azalmaya neden
olur. Dolayisiyla klasik (47,XXY) olgularda zeka
seviyesi normal sinirlar icinde kalirken varyant-
larda (48, XXXY ve 49,XXXXY) orta-agir diizeyde
zihinsel engellilik meydana gelir. ikiden fazla X
kromozomu olan erkeklerde daha agir entelek-
tlel bozukluk yani sira hipospadiyas, kriptro-
sidizm ve radiyoulnar sinostoz ve skolyoz gibi
iskelet deformiteleri daha sik gorlir.
Klinefelter sendromlu erkeklerde meme
kanseri riski normal erkeklere gore 20 kat art-
mistir, ancak yasam boyu risk %1'den azdir.
Mitral kapak prolapsusu, alt ekstremite varis-
leri, derin ven trombozu, pulmoner emboli;
sistemik lupus eritamatozis, romatoid artirit ve
Sjogren sendromu gibi otoimmuin hastaliklar;
gonad disi (6zellikle mediastinal) germ hiicre

timorli ve Hodgkin-disi lenfoma gibi kanser-
ler; tip 2 diyabet ve metabolik sendrom; dep-
resyon ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklar
Klinefelter sendromuna eslik edebilir.

Testis biyopsisi klinik olarak gerekli degildir,
zira tani genellikle periferik kan hiicreleri kar-
yotipi ile konur. Ancak, testislerin histolojik in-
celenmesine yonelik calismalarda germ hiicre
tikenmesi, seminifer tlbul disgenezisi (hiyalini-
zasyon ve fibrozis) ve kronik LH uyarisi sonrasi
Leydig hiicre hiperplazisi bildirilir. Puberte do-
neminde testosteron diizeylerinin yakin takibi
gerekir. Hastalarin énemli bir bélimi tam pu-
bertal gelisim icin testosteron destegine ihtiyac
duyar. Ayrica libido ve kemik mineralizasyonu
icin de testosteron destegine ihtiyag vardir. Psi-
kolojik ve egitim destegi de ayrica gerekebilir.

Spontan fertilite bazi mozaik Klinfelter
olgular da bildirilmis olsa da klasik Klinefel-
ter sendromunda fertilite umudu dusuktir.
Nadiren ejakilattan sperm elde edilebilir ve
bu her zaman degerlendirilmelidir. Son yillar-
da ozellikli merkezlerde uygulanan testikiler
sperm ekstraksiyonu (TESE veya mikro-TESE)
ile birlikte sitoplazma icine sperm enjeksiyonu
(ISCl) yontemiyle yaklasik %50 oraninda gebe-
lik saglanmistir. Cinsiyet kromozom anéploidi-
sinin yavruya gegis riski dikkat alinmalidir, bu
nedenle preimplantasyon genetik tani gerekir.
Fertilite sansi icin en dnemli faktor yastir. Testis
voliimdi, testosteron veya inhibin B dizeyleri
sonucla uyum gostermez. Yas arttikca basari
sansi diser. Bu durum Klinefelter sendromu-
nun ana 6zelligi olan testis islevinde ilerleyici
bozulma kavramini destekler.

Klinefelter sendromlu erkeklerin tedavisi ve
yonetimi hakkinda cogu yanit bilinmesine rag-
men heniizyanitlanmamis sorular da vardir. Or-
negdin, sperm ekstraksiyonu ve saklanmasi icin
uygun zaman erken addlesan mi, geng eriskin-
lik mi; hangisinin basari sansi daha yuksektir?
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Tablo 1. Cinsiyet kromozomuna bagl cinsiyet gelisim bozukluklarinin klinik 6zellikleri

Hastalik Karyotip

Klinefelter 47 XXY Hiyalinize testis

sendromu ve varyantlari (seminifer tubul
disgenezi)

Turner 45X Disgenetik over

sendromu ve varyantlari (streak gonad)

Miks gonadal | 45,X/46,XY Testis veya

disgenezi varyantlari disgenetik gonad
Ovotestikuler | 46,XX/46,XY Testis, over veya
CGB kimerizmi ovotestis

Erken ¢ocukluk ve hatta bebeklikte testosteron
verilmesi davranigsal ve bilissel sorunlari iyiles-
tirir mi? Serum LH dizeyi normal aralikta olsa
bile addlesanlara testosteron verilmeli midir?
Bu konular aktif arastirma alanlaridir ve sonug-
lar gelecekte bu bireylerin tibbi bakimini daha
iyi hale getirecektir.

B. Turner Sendromu

Turner sendromu, canli kiz bebek dogumlarin-
da yaklasik 1/2500 insidansi ile en sik gorilen
ikinci cinsiyet kromozom andploidisidir. Klasik
Turner sendromunda karyotip 45,X (monozomi
X) olup olgularin yaklasik yarisinda saptanir.
Mozaik form (45,X/46,XX) hastalarin yakla-
stk dortte birinden sorumludur. Kalan dortte
bir X kromozomunun kisa [46,X,del(Xp)] veya
uzun kol kaybi [46,X,del(Xq)], izokromozom X
[46,X,i(Xq)] ve ring kromozom [46,X,r(X)] gibi
diger yapisal anormalliklerine sahiptir. Karyo-
tip Y kromozom materyali tastyabilir, bu durum
gonadoblastom riski ve hastalarin ydnetimi
agisindan dnem tasir.

45,X kromozom yapisi gametogenez sira-
sinda kromozomlarin ayrilmamasi veya kaybi

i¢ Genital | Ozellikler

Erkek yapi | Kiguk testis, azoospermi, hipogonadizm

Uterus yok | Uzun boy, uzun bacak (6nukoid yapi)
Ogrenme glicliigii, davranis sorunlari
Obezite, meme tlimord, varisli venler

Uterus Lenfodem, yele boyun, dustik sac ¢izgisi
Kisa boy, kubitus valgus, skolyoz
Puberte gecikmesi, primer amenore
Kalp defektleri, aort koarktasyonu
Bobrek ve Uriner sistem anomalileri
Otitis media, isitme kaybi
Otoimmiin tiroidit, diyabet

Degisken | Gonad timor riskinde artis, kisa boy
Turner sendromu 6zellikleri olabilir

Degisken | Gonad timor riskinde artis

sonucu olusabilir. Zigotlardaki mitoz hatalan
mozaik yaplya neden olurken, gametogenezde-
ki mayoz bolinme sirasinda X kromozom kaybi
45,X yapisina neden olur. Turner sendromlu kiz-
larin %70-80'inde X kromozomu maternal kay-
naklidir, bu da mayoz hatalarinin daha ¢ok erkek
kaynakli oldugunu ortaya koyar. Tim zigotlarin
%2-3 kadarinin 45,X karyotipi oldugu tahmin
edilir ve bunlarin buyik cogunlugu abortus ile
sonugclanir. Spontan abortuslarin yaklasik %7’si
45,X karyotipine sahiptir ki bu 45,X'i insanlardaki
en stk kromozom anomalisi yapar.

Turner sendromunun klinik 6zellikleri cocu-
dun yasi ve tani zamanina gore hayli degisken-
lik gosterir. Ornegin, ileri anne yasi veya fetal
ultrasonda ensede sivi (nuchal translucency)
artisi gibi nedenlerle yapilan amniyosentez
veya koryon villus drneklemesi ile Turner send-
romunun prenatal tanisi konabilir. Yenidogan
bebeklerde el ve ayak sirtinda lenfédem, en-
sede gevsek cilt kivrimlari, diisiik sag ¢izgisi ve
sol taraf kalp defektleri Turner sendromunu
distindirir. Cocukluk déneminde aciklanama-
yan biyilme geriligi ve dismorfik ozellikler (tek
tarafli ptozis, kliciik cene, yele boyun [ptreygi-
um coli], kalkan gégus, ayrik meme baglari, 6n
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kol tasima agisinin fazla olmasi [cubitus valgus],
anormal tirnaklar) Turner tanisina isaret eder.
Aciklanamayan boy kisaligi ve ergenlik gecik-
mesi olan her kizda Turner sendromu disiinil-
melidir. Tablo 1’de Turner sendromunun klinik
ozellikleri 6zetlenmistir.

Turner sendromlu kizlarin timinde ortak
gorilen ozellik kisa boydur. Eriskin boy toplum
ortalamasindan yaklasik 20 cm kadar kisadir.
Ulkemizde yapilan calismalarda ortalama eris-
kin boy yaklasik 142 cm bulunmustur. Blyime
geriligi orantisizdir; biyik gévde, genis omuz
ve kalcalarla beraber kisa boy tiknaz bir gori-
niim yaratir. Boyun kisa, el ve ayaklar viicuda
oranla buylk gortnir. Bacak mesafesi daha
kisa, Uist-alt segment orani artmistir. Dirsek bol-
gesindeki tasima acisinin artisindan kaynakla-
nan kubitus valgus olgularin yaklasik yarisinda
gozlenir. Kemik yasi tayini icin ¢ekilen el grafile-
rinde 4. metakarp kisaligi siklikla gézlenir. Ulna
ve radius kemiklerinin distal bolgesindeki eg-
rilmeden kaynaklanan Madelung deformitesi
daha nadir gorilir. Kisa boy ve bu iskelet de-
formiteleri SHOX gen eksikliginin sonucu ola-
rak meydana gelir. Ayrica hastalarda skolyoz,
kifoz ve osteoporoz gelisebilir.

Klasik Turner sendromu olan kizlarda over
disgenezi vardir. Gebeligin ilk Gi¢ ayindaki emb-
riyonal gelisim surecinde normal germ hiicre
go¢l ve over gelisimi olur. Fakat sonrasinda
hizli bir germ hiicre apoptozisi ile oosit atrezisi
goraldr. Prenatal ve postnatal ddnemde devam
eden bu surec ilerleyici over dejenerasyonu ile
sonuclanir. Bu gonadal degisikliklerle beraber
ileri cocukluk déneminde FSH ve LH diizeyleri
artmaya bagslar. Klasik Turner sendromlu (45,X)
kizlarin %85-90'Inda puberte baslamaz. Ancak
%10-15 kadarinda puberteyi baslatacak kadar
estradiol Uretimi olur. Mozaik ve varyant kar-
yotipe sahip olan kizlarin %30-40 kadarinda
pubertal gelisim gozlenir. Boylece tim Turner

sendromlu kizlarin yaklasik %25'i puberteye
girer; %6-9'unda menars, %2-3'inde duzenli
menstriel sikluslar ve nadiren spontan gebe-
lik gézlenir. Serum AMH dlzeyi over rezervini
gOsterir ve over yetmezlik belirteci olarak kul-
lanilabilir. Gonadektomi genel olarak gerekli
degildir. Ancak Testis Spesifik Protein Y'ye bagli
(Testis-specific protein Y-linked-TSPY)gen bol-
gesini iceren Y parcasinin varliginda gonadob-
lastom riski artar. Gonadoblastom benign bir
timor olmasina ve bu tir hastalarin sadece
yaklasik %10 kadarinda goériilmesine ragmen,
malign transformasyon (disgerminom) olasi-
lig1 nedeniyle gonadektomi uygulanir. Turner
sendromlu bir kizda hirsutizm ve klitoromegeli
gibi virilizasyon bulgularinin ortaya ¢ikmasi
disgerminom agisindan uyarici olmalidir.

Turner sendromuna pek cok saglik sorunu
eslik eder. Bunlar arasinda kalp defektleri (bi-
kiispit aort kapaklari, aort kokl dilatasyonu,
aort koarktasyonu, mitral kapak prolapsusu)
renal anomaliler (pelvik veya at nali bébrek, ¢ift
toplayici sistem, renal agenezi, lreteropelvik
bileske darlig), hipertansiyon, otoimmun tiroid
hastalig, instlin direnci, bozuk glukoz toleran-
si, tip 2 diyabet, enflamatuvar bagirsak hastali-
g\, bilateral tekrarlayan otitis media, sensorino-
ral isitme kayiplar ve melanositik nevuslar yer
alir. Turner sendromu bircok organ sisteminde
hastalik riski tasidig icin takip ve tedavisi mul-
tidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Turner sendromlu kizlarin hemen hepsin-
de prematiire over yetmezligine bagh primer
veya sekonder amenore olur ve bunun igin
hormon replasman tedavisi (HRT) gerekir. Boy
kisaligi icin erken ¢ocuklukta biiyiime hormo-
nu tedavisi baslanabilmis olan kizlarda ideal
HRT baslangi¢ zamani 11-12 yas arasidir ve bu
tedavi normal menopoz zamanina dek siird-
rallr. Puberteyi baslatmak, ikincil cinsiyet 6zel-
liklerini gelistirmek, uterusu blylitmek ve zirve
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kemik kiltlesine ulasmayi saglamak icin HRT
uygulanir. Oral preparatlarda tromboemboli
riski biraz daha yuksek oldugu icin transdermal
estradiol tercih edilebilir. Estradiol diisiik doz-
da baslanir ve 6 ayda bir tedrici artislarla 2-3 yil
icinde eriskin dozlara cikilir. Kirlma kanama-
lari olustugunda veya 2 yildan sonra tedaviye
progesteron eklenir. Ancak ge¢ tani konan ve
eriskin boy potansiyeli kotli olan kizlarda 6nce
blytime hormon tedavisi baslamak ve blyiime
plaklarinin hizli kapanmamasi icin HRT'yi 14-15
yasa kadar geciktirmek gerekebilir.

Yeterli HRT ile gebelik icin gereken uterus
biylklugiine ulasilabilir ve yabanci dondrden
alinan oosit bagisi ile gebelik saglanabilir. Mo-
zaik Turner sendromlu kadinlarda FSH uyarisi
ile oosit toplanmasi miimkiin olabilir ve bu
oositler in vitro fertilizasyon i¢in dondurularak
saklanabilir. Gebelik isteniyorsa, Turner send-
romlu kadinlarda komplikasyon (hipertansi-
yon, preeklampsi, diyabet) ve dustik riski daha
yuksek oldugu icin bunun ileri yaslara ertelen-
memesi tavsiye edilir.

C. Miks Gonadal Disgenezi

Mozaik 45,X/46,XY karyotipi ve varyantlarinin ne-
denoldugu klinik tablo genel olarak miks gonadal
disgenezi (MGD) olarak adlandirilir. Bu karyotip
¢ogunlukla zigottaki mitozun anafaz gecikmesi
ile meydana gelir ve genel olarak Y kromozom
kaybindan kaynaklandigi duistnulir. MGD'nin
klasik formu 45,X/46,XY karyotipine bagli olusur,
ancak 45,X/47,XYY ve 45,X/46,XY/47 XYY mozaik
karyotipleri de bildirilmistir.

45,X/46,XY karyotipine eslik eden klinik fe-
notip cok degiskendir ve bu durumun gercek
prevalansi bilinmemektedir. Literatiirde bil-
dirilen 45,X/46,XY hasta serileri olasilikla ileri
incelemeler icin sevk edilmis en agir olgular
daha fazla oranda icerir, halbuki 6zel se¢im

yapilmamis prenatal karyotip calismalarinda
45,X/46,XY mozaikligine sahip ¢ocuklarin ¢o-
gunlugu normal erkek gériinimiindedir.

45,X/46,XY karyotipine eslik eden genital
fenotip normal disiden normal erkege degise-
bilir ve arasinda kuskulu genital yapinin her de-
recesi bulunur. Gonad fenotipi de bant bicimli
disgenetik testislerden normal histolojik yapi-
daki testislere kadar degisim gosterir. Nadiren,
over benzeri stroma ve seyrek primordiyal
foliklller bulunabilir. Gonadlar testislerin inis
yolunda herhangi bir yerde yerlesebilir, ancak
disgenetik gonadlar daha olasilikla abdomen
icinde ve daha iyi gelismis testisler inguinal
kanal ve skrotum icinde yer alirlar. En agir et-
kilenen olgularda Sertoli hiicrelerinden AMH
Uretiminin bozulmasi nedeniyle miller yapilari
bulunabilir. Gonadlarin gelisimi ve histolojik
gorunim acisindan sag ve sol taraf arasinda ve
hatta tek bir gonadin icinde belirgin farkhliklar
olabilir ki MGD adini buradan alir ve cogunluk-
la dis genital yapida asimetrik bir goriintl olu-
sur. Bazi olgularda daha agir etkilenen gonad
tarafinda hemiuterus ve fallop tiptnin varligi
muiller yapilarinin olusumunda AMH’nin parak-
rin etkisinin roli agisindan 6nemli bir kanittir.

45,X/46,XY karyotipine eslik eden fiziksel
ozellikler de ¢ok degiskendir ve gonad fenotipi
ile her zaman iyi bagdasim gostermez. Cocuk-
larin %40 kadarinda Turner sendromunu andi-
ran ilave klinik bulgular vardir. Kisa boy, disuk
sa¢ ¢izgisi, ensede gevsek cilt kivrimlari, kalp ve
bobrek anomalileri bu ilave 6zellikler arasinda
yer alir. Bazi olgularda eriskin boy 6ngoriisi-
niin dustik olmasi tek somatik belirti olabilir. Bu
tar klinik 6zelliklere sahip hastalarin degerlen-
dirme ve uzun dénem izlemleri Turner sendro-
mu gibi yapilmaldir.

45,X/46,XY karyotipine sahip bireylerde cin-
siyet tayini gli¢ olabilir. Genital gériinim, Gro-
genital anatomi, gonad malignite riski, fertilite,
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olasi hormon tedavi ihtiyaci, cinsel kimlik ve
psikoseksuel islevi iceren pek ¢ok faktor cinsiyet
tayini icin dikkate alinmalidir. Disi veya minimal
androjenize genitallere sahip bebekler kiz ola-
rak yetistirilir ve uterus olmasi halinde gelecek-
teki ovum bagisi ile gebelik miimkin olabilir.
Abdomen icindeki bant ve disgenetik gonadlar
%35’e varan malignite (germ hiicre timord) ris-
ki nedeniyle cikariimalidir. Adélesan dénemde
meme ve uterus gelisimini saglamak icin estra-
diol replasman tedavisi gerekir. Uterus varligin-
da tedaviye progesteron eklenmesi menstruas-
yonu saglar. Ciddi boy kisaligi olanlarda, Turner
sendomunda oldugu uzere, biyiime hormonu
tedavisi kullanilabilir, ancak buyik olgu serile-
rinde tedavinin final boya etkisini gésteren ¢a-
lismalar henliz mevcut degildir.

Makul diizeyde penis gelisimi ve hipospa-
diyasi olan bebekler erkek olarak yetistirilir.
Bebeklikte penis blylmesini artirmak icin tes-
tosteron verilebilir ve hipospadiyas genellikle
iki asamali bir islem ile onarilir. Orsidopeksi ya-
pilmalidir ancak ciddi malignite riski nedeniyle
indirilen testisler yakindan takip edilmelidir.
Skrotum igine indirilemeyen gonadlar ¢ikaril-
malidir. Skrotum icinde glivenceye alinabilen
gonadlar palpasyon ile yakin izlenmelidir ve
adolesan donemde in situ karsinom agisindan
biyopsi gerekir. Diizenli testis ultrasonu mikro-
litiasis gibi degisikliklerin erken yakalanmasini
saglayabilir. Puberte donemi yeterli endojen
testosteron Uretimi acisindan dikkatli izlen-
melidir ve bazi olgularda testosteron destegi-
ne ihtiyac olabilir. MGD'li cogu erkek spontan
puberteye girer fakat bir kisminda, 6zellikle
bebeklikte Girogenital cerrahi uygulanmis olan-
larda, androjen yetersizligi olabilir. Eriskin boy
genellikle kisa kalir ve bazi ¢ocuklar blylime
hormon tedavisinden yarar gorebilir.

Bariz kuskulu genitalyasi olan MGD'li has-
talarda cinsiyet tayini ve yonetim hem ebe-

veynler hem de hekimler icin 6zellikle gugliuk
arz eder. Bu grup icin uzun dénem sonuglar
mevcut degildir. Kisitl veriler bu fenotipe sahip
bebeklerin yaklasik %60 oraninda disi olarak
yetisildigini, infertil olduklarini, uterus olma-
digini, gonadektomi ve lrogenital cerrahi ge-
rektirdiklerini destekler. Aksine erkek olarak
yetistirilenlerde coklu hipospadiyas onarimlari
uygulanir, penisin korpus dokusu iyi gelisme-
mis olabilir, disgenetik gonadlarin ¢ikarilmasi
gerekebilir ve eriskin boy kisa kalir. Kuskulu ge-
nitallere sahip MGD’li her bir cocuk deneyimli
multidisipliner bir ekip tarafindan ayrintili ola-
rak degerlendirilmeli ve yonetim bireysellesti-
rilmelidir. Gelecekte biylk olgu serilerinden
elde edilecek uzun dénem sonuc verileri bu
gruptaki MGD'li bireylerin yonetimi agisindan
daha iyi bir kilavuzluk saglayacaktir.

Yukarnda tanimlanan en adir olgulara ek
olarak, 45,X/46,XY mozaik karyotipine goru-
nliste normal testis ile birlikte normal erkek
fenotipi eslik edebilir. Bu tiir normal erkek va-
kalarr ilk 6nce kemik iligi transpant donor tara-
malarinda saptanmistir, fakat sonraki amniyo-
sentez calismalari 45,X/46,XY karyotipine sahip
fetuslarin %90'Inin normal erkek genitalya ve
goruniste normal testisler ile dogdugunu gos-
termistir. Dahasi periferik kandaki mozaikligin
derecesi ile gonadal ve somatik fenotip arasin-
da sinirli korelasyon oldugu goriunir. Bu gru-
bun uzun dénem verileri de azdir, gonad islevi,
fertilite durumu ve timor riski iyi bilinmemek-
tedir. Testis tUmori veya infertilite ile basvuran
erkeklerde 45,X/46,XY karyotipi nadir bir bulgu
olmasina karsin, 45,X/46,XY erkek kohortunun
hangi yogunlukta takip gerektirdigini anlamak
icin ayrintili uzun dénem calismalara ihtiyac
vardir. Addlesan donemde gonad islevlerini
izlemek ve testisleri in situ karsinom agisindan
degerlendirmek tedbirli bir yaklasim olacaktir,
ancak en iyi yaklasim icin yeterli kanit yoktur.
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46,XY Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu - Testis
Farklilasma Bozukluklari

Ferda EVIN, Samim OZEN

Giris

46,XY cinsiyet gelisim bozukluklari (46,XY CGB),
intrauterin yetersiz virilizasyondan kaynakla-
nan kuskulu genital yapi veya tamamen disi
gortinimde dis genital yapi ile karsimiza cikar.
Hastalarin cogunda erkek yonlindeki gonadlar
tanimlanir. Ancak bazilarinda gonad dokusu
hi¢ yoktur ya da gonadal disgenezi tarzindadir.
Muller ve Wolf yapilari da degisik derecelerde
birlikte ve/veya ayri olarak gozlenebilir. Viri-
lizasyonun tamamen yoklugunda dis genital
yap! normal disi gériinimdedir ve bu hastalar
pubertede genellikle meme gelisimi olmamasi
ve/veya primer amenore nedeniyle hastaneye
basvururlar.

a) Komplet ve Parsiyel Gonadal
Disgenezi

Bipotansiyel gonaddan fonksiyonel bir testise
gelisim ya da farklilasma bozukluklari androjen
Uretiminde yetersizlik ile sonuglanan gonadal
disgenezilere neden olur. Oldukca farkh olan
gonadlarin gelisim diizeyi, androjen ve anti-
Mullerian hormon (AMH) Uretim seviyelerine

gore i¢ ve dis genital yapi sekillenir. Erkek yo-
niinde i¢ ve dis genital yapilarin hormonlar
araciigi ile farklilagsmasinda normal yapi ve
fonksiyonda Sertoli ve Leydig hiicreleri gerekir.
Ayni zamanda bipotansiyel gonaddan testis
farklilasmasinda etkili olan genlerin eksiksiz,
zamaninda ve uygun dozda etki gdsterme-
leri zorunludur. Testis gelisimindeki bozuklu-
gun derecesine ve zamanina gore disgenetik
gonadin normal testise olan benzerligi cok
degiskendir. Gelisim basamaklarindaki erken
donemdeki sorunlar cogunlukla tam gonadal
disgeneziye neden olur. Gonadlar genellikle
band veya disgenetik sekildedir. Ayni gonad
icinde dahi farkl yapilar bir arada bulunabilir.
Adir ve erken evre bozukluklarda gonadal ya-
pilar tamamen regrese olabilirler. Gonadal dis-
genizilerde gonadin gelisim kusuru siddetine
gore i¢ genital yapida genellikle Wolf ve Mller
kanallar degisik derece bir arada bulunur. Dig
genital yapi ise normal disi fenotopik 6zelligin-
den kuskulu genital yapi, virilizasyon yetersizli-
gi olan erkek (hipospadias, mikropenis, yetersiz
skrotalizasyon vs) gibi cok farkli bir goriiniiste
degisken olabilir.
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- Komplet 46, XY Gonadal Disgenezi
(Swyer Sendromu)

Testis hi¢ gelismemistir ve gonadlar genellikle
band seklindedir. Band gonadlar daha ¢ok fib-
roz doku icerir iken germ hiicreleri, Sertoli hiic-
releri, interstisyel steroid salgilayan hucreler,
tubdl ve foliklller icermez.

Band gonadlarda testosteron Uretimi olma-
digi icin dis genital yapi tamamen normal disi
fenotipindedir. Yine Sertoli hiicreleri de gelis-
meyecegdi icin AMH Uretimi de olmaz. Bunlarin
sonucu olarak Miller kanallarinda gerileme
olmaz ve Wolf kanallari gelismez. i¢ genital
yapida uterus ve fallop tipleri benzeri yapilar
bulunur. Cinsel kimlikleri de olgularin neredey-
se tamaminda normal kiz yonindedir. Olgular
gecikmis puberte veya primer amenore nedeni
ile basvurular. Nadiren meme gelisimi ve du-
zensiz menstriel kanamalar olabilir. Bu durum-
da gonadlarin az da olsa fonksiyonel olmasina
bagh olabilecegi gibi Ostrojen salgilayan bir
tiimor gelisimi de akla gelmelidir. Pubik killan-
malari adrenal bez kaynakl androjenler nedeni
ile normaldir. Genellikle fallus yapilari normal

disi seklindedir. Fallusta bliyime go6zlenenler-
de kismi gonadal disgenezi ya da testosteron
salgilayan timor dastnulmelidir.

Gonadal yetmezlik nedeni ile pubertal do-
nemde serum luteinizan hormon (LH) ve folli-
kil stimilizan hormon (FSH) diizeyleri ytksek,
Ostrojen, testosteron dizeyleri disiktir. Sag-
likli erkek ¢ocuklarda olmasi gereken normal
degerler tablo 1'de verilmis olup bu olgularda
serum AMH dizeyleri olclilemeyecek kadar
dusuk saptanir.

Olgularin yaklasik tGcte birinde gonadal ti-
morler gelisir. En sik gonadoblastom saptanir.
Gonadoblastomlu olgularin dnemli bir kismin-
da malign timdr olan disgerminom gelisimi
bildirilmisir. Tumor gelisimi daha ¢ok pubertal
yaslarda bildirilse de cok erken yaslarda da ge-
lisen olgular vardir. Bu ylizden malignite geli-
simini dnlemek icin tani konuldugu anda bila-
teral gonadektomi yapilmalidir. Gonadektomi
sonrasi pubertal donemde 6ncelikle ostrojen
ve sonrasinda Osterojen/progesteron tedavisi
uygulanmalidir. Hormon yerine koyma tedavisi
puberteyi saglamak disinda metabolik etkiler
ve kemik sagligi icin de gereklidir.

Tablo 1. Saglkl erkek cocuklarda AMH duizeyleri (Elisa)

Yas (y1l) AMH (pmol/L)
Median (%5-95)

Kordon kani 148 (53-340)
Mini puberte 0,2-0,5 1047 (749-1930)
12ay 0,9-1,3 1082 (395-1397)
Cocukluk donemi 4,5-5,8 755 (395-1335)
Evrela (prepubertal <9 yas) 6,1-8,9 697 (321-1218)
Evre1b (prepubertal>9 yas) 9,0-13,2 585 (297-1113)
Evre2 10,5-14,8 253 (46-1120)
Evre3 11,1-14,4 66 (22-734)
Evre4d 11,7-15,8 43 (15-112)
Evre5 12,1-19,8 49 (23-128)
Erigkin 21,6-64,4 42 (13-98)
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- Parsiyel 46, XY Gonadal Disgenezi

Gonad histolojisinde ince ve gevsek bir sekilde
diizenlenmis tunika albuginea, az gelismis se-
minifer ttbdller, seminifer tubdller arasi genis
bosluklar, immatur Sertoli ve germ hiicreleri
gozlenir. Bazi durumlarda, gonadal yapi o ka-
dar az gelismistir ki patolojide “farklilagmamis
gonadal doku” veya bazen hatali olarak “over
tipi stroma” olarak tariflenebilir.

Parsiyel 46,XY gonadal disgenezili olgu-
larda Leydig hiicre fonksiyonlarinin bazilar
korunmus olmasi nedeni ile dis genital yapi
genellikle kuskulu genital yapi seklindedir.
ic genital yapida ise Sertoli hiicre yetersizligi
nedeni ile yetersiz AMH duzeylerini yansitan
Mdiller kanal artiklari gozlenebilir. Salgilanan
testosteron seviyelerine gore Wolf kanallari-
nin gelisimi degiskendir. Olgular degisik dere-
celerde virilizasyon gosteren kugkulu genital
yapl ile basvururlar. Cinsel kimlik secimleri de
cok degiskendir. Kimlik karar verilmesinde en
zor gruplardan biridir. Bazi olgularda Turner
sendromu stigmatlari gézlenebilir. Bu olgular
genellikle mozaik kromozom yapisi gosteren-
lerdir. Gonadlar genellikle intraabdominal yer-
lesimlidir. Ancak bazi olgularda inguinal kanal
ya da skrotum icinde olabilirler.

Serum testosteron seviyeleri dustk, LH ve
FSH diizeyleri yiiksektir. Insan koryonik go-
nadotropin (hCG) uyarisina testosteron yaniti
yetersizdir. Serum AMH dizeyleri Sertoli hlicre
fonskiyon diizeyine bagli olarak degisken ol-
makla birlikte genellikle erkek birey icin yasa
gore disuktur.

Komplet gonadal disgenezilerde oldugu
gibi gonadal timor gelisme riski yiiksektir. Par-
siyel 46,XY gonadal disgenezili olgularda cinsi-
yet secimi ¢ok zordur. Cinsiyet se¢iminde; dis
genital yapinin virilizasyon derecesi, gonadla-
rin fonksiyonel kapasitesi, fertilite yetisi, gona-

dal timor gelisme riski ve kisinin cinsel kimlik
tercihi gibi bircok faktor etkilidir. Kisinin kendi
karar verme yetenedi gelisinceye kadar mim-
kiin ise kalici ve geri ddnusiimsuz cerrahiislem-
ler pubertal yaslar sonrasina ertelenmelidir. Bu
olgularin énemli bir kisminin pubertal yaslar-
dan sonra cinsel kimlik degistirdikleri bilinme-
lidir. Erkek olarak yetistirileceklerde gonadlar
mimkiin ise skrotuma indirilir. Ancak gonadlar
disgenetik ise ve fonksiyonel degil ise ¢ikar-
tilmalidir. Gonadlar skrotuma indirilseler bile
malignite riski devam eder. Hastalar malignite
gelisimi agisindan aralikh fizik baki, ultrasonog-
rafi ve tUmor belirtecleri (beta-hCG, alfa fetop-
rotein) ile izlenmelidir. Kiz cinsiyeti secilenlerde
ise gonadlar ¢ikariimali ve puberte doneminde
hormon yerine koyma tedavisi baslanmalidir.

46,XY gonadal disgenezi genetik etiyolojisi
cok heterojendir ve gonadal olusumu siirecin-
de yer alan herhangi bir genin kusurlarindan
kaynaklanabilir. 46, XY tam veya kismi gonadal
disgeniziye neden oldugu gosterilen, erken
gonadal gelisim ve farklilasmada rol oyna-
yan sorumlu bircok gen bulunmustur. NR5AT,
MAP3K1 ve SRY'deki varyantlar 46,XY gonadal
disgenezinin en sik goriilen molekiler neden-
leridir. Gonadal disgenezi nedenleri tablo 2'de
Ozetlenmistir.

SRY gen varyantlar, olgularin yaklasik
%10-15'inden sorumludur. Parsiyel gonadal
disgenezide, SRY varyantinin sikligi, komplet
disgeneziden daha dustktur. Bugline kadar,
SRY varyantlarinin ¢ogu, agirlikli olarak de-
novo varyantlar olan “HMG box” bdélgesinde
bulunur. Bununla birlikte, ayni varyanti tasiyan
fertil babalar ve etkilenen erkek cocuk olgulari
bildirilmistir. Bu vakalarin birkacinda, babanin
normal ve mutant SRY geni i¢in somatik moza-
ikligi gosterilmistir.

NR5AT (Steroidojenik faktor 1 -SF1) geni bir
¢ok genin transkripsiyonunu diizenleyen niikle-
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Tablo 2. Gonadal disgeneziler

Gonadal disgenezi -tam veya kismi formlari

WTT gen varyanti (Denys-Drash sendromu, Frasier sendromu)

Steroidojenik faktor-1 (NR5A1/SF1) varyanti
GATA4 ve FOG2, CBX2 gen varyanti

SRY gen varyanti

SOX9 gen varyanti (kampomelik displazi)
FGF9/FGFR2 varyantlari

“Hedgehog” sinyal yolu defektleri (DHH ve HHAT gen varyantlari)

DMRT1 gen varyanti

ATR-X sendromu (X-gegisli alfa-talasemi ve mental gerilik ile beraber gonadal disgenezi)

MAP3KT gen varyanti
DAX1 (NROBT) gen duplikasyonu
WNT4 gen duplikasyonu

Gonadal agenezi
Ovotestikiiler Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

er bir reseptordir. Gonadlar ve adrenal bez ge-
lisim ve ayrica steroid hormon Uretiminde etkili
olan 6nemli genlerin Uzerinde rol oynar. Hete-
rozigot varyantlar ve delesyonlar siklikla kismi
gonadal yetmezlik ile karekterizedir ve adrenal
yetmezlik genellikle eslik etmez. Adrenal yet-
mezlik daha ¢cok homozigot ya da bilesik hetero-
zigot varyantlarda gordilr. Bunun sebebi NR5AT
geninin gonad gelisiminde adrenal bezden daha
etkin olmasi olabilir. Yenidogan déneminde he-
terozigot NR5AT gen varyantlan klinik ve hor-
monal agidan kismi androjen duyarsizlik send-
romuna ¢ok benzer. Ancak puberte déneminde
fallik bliytime ve virilizasyon NR5AT gen varyanti
olanlarda goriilse de kismi androjen duyarsizlik
sendromunda genellikle olmaz.

Gonad ve bobrek gelisiminde rol oynayan
WT1 genindeki farkl varyantlar Denys-Drash
ve Frasier sendromlarina neden olabilir. Gen-
deki farki yerlerindeki varyantlar farkh klinik
tablolara neden olur. Ekzon 9'daki “hotspot”
bolgedeki varyantlarin neden oldugu Denys-
Drash sendomunda XY bireylerde dogumda
genital anomaliler vardir. Bu sendromda diffiiz
mezengial sklerozisin ile karekterli nefropati
vardir. Nefropati tipik olarak hayatin ilk yillarin-

da bagslar ve hizla son dénem bobrek yetmezli-
gineilerler. Ayni zamanda ortalama tani koyma
yasinin 12 ay gibi oldukga erken oldugu Wilms
timor yatkinligi beklenir.

WAGR (Wilms timord, aniridi, genitolriner
anormallikler ve mental gerilik) sendromu bir
birlesik gen delesyon sendromudur. Genitoliri-
ner anomaliler, renal agenezi veya at nali béb-
rek, Uretral atrezi, hipospadias, kriptorsidizm
ve daha nadiren atipik genital yapi gozlenir.
WT1 ve bitisik genin heterozigot delesyon-
lart bu sendromun nedenidir. PAX6 geninin
delesyonu, bu hastalarda aniridinin varlidi ile
iliskilidir. WAGR sendromlu bazi kisilerde ciddi
obezite vardir ve bunun icin WAGRO sinonimi
onerilmistir. WAGR sendromlu 46, XY karyoti-
pe sahip bir hastada ve yaklasik 10 Mb WTT ve
PAX6'y1 kapsayan interstisyel delesyon g0steril-
mistir. Bu hastada disi dis ve i¢ genital organ-
lar tanimlanmistir. Bu sonug, WAGR, Frasier ve
Denys-Drash sendromlarinda WTT geninin de-
gisik bolgelerindeki varyantlarin klinik ve mo-
lekiiler 6zelliklerin cakismasini gostermistir.

WTT1 geni intron 9 “splice site” bolgesi var-
yantlari Frasier sendromuna neden olur. Frasier
sendromu genellikle ¢.1432 + 4C> T varyant
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ile iliskilidir, ancak ekzonik varyantlar ayrica
Frasier sendromuna neden oldugu nadiren
gOsterilmistir. 46,XY atipik dis genital fenotipte
olgularda band gonadlar ve yiiksek gonadob-
lastom gelisim riski ve yasamin ikinci on yilinda
nefrotik sendroma ikincil bdbrek yetmezligi
gelisimi karakterizedir. Bununla birlikte, nefro-
tik sendrom nadiren yasamin baslarinda belir-
gin olabilir. WTT varyantlari nadiren nefropati
ve Wilms tiimori de olmadan hipospadias ile
iliskili olabilir. Ancak bu durum nadir gérilme-
si nedeni ile her hipospadiasli hastada WTT
gen varyantlarina bakilmasi gerekmez. Ancak
Ozellikle proksimal hipospadias ile birlikte ge-
nital diger anomaliler var ise WTT gen varyanti
arastinlmali varyant var ise proteinuri ve Wilms
tiimori gelisimi agisindan olgular izlenmelidir.

SOX9, ATRX, DMRT1 ve GATA4 varyantlari da
gonadal disgenezinin diger sendromik neden-
lerine 6rnektir. SOX9'daki heterozigot varyant-
lar kampomelik displazi gonadal disgeneziye
neden olur. SOX9 hem kondrogenez hem de
erken testis gelisiminde yer alan SRY geni ile
iliskili bir transkripsiyon faktoridir. Etkilenen
tim hastalarin gonadal disgenezi yoktur. Bu,
DNA'ya dimer veya monomer olarak baglanan
SOX9 proteininin, kondrogenez icin zorunlu
oldugu ancak gonadal gelisim icin zorunlu
olmadigi bir monomer islevi ile ilgilidir. ATR-X
sendromu, X-kromozomu Uzerinde kodlanan
ATRX genindeki varyantlarin neden oldugu
alfa talasemi, mental retardasyon ve gonadal
disgenezi ile karekterizedir. DMRT1, DMRT2 ve
DMRT3 genlerini kapsayan 9p delesyonlari,
mental gerilik ve degisken derecelerde gonad
disgenezini iceren karmasik bir fenotipe yol
acabilir. GATA4 ve kofaktér FOG2'sindeki hete-
rozigot varyantlar, kismi gonadal disgenezi ile
beraber bazen konjenital kalp defekti ile iligkili
olan bireylerde tanimlanmistir.

b) Gonadal Regresyon

Gonadal regresyon (kaybolan testisler) 46,XY
fetusun yetersiz virilizasyonunun en nadir eti-
yolojik nedenlerinde biridir. Bu terim yaygin
olarak, Unilateral veya daha seyrek olarak bi-
lateral inmemis testisleri olan, bunun disinda
normal dis genital yapida olan erkeklerde testis
yoklugunu tanimlamak icin kullanilir; bununla
birlikte fenotip, testis fonksiyon kaybinin za-
manlamasina gore blyiik olcide degisir. Tes-
tikiler regresyon, fetal cinsiyet gelisiminde
cok erken meydana gelirse (Leydig hiicreleri
yaklasik 8 haftalik gebelikte testosteron Ureti-
mine baslamadan 6nce veya hemen sonra), o
zaman erkek fetusta yetersiz virilizasyon olur
veya nadiren dis genital organlarda virilizasyon
olmaz. Benzer sekilde, testis regresyonunun
zamanlamasi, i¢ genital organlarin farklilasma
seklini belirler. Testis kaybi genellikle sporadik-
tir ve antenatal vaskuler kazaya veya histolojik
bulgular temelinde testis torsiyonuna baglanir;
bununla birlikte, ailesel vakalar tanimlanmistir.
Fenotip degiskendir. Belirsiz dis genital yapi-
dan normal erkek fenotipine kadar genis bir
klinik yelpaze mevcuttur. Bu olgular; pubertal
donemde sekonder cinsiyet karakterlerinin ge-
lisimi acisindan testosteron tedavisine ihtiyac
duyar.

c) Ovotestikiiler Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu

Gonadal farklilasma, bipotansiyel gonadin
testis veya yumurtalik olarak farklilastigi emb-
riyonik strectir. Tipik olarak, bu gelisimsel yol-
lar birbirini baskilar ve antagonistik genlerin
karmasik etkilesimi tarafindan yonlendirilir. Bu
genlerin spatiotemporal ekspresyonundaki
veya dozajindaki planlanmamis varyasyonlar,
her iki yolun da ayni anda aktivasyonuna ve
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dolayisiyla ovotestikiler gelisime yol acabi-
lir. Daha 6nce gercek hermafroditizm olarak
adlandirilan ovotestikiiler CGB, fonksiyonel
over ve testis dokusunun bir bireyde ovotes-
tis veya asimetrik olarak gelismis gonadlar
olarak bir arada bulundugu durumu tanimlar.
Ovotestikiler cinsiyet gelisim bozuklugu olan
hastalarda en sik karsilasilan karyotip 46,XX
(%60)'dir. Bunu kromozomal mozaisizmler
(%33) (46,XX/46,XY; 46,XY/47,XXY; 45,X/46,XY;
46,XX/45,X; 46,XX/47,XXY) ve 46,XY (%7) kar-
yotip izler. 47,XYY/46,XY/45,X ve 46,XderY/45,X
karyotipli olgular da bildirilmistir.

Cogu ovotestikiiler CGB vakasinin molekii-
ler etiyolojisi bilinmemektedir. Asimetrik Ure-
me sistemine sahip bireylerde cinsiyeti belirle-
yen genlerdeki varyantlar icin mozaiklik, teshis
edilmemis olasi bir mekanizma olabilir. Ayrica
gonadal hedef genlerin kodlamayan, diizenle-
yici elemanlarindaki bircok degisken ve bircok
yapisal varyant, su anda kullanilan ekzom ta-
banl teknolojiler veya kromozomal mikrodi-
zilemeler tarafindan tespit edilememektedir.
SRY negatif ovotestikiiler CGB'ye neden olan
bazi gen ve mekanizmalar tablo 3'te ozetle-
mistir.

Ovotestikiler cinsiyet gelisim bozuklugu
bir gonad testis, diger gonad over ise lateral tip;
bir gonad ovotestis, diger gonad bir testis veya
over ise unilateral tip; her iki gonad ovotestis
ise bilateral tip ovotestikiiler cinsiyet gelisim

bozuklugu olarak siniflandiriimaktadir. En sik
unilateral tip gorilir (%55) ve % 40 olguda bir
gonad ovotestis, diger gonad over iken, %15 ol-
guda bir gonad ovotestis, diger gonad testistir.
Bilateral tip vakalarin %34’Ginden sorumludur.
Ovotestis siklikla sag tarafta yer alir. Olgularin
yarisinda abdominal bdlgede bulunur iken
kalan diger yarisinda ise inguinal, skrotal veya
labial bélgede bulunur. Bilateral ovotestisli ol-
gularin yalnizca %5'inde gonadlar tam inmistir.
Dokularin over/testis oranlari olgularda belir-
gin degisiklik gosterir.

Klinik bulgular: Ovotestikiler CGB'de kli-
nik bulgular degisken olup, normal cinsiyet
gelisim siirecinde var olan testikuler ve ovari-
an dokunun miktar ve fonksiyonu temelinde
belirlenir. 46,XX karyotipli hastalarda klinik fe-
notip transloke Y materyalinin uzunluguna ve
SRY'nin aktif X kromozomuna transloke olup
olmadigina baghdir.

Dogumda kuskulu genital yapr en sik
basvuru seklidir. Ancak klinik bulgular gecike-
bilir ve inguinal herniden siklik hematuriye ka-
dar degiskenlik gosterir. Cogu olgu pubertede
basvurur. Fenotipik erkeklerde, meme gelisimi,
siklik hematri (Griner sisteme agilan fonksiyo-
nel bir uterus varsa) veya inmemis testis yakin-
malari bagvuru nedeni olabilir. Palpe edilebilen
gonadi bulunmayan veya asimetrik yapida go-
nadlari bulunan kuskulu genital yapil vakalar-

Tablo 3. SRY negatif ovotestikiiler CGB'ye neden olan genler

Dordiinct ‘zinc finger’ etkileyen varyantlar

Gen ‘ Kalitim ‘ Mekanizma

SOX9 Dominant Duplikasyon

RSPO Resesif Fonksiyon kaybi varyanti
SOX3 X'e bagh Fonksiyon kazanim varyanti
SOX10 Dominant 22q13.1 duplikasyonu
NR5AT Dominant ‘Missense’ varyant

WT1 Dominant

NR2F2 Dominant Fonksiyon kaybi varyanti
WNT4 Resesif Fonksiyon kaybi varyanti
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da, pubertal jinekomastili veya siklik hematurili
vakalarda karyotipi veya i¢ genital yapiyi dikka-
te almaksizin ayirici tanida ovotestikiler cinsi-
yet gelisim bozuklugu distintlmelidir.

Ovotestikuler cinsiyet gelisim
bozuklugunda; dis genital yapi skorlamasi,
karyotip, gonad yapi ve fonksiyonu, geni-
tal yapi, Millerien yapilarin varligi, psikolojik
degerlendirme ve bireyin yasadidi ¢cevre cinsi-
yet kararinda g6z 6niinde bulundurulmasi ge-
reken faktorlerdir. Hasta yakinlar da karar alma
sureci ve tedaviye katilmahdir.

Bu hastalarda Onerilen tedavi cinsiyet
uyumsuz gonadal dokunun uzaklastiriimasi
ile konservatif gonadal cerrahi yapilmasi ve dis
genital yapinin yeniden olusturulmasidir. Lapa-
roskopiyle abdominal bosluktaki gonadlardan
bipolar ve ¢ok yerinden “punch” biyopsi yapil-
masI minimal invazivdir ve bu gonadal biyop-
siler tani igin, histopatolojik degerlendirmeye
ulasmak igin gereklidir.

Ovotestikuler cinsiyet gelisim bozuklugunda
gonadal timor insidansinin 46,XX karyotipli
hastalar icin %4, 46,XY ve 46,XX/46,XY mozaik
karyotipli hastalar icin %10'a varabilecedi bilin-
mektedir. Bu zeminde en sik goriilen timorler
gonadoblastom, disgerminom/seminom, kor-
yokarsinom ve yolk sak timoriddr. Diger bildiri-
lenler ise mattir teratom, karsinoid ve graniiloza
hucreli timorlerdir. Skrotuma inmemis testisin
indirilmesi ve ultrasonografi ile gonad kalintisi-
nin taranmasi gibi dnlemlerle timor riski en aza
indirilebilir.
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46,XY Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu - Androjen
Biyosentezi ve Etki

Defekleri

Ulka GUL SIRAZ, Mustafa KENDIRC

Androjenler kolesterolden sentezlenen, erke-
Jge 6zgl dis ve i¢ genital yapilarin olusumu,
erkek tipi sekonder cinsiyet karakterlerinin
gelisimi, sekslel aktivite ve spermatogenez
yapimi ve devamliligi icin gerekli steroid hor-
monlardir. Adrenal bezlerde zona retikilariste
ve gonadlarda sentezlenirler. Androjenlerin
sentez basamaklarindaki defektlerde ve resep-
tor yanitsizhgi ile giden durumlarda erkeklerde
yetersiz virilizasyon ile karakterize cinsiyet geli-
sim kusurlar gelisir (Sekil 1).

Simdiye kadar kullanilan cinsiyet skorlama
sistemleri (Prader ve Sinnecker Evrelemeleri)
¢ok genis klinik bulgularla ortaya ¢ikan cinsiyet
gelisim bozukluklarinda kromozomal cinsiyet-
ten bagimsiz olarak hastanin cinsiyetini tayin
etmekte yetersizdir. Bu nedenle son zamanlar-

da eksternal maskdlinizasyon skorlama sistemi
glindeme gelmis, 2020 yilinda yapilan giin-
celleme ile standartize edilmeye calisiimistir.
Prematir ve matir yenidoganlarda hem 46,XX
hem de 46,XY olgularda kullanilabilecek olan
bu skorlama sistemi tablo 1'de verilmistir.

Eksternal Genital Skorlama (EGS) sistemi-
ne gore bes anatomik bolge degerlendirilir.
Tim degerlendirmeler sonucu verilen puanlar
toplanir, puan 0 ile 12 arasinda degismektedir.
Toplam ‘0" puan alan vaka normal disi, toplam
12’ puan alan vaka normal term erkek olarak
kabul edilir. Term bir bebekte EGS skoru >0 ve
<10,5 ise veya distik dogum agirhkh veya pre-
term bebekte EGS skoru >0 ve <10 ise cinsiyet
gelisim bozukluklarn acisindan degerlendiril-
melidir.
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Tablo 1. Yeni Eksternal Genital Skorlama Sistemi
Labio Skrotal

Genital Tuberkiil

e (mm) Uretral Meatus Sag Gonad Sol Gonad

3 Tam flizyon >31 GT ucunda
2,5 26-30 Koronal glandiiler

2 GT gbvdesinde

1,5 | Posterior Flizyon 21-25 GT tabaninda Labioskrotal Labioskrotal

1 10-20 Labioskrotal inguino-labioskrotal | inguino-Labioskrotal
0,5 inguinal inguinal

0 Flzyon yok <10 Perineal Nonpalpable Nonpalpable

I. ANDROJEN BiYOSENTEZi
DEFEKTLERI

1. Androjen Sentezi Bozukluguna
Neden Olan Hastaliklar

a. Leydig Hiicresi Hipoplazisi

Luteinize edici hormon (LH) ve insan koryonik
gonadotropin (hCG) hormonlarinin  LHCGR
geni tarafindan kodlanan ortak bir reseptoru-
niin fonksiyon kaybina yol acan mutasyonlar
sonucu olusur. Otozomal resesif olarak kaliti-
lir. Mutasyonun agirligina bagli olarak Leydig
hiicreleri aplazik veya hipoplaziktir. Dolayisi ile
Uretilen testosteronun miktar degiskenlik gos-
terir, 46,XY fetliste kismi veya tam feminizan
dis genital yapi s6z konusu olur.

intrauterin dénemin ilk haftalarindan iti-
baren Leydig hiicreleri mevcuttur, 8. haftadan
sonra plasental hCG uyarisiyla olgunlasmaya
baslar. Son trimesterde hipotalamus-hipofiz
aksi tam olarak devreye girer ve yiikselen LH ile
testosteron sentez edilir. Boylece 46,XY fetls
dis genital yapisi normal bir sekilde gelisir.

Testosteron sentezinin tamamen eksik ol-
dugu vakalar tamamen disi dis genital yapi
ile dogarlar ve kiz olarak yetistirilirler. Sertoli
hiicrelerinin gelisimi normal oldugu icin Anti-
Mdillerian Hormon (AMH) salgilanmasi normal,
uterus ve fallop tiipleri gelismemistir. Skrotu-

ma inislerinden testosteron sorumlu oldugun-
dan testisler cogunlukla goriintiileme ile batin
icinde kiicik boyutlarda tespit edilir. Ayrica
inguinal kanalda veya labioskrotal katlantilar-
da palpe edilebilir. Prostat, epididimis ve vas
deferens gibi Wolf yapilari mevcuttur. Kismi
testosteron Uretimi olan hastalarda mikropenis
ve hipospadias gibi yetersiz virilizasyon bulgu-
lari vardir. Hormonal degerlendirmede, Follikil
Stimile Edici Hormon (FSH) normal veya hafif
yuksek, LH ise ¢ok yliksek konsantrasyonlarda
Olculr. Dlsuk testosteron duizeyleri taniyi des-
tekler. Ekzojen hCG ile uyarildiginda testoste-
ron diizeyinde yeterli artis saglanamaz.

Etkilenmis 46,XX bireyler pubertenin basla-
mamasi veya amenore/ oligomenore ile basvu-
rurlar.

46,XY bireylerin sosyal cinsiyet secimi erkek
yoniinde olursa hipospadias onarimi ve di-
zeltme operasyonu yaplilarak testosteron rep-
lasmani verilmelidir. Secim eger disi yoniinde
ise diizeltici operasyonlar sonrasinda estrojen
destegi verilmelidir. Bu vakalar Miillerian yapi-
lari gelismedidi icin adet goremezler.

b. Smith-Lemli-Opitz Sendromu

Kolesterol sentezinin son basamadini katalize
eden (DHCR7 geni tarafindan kodlanan) 7-de-
hidrokolesterol rediiktaz enzimindeki bir ku-
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surdan kaynaklanan otozomal resesif gecisli
bir hastaliktir. Kolesterol sentezlenemedigi icin
steroid hormonlarinin sentezi de olmaz ve 46,
XY fetlste yetersiz virilizasyona neden olur.
Mikropenis, inmemis testis ve hipopadias gibi
genital anomaliler gordllr. Ayrica bu hastalar
blylime geriligi, mental retardasyon, otizm,
hipotoni, mikrosefali, mikrognati, kalkik burun
delikleri, yarik damak, sindaktili ve polidaktili
gibi fenotipik ozellikler sergileyebilir. Bununla
birlikte adrenal steroid hormonlarinin da sen-
tezi bozuktur ve strese kortizol yanitlar yeter-
sizolur.

Tani, serumda 7-dehidrokolesterolun yk-
sekliginin tespit edilmesi ve/veya genetik
analiz ile konulur. Serum kolesterol konsant-
rasyonunun diisiik olmasi bazen yol gosterici
olabilir. Tedavi kolesterol yerine koyma, diyet
ve suplementasyon ile saglanmaya calisilir.

c. 17-Beta Hidroksisteroid
Dehidrojenaz Tip 3 Eksikligi (17
Ketosteroid Rediiktaz Eksikligi)

Fetal testiste hidroksisteroid dehidrojenaz 17-
beta 3 (HSD)17B3 geni tarafindan kodlanan
androstenedionu testosterona donUstlren
son enzim olan 17-Beta Hidroksisteroid Dehid-
rojenaz Tip 3 eksikligi sonucu olusur. Otozomal
resesif kalitilir. Bu durum yetersiz testosteron
Uretimi ile sonuglanir ve yetersiz virilize olmus
erkek fetus diinyaya gelir.

Dis genitalya; tamamen disi goriiniimden,
hipospadias, kor vajinal pos ve labioskrotal
flizyon seklinde degisken yetersiz virilizasyon
ozellikleri ile karsimiza cikabilir. Testisler ingui-
nal kanalda, labioskrotal kivrimlarda veya batin
icinde bulunur. Gériintileme ve laporoskopi
ile Wolf yapilari tespit edilebilir.

Cogu vaka kiz seklinde yetistirilmistir. Bu
vakalarda pubertal dénemde androstenedio-

nun, 17 beta hidroksisteroid dehidrogenazin
diger izoenzimleri ile gonad disinda testoste-
rona dondsliimiine bagl ses kalinlasmasi, erkek
tipi vicut gelisimi, hirsutizm ve kliteromegali
gibi virilizayon bulgular gelisir. Androjenlerin
aromatizasyonu ile artan 6strojen sayesinde
meme gelisimi olabilir. hCG stimiilasyonu son-
rasi Ol¢lilen androstenedion / testosteron ora-
ninin 0,8 lizerinde olmasi taniyl kuvvetle des-
tekler.

Kesin tani genetik analiz ile konulmalidir.
Testosteron biyosentezi bozukluklari ve andro-
jen etki bozukluklari olan olgular, prepuberte
déneminde; diger Y kromozomu taslyan cin-
siyet gelisim bozuklugu nedenlerine kiyasla
germ hcreli timor gelisimi agisindan daha
dusuk bir risk (%1-15) altindadir.

17-Beta Hidroksisteroid Dehidrojenaz Tip
3 eksikligi olan vakalarin gonad biyopsilerinin
histopatolojik incelemesinde germ hiicreli ti-
mor prevalansi %5 olarak raporlanmistir. Sos-
yal cinsel kimligin olgunlasmasi bu vakalarda
pubertede ya da postpubertal donemde ger-
ceklesebilir. Bu nedenle Prepubertal donemin-
de gonadektomiden kacginilmasi 6nerilmek-
tedir. Orsiopeksi yapilarak, diizenli muayene,
ultrasound ve gerekirse biyopsiler ile gonadlar
kontrol edilmeli, hastanin secimine uygun psi-
kososyal destek saglanmalidir.

Sosyal cinsiyet yonelimine gore, dis genital
yapilarin onarimi yapilmali éstrojen veya tes-
tosteron replasmani verilerek takip edilmelidir.
Fertilite istedi s6z konusu olursa invitro fertili-
zasyon gibi yardimci Greme tekniklerinden fay-
dalanilabilir.

d. 5-alfa-Rediiktaz Tip 2 Eksikligi

Otozomal resesif gecisli olan bu hastalik 5-al-
fa-rediiktaz tip 2 genindeki (SRD5A2) mutas-
yonlara bagli dehidrotestosteron (DHT) sente-
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zindeki eksiklik sonucu gelisir. Bu gen ozellikle
testosteronun hedef dokularinda eksprese olur
ve dis genital gelisiminde rol oynar. Dolayisiyla
en potent androjen olan DHT’ un eksik Gretimi
embriyogenez sirasinda dis genital yapilarin
yetersiz virilizasyonu ile sonuclanir.

Klinik bulgular enzim eksikliginin agirhgina
gore; kliteromegali, fallus, tek Grogenital agik-
Ik, degisik derecelerde hipospadias, bifid ve
shawl skrotum seklinde ortaya cikar. Testisler
inguinal, yiksek inguinal, labioskrotal yerle-
simli palpe edilebilir ve asimetrik olabilir. izole
mikropenis nadir gorilir, cogunlukla hipospa-
dias ve skrotum gelisim problemleri eslik eder.
Prostat gelisimi yetersizdir. AMH ve testosteron
salgilart normal oldugundan Miiller yapilan
regrese olmustur, epididim, vezika seminalis
ve vas deferens gelisimi normaldir. Az gelis-
mis kor bir vajen bulunabilir, Grogenital sinls
ile baglantisi olabilir. Pubertenin baslamasi ile
beraber erkek yoniinde yetistirilmis hastalarda
ses kalinlagmasi, kas kutlesinde artis, gonadla-
rin asaglya inmesi, genital pigmentasyon artisi
ve penil yapida biylme gorilir. Ejekilasyon
baslar. Sakal ve biyigin ¢ikmamasi, erkek tipi
sa¢ dokulmesinin olmamasi tipiktir.

Kiz olarak yetistirilmis 5-alfa-rediiktaz tip
2 eksikligi olan vakalarda puberte ile virilizas-
yonun baslamasi veya amenore hastaneye ilk
basvuru nedeni olabilir.

Yenidogan ve sit ¢ocuklugu déneminde
tani icin bazal testosteron/DHT oraninin 12,
diger donemlerde 10'un altinda olmasi genel
kabul gormis degerlerdir. DHT ol¢iimii zordur,
¢linkl ¢ok duisuk konsantrasyonlarda bulunur
ve ylksek capraz reaksiyon oranina sahiptir.
hCG stimiilasyonu ile testosteron /DHT oranina
bakilmasi daha dogru bir yaklasimdir. Dogru
teknikler ile DHT 6lcimi yapildiginda; 5-alfa-
rediktaz tip 2 eksikliginin teshisi icin testoste-
ron/DHT orani gogu durumda genellikle 18'in

lizerindedir. Daha ciddi sekilde etkilenen birey-
lerde bu oran 30'a kadar ¢ikar.

Tirkiye'de yakin zamanda yapilmis bir ¢a-
lismada, testosteron/DHT orani igin en iyi du-
yarlihigi veren kesim degerleri minipuberte icin
> 8.5, prepuberte icin > 10 ve puberte icin > 17
olarak hesaplanmistir. Kesin tani SRD5A2 geni-
nin analizi ile konulur.

Fallus veya penis boyu eger yeterli degilse
diizeltme operasyonu icin yiksek doz paren-
teral testosteron veya DHT jel verilebilir. Hi-
pospadias onariminin ilk 2 yas icinde yapilmasi
Onerilmektedir.

Sonyillarda tanimlanan 6zellikle intrauterin
donemde alternatif yolaktan DHT sentezinde
gorevli 3-alfa Hidroksisteroid Dehidrogenaz
enzimlerinin (AKR1C2 ve AKR1C4 genleri) ek-
sikliklerinin de yetersiz virilizasyon klinigi ile
presente olabilecegi tespit edilmistir.

2. Testosteron Uretiminin Yetersiz
Oldugu Konjenital Adrenal
Hiperplazi Formlan

a. 3-Beta Hidroksisteroid
Dehidrogenaz Tip 2 (3 BHSD Tip 2)
Eksikligi

Bu enzim 3 (3 -hidroksi 5 steroidlerini 3-keto 4
steroidlerine donustlrir. Mineralokortikoidle-
rin, glukokortikoidlerin ve seks steroidlerinin
biyosentezi icin gereklidir. 3B-HSD tip 2 eksik-
ligi otozomal resesif gecislidir. Etkilenen erkek
hastalar, mikropenis, proksimal hipospadias,
bifid skrotum ve kor bir vajen posu ile karak-
terize belirsiz bir dis genital yapi ile basvurur.
Eriskin erkeklerde yetersiz testosteron sentezi-
ne bagh hipogonadizm gordlir. 46,XX vakalar-
da kliteromegali, labial flizyon, kisa anogenital
mesafe gibi belirgin virilizasyon bulgulari mev-
cuttur. Olgulara tuz kaybi eslik edebilir veya
etmeyebilir.
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b. 17-Alfa Hidroksilaz / 17,20 Liyaz
Eksikligi

17,20 Liyaz, adrenal korteks ve gonad dokularin-
da bulunan steroidojenik bir enzimdir. Sirasiyla
dehidroepiandrosteron ve androstenedion olu-
sumunda gorevli bu iki enzimatik basamakta
eksiklik s6z konusu oldugunda artmis minera-
lokortikoidlere bagli gelisen hipokalemi ve hi-
pertansiyon tipik bulgulardir. Fetal testislerde
testosteron Uretimi icin gerekli olan 17, 20-liyaz
enziminin eksikliginde kor vajinal kese, kriptor-
sidizm veya hafif virilize bir dis genital yapi ge-
lisir. Ergenlik doneminde ise aksiller ve genital
killanma seyrek olur. Erkek i¢ genital organlar hi-
poplastik olup ergenlik déneminde jinekomasti
ortaya c¢ikabilir. AMH salgisi normal oldugundan
Muller yapilarina rastlanmaz. Etkilenmis 46,XX
hastalar da dogumda i¢ ve dis genital organlar
normaldir, pubertede ise hipergonadotropik
hipogonadizm ve amenore ile bagvuru olabilir.
Bu hastalar, glukokortikoid etkinlige sahip olan
kortikosteronun yiiksek seviyeleri nedeni ile ad-
renal yetmezlik belirtileri gostermezler.

c. P450 Oksidorediiktaz Eksikligi

P450 Oksidorediiktaz, steroidojenik enzim-
ler P450c17 (17-alfa Hidroksilaz/ 17,20 Liyaz),
P450c21 (21 hidroksilaz) ve P450aro (Plasental
aromataz) dahil olmak Gzere tim mikrozomal
P450 enzimlerine elektron bagislayan bir fla-
voproteindir. Dolayisiyla hem 17-alfa hidrok-
silaz eksikligi hem de 21 hidroksilaz eksikligi
bulgularn gozlenir. 17,20 Liyaz aktivitesi azal-
digi icin androjenler yeterli sentezlenemez ve
46,XY vakalarda yetersiz virilizasyon gelisir.

Klinik ve laboratuvar bulgular enzimlerin
etkilenme derecesine gore degisir. Bazal kor-
tizol duizeyi genellikle normaldir. Ancak strese
yanit bozuk olabilir, mineralokoritokid eksikligi
nadiren gozlenir.

d. Sitokrom b 5 (CYB5) Kusuru

Sitokrom b 5, POR ve CYP17A arasindaki allos-
terik etkilesimi kolaylastirarak 17,20 liyaz aktivi-
tesini arttirir. Mutasyon gelismis olan vakalarda
17,20 liyaz eksikligine benzer klinik bir tablo
ortaya cikar. Klasik olarak erkek vakalarin yeter-
siz virilizasyonu s6z konusudur. Glukokortikoid
ve mineralokortikoid eksikligi bildirilmemistir.
Methemoglominemi bu vakalarda sik karsilasi-
lan bir bulgudur.

e. Lipoid Konjenital Adrenal
Hiperplazi (Steroidogenik Akut
Regiilator Protein Gen Mutasyonu)

Adrenal korteks, testisler, overler ve plasenta
gibi steroidojenik dokularda, kolesterolden
steroid hormonlarina giden yolda ilk ve hiz
sinirlayici adim, pregnenolon Uretmek Uzere
kolesteroliin yan zincirinin bélinmesidir. Bu
reaksiyon, bir mitokondriyal fosfoprotein olan
steroidojenik akut dulzenleyici protein (StAR)
tarafindan katalize edilir. Gonadal cinsiyetten
bagimsiz olarak fenotipik disi genital yapi veya
bazen kriptorsidizmli veya kriptorsidizmsiz ha-
fif virilize dis genital gelisim gozlenir. Wolf ya-
pilari gelismemistir. Biriken kolesterol nedeni
ile adrenal korteksler genislemis gorilir. Tuz
kaybi, hiponatremi, hiperkalemi, hipovolemi
ve asidoz gelismesi ile bebeklik déneminde
olume yol acar, ancak hastalar uygun minera-
lokortikoid ve glukokortikoid yerine koyma te-
davileri ile eriskin déneme kadar yasayabilirler.

f. P450scc Eksikligi (CYP11A1 gen
mutasyonu)

Tdm steroid hormonlarin énciil maddesi olan
kolesteroliin pregnenalona donisimi P450
scc (20,22 desmolaz) enzimi sayesinde gercek-
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lesir. Bu enzim hem adrenallerde hem de go-
nad dokularinda bulunur. Klinik olarak, bu has-
talar lipoid KAH'li hastalardan ayirt edilemez,
ancak lipoid KAH'daki gibi adrenal bezlerde
blyime gozlenmez. Fenotip ciddi fonksiyon
kaybi ile giden mutasyonlarda prematiirite, ye-
tersiz virilizasyon ve siddetli erken baslangicli
adrenal yetmezlik bulgulari ile karsimiza ¢ikar.
Hafif etkilenmis olgularda, dogumda hafif mas-
kiilinizasyon ve daha ge¢ baslayan adrenal yet-
mezlik bulgulari gézlenir.

Il. ANDROJEN ETKiSi KUSURLARI

Androjen duyarsizligi sendromlar viicutta en
potent androjenler olan testosteron ve de-
hidrotestosteronun ortak kullandigi andro-
jen reseptorlerindeki (AR) mutasyonlara bagh
virilizasyon eksikliginin s6z konusu oldugu
hastaliklarin genel adidir. Testosteron Wolf
yapilarinin (epididimis, vas deferens, seminal
vezikiller ve duktus ejekilatoryus) gelisiminde
ve farklilasmasinda gorev alir. DHT ise lirogeni-
tal tuberkul, prostat, skrotum, Uretra ve penis
gibi dis genital yapilarin gelismesini saglar. X'e
bagl gecis gosteren bu hastalikta AR'yi kod-
layan gende veya dlzenleyici proteinlerdeki
fonksiyon bozukluguna bagli olarak androjen-
lere diren¢ meydana gelir. Molekiler heteroje-
nite klinik spektrumun cok genis olmasina yol
acmakta, ayni mutasyon degisik kisilerde farkli
fenotiplere neden olmaktadir.

a. Komplet Andojen Duyarsizhgi
Sendromu (KADS)

Onceden testikiiler feminizasyon olarak ad-
landirilan bu klinik durum 46,XY olgularin ta-
mamen disi fenotip ile dogmasina neden olan
agir cinsiyet gelisim bozukluklarindan biridir.
Testisler labiumlar icinde, inguinal kanalda tek

veya iki tarafli ele gelebilir. AMH salgilanmasi
normal oldugundan Mduller yapilar regrese
olmus, kisa kor bir vajen mevcuttur. Wolf yapi-
lar vardir, ancak mutasyonun derecesine bagli
olarak kalinti seklinde saptanabilir. Ayrica mu-
tasyonlarin mosaizmine bagli olarak Miiller ka-
lintilarina da rastlamak mimkandr.

Hormonal tani, ergenlik cagindan sonra,
normal veya ylksek serum testosteron diizeyle-
rinin ve hafif ylikselmis LH diizeylerinin gosteril-
mesi ile konur. FSH seviyeleri, 6zellikle inmemis
testisleri olan vakalarinda biraz yukselebilir.

Olgularin ¢cogu kiz olarak yetistirilir. Cinsel
kimlik secimi genellikle bu yonde olur. Puberte
doéneminde yuksek miktardaki androjenlerin
aromatizasyon ile dstrojene donlismesine bag-
Il olarak meme gelisimi olur. Gonadal dokulari
ihtiva eden inguinal herni veya primer ameno-
re en sik bagvuru yakinmalaridir. Aksiller ve ge-
nital killanma ya yoktur ya da ¢ok azdir.

Tam ADSda meme gelisimine katkisinin
olmasi ve gonadlardan timor gelisme riski-
nin distik (%1-2) olmasi nedeni ile gonadlarin
puberteden sonra cikarilmasi tercih edilebilir.
Gonadektomi yapilan vakalara puberte done-
minde veya sonrasinda mutlaka &strojen rep-
lasmani yapilmalidir. Vajionoplasti veya vajinal
dilatasyon gibi miidahaleler ile cinsel hayatlari
normal seyredebilir.

b. Parsiyel Androjen Duyarsizhgi
Sendromu (PADS)

Andojen reseptorlerindeki direncin parsiyel
oldugu vakalar yenidogan doneminde belirsiz
genital yapi ile basvururlar. Hastalar hafif klito-
romegalinin oldugu tamamen disi dis genital
yapidan, mikropenis, hipospadias, labial fuz-
yon, bifid skrotum ve kriptorsidizm gibi yeter-
siz virilize erkek dis genital yapiya kadar genis
bir klinik yelpaze ile diinyaya gelebilirler.
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Testislerin yerlesimi intraabdominal bol-
gede, inguinal kanalda, labioskrotal katlantilar
icinde olabilir. Leydig hiicrelerinin gelisimi ve
testosteron sentezi yeterlidir. Ancak spermato-
genez bozuktur, prostat ve diger Wolf yapila-
rinin gelisimi geridir. Serum LH ve testosteron
dizeyleri normalin Ust sinirinda veya hafif yiik-
sek bulunur. Testosteron oncilleri testosterona
gore artmazken, testosteron/DHT orani normal
popiilasyondan biraz daha yuksek olabilir. Ke-
sin tani molekiler genetik analizler ile mim-
kinddr.

Vakalarin yarisi kadin olarak yetistirilir. Sos-
yal cinsiyet secimi genellikle aile tarafindan ye-
tistirilmis olan cinsiyet yoniindedir. Fakat kismi
reseptor direnci olan vakalarda direncin dere-
cesine gore intrauterin donemde veya erken
cocuklukta gelisen beyin virilizasyonu cinsiyet
secimini etkiler. Parsiyel ADS vakalarinda germ
hiicreli timor gelisme sikligi %15'lere varabil-
mektedir. Sosyal cinsiyet yoniinden karmasa
yasayan veya erkek yoniinde buyutulen vaka-
larda ergenlige kadar testisler ulasilabilir bir lo-
kalizasyona indirilmeli ve muayene, ultrasound
veya manyetik rezonans gorintileme ile tu-
mor gelisimi agisindan yakin takip edilmelidir.

Gonadektomi yapilan ve disi yoniinde ge-
listirilecek olan vakalarda ergenligin indiikle-
mesi ve strdlrilmesi icin Ostrojen replasmani
gereklidir. Vajina dilatasyonu veya dizeltme
operasyonlari gerekebilir. Spontan meme ge-
lisimi erkek fenotipin egemen oldugu veya
erkek yetistirilen olgularda puberte ile rahat-
sizlik kaynagi olmaktadir. Bu olgularda daha
erken gonadektomi yapilmasi distnilebilir.
Erkek hastalar icin, ergenligi indiklemek veya
ergenlik sonrasi virilizasyonu artirmak icin
androjen destegdi verilmelidir. Penis boyunu
arttirmak icin ytksek doz (250-500 mg 2-4 haf-
tada bir) kas ici testosteron preparatlari veya
topikal DHT 6 ay siireyle denenebilir. Yiksek

doz testosteron, jinekomastiyi agirlastirabilir,
bu nedenle aromataz inhibitorleri ile birlikte
verilmesi Onerilir. Yeterli penis bliylimesi sagla-
ninca hipospadias ve bifid skrotumun onarimi
yapilmalidir. Bu vakalarda puberte sonrasi do-
nemde testis timoru gelismesi riskinin artmasi
nedeniyle gonadlarin ¢ikarilmasi gerektigi ko-
nusunda fikir birligi vardir.

Cinsiyet tayini yapilirken uzman ekipten
olusan bir konseyde her olgu kendi 6zellikleri
ile ayri degerlendirilmelidir. Aileye ayrintili bilgi
verilmeli, secilecek cinsiyetin ileride birey tara-
findan reddedilme ihtimali g6z 6niine alinarak
geri donlstiimsiliz diizeltici operasyonlar mim-
kin oldugunca geciktirilmelidir.
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46,XY Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu - 46XY CGB
Diger Nedenler

Emre OZER, Fatih GURBUZ

46XY Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) neden-
lerinin cogu gonadlarin gelisimi ve cinsiyet
hormon sentezini ilgilendiren genetik bozuk-
luklardir. Ancak embriyolojik gelisim sirasin-
daki yapisal anomaliler de hastalarin genis bir
spekturumda 46,XY CGB kligini ile basvurmasi-
na neden olabilir. Asagida bu durumlar gézden
gecirilmistir.

a) Hipospadias

Hipospadias, erkek Uretrasinin ventral yerle-
simi ile sonuclanan penis, prepisyum ve Uret-
ranin dogumsal anomalisi olup, ektopik Uret-
ral aciklik, penil egrilik ve ventral cilt anomali
bulgularinin kombinasyonlariyla klinik tani alir.
inmemis testisten sonra erkek cocuklarda go-
rilen en sik cinsiyet gelisim anomalisi olan hi-
pospadias, 200-250 erkek bebek dogumunda
bir siklikta gortlmektedir.

Hipospadiasin penil-tretral embriyonik ge-
lisiminin duraksamasina bagl oldugu deger-
lendirilmektedir. Bu gelisim; genetik (androjen
ve Ostrojen metabolizmasi, biylime faktorleri,
transkripsiyon faktorleri, gonadal disgenezi-

ler, vb.), epigenetik (metilasyon farkliliklari) ve
cevresel etkenlerce diizenlenmekte olup, feto-
maternal hastaliklar, intravendz fertilizasyon
(iVF) gebelik, prematiirite ve bircok faktérden
etkilenmektedir. intrauterin sekizinci haftada
eksternal genitalya, bipotansiyel genital tu-
berkilden farkhlasir. Androjen bagimli yapisal
faktorler, genital tlberkull olgunlastirir ve 17.
gestasyonel haftada Uretra olugunun proksi-
malden distale dogru kapanmasiyla penis ge-
lisimi tamamlanur.

Hipospadiasin uzlasi
olmamasina karsin; malformasyonun sidde-
tine gore: 1) Basit-Hafif, 2) Standart, 3) Adir ve
4) Digerleri olarak yapilan siniflandirma kabul
gormektedir.

Basit tip, hipospadias vakalarinin yaklasik
%10'unu olusturmakta olup, inkomplet ve kis-
mi bir hipospadias, asimetrik prepisyum ve be-
lirgin olmayan mea anomalisi gorilur. Bu has-
talarda siklikla kor sonlanan uretra acikhgina
1-2 mm ventral uzaklikta ektopik tretra agikhgi
eslik etmektedir. iseme ve tireme fonksiyon-
larinda bozukluk yaratmadigindan genellikle
cerrahi duizeltme gerektirmez. Ciddi cilt asi-

siniflandirmasinda
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metrisi olan ¢ocuklarda klasik siinnet prosed-
ri uygulanamayabilir. Bu hastalarda islem igin
6-12 ay yas araligini beklemek 6nerilmektedir.
Standart hipospadias, hipospadiasin en yay-
gin seklidir, vakalarin yaklasik %65'inde gortil-
mektedir. Penis boyu ve kalinhgi normal olup
(sirastyla >3-4 cm ve >14 mm), penis egriligi
degiskendir; prepisyum ile skrotum kaynasma-
mistir. Ektopik Uretranin acgildigi yere gore alt
siniflara ayrilabilir: a) Proksimal, b)Koronal, c)
Koronal sinirin hemen alti. Ektopik mea ve kor
sonlanan Uretra acikligi arasinda tipik olarak
zardan olusan bir baglanti gelisir. Bu baglanti
iseme fonksiyonlarinda trodinamik bozulma-
lara neden olabilir. Ektopik Uretral meatusun
acihm yerine gore standart hipospadiasin sid-
deti artmaktadir; penil saftta hatta daha prok-
simalde, skrotuma acilan ektopik mealarda kli-
nik daha da agirlasir.

Agir hipospadiasta Uretral meatus skro-
tuma veya perineye acgilmaktadir. Prepisyum
skrotumla kaynasmis ve ciddi saft edriligi
mevcuttur. Coklu cerrahi diizeltme gerektiren
ciddi anatomik bozuklugun oldugu bu hasta-
larda etiyolojiye yonelik endokrinolojik ve ge-
netik inceleme yapilmasi, cinsiyet gelisim bo-
zukluklari (CGB) acisindan degerlendirildikten
sonra cerrahi diizeltme planlanmalidir. Nadir
gorilen sinifta yer alan digerleri sinifindaki
hipospadias ¢esidinde, sirkiimferensiyal deri
sinirlari dogal olmakla beraber mega-meatus
ve basit tipte gorilen ektopik Uretral agiklik
mevcuttur. Cilt dogal goriinimde oldugu icin
genellikle siinnet ve fimozis acilmasi gibi ma-

Tablo 1. Hipospadias ile iliskili genetik nedenler.

Tek gen varyasyonlari

nipilasyonlar esnasinda tani alan ilimli ano-
malilerdir.

Hipospadiasin etyolojisi, cogu hastada ha-
len tam olarak gosterilememistir. Genetik ve
cevresel faktorlerin patogenezde temel risk
faktorleri (ileri anne yasi, diyabetik anne bebe-
gi, prematdrite, babada hipospadias oykisu,
dogum Oncesinde sigara ve pestisitlere maruz
kalma, plasental yetmezlik, fetal bliyiime geri-
ligi, IVF gebelik) oldugu dusunilmektedir. Hi-
pospadiash cocuklarin ailelerinin en az bir tiye-
sinde de % 4,2-20 oraninda hipospadias vardir.
Akraba evliligi olan ailelerde olmayanlara gore
hastalik daha sik gorilmektedir. Genetik gegis-
te paternal ve maternal gegiste ise fark gosteril-
memistir.

Kriptorsidizm, hipospadiasla %10 oraninda
birliktelik gosterir. Hipoapadiasin siddeti arttik-
ca kriptorsidizm gorilme sikligi da artmaktadir.
Adir tip hipospadiasa sahip veya hipospadiasa
eslik eden kriptorsidizmi olan vakalarda CGB
acgisindan genetik degerlendirme yapilmalidir.
Agir tip hipospadiasl vakalarin % 15’inde CGB
oldugu bildirilmistir (Tablo 1).

Hipospadiasin ayirici tanisina giren klinik
durumlar kisithdir. Stinnet yaralanmalarina
bagll gelisen deformitelerle klinikte siklikla
karsilasilmaktadir. Hipoapadias olmadan kordi
varligi ve Uretral duplikasyonlar da muayene
ile hipospadiastan ayrilabilir. Konjenital adre-
nal hiperplazi agisindan plazma 6rneklemi ya-
pilmalidir. Karyotip incelemenin yaninda has-
talara i¢ genitalyayl goruntilemek icin pelvik
ultrason da planlanmalidir. Ek anomaliler var-

- AR, SRD5A2, STARD3, HSD17B3, MAMLD1/CXorf6, ESR1, ESR2, ATF3, BMP4/7, Hox-B6,

Hox-A4, SOX9, FGF-8, FGF-10, WT1, STS, ZEB1, IRX5, IRX6, EYA, DGKK, BNC2, CHD11,
DGKK, HAAO, LSM1, MID1, MTHFR, MYRF, PGK2, SMADIP1, CYP21A, HSD3B2, CYP11B1,

CYP17A1, STAR.
Sendromlar
Epigenetik

Denys-Drash, WAGR, Opitz sendromu
AR genindeki artmig metilasyon, penis derisinde azalmis AR protein seviyeleri
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hginda hipospadiasin bir sendromun parcasi
olabilecegi diisiiniilmelidir.

Tedavi:

Hipospadiasta idrar akiminda staz, ayakta ise-
mede zorluk, siddetli penil egrilik ve fertilite
sorunlarina yol acan sperm depolama kapa-
sitesinde azalma gibi nedenlere bagh cerrahi
tedavi endikasyonlari mevcuttur. Basit ve ihml
standart hipospadiasta fonksiyonel kayip bek-
lenmiyorsa cerrahi gerekliligi yoktur. Cerrahi
tedavi elektif olmakla birlikte aile goriisi de
alinarak en uygun araligin bebegin 6-18 ayhk
oldugu donemdir. Onsekiz aya kadar diizeltme
ameliyati olmus hastalarin olmayan hastalara
gore vicut bitiinliginden daha memnun ol-
duklarini gésteren calismalar mevcuttur. Uretra
rekonstriksiyonunda siinnet derisi graft olarak
kullaniimaktadir. ikiyiiz elliden fazla teknik bil-
dirilmis olmakla birlikte yetersiz graft dokusu
varliginda cilt, bukkal mukoza, mesane epiteli
kullanilmaktadir. Son yillarda doku miihen-
disligi teknigiyle in vitro hiicre kiltlrlerinden
doku kaliplarinin tretimi ve kullanimi hakkinda
yayinlar bildirilmistir. Basit ve distal standart
hipospadiasta tek cerrahi seans yeterli olurken,
proksimal agir hipospadiasta ise ilki Uretral
rekonstriiksiyon olmak lizere en az iki seans
cerrahi mudahale gerekmektedir. Dizeltici
operasyon yapilan hastalarin % 80’inde normal
cinsel fonksiyon kazanimi sagladiklar bildiril-
mistir.

b) Kriptorsidizm

Kriptorsidizm (inmemis testis), en sik gorilen
erkek genitolriner sistem anomalisi olup, tes-
tislerin skrotumda palpe edilememesi ve/veya
postnatal dizeltilmis dordlinci ayda halen
skrotuma inmemis olmasiyla tanimlanir. Tes-

tisler abdomende, inguinal kanal icinde veya
hemen kanal ¢ikisinda bulunabilir. Hastalarin
fertilitenin korunmasi ve malignite riskinden
dolayl puberte dncesinde duzeltilmesi gerek-
mektedir. Testislerin gercek yoklugu ise testi-
kiler agenezi veya intrauterin testikiiler kan-
lanmanin bozulmasiyla olusur.

Testikdler retraksiyon, testisleri kremasterik
kas yoluyla soguk ve travmadan koruyan bir
reflekstir. Muayenede testisin 1 dakika stiresin-
ce elle skrotum icinde tutuldugunda; kremas-
terik kasin yorulmasi sonucu refleks yanitinin
kaybolmasi beklenir. Bir dakika sonrasinda
testis skrotum icinde kaliyor, inguinal kanal
icerisine donmdyor ise retraktil testis dlislini-
lir. Asendan testis, erken ¢ocukluk donemin-
de skrotum icinde olan ve ilerleyen dénemde
inguinal kanal yoninde skrotumdan yukar
yonde cekilen testis olarak tanimlanir. Buyiyen
cocukta testisi asan bag dokusunun yeterli es-
neyememesi nedeniyle gelisir. Ektopik testis,
inguinal kanaldan c¢iktiklar halde skrotum di-
sinda yerlesim gosterir. Suprapubik, femoral,
perineal bdlgeler ve karsi skrotuma yerlesebi-
lirler.

Sekizinci gestasyonel haftada Sertoli hlc-
relerinden anti-Mulleriyen hormon (AMH),
Leydig hiicrelerinden androjenlerin ve insu-
lin-benzeri hormon 3’lin (INSL3) salgilanmaya
baslamasiyla testisler abdomenden skrotuma
dogru yonlendirilmeye baslar. On besinci haf-
tada testisler inguinal kanalin i¢ girisine iner-
ler ve boylece abdominal faz tamamlanir. Son
trimesterde 25-35. haftalar arasinda skrotum
icerisine dogru go¢ baslar (inguinoskrotal faz).
Bu siire¢ hormonlarin, nérotransmitterlerin ve
mekanik etkilerin dizenlemesiyle tamamla-
nir. Genitofemoral sinir kokenli Kalsitonin gen
iliskili peptit (CGRP) ve testosteron kontroliin-
de testislerin inguinal kanaldan skrotuma inisi
gerceklesir.
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Term dogumlarin %1-9'unda ve preterm
dogumlarinin yaklasik %30'unda inmemis tes-
tis gorilebilmektedir. ilk 3 ayda cogu vakada
testislerin skrotuma inisi tamamlanarak, 1 ya-
sinda prevelans %!1’e geriler. Erigkin donemde
asendan testis, inmemis testisten daha sik go-
rilmektedir.

Kriptorsidizm genel olarak izole bir bul-
gudur. Ozellikle bilateral oldugunda endok-
rin, genetik ve anatomik patolojilerle daha sik
birliktelik gosterir. Risk faktorleri arasinda aile
hikayesi, prematirite, gestayon yasina gore
kiicik dogma (SGA), prenatal endokrin bo-
zuculara maruziyet ve genetik varyasyonlar
(INSL3) mevcuttur. INSL3 ve INSL3 reseptorini
kodlayan RXFP2’nin mutasyonlari etiyolojinin
%71-4'inden sorumludur. NR5A7’in mutasyon-
lari da kriptorsidizm ile iliskilendirilmistir. Ge-
netigin etiyolojide kiiciik bir paya sahip olmasi
patogenezin heterojen ve cevresel faktorlerle
iliskili oldugunu dustndirmektedir.

Sekizyuz kirkdort hastayla yapilan tim ge-
nom dizi analizinde anlamli yeni bir aday gen
gOsterilememistir.

Prune Belly sendromu, néral tlip defektleri
ve serebral palside de artmis kriptorsidizm sik-
g1 bildirilmistir. Beckwith-Wiedemann, Smith-
Lemli-Opitz ve Cornelia de Lange sendromu
gibi genetik hastaliklarda da kriptorsidizm sik-
hgrartmistir. Cinsiyet gelisim bozukluklari (ovo-
testikuler disgeneziler, persistan Mdlleriyen
kanal sendromu), azalmis androjen sekresyonu
ve/veya hipogonadizm ile karakterize genetik
hastaliklarda da (Prader Willi, Kallmann, Kline-
felter sendromu) kriptorsidizm sikhgr artmistir.

Muayenede gonadlarin yerlesimi, genital
acikliklar ve anogenital anatomi dikkatli deger-
lendirilmelidir. Tek tarafli inmemis testise hi-
pospadiasin eslik etmesi halinde tanida ayrica
CGB da arastirilmahidir. Her iki testisin de palpe
edilemedigi vakalarda gercek inmemis testis,

testikiiler agenezi, CGB ve konjenital adrenal
hiperplazi ayirici tanida distndlmelidir Agir
virilize 21-hidroksilaz eksikligi olan 46,XX kro-
mozoma sahip bir hastada skrotal ve aerolar
hiperpigmentasyon cilt bulgusu olarak goru-
lebilir. Hipoplazik genitalyaya eslik edecek orta
hat anomalileri, biylime hormonu eksikligi,
hipogonadotropik hipogonadizm gibi pitiiter
hastaliklarin bulgusu olabilir. Testislerin yer-
lesim farkhliklari (abdominal/inguinal/skrotal
) ve skrotal asimetri, miks gonadal disgenezi-
lerde gorilebilir. Tek tarafli inmemis testiste
klinige hipospadias eslik etmiyorsa ayirici ta-
nida gercek inmemis testis, testikiler agenezi
ve ektopik testis de distnilmelidir. Sendromik
bir hastaligin parcasi olabilecek ek anomaliler
acisindan da dikkatli olunmalidir.
Laboratuvarda kan elektrolitleri, kan seke-
ri, hipofiz hormon seviyeleri, kortizol, surrena-
lin son ve ara steroid Uriin seviyeleri, androjen
seviyeleri, AMH ve inhibin dlzeyleri degerlen-
dirilir. ic genitalyayi gériintiilemek icin pelvik
ultrason planlanmali ve karyotip analizi ya-
pilmahdir. Hipogonadotropik hipogonadizm
ve buyime hormonu eksikligi gibi santral
etiyolojilerde hipofiz ve corpus callosumu de-
gerlendirmek icin kraniyal mayetik rezonans
goriintileme (MRI) yapilmalidir. Gerekli du-
rumlarda ayirici tantya yonelik ikinci basamak
testler (gonadotropin
(LHRH) ve human koryo gonadotropik hor-
mon (hCG) testi) yapilabilir. Bilateral inmemis
testiste normal gonadotropin seviyeleri ve 6l-
cllebilen AMH seviyeleri testis varligini isaret

salgilarticc  hormon

eder ve cerrahi eksplorasyonu gerektirir. hCG
testinde artmis gonadotropin seviyelerine es-
lik eden AMH yoklugu, disik testosteron se-
viyeleri testikller ageneziyi dustndurir. Cin-
siyet gelisim bozuklugu disunilen hastalarda
muilleriyen kalintilar ve gonadal yap1 abdomi-
nal MRl ile degerlendirilebilir. Etiyolojiye yone-
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lik tek gen panelleri ve tim genom dizi analizi
de kullanilmaktadir.

inmemis testislerin cogu hayatin ilk dort
ayinda kendiliginden skrotuma iner, sonrasin-
da bu durum daha nadirdir. izlemde tek tarafli
inmemis testisin gelisiminin geri kaldigi ve bir
yasindan once tedavi ile hacimsel biylmeyi
yakalamayi saglayabilecedi bildirilmistir.

c) Cerrahi tedavinin (orsiopeksi) amaci, canli-
higini koruyan inmemis testisi skrotuma sabit-
lemek ve canhihgini yitiren testikller dokularin
cikartilmasidir. Cerrahi tek tedavi tercihi olup
ideali (spermatosit olgunlasmasi ve olasi fertili-
te sorunlarina karsi) ilk 4 aydan sonra mimkiin-
se ilk yil icerisinde uygulanmasidir. Orsiopeksi
ile vakalarin %96'sinda basar elde edilebilir-
ken, %1,8 oraninda testikiler atrofi de bildiril-
mistir. Asendan testis vakalarinda cerrahi, ta-
nidan sonraki 6 ay icerisinde planlanmalidir.
Hormon tedavisinin basarisiyla ilgili farkh ya-
yinlar mevcut olup, genel olarak kriptorsidizm
tedavisinde hormonal tedavinin yeri olmadigi
kabul edilmektedir. Orsiopeksi ile ayrica ingu-
inal herni, testikiler torsiyon ve testikiler ma-
lignite gorilme riskinde azalma goralir.

d) Persistan Miillerian Kanal
Sendromu

Normal erkek cinsiyet farklilasmasinda testis
tarafindan eksprese edilen testosteron ve AMH
sorumludur. Fetal Leydig hucreleri tarafindan
Uretilen testosteron, wolffian kanallarinin ge-
lisimi ve dis genital organlarin virilizasyonunu
saglar. Transformin growth faktor-beta (TGF-f3)
ailesinin bir Gyesi olan ve fetal Sertoli hiicrele-
ri tarafindan sentezlenen AMH, uterus, fallop
tpleri ve Ust vajinaya farklilasacak olan fetal
miillerian kanallarinin gerilemesinden sorum-
ludur.

Persistan miuillerian kanal sendromunda
(PMDS), 46,XY bireylerde testosteron normal
olarak uretilir ve metabolize edilir ancak, AMH
ya salgilanmaz ya da inaktiftir. Dis virilizasyon
tamamlanmistir, ancak AMH eksikligi nedeniy-
le miillerian yapilar gerilemez, testisler ve wolf-
fian kanallarla birlikte bulunur. PMDS hastasi
external genital goriinim tamamen erkektir,
Uretra penisin ucunda acilir (hipospadias yok-
tur).

Vakalarin %90’inda bu duruma AMH veya
AMH reseptor tip 2 (AMHR2) genlerinin mu-
tasyonlari neden olmaktadir. PMDS insidan-
si tam olarak bilinmemektedir. Literatiirde
250'den fazla vaka tanimlanmis olup, otozo-
mal resesif kalitima sahip, ¢ok nadir gorilen
bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Serum
AMH konsantrasyonlari, hastaligin molekdiler
nedenine baglidir. Puberte 6ncesi ¢ok dusik
veya saptanamayan AMH konsantrasyonlari,
bir AMH gen mutasyonunu distindurirken,
yasa gore normal AMH konsantrasyonlari ise
AMHR2 gen mutasyonlarini akla getirir. AMH
veya AMHR2 mutasyonlari, PMDS vakalarinin
yaklasik %90indan sorumludur. Geri kalan va-
kalarin etiyolojisi heniiz aydinlatilamamis olup,
‘idiyopatik’ olarak tanimlanmuslardir. ilk AMH
gen mutasyonu 1990°da Ekson 5'te bir stop
mutasyonu olarak tanimlanmis olup, o zaman-
dan beri, toplamda 81 ailede 65 farkli patojenik
AMH aleli bildirilmistir. ik AMHR gen mutasyo-
nu ise 1995 yilinda tanimlanmis olup, simdiye
kadar toplamda 79 ailede yaklasik 64 farkli alel-
de mutasyon bildirilmistir.

Tek bir mutasyona ugramis aleline sahip
heterozigot erkekler, homozigot kadinlarda-
ki gibi fenotipik olarak normaldir. Homozigot
mutasyona sahip 46,XY hastalar dogumda
genellikle inguinal herni ile iliskili tek veya cift
tarafli kriptorsidizm mevcut olmasina ragmen
normalde virilize olup, erkek cinsiyeti olarak
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tanimlanirlar. Cocuklarda mdllerian kalintilarin
varligi genellikle inguinal herni ve/veya krip-
toorsitizm nedeniyle operasyon sirasinda fark
edilir. Fenotipik 6zellikler genotip ile iliskili ol-
mayabilir ve ayni ailedeki kardesler arasinda
bile farklilik gosterebilmektedir.

AMH veya AMHRII gen mutasyonlari olan
hastalar arasinda anatomik olarak anlamli bir
fark yoktur. Hastalarin yarisindan fazlasi bila-
teral kriptorsidizm, %20’si unilateral kriptor-
sidizm ve kontralateral fitik birlikteligi, geri
kalani ise transvers testikiler ektopi ile basvu-
rur. Buna karsilik, karakteristik transvers testis
ektopisi, “idiyopatik” PMDS'li hastalarda g6z-
lenmemistir. Hernia uteri inguinalis olarak ta-
nimlanan durum; kontralateral inguinal herni
ile unilateral kriptorsidizm birlikteligidir. Bazen
de her iki testis mullerian yapilarla birlikte ayni
hemiskrotuma iner. Transvers testikiler ektopi
olarak bilinen bu durum PMDS'ye ¢ok spesifik-
tir.

PMDS'deki testis kanserinin yetiskinlikte
teshis edilen vakalarda basit kriptorsidizm ris-
kindeki kadar (yaklasik %18) oldugu, aslinda
insidansinin yaklasik %33 gibi cok daha yuk-
sek bir oranda goruldigu bildirilmistir. Semi-
nomlar en sik gorilenler tip olmakla birlikte,
mikst germ hiicreli timorler, koryokarsinom-
lar, gonadoblastomlar veya yolk sac timorleri
de bildirilmistir. Testisin yanlis yerlesmesinin
PMDS'de malign dejenerasyon icin tek bir fak-
tor olmayabilecedi, erken orsiopeksinin testis
dejenerasyonuna karsi mutlaka koruma sag-
layamayabilecegi dusunilmektedir. Millerian
yapilarin malign dejenerasyonu ¢ok daha az
siklikta goralir.

PMDS tedavisi, PMDS'nin iki ana komplikas-
yonu olan malign dejenerasyon ve infertiliteyi
onlemek amaciyla kriptorsidizmin duzeltilme-
sinden olusur. PMDS tanisinda sliphe olma-
masi kosuluyla testis biyopsisi gereksizdir. Co-

cuklarda testis histolojisi genellikle normaldir;
yetiskinlerde, seminifer tiiblller fibrozis, germ
hiicrelerinin yoklugu ve kalinlasmis bir bazal
membran gosterir. Testisler yiiksek karin po-
zisyonunda ise kisa kordon, testis inisi icin bir
baska engeldir ancak bu zorluk PMDS’ye 6zgu
degildir. infertilite, PMDS'nin en sik gériilen
komplikasyonudur. Ancak nadir de olsa fertilite
de mumkiindar.

e) Mikropenis

Mikropenis, gerili penil boyun (PGB) yasa gore
-2 standart sapmanin altinda olmasi olarak ta-
nimlanir. Kuzey Amerika’da insidansi 1.5/10.000
olarak bildirilmistir. Penis boyu, pubik ramus ve
glansin Ust kismi arasindaki mesafenin penis
dorsal yiizii boyunca penis non-erekte durum-
da iken gerilmesi ile 6lctllr. Term XY kromozo-
ma sahip bir erkek bebekte tipik olarak normal
penis boyu >=2,5 cm ve penis orta saft ¢cap1 =0,9
cm'dir. Degerlendirme ¢ocugun gestasyonel
haftasina uygun egrilere gore yapilmaldir.
Cesitli Glkelerde yapilan calismalarda farkli de-
gerler bildirilmistir. Irklara gore degisiklik gos-
terebilmektedir. Japonya ve Avrupa‘da PGB 25
mm ve Hindistan'da ise 24 mm -2,5 SDS olarak
bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir calisma-
da 249 term bebekte penis boyu ortalama 32
+5.51 mm olarak 6l¢lilmustir. Ayrica ayni calis-
mada 336 preterm bebegin gestasyonel hafta-
larina gore penis gerim boylari da bildirilmistir.
Suprapubik yag dokusu icerisine ‘gdmull pe-
nis’ siklikla mikropenis éntanisi ile kliniklere re-
fere edilmektedir. Stinnet ve cerrahi islemlere
ikincil gelisen cilt skarlari, fazla eksize edilmis
cilt (trapped penis) ve anatomik bir varyasyon
olan “skrotal web"” de gorsel olarak mikropenis
ile kanstinlabilir. Fizik muayenede ramus pu-
bisten bagslanarak palpasyonla degerlendirile-
cek saft yapisi ve dikkatli yapilacak bir 6l¢im
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ile penis boyu degerlendirilmelidir.

Penisin gelisimi cok basamakli kompleks bir
strec olup, androjenler temel belirleyiciler ol-
masina karsin androjen disi molekuler yolaklar
da slirecin basamaklarinda belirleyici rol alirlar.
Genital tuberkulln gelisiminde Fibroblast bu-
yume faktort (FGF), Wingless-related integra-
tion site (Wnt) ve Sonic hedgehog sinyal (SHH)
genleri mezenkimi androjen uyarisina hazirla-
mada ve genital tomurcugun olusumunda go-
rev alirlar. Wnt/B-katenin sinyalizasyonu hiicre
¢ogalmasi, farklilagmasi ve goéglinde gorev
alir. Dickkopf-related protein-2 (DKK2); Wnt/B-
katenin yolagini antagonize ederken Andro-
gen reseptdrini (AR) negatif olarak regile
edilmektedir. Dokuzuncu haftada bipotansiyel
olan gonadal tiiberkiilde testosteron ve dihid-
rotestosteronun AR Uzerindeki etkileriyle Uret-
ral plak kanalize olmaya baslar. Plasental hCG
etkisiyle 8-18. gestasyonel haftalar arasinda fe-
tal testisten salgilanan testosteron ile penis 0,5
mm’den 8 mm'ye kadar gelisir. Doguma kadar
stirede ek olarak 2 cm uzama daha gerceklesir.
Buylume hormonu ve IGF-1'in de penil buyu-
mede gorev aldigi hipotezi bildirilmistir.

Genetik, endokrin ve cevresel pek ¢ok fak-
tortin mikropenis ile iliskisi gosterilmistir:

* Hipogonadotropik hipogonadizm ve

hipergonadotropik hipogonadizm

* Androjen sentez bozukluklari ve and-
rojen duyarsizliklar:
eksikligi, parsiyel androjen duyarsizligi,
3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz
eksikligi, 17-beta hidroksisteroid dehid-
rogenaz eksikligi, 17,20-liyaz eksikligi
(17-alfahidroksilaz eksikligi ile birlikte
veya degil)

e Sendromlar: Prader-Willi, Bardet-Biedle,
Charge, Silver Russel, Rud, Down, Kline-
felter sendromu ve X kromozom andp-
loidileri

5-alfa-rediiktaz

* Gonadal gelisim bozukluklari: cinsiyet
kromozom mozaizmleri, parsiyel gona-
dal disgenezi

* Konjenital anorsi, Penil agenezi

e Buylme hormonu (BH) eksikligi

* Gebelikte antifungal ila¢ kullanimi, En-
dokrin bozucular

* Nonspesifik 46 XY CGB veya idiyopatik
mikropenis

Mikropenis altta yatan bir hastaligin bul-
gusu olabilir. Beraberinde testislerin palpas-
yonu, genital acikliklar ve anogenital anatomi
de dikkatlice degerlendirilmelidir. Skrotal hi-
perpigmentasyon konjenital adrenal hiperpla-
zilerde cilt bulgusu olarak gorilebilir. Testisler
skrotumda palpe edilse dahi 46,XY mikropenis
yapabilecek nadir konjenital adrenal hiperp-
laziler akilda bulundurulmalidir. Hipoplazik
genitalyaya eslik edecek orta hat anomalileri
biylime hormonu eksikligi, hipogonadotro-
pik hipogonadizm gibi pitliter hastaliklarin
bulgusu olabilir. Kloaka kapanma kusurlarina
gastrointestinal anomaliler de egslik edebilir.
Testislerin abdominal/inguinal/skrotal gibi yer-
lesim farkhhklar ve skrotal asimetrinin varhgi,
miks gonadal disgenezilerin fizik muayene bul-
gusu olabilir. Konjenital anorsi (testikiler reg-
resyon/vanishing testis sendromu), PMKS ve
izole kriptorsidizmde testisler palpe edilemez.
Sendromik bir hastaligin parcasi olabilecek ek
anomaliler agisindan da muayenede dikkatli
olunmalidir.

Laboratuvarda kan elektrolitleri, kan sekeri,
hipofiz hormon seviyeleri, kortizol, surrenalin
son ve ara steroid Urlin seviyeleri, androjen
seviyeleri, AMH ve inhibin ¢alisilmalidir. Andro-
jen seviyeleri icin ilk 48 saat sonrasi donem ve
mini puberte agisindan da postnatal 1-3 ayhk
dénem énemlidir. ic genitalyayr gériintilemek
icin pelvik ultrason incelemesi yapilmali, ayrica
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karyotip degerlendirilmelidir. Hipogonadotro-
pik hipogonadizm ve BHeksikligi gibi santral
etiyolojilerde beyin orta hat ve hipofiz acisin-
dan kraniyal gorintileme yapilabilir. Gerekli
durumlarda ayirici taniya yonelik ikinci basa-
mak degerlendirmeler (LHRH ve hCG testi) ya-
pilabilir. Etiyolojiye yonelik tek gen panelleri ve
tim genom analizi tanida kullaniimaktadir.

Mikropenise sahip hastalarda tedavi etiyo-

lojiye yonelik olmalidir, yeterli penis uzunlugun
saglanmasi temel hedeftir.

 Testosteron tedavisi: intramuskuler (im)
veya topikal olarak uygulanabilir. Erken
doénemde im testosteronun kisa sureli
uygulamalari ile ilgili yayinlar mevcut
olsa da, kabul gérmus bir protokol bu-
lunmamaktadir.

* Topikal Dehidrotetosteron jel tedavisi
ozellikle parsiyel androjen duyarsizhg
ve 5-alfa redliktaz eksikligi olan hasta-
larda etkilidir.

e Konjenital hipogonadotropik hipogo-
nadizmde fizyolojiyi taklit eden Gona-
dotropin tedavi (hCG ve FSH+LH) rejim-
leri kullanilmaktadir.

f) Kloakal anomaliler

Kloaka anomalisi, fetal gelisim kusuruna bagh
olarak genitodiriner ve gastrointestinal kanalla-
rin perineye ortak bir kanalla agilmasiyla karak-
terize, kas-iskelet ve norolojik sistemleri etkile-
yen kompleks bir anatomik hastaliktir. Kloaka
anomalileri anorektal anomalilerin %10’unu
olusturmaktadir. Siklig1 1/25.000-50.000 olarak
bildirilmistir. Gelisen intrauterin gorintileme
teknikleri ve sonlandirilan gebelik sayisindaki
artis, gercek sayisinin diisiik bulunmasina ne-
den olabilir. Siniflandirma, hastaligin siddetini
de belirleyecek ortak kanalin seviyesi ve uzun-
luguna gore yapilmaktadir. Yiksek yerlesimli

varyantlarda klinige spinal anomalilerin eslik
etme sikligi artmaktadir.

Embriyonik hayatin dordiinci haftasinda
hindgut ve allantolis, kloakal ttipu olusturmak-
ta yedinci haftanin sonunda bu ortak kanaldan
anorektal kanal ve Grogenital sints gelismek-
tedir. Kloaka anomalilerinin genetik etiyolojisi
heniiz aciklanamamakla birlikte fare calismala-
rinda SHH genleri ve Dickkopf WNT sinyal yola-
g1 inhibitori-1 (DKK-1) geninin etiyolojide rolii
bildirilmistir. VACTERL (vertebral anamaliler,
anal atrezi, kardiyak malformasyonlar, trakea-
Ozafageal fistil, renal anomaliler ve ekstremite
anomalileri) iligkili durumun Gg¢ilincl embriyo-
nik haftadaki gasturilizasyonun dénemine ait
defektler sonucu gelistigi dustinilse de, kloaka
anomalileri de bu grup icerisinde siniflandirilir.
Anorektal malformasyonlu bir cocugun karde-
sinde de gorilme olasiligi %1'dir. Literatlirde
maternal obezite, maternal fertiliteye yonelik
tedavi ve perikonseptif radyasyon maruziyeti
gibi cesitli risk faktorleri bildirilmistir.

Kloaka anomalilerinde Uriner sistem mal-
formasyonu ve vajinal kanal obstriiksiyonuna
bagll idrar ve mukus retansiyonu sikligi art-
maktadir. Hidronefroz ve hidrokolpos gibi mu-
dahale gerektirecek patolojileri dogum sonrasi
arastirmak, defektin anatomisini géstermek ve
tedavi plani yapabilmek icin sistoskopi, vaji-
noskopi, kloakagram, MRI, rotasyonel florosko-
pi gibi yontemler kullanihr.

Tedavide amag anorektal, Grolojik ve ji-
nekolojik fonksiyonlarin korunmasidir. Gast-
rointestinal, Uriner ve genital sisteme yonelik
yasam boyu sonuglar olacak cerrahi islemler;
tecribeli bir merkezde yapilmalidir. Total ro-
genital mobilizasyon, posterior sagittal ano-
rektal-vajino-tretraplasti  ve  rekonstriktif
vajinoplasti cerrahi mudahale secenekleridir.
Uriner-fekal kontinansin korunmasi ve vajenin
pasajinin saglanmasi tedavi basarisini belirle-
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mektedir. Ortak kanalin uzunlugu ve Uretranin
ortak kanal ile mesane arasindaki uzunlugu
(>1,5 cm) cerrahi tercihini ve basarisi etkiler.
Rektumun pozisyonu, laparoskopi veya poste-
rior sagital cerrahi kararinda belirleyici olur.

* 3 cm'den kisa ortak kanala sahip mal-
formasyonlarda cerrahi: Ortak kanalin
uzunlugu malformasyonun agirligi ile
dogru orantilidir. Perineye daha yakin
Urogenital ve gastrointestinal kanallarin
varligi ameliyat basarisini arttirir. Genel-
likle posterior sagittal anorektal-vajino-
Uretraplasti islemi uygulanir.

* 3 cm'den uzun ortak kanala sahip mal-
formasyonlarda cerrahi: Urogenital ka-
nallar perineye daha uzak ve yiiksekte
yerlesimli olduklariigin dokulari gererek
yapilacak cerrahi sonrasinda iskemi, n6-
ral hasar ve stenoz gibi komplikasyon-
larin riski daha fazladir. Ameliyat basa-
risini belirleyen temel sorun Grogenital
kanalin perineye sabitlenebilecek uzun-
lukta olup olmamasidir. intraoperatif
Urogenital kanalin kisa oldugu goérildu-
gunde vajen genitolriner kanaldan ay-
rilarak kanalin Uretranin devami olarak
perineye fiksasyonu yapilir. Uretranin
1.5 cm'den uzun olmasi cerrahi basariy!
arttirr.

* Vajen cerrahisi: Bazi agir vakalarda is-
lem 6ncesinde yeterli vajen dokusunun
olmamasi veya cerrahiye bagh vajen
dokusunda kayip yasanmasi nedeniyle
intestinal dokular gibi vajen disi doku-
lardan “neovajen” yapilir. islemin pu-
berte 6ncesinde yapilmasi Onerilmek-
tedir.

Uzun dénem tedavi sonugclari degerlen-
dirildiginde; fekal inkontinans yasam kalite-
si Uzerinde oldukca belirleyicidir. Hastalarin

%33'Unde fekal inkontinans gorilmektedir.
Uriner inkontinans, hastalarin %9-41'inde cesit-
li diizeylerde bildirilmis, hastalarin %46'sinda
ise spontan miksiyon saglandigi bildirmistir.
Eriskin doneme gecildik¢e hastalarin jinekolo-
jik sorunlari da 6n plana ¢ikmaya baslar. Has-
talarin %32-62'sinde normal menstriel siklus
gorilurken, %15-38'inde menstriel kanalda
obstriiksiyon oldugu bildirilmistir. Hastalarin
%56'sinda vajinal striktlr ve septa nedeniyle
dizeltici vajinoplasti ihtiyaci olabilmektedir.
Eriskin donemde cocuk sahibi olan vaka bil-
dirimleri mevcut olup, bu vakalarda maternal
mortalite bildirilmemistir.
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46,XX Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu- Gonadal
(Ovarian) Gelisim

Bozukluklari

Zeynep SIKLAR

A. GONADAL (OVARIAN) GELIiSIM
BOZUKLUKLARI

A) OVOTESTIKULER CGB

Ovotestikuler Cinsiyet Gelisim Bozuklugu (OT-
CGB), bir bireyde “iyi gelismis seminifer tubu-
lus ile testis dokusunun” ve “primordial follikul
iceren over dokusunun” ayni anda bulunmasi
ile karakterize, nadir goriilen bir bozukluktur.
Eskiden kullanilan gercek hermafrodit terimi
2006 yilinda yerini OT-CGB terimine birakmistir.
insidansi 100 000 canli dogumda 1 olup, olgu-
lar tiim CGB icinde %3-10'luk bir kismi olustu-
rur. Ulkemizden yapilan ve 95 adet 46,XX CGB
olguyu iceren bir calismada, sadece 1 olguda
OT-CGB saptanmistir (Resim 1).

Cografi dagihm olarak en sik Afrika'da gora-
IUr. Son on yilda Asya’dan daha sik olgu bildiril-
mektedir. Bildirilen olgular temel alindiginda,
siklik Afrika’da 100 milyonda 17, Avrupa'da 15.3,
Asya’da 1.2 olgu seklindedir.

Olgular genis bir klinik, anatomik, hormo-
nal ve genetik spektrum icinde dagildigindan
kesin tani igin, ayni bireyde hem over hem de

Resim 1. Ovotestikiiler CGB olan bir olgunun dis
genital yapisinin gérinimu.

testis dokusunun histolojik olarak gosterilmesi
gerekmektedir.

46,XX karyotipi OT-CGB olgularinin %65-
90'Inin  olusturur. Karyotip dagihmi cografi
farklilik goOsterebilmektedir. Afrika, Avrupa,
Kuzey Amerika ve Cin de en sik gorilen kar-
yotip 46,XX iken, Japonya'da en sik 46,XY kar-
yotip bildirilmistir. OT-CGB olgularinda 46,XX
ve 46,XY karyotipi disinda daha az siklkta
45,X/46,XY mozaizmi ve 46,XX/46,XY kimeriz-
mi gorilir.
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Olgularin ¢codu siit cocuklugu déneminde
kuskulu-atipik genital yapi ile kliniklere basvu-
rur. Adolesan dénemde inguinal herni, jineko-
masti, siklik hematdiri, karinda kitle bulgulari ile
veya nadir olarak puberte gecikmesi ile basvu-
rabilirler. Klinikte fenotip, hafif hipospadias ve
kriptorsidizmli erkekden kliteromegali ve labial
flizyonlu kiza uzanan bir spektrumda gordilebi-
lir. 46, XX OT-CGB olgularinda fenotipi belirle-
yen testis dokusunun islevidir.

Gonadlar karin icinde, skrotal ya da in-
guinal yerlesimli olabilir. Over ve testis yapisi
gonadlarda farkli kombinasyonlarda buluna-
bilmektedir. Bir gonad over, digeri testis olabi-
lecedi gibi, over ve testis dokusu ayni gonadda
(ovotestis) tek veya iki tarafli olarak yer alabilir.
Bir gonad ovotestis oldugunda karsi taraftaki
gonad testis veya over 6zelliginde de olabilir.
“Bilateral tip” her iki tarafta ovotestis varligini,
“lateral tip” bir tarafta over, diger tarafta testis
varligini; “unilateral tip” tek tarafta ovotestis,
diger tarafta over veya testis varligini tanimlar.
Bilateral ovotestis %70 oraniyla en sik goriilen
formdur. Ovotestis ve bant gonad birlikteligi
ise sadece %1.2 olguda belirtilmistir. Histopa-
tolojik olarak ovotestis yapisi “karisik (santralde
stroma ile over ve testis dokusu karisik), kom-
partman (Ust pol over, alt pol testis ve over do-
kusu ile cevrelenmis) ve bipolar (demarkasyon
hatti ile ayrilmis olan testis ve over dokusunun
polar yerlesimi) olmak Uzere Ug farkh sekilde
olabilir.

Over dokusu iyi gelismis olan olgularin
%50'sinde menstriel sikluslar gézlenebilmek-
tedir. Testis dokusu gelisimi ve fonksiyonlari ise
yetersiz olabilir. Overden salgilanan steroidle-
rin gonadotropinleri baskilamasi ile tubuler
atrofi, Leydig hiicre hiperplazisi, yetersiz germ
hiicre gelisimi ve sklerozise; sonucta testis do-
kusunda infertiliteye yol actigi 6ne sirilmek-
tedir.

ic genital yapilar genellikle dis genital yapi
virilizasyonu ile uyumludur. Daha az virilize
olanlarda Muller yapilar gorilebilir. Olgularin
bir kisminda uterus (tam gelismis veya hipop-
lastik 6zellikte) goriilebilmektedir.

Halen 46,XX OT-CGB olgularinda testis
gelisiminin nedeni tam olarak ortaya konula-
mamistir. 46,XX OT-CGB’nin %10- 20'si SRY'nin
X kromozomuna transloke olmasi ile agiklan-
maktadir. Ayrica paternal mayoz sirasinda X ve
Y kromozomlarinin anormal rekombinasyonu
da nedenlerden biri olabilir. SRY negatif olan
46,XX OT-CGB olgularinda testis farklilasma-
sinda rol alan genlerin asir ekspresyonu, over
gelisimini uyaran anti testis genlerin ekspres-
yonundaki yetersizlik testis dokusunun gelisi-
mine yol acabilir.

SOX (SRY-iliskili HMG box) protein ailesi iyi
korunmus yiiksek-mobiliteli grup (HMG) doma-
inini iceren bir grup transkripsiyon faktoriddar.
SOX9 gonadin testis yoniinde gelisimi icin ge-
rekli olan ve Sertoli hiicre farkhlagsmasinda go-
rev alan bir gendir. Gonad gelisiminde SRY’den
sonraki basamakta yer almaktadir. Testis belir-
leyici genlerin aktivasyonunu saglarken, over
belirleyici genleri baskilar. SRY negatif olan
46,XX OT-CGB bireylerde testis gelisimine yol
acan nedenlerden birisi SOX9 gibi otozomal
genlerin asir ekspresyonu veya ekstra dozda
olmasidir. SOX9 ayrica Sertoli hiicre farkllas-
masini da uyarir. SOX9 geninin, distal arttiri-
cl (enhancer) bolgesinin, dizenleyici RevSex
bolgesinin veya SOX9'u iceren 17q kromozom
bolgesinin duplikasyonlari 46,XX OT-CGB'nin
nadir nedenlerdendir. SOX9'un asiri ekspresyo-
nu ile SRY'den bagimsiz aktivasyonuna neden
olur ve testis dokusu farklilasmasina neden ol-
maktadir.

SOX9 gen mutasyonlari disinda NR5AT,
WNT4, SOX3, SOX5, RSPO1, WT1 genlerindeki
degisiklikler testis yapimini uyararak veya over
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dokusunu inhibe ederek 46,XX OT-DSD'’ye yol
acabilir.

Yakin zamanda 46,XX OT-CGB ile NR5A1
geni tarafindan kodlanan Steroidojenik Fak-
tor-1 (SF-1) arasindaki iliski bildirilmistir. NR5A1
genindeki mutasyonlar 46,XX OT-CGB'ye yol
acabilir. Sonucta intrauterin donemde overle-
rin gelisimi sirasinda Wnt/B-katenin yolaginin
yetersiz islev gormesi ve testis genlerinin bas-
kilanamamasi s6z konusudur. B-kateninin isle-
vinin azalmasi ile NROB1 geni ekspresyonunda
azalma, testis gelisiminde rol alan SOX9 ve di-
ger genlerin ekspresyonunda artis olmaktadir.

Ayni mutasyonu tasiyanlarda, hatta aile
icinde etkilenmemis mutasyon tasiyicilarinda,
46,XX OT- CGB ve T-CGB spektrumuna uzanan
farkli bireylerin varhgi, ayni defektin farkl fe-
notipe yol actigini gostermektedir. Bu durum
NR5A1 geninin inkomplet penetransi ile agik-
lanmaktadir.

GuUnimuizde NR2F2 genindeki mutasyon-
lar veya NR2F2 genini iceren delesyonlar ile
baglantili olarak da 46,XX OT-CGB gelisebile-
cegi gosterilmistir. NR2F2 geni erken gonadal
embriyogenezde eksprese olan bir gen olup,
mutasyonlarinda kardiyak anomali ve blefero-
fimozis de gorulebilir.

SRY negatif 46,XX OT-CGB'nin bir diger ne-
deni SOX10 genidir. Bu geni iceren 22q13 kro-
mozom bdlgesindeki parsiyel duplikasyonlar
XX OT-CGB nedeni olabilmektedir.

Laboratuar verileri bireylerdeki baskin go-
nadin isleviyle iliskili olarak farklilik gosterir.

Testosteron ve anti miilleriyan hormon
(AMH) degerleri normal erkek ile disi cinsiyeti
referans araliklarinda degiskendir. Estradiol ve
testosteron diizeyleri over ve testis dokusunun
fonksiyon durumu ile iliskilidir.

Testis dokusunun fonksiyonunu belirlemek
icin yapilan hCG uyari testine testosteron yaniti
da Y kromozom varligindan bagimsizdir.

Olgularin yetistirilecegi cinsiyetin secimi
hassasiyetle yapilmalidir. Cok disiplinli yakla-
sim ve yakin izlem gerektirir. Yetistirilecegi cin-
siyete gore dizeltici operasyonlarin yapilmasi,
psikiyatrik izlem ve gerekli hormonal replas-
man tedavilerinin yapilmasi uzmanlik gerekti-
ren konulardir. Cinsiyet secimi bazi olgularda
uzun zaman almakta olup, izlem sonuclari
konusunda veriler kisithdir. Cerrahi dizeltme
islemleri secilen cinsiyete ydnelik planlanir.
Uygun olmayan gonadlarin ve i¢ genital yapi-
larin ¢ikariimasi, genitoplasti gibi farkli girisim-
leri icerir. Gonadlarin korunmasi ve mimkiinse
testis-over dokusunun ayrilmasi énerilir. Ozel-
likle erkenden geri déniisimsiiz diizeltici ope-
rasyonlarin yapilmasindan kaginilmahdir. Bir
arastirmada OT-CGB tanisi alan olgularin uzun
streli izleminde, %11 olguda cinsiyet karma-
sasl (gender disfori) gorilebildigi bildirilmistir.
46,XX karyotipe sahip olgular bu oranin cogu-
nu olusturmaktadirlar.

Cinsiyet secimi her olgu icin bireysel olmali
ve cok disiplinli bir ekip tarafindan degerlendi-
rilerek, yeterli bir zaman diliminde verilmelidir.
Bireyin Ureme fonksiyonunu etkileyebilecek
geri donusumsiz cerrahi islemler icin acele
edilmemeli, ayrintili degerlendirmelerin yapil-
masl ve olgunun izlenmesi strdirtlmelidir. Er-
kek yetistirilen olgularda dizeltici cerrahi 6zel-
likle hipospadiyas onarimi lzerine yogunlasir.
Uretral striktur, fistil, rekurrent korde, meatal
stenoz, erektil disfonksiyon gibi cerrahi komp-
likasyonlar acisindan dikkatli olunmasi gerekli-
dir.

Uzun sureli izlem konusunda da yeterli
veri yoktur. Spontan puberte gonad islevleri
ile baglantili olarak ortaya cikar. Erkek yetisen
olgularda testis dokusu zamanla disgenetik
olacagindan, ileri donemlerde testosteron
replasmani gerektirecektir. Ayrica seminifer tu-
bullerde hiyalinizasyon ve yetersiz germ hiicre
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gelisimi oldugundan infertilite goéralebilir. Er-
kek yetistirilme karari alinan olgularda puberte
doéneminden &nce over dokusu ¢ikariimalidir.

Disi yetisenlerde pubertal progresyon iz-
lenmelidir. Over dokusu yeterli olan 46,XX OT-
CGB olgularinda spontan puberte ve normal
fertilite gozlenebilir.

OT-CGB olgularinda over dokusu genellik-
le normalken, testis dokusu sikhkla disgenetik
oldugundan gonadal timor gelisim riski agi-
sindan yillik ultrason (US) kontroli, stipheli ol-
gularda manyetik rezonans goriintileme (MRI),
serum timor belirtecleri ve gerekirse biyopsi
yapilmalidir. Malignite riski %2.6-4.6 olarak bil-
dirilmistir. Bu olgularda “disgerminom, gona-
dolastom, seminom, ve yolk kesesi tiimorleri”
gelisimi bildirilmistir. 46,XX OT-CGB olgularin-
da Y kromozomu olmadigindan malignite riski
daha duasuktlr Ancak SRY varsa disgerminoma
riski acisindan dikkatli olunmalidir.

B) TESTIKULER CINSIYET GELiSIM
BOZUKLUKLARI

46,XX Testikiler (T) CGB ilk kez 1964 yilinda ta-
nimlanan, 1:20 000 dogumda bir gorilen, na-
dir bir sorundur. Klinik bulgular normal erkek
fenotipinden, cesitli derecede kuskulu genital
yaplya uzanan bir spektrum icinde degisken-
dir. Cogu olgu adolesan déneminden sonra in-
fertilite nedeniyle arastirilirken tani almaktadir.
Daha az siklikta olgular puberte sirasinda ki-
clk testis ve boy kisaligi ile basvurabilir. 46,XX
T-CGB olgularinin boylari, ayni yastaki 46, XX
kizlarin boylari ile benzerdir. Prepubertal do6-
nemde testis hacimleri diger erkek cocukla-
rinkine benzerdir ve bu dénemde testis hac-
minden ozellikle Sertoli hiicreleri sorumludur.
Puberte ile germ hiicre artisi ile testis hacminin
artmasi birlikte gider. T-CGB olgularinda germ
hiicrelerde azalma, buna bagl testis hacmin-

de azalma, sonrasinda da azospermi gorilr.
Testis dokusunun islevi yetersiz ise farkli dere-
celerde kuskulu genital yapi olusur. SRY negatif
olgularda kugkulu genital yapi ve jinekomasti-
nin belirgin olabilecegi vurgulanmistir.

Her iki gonad testis yapisindadir ve over
dokusuna rastlanmaz. 46,XX T-CGB olgularin-
da puberte sonrasi normal penil yapi ve pubik
killanma gozlenirken, %80'inde testisler kii-
cuktur. Testis dokusu disgenetik Ozelliktedir.
Siklikla testis dokusunun islevi ile iliskili olarak
gonadotropinler yuksek, testosteron diizeyi,
inhibin B ve AMH duzeyleri disuktur. Kesin tani
gonadin histolojik yapisinin goésterilmesi ile ya-
pilmaktadir.

T-CGB gelisimine neden olan en &nemli
etyolojik faktor, olgularin %90inda goriilen,
testisi belirleyen SRY geninin X kromozomu
Gzerine transloke olmasidir. 46,XX SRY negatif
olgularda testis dokusunun gelisimi ve dis ge-
nital yapilarin virilize olmasina yol acan mole-
kiler nedenler heniiz tam olarak ortaya ¢ikari-
lamamistir.

OT-CGB gelisimine neden olan genetik so-
runlar T-CGB gelisimine de yol acabilmektedir.
SOX9 17. kromozomun q24.3 bolgesinde kod-
lanmakta olup, testis, kondrosit, safra kesesi
gibi dokularda SRY'nin uyarisiyla eksprese
edilir. Sertoli hiicrelerine 6zgli degisim ve tes-
tis farkhilasmasinda 6nemli bir roli vardir. Hap-
lo yetersizligi kampomelik displazi ile giden
46,XY CGB'na yol acarken, asiri ekspresyonu
46,XX bireylerde gonadin testis yoniinde fark-
lllasmasini uyarir. Bazi XX T-CGB olgularinda
SOX9 genini iceren 17q24.3 kromozom bdlge-
sindeki mikroduplikasyon veya Xq17.1 bolgesi-
nin duplikasyonu saptanmistir.

SOX3 Xqg27.1'de yerlesmis olan tek eksonlu
bir gendir. Normal testis farklilasmasi icin ge-
rekli olmasa da XX olgularda asiri ekspresyonu
gonadin testis yoniinde gelisimine neden olur.
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SOX3, SRY gibi SF1 ile birlikte SOX9 ekspresyo-
nunu sadlar.

SOX10 geni, SOX9 genine yakin 22q13.1
bolgesinde kodlanir. Normal gonad gelisimi si-
rasindaki islevsel rolii tam olarak bilinmemek-
tedir. Yetersizliginin diger genler tarafindan
kompanse edilebildigi belirtiimektedir. SRY ne-
gatif XX olgularda 22.kromozomdaki duplikas-
yonlarin over disgenezisi ve testis gelisimine
yol actigi gérilmastur.

NR2F2 geni “chicken ovalbumin upstream
promoter transkripsiyon faktor” (COUP-TF2)'yi
kodlar. COUP-TF2 insanda over gelisimini uya-
ran, testis gelisimini baskilayan cinsiyet belirle-
yici faktorlerdendir. Nadiren NR2F2 genindeki
mutasyonlar 46,XX T-CGB nedeni olabilir.

Testis gelisimini baskilayan WNT4, Follis-
tatin, RSPO1 genleri disilerde yiiksek diizeyde
eksprese olur. NROB1 geni (DAX1i kodlayan)
Xp21.1 kromozomu dozaj duyarli cinsiyet de-
gisimi (dosage-sensitive sex (DSS) reversal)
bolgesinde yer alir. Testis baskilayici 6zellige
sahiptir. NROB1 gen duplikasyonlari da erkek-
disi degisimine neden olabilir.

Normalde 46, XX bireylerde, SRY yoklugun-
da cesitli overe 6zgl “WNT4/RSPO1'nun birlikte
[-katenin tzerine etkili olmasi; ayrica “FOXL2'yi
iceren yolak ve RUNX1'i iceren yolak” gibi yo-
laklar aktif olmalidir.

WNT4 geni RSPOT1 ile birlikte 3-katenin’in
fosforilasyonu ve degradasyonunu sadlar.
Boylece artan B-katenin SOX9'u antagonize
eder. Ayrica DAX1 ekspresyonunu arttirarak
SF1'i ve steroidogenik enzimlerin Gretimini
baskilar. Heterozigot fonksiyon kaybi mu-
tasyonlari  Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
(MRKHS) sendromuna neden olurken, gen-
deki her iki kopyanin inaktive olmasi SERKAL
sendromuna yol acar. SERKAL sendromu
46,XX olgularda T-CGB veya OT-CGB'ye yol
acan kuskulu genital yapi, bébrek agenezisi,

adrenal hipoplazi, akciger ve kalp anomalileri
ile giden bir bozukluktur.

RSPO1, R-spondin ailesinden, 1p34.3 bol-
gesinde kodlanan katenin stabilizasyonunda
yer alan ve over gelisiminde aktif rol oynayan
onemli bir gendir. Rspo-1 geni imha edilmis
XX farelerde gonad morfolojisi disgenetik go-
naddan ovotestise uzanan degisken yapidadir.
insanda RSPO-1 mutasyonun sahip 46,XX ol-
gularda ek olarak palmoplantear hiperkeratoz
ve skuamoz hiicreli karsinom, korneal opasite,
isitme kayb, tirnak distrofileri bildirilmistir.

FOXL2 insanda 3g22.3 bolgesinde kodla-
nan bir transkripsiyon faktortudur. Over farkli-
lasmasinin en erken dénemlerinde rol almak-
tadir. Mutasyonlarinda T-CGB gelisimi beklenir.

WT1 genindeki farkli varyantlarin WAGR
(Wilms timord, aniridi, genitoiiriner anoma-
liler, mental retardasyon), Frasier ve Denys-
Drash sendromlarina yol actigi bilinmektedir.
Farkli olarak 46,XX, SRY negatif ve testis doku-
suna sahip 78 olgudan olusan bir seride (hem
T-CGB hem OT-CGB olan) 7 olguda WT1 genin-
de patojenik varyant saptanmistir. WT1 genin-
deki bu degisikliklerin XX bireyde B-katenin
geninin stabilizasyonunu etkileyerek over ge-
lisiminin olmamasi ve testis dokusunun gelisi-
mine yol actigi distintlmektedir.

izlem her CGB olgusunda oldugu gibi bi-
reysel ozellikler dikkate alinarak, cok disiplinli
olmalidir. Erkek yetisen 46,XX T-CGB olgularin-
da testis disgenetik oldugundan testosteron
eksikliginin yerine konulmasi gerekecektir.

C) 46,XX GONADAL DiSGENEZi

46,XX karyotipine sahip olgularda gonadal
disgenezi, siklikla disi fenotipindeki olgularda
ikincil cinsiyet ozelliklerinin ortaya ¢citkmamasi
ve primer amenore ile karsimiza gikar. Puberte
bulgulari gorilmeyen XX-GD'li olgularin tanisi
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siklikla gecikir. Bir arastirmada ortalama tani
yasinin 19.5 (14-28) yas oldugu bildirilmistir.
Over dokusu tam disgenetik olabilecegi gibi,
kismi disgenezi 6zelligi gosterebilir. 46,XX tam
gonadal disgenezide gonadlar bant seklinde-
dir ve islev géren over dokusu yoktur. Miller
yapilar hipoplazik olup siklikla eslik eden ano-
mali bulunmaz.

Klinik tablo bant gonaddan primer ameno-
reye neden olan kismi over disgenezisine bagl
olarak degisken olabilir. Olgular disi gortini-
miinde olup, siklikla adolesan dénemde pu-
bertenin baslamamasi ile bulgu verirler. ikincil
cinsiyet ozellikleri ortaya ¢cikmaz. Uterus infantil
boyutta, gonadlar siklikla disgenetik bant sek-
lindedir. Meme gelisimi olmaz. Adrenal and-
rojen aktivitesinin gostergesi olarak pubik ve
aksiller killanma goériilebilir. Boy normal, bazi
olguda uzundur. Boyun daha uzun olmasi, ye-
tersiz gonadal steroid salinimina bagli olarak,
epifizlerin daha ge¢ kapanmasi nedeniyledir.

Olgularin bir kismi kalitsal olup kardesler
arasinda fenotipik degisiklikler olabilir. 46,XX
GD olgularinda siklikla fenotipik anomaliler es-
lik etmez. Nadiren bazi olgular serebeller ataksi
veya sensorindral isitme kaybi ile birlikte olabi-
lir.

Perrault sendromu 46,XX GD'ler icinde yer
alan, sensoérindral isitme kaybi ile birlikte go-
rilen otozomal resesif gegisli nadir bir send-
romdur. Overler tamamen bant seklinde veya
erken over yetmezligine yol acacak ozellikte,
yetersiz olabilir. Bazi olgularda norolojik bul-
gular (gelisimsel gecikme, entelektiiel yetersiz-
lik, serebellar ataksi, motor ve duysal periferik
noropati) da gorulebilir. Perrault sendromuna
neden olan bes farkli gen belirlenmistir. Mu-
tasyonlarin 6zelligine gore tip 1 (HSD17B4), tip
2 (HARS2), tip 3 (CLPP), tip 4 (LARS2) ve tip 5
(C100rf2) olmak lizere bes alt tipi tanimlanmis-
tir.

46,XX GD'li bazi olgular mikrosefali, arakno-
daktili, epibulbar dermoid, kisa boy, metabolik
asidoz, blefarophimosiz-pitoz-epikantus, Ma-
louf sendromu (dilate kardiyomiyopati, mental
retardasyon, blefaroptozis), ve limb-mammary
sendrom (ektrodaktili, ektodermal displazi, ya-
rik dudak/damak) gibi coklu malformasyonlar
ile birlikteligi olabilir.

Genetik neden olgularin cogunda bilinme-
mektedir. XX GD'ye neden olan mutant genler
farkli ekspresyon gosterebilmekte ve bazi ol-
gularda sporadik “prematiir over yetmezligi"ne
neden olabilmektedir. Pek cok aday gen cali-
silmakla birlikte heniliz tim olgulardaki altta
yatan mekanizmalar tam olarak ortaya konula-
mamistir. Over gelisiminde rol alan genlerdeki
sorunlar disgeneziye yol agabilir. Bazi olgularda
WNT4, RSPO1 ve -katenin genlerindeki de-
fektler, SOX9 duplikasyonu, FOXL2 veya niikle-
oporin-107 mutasyonlari gorilebilir. Bazi olgu-
larda X'e bagh genler olan Bone morfojenetik
protein 15 (BMP15), frajil X mental retardasyon
1 (FMR1) ve FMR2 genlerindeki sorunlar, X kro-
mozomundaki kiriklar over gelisimini etkileye-
bilmekte ve XX GD’ye neden olabilmektedir.
46,XX GD'nin ¢ok nadir nedenleri LH reseptor
geni ve FSH reseptdr geni mutasyonlaridir.
FSHR mutasyonu ile overde follikiler olgunlas-
ma yetersiz kalir.

Olgularin laboratuar tetkikleri hipergona-
dotropik hipogonadizm (yliksek LH ve FSH, dii-
stk estradiol) ile uyumlu olup AMH diizeyinde
distkluk saptanir. Karyotip analizi, US, gereken
olgularda MR ile overler ve i¢ genital yapilarin
gosterilmesi tanida yardimcidir.

Disgenetik gonadlarda timor gelisimi Y
kromozom varligina bagh olarak arttigindan,
46,XX gonadal disgenezili olgularda beklenen
bir durum degildir.

Tedavi disiik doz estrojen ile puberte in-
diksiyonunun baglatilmasina dayanir. Hor-
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mon replasmani iki yil icinde tam doza cikilr.

Hormon replasman tedavisi ile normal meme

ve uterus gelisimi saglansa da pubik killanma

yetersiz kalabilir. Pubik killanmanin yetersiz ol-

masinin mekanizmasi tam bilinmemektedir. XX

GD'li olgularda osteoporoz gelisme riski &stro-
jen replasmani ile azalr.
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46,XX Cinsiyet

Gelisim Bozuklugu
- Androjen Fazlahgi
- Fetal Nedenler

Busra GURPINAR TOSUN, Tuba SEVEN MENEVSE, Tulay GURAN

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) adrenal
steroidogenezde gorevli enzimlerden birinin
eksikligi sonucu gelisen, otozomal resesif ka-
litimli bir hastalik grubudur. ilk kez 1865 yilin-
da Napoli'li anatomist De Crecchio tarafindan
disi cinsiyet gelisim bozuklugu gosteren bir
vakada tanimlanmistir. Toplumda gorilme
sikhgr 1/10.000-1/15.000 civarindadir. Zama-
ninda tedavi edilmediginde ciddi mortalite ve
morbiditesi bulunmaktadir. ilk olarak 1950'de
kortizollin kesfi ile bu vakalar tedavi edilmis ve
hastaligin seyrinde belirgin dizelme izlenmis-
tir. Ginimuzde bu tedaviye ragmen normal
blylime ve puberte saglanmasinda guiclikler
yasanmaktadir.

Matur adrenal korteks anatomik, histolo-
jik, enzimatik 6zellikleri acisindan 3 kisimdan
olusur: en distan ice dogru; zona glomerulo-
sa, fasikulata, retikularis. Zona glomerulosa
mineralokortikoidlerin (aldosteron), zona fa-

sikulata glukokortikoidlerin (kortizol) ve zona
retikularis adrenal cinsiyet steroidlerinin (de-
hidroepiandrosteron-DHEA, dehidroepiand-
rosteron silfat-DHEA-S ve androstenedion-
4AS) temel Uretim yeridir. Adrenokortikal
steroidlerin salinimi hipotalamo-hipofiz-ad-
renal (HPA) aksin uyarici ve inhibe edici me-
kanizmalari arasindaki denge ile kontrol edi-
lir. Kortizol negatif geri bildirimi ile HPA aksini
baskilar. Kortizol sentezinde gerekli enzim-
lerden birinin etkisinde azalma, eksiklik var-
liginda adrenokortikotropik hormon (ACTH)
artar. Artan ACTH adrenal korteksi uyararak
hiperplaziye, enzim blokundan &nceki 6n
maddelerin ve yetersiz enzime bagiml olma-
yan diger adrenal steroidlerin asiri artisina
neden olur (Sekil 1).

Kortizol eksikligine cogunlukla mineralo-
kortikoid eksikligi de eslik etmekte ve hastala-
rin cogunda bu iki hormonun eksikligine bagh
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ll 1B-Hidroksilaz

Kortikosteron |

1 18-Hidroksilaz

180H-Kortikosteron |

ll 8-Metiloksidaz
Aldosteron |

Sekil 1: Adrenal Steroid Hormonlarin Sentezi

11 1B-Hidroksilaz

Kortizol |

Kisaltmalar: STAR= Steroidojenik akut diizenleyici protein, CYP11A1= Sitokrom P450, aile 11, alt aile A,
polipeptid 1, 3B-HSD2= 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi, DHEA= Dehidroepiandrosteron,
170H-Pregnenolon=17-hidroksipregnenolon, 170H-Progesteron=17-hidroksiprogesteron

klinik ve laboratuvar bulgular gérilmektedir.
KAH olgulari virilizan/yetersiz virilize, tuz kay-
bi olan/olmayan veya hipertansiyon ile giden
vakalar seklinde karsimiza ¢ikar. Enzim eksik-
liginin derecesine gore belirtileri, ortaya ¢ikis
zamani ve klinik tablo degisken olabilir. Korti-
zol eksikligi hipofizde ACTH saliniminin uyarir
ve artan ACTH dizeyi adrenal bezde hiperp-
lazi ve birlikte salinan melanin stimule edici
hormon (MSH) etkisiyle de meme basinda ve
skrotumda hiperpigmentasyon olusmaktadir.
Ayrica androjenlerin asiri yapimi ile giden du-
rumlarda kiz cinsiyette dogumda virilizasyon
ve her iki cinsiyette erken puberte gordlir.
Enzim kusurlarinin adrenal ve gonadal oldugu
durumlarda ise erkeklerde yetersiz maskiilini-
zasyon ve her iki cinsiyette pubertal gelisim
yetersizligi gorilir. Konjenital adrenal hiperp-

lazinin klinik ve laboratuvar &zellikleri tablo 1’
de gosterilmistir.

Konjenital adrenal hiperplazinin en sik
gorilen formu 21a-hidroksilaz (21a-OH) ek-
sikligidir ve tum olgularin yaklasik %90'ini
olusturur. Bunun disinda daha az siklkta go-
rilen KAH formlar 113-hidroksilaz (113-OH),
3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD),
17a-hidroksilaz/17,20 liyaz eksikligi, konjenital
lipoid adrenal hiperplazi (StAR: steroidojenik
akut duzenleyici protein eksikligi), P450 yan
zincir kirici enzim (P450scc) ve sitokrom P450
oksidorediiktaz (POR) eksikligidir. Her bir en-
zim eksikligi steroidogenezde farkli noktalar-
da blokaj yaparak etkilenen olgularda degisik
klinik ve laboratuvar bulgularina yol acarlar. Bu
enzim eksiklerinin yol actigi hormon bozukluk-
lari tablo 2'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Konjenital Adrenal Hiperplazinin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri
‘ Gen/

Hastalik

Kromozom

Laboratuvar Bulgulari

LCEV

Klasik

form
21-OHE

Non-

klasik

form
11B-OHE
3B-HSDE

17K-hidroksilaz/
17,20 liyaz ek-
sikligi

P450 oksidorediik-
taz enzim eksikligi

CYP21A2
6p21.1

CYP21A2
6p21.1

CYP11B1
8q24.3

HSD3B2
1p12

CYP17A1
10q24.3

POR
7q11.2

No

Kortizol eksikligi

Erken baslangigli tuz kaybi
krizi

Kizlarda ambigius genitalya
Her iki cinsiyette pre- ve
postnatal virilizasyon

Her iki cinsiyette premature
adrenars

Kadinlarda menstruel
duizensizlik, hirsutizm, akne,
infertilite

Erkeklerde asemptomatik de
olabilir

Kizlarda ambigius genitalya
Her iki cinsiyette pre- ve
postnatal virilizasyon
Hipertansiyon

Klasik form:

Erken baslangicli tuz kaybi
krizi

Her iki cinsiyette ambigius
genitalya

n-klasik form:

Her iki cinsiyette premature
adrenars

Menstruel diizensizlik, hirsu-
tizm, akne, infertilite

Erkekte ambigius genitalya
Her iki cinsiyette seksuel
infantilizm

Hipertansiyon

Her iki cinsiyette ambigius
genitalya

Gebelik dénemi maternal
virilizasyon

Yenidogan donemi hafif tuz
kaybi

+ Kraniosinostoz, iskelet
anomalileri (Antley-Bixler
sendromu)

ACTH?

Bazal ve ACTH uyaril
Kortizol |, 17-hidroksip-
rogesteront, 21 deoksi-
kortizol 1, testosteron?,
4AS?

Hiponatremi, hiperkale-
mi

PRA?

ACTH normal

Bazal ve ACTH uyarih
Kortizol normal, 17-hid-
roksiprogesteront, 21
deoksikortizol 1, testoste-
ron?, 4AS?}

Serum elektrolitleri
normal

PRA normal

ACTH?

Bazal ve ACTH uyaril
Kortizol |, 11-deoksikor-
tizol?, Deoksikortikoste-
ron?, testosteront, 4AS1
Hipokalemi, metabolik
alkaloz

PRA|

ACTH?

Bazal ve ACTH uyarili
Kortizol |, A5 steroidler
(pregnenolon, 17-hidrok-
sipregnenolon, DHEA) 1,
A4 steroidler (progeste-
ron, 17-hidroksiprogeste-
ron, 4AS) |, testosteron |,
Hiponatremi, hiperkale-
mi

PRA?

ACTH?

Bazal ve ACTH uyaril Kor-
tizol |, kortikosteron?,
deoksikortikosteron?,
17-hidroksiprogesteron |,
17-hidroksipregneno-
lon|, 4AS |, testosteron |,
ostrojenler |,

Hipokalemi, metabolik
alkaloz

PRA|

ACTH?

Kortizol |

DHEA|, 4AS|
Progesteron?, pregneno-
lon?, 17-hidroksiproges-
teron?

Pubertede androjenler ve
Ostrojenler),

Antenatal androjenler?

Glukokortikoid
(hidrokortizon) ve
mineralokortikoid
replasmani

Tuz replasmani
Kizlarda genitoplasti

Semptomatik olgu-
larda glukokortikoid
replasmani

Glukokortikoid
replasmani
Antihipertansif
tedavi

Kizlarda genitoplasti

Glukokortikoid ve
mineralokortikoid
replasmani

Tuz replasmani
Genitoplasti
Pubertede uygun sex
steroid tedavisi

Glukokortikoid
replasmani
Antihipertansif
tedavi

Erkeklerde genitop-
lasti

Pubertede uygun sex
steroid tedavisi

Glukokortikoid ve
mineralokortikoid
replasmani
Genitoplasti
Pubertede uygun sex
steroid tedavisi

(Devam ediyor)
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Tablo 1. Konjenital Adrenal Hiperplazinin Klinik ve Laboratuvar Ozellikler-Devamii

Hastalik

Gen/
Kromozom

Laboratuvar Bulgulari

Tedavi

Klasik form:
Erken baslangicli tuz kaybi

ACTH?
Bazal ve ACTH uyarili

Glukokortikoid ve
mineralokortikoid

krizi Kortizol |, tim steroid replasmani
Dis genitalya hormonlar ve prekiirsor- Tuz replasmani
46,XY: disi ya da ambigius leri| Erkeklerde genitop-
genitalya Hiponatremi, hiperkale- lasti
46,XX: normal mi Pubertede uygun sex

PRA?, Aldosteron |,
FSHT, LH? (Her iki

Yetersiz pubertal gelisim steroid tedavisi

Ll e Adrenal bez genellikle gériin-

adren?I 2 tllemede biyiik cinsiyette minipuberte ve
perplazi (StAR;
steroidojenik S . izl A
o 8p11.2 Non-klasik form: - Erkeklerde HCG stimiilas-
akut diizen- S
Py N - Semptom baslangig yasi yon testine azalmis/yok
leyici protein dedisk
eksikligi) egisken testosteron yaniti
Normal (46,XY ve 46,XX) veya Estrodiol |
ambigius genitalya (46,XY)
Degisken siddette adrenal
yetersizlik
Kizlarda yetersiz pubertal
gelisim, anovulatuvar siklus,
infertilite, prematir ovaryan
yetmezlik
Klasik form: ACTH? Glukokortikoid ve
Erken baslangigli tuz kaybi Bazal ve ACTH uyaril mineralokortikoid
krizi Kortizol |, tim steroid replasmani
Dis genitalya hormonlar ve prekiirsor- Tuz replasmani
46,XY: disi ya da ambigius leri| Erkeklerde genitop-
genitalya - Hiponatremi, hiperkale- lasti
46,XX: normal mi Pubertede uygun sex
Yetersiz pubertal gelisim PRA?, Aldosteron|, steroid tedavisi
Adrenal bez genellikle goriin- FSHT, LH? (Her iki
Kolesterol yan tilemede kuguk cinsiyette minipuberte ve
zincir kirict CYPT1AT pubertede)
enzim (P450scc) Erkeklerde HCG stimiilas-

15023-q24 | Non-klasik form:

- Semptom baslangig yasi
degisken
Normal (46,XY ve 46,XX) veya
ambigius genitalya (46,XY)
Degisken siddette adrenal
yetersizlik

Kizlarda yetersiz pubertal
gelisim, anovulatuvar siklus,
infertilite, prematir ovaryan
yetmezlik

eksikligi yon testine azalmis/yok
testosteron yaniti

Estrodiol |

Kisaltmalar: 21-OHE= 21-hidroksilaz eksikligi, 113-OHE= 11B-hidroksilaz eksikligi, 33-HSDE= 3f-hidroksisteroid dehidrogenaz ek-
sikligi, CYP21A2= Sitokrom P450, aile 21, alt aile A, polipeptid 2, CYP11B1= Sitokrom P450, aile 11, alt aile B, polipeptid 1, CYP17A1=
Sitokrom P450, aile 17, alt aile A, polipeptid 1, POR= Sitokrom P450, oksidorediiktaz, HSD3B2= 3-beta hidroksisteroid dehidrojenaz,
STAR= Steroidojenik akut diizenleyici protein, CYP11A1= Sitokrom P450, aile 11, alt aile A, polipeptid 1, ACTH=Adrenokortikotropik
hormon, PRA=Plazma renin aktivitesi, 4AS = Androstenedion, FSH= Folikil uyarici hormon, LH= Luteinize edici hormon, DHEA=
Dehidroepiandrosteron
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Tablo 2. Steroidogenik Enzim Eksiklerinde Ayirt Edici Klinik Ozellikler

Cinsiyet Geligsim

Etkilenen Organ

Eksik Hormon Artmis Hormon

Bozuklugu
CYP21A2 46,XX Adrenal Mlneralolfort}k0|d, Sex steroidleri
glukokortikoid
CYP11B1 46,XX Adrenal Glukokortikoid Mineralokortikold, sex
steroidleri
CYP17A1 46,XY Adrenal, gonadal Glukc.)kort.|k0|d, SeX Mineralokortikoid
steroidleri
Glukokortikoid,
HSD3B2 46,XY; 46,XX Adrenal, gonadal minerakokortikoid, sex
steroidleri
POR 46,XY; 46, XX Adrenal, gonadal, | Glukokortikoid, sex Mineralokortikoid
karaciger steroidleri
Glukokortikoid,
StAR 46,XY Adrenal, gonadal minerakokortikoid, sex
steroidleri
Glukokortikoid,
CYP11A1 46,XY Adrenal, gonadal minerakokortikoid, sex
steroidleri
CYP11A2 - Adrenal Mineralokortikoid

21a-hidroksilaz eksikligi (21-OHE)

KAH nedenleri arasinda en sik gorilen enzim
eksikligi (%90) olup insidansi 1/15.000-1/20.000
arasindadir.

Klasik tuz kaybi ile giden tip: Klasik vakalarin
%75'i tuz kaybi ile giden tiptir. Enzim aktivitesi
%]71'den az olup kortizol ve mineralokortikoid
eksikligi birlikte gorular. Her iki cinsiyette agir
tuz kaybi, ayrica kizlarda androjen prekirsorle-
rinin artisina bagh ambigius genitalya erkekler-
de ise makrogenitalya goriilmektedir.

Klasik basit virilizan tip: Klasik vakalarin
%25'i basit virilizan tiptir. Enzim aktivitesi %1-5
arasinda olup mineralokortikoid eksikligi belir-
gin degildir sadece stres durumlarinda bulgu
verir. Ancak androjen prekursorlerinin artisina
bagh kizlarda degisen seviyelerde virilizasyon
gorulmektedir. Erkeklerde sadece hiperpig-

mentasyon veya eslik eden makrogenitalya
gorilmektedir.

Non-klasik tip: Enzim aktivitesi %5-10 arasin-
da olup klinik bulgular androjen prekirsorle-
rinin artisina bagh her iki cinsiyette premattire
adrenars, kizlarda hiperandrojenizm ve polikis-
tik over sendromu seklinde goriilmektedir. Er-
keklerde asemptomatik de olabilmektedir.
21-hidroksilaz eksikligi en sik goriilen oto-
zomal resesif hastaliklardan biridir. Bu enzim
eksikliginin geni CYP21A2, 6. kromozomun kisa
kolu (6p21.1) Gzerinde HLA lokusunun ortasin-
da fonksiyonel olmayan ve protein kodlamayan
psodogeni (CYP21A1P) ile birlikte bulunur. Bu
iki gen %98 oraninda benzerlik gdsterir ve mu-
tasyonlarin %90 bu iki gen arasindaki rekom-
binasyonlardan olusmaktadir. Bugiine kadar
tanimlanmig CYP2TA2 mutasyonlarinin %20’sin-
de; mayoz bollinme sirasinda esit olmayan cros-
sing-over gorillirken %70'inde CYP21ATPnin
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CYP21A2'ye transferi nedeniyle olusur. Hastalik
siddeti, etkilenen birey tarafindan tagsinan mu-
tasyonlarla iliskilidir; 6rnegin, klasik tuz kaybi
olan hastalar genellikle her iki alelde enzimatik
aktiviteyi tamamen yok eden mutasyonlar tasir.
Genetik olarak tani konmasi aileye genetik da-
nisma verme ve sonraki gebelikte olasi hastalik-
ta erken tedavi sansi sunmaktadir.

TANI

Yenidogan doneminde ambigius genitalya, er-
kek bebekte skrotal hiperpigmentasyon ve tuz
kaybi belirtileri KAH tanisini akla getirmelidir.
Adrenal kriz genellikle yasamin 2. haftasindan
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Kusma, ishal ve de-
hidratasyon gibi klinik bulgulara hiponatremi,
hiperpotasemi ve hipoglisemi gibi laboratuvar
bulgulari eslik etmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazi 6n tanili tuz
kaybi olan hastada en sik neden olan 21a-OH
eksikligi enzimin 6nci steroidi olan 17-hid-
roksiprogesteron duizeyinde yikseklik ile tani
konulmakta ve ayrica yenidogan taramasi icin
de bu prekursor kullaniimaktadir. Yenidogan
déneminde tuz kaybi klinigi ile basvuru klasik
form 3B-HSD, StAR ve P450scc enzim eksiklik-
lerinde de gorilmektedir. 3B-HSD eksikliginde
enzimin oncu steroidleri olan A5-steroidler-
de artis ve A4-steroidlerde dusuklik gozlenir.
StAR ve P450scc enzim eksikliklerinde ise tim
adrenal steroid hormonlarda disuklik beklen-
mektedir. Bu enzimlerin non-klasik formlarinda
tani daha gec yaslarda ve degisken kliniklerle
olmaktadir (Tablo 1).

Kiz ve erkeklerde prematiire adrenars, hipe-
randrojenizme bagli akne, kizlarda virilizasyon,
polikistik over sendromu, mentruel diizensizlik
ve hirsutizm kliniginde 21-OH, 33-HSD ve 11p-
OH eksikliginin non-klasik tipleri 6n planda
arastinlmahdir.

Tim androjen fazlaligi ile giden KAH tip-
lerinde 17- hidroksiprogesteron ytlksekligi
gozlenmektedir. Ozellikle 3B-HSD ve 113-OH
eksikliklerinde 21-OH eksikligi mutlaka ekarte
edilmelidir.

Serum elektrolit ve hormon dizeyleri ya-
nisira pelvis ultrasonografisi (uterus varlig
arastirmak), karyotip analizi, ultrasonografi ile
adrenal bezlerin degerlendirilmesi (adrenal
bezlerin blyukligu, serebriform patern varhgi)
tanida yardimaidir.

Konjenital adrenal hiperplazi siiphe edilen
olgularda sabah saat 08.00'den 6nce yapilan
17- hidroksiprogesteron 6l¢cimd tarama icin
kullanilir. Gerekli vakalarda diger adrenal stero-
id oncilleri calisilir ve stipheli hastalarda ACTH
uyari testi kullaniimaktadir. Test 6ncesi hasta-
nin aldigr tim steroid tedaviler kesilmelidir.
(Hidrokortizon 12-24 saat 6nce, prednizolon
ve metilprednizolon en az 3 giin 6nce) Gerekli
vakalarda goriintlileme, kesin tani igin ise ge-
notipleme yapilmalidir.

YENIiDOGAN KAH TARAMALARI:

Uygulamasi tiim diinyada giderek yayginlasan
tarama programlarinda 6zellikle tuz kaybi ile
giden vakalarin, tuz kaybi olmayan erkekler ve
yanlislikla erkek cinsiyeti verilen agir virilizas-
yonu olan (Prader evre 4-5) disi yenidoganlara
erken tani konulmasi hedeflenmistir. Tanida
gecikme, tuz kaybinin yasami tehdit edici et-
kisinin gorilmesine, bircok vakanin tani ko-
nulmadan kaybedilmesine, 6grenme glcligu,
davranis sorunlari gibi olasi uzun dénem yan
etkilerine ve aileye ge¢ genetik danismanlik
verilmesi ile dogacak diger cocuklarin da ayni
sorunlari tasimasina neden olmaktadir.
Tarama testleri izotopik (RIA) ve izotopik ol-
mayan (Delphia sistemi) dogrudan baglanma
yontemi ile yapiimaktadir. En yaygin kullani-
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lan, en ucuz teknik filtre kagitlarina emdirilen
kan orneklerinde RIA ydntemiyle 17-hidrok-
siprogesteron duzeyinin bakilmasidir. Diger
yontemler; 24 saatlik veya rastgele alinan id-
rar ornedinde cesitli metabolitlerin (6rnegin
17-hidroksiprogesteron metaboliti pregnanet-
riol, 21-deoksikortizol metaboliti pregnanetri-
olon gibi) gaz kromatografi/kitle spektrometri
ile tayinidir.

ideal 6rnek alma zamani dogumu takiben
48-72 saatlerdir. Alinan 6rnekler 24 saat, en faz-
la 48 saat icinde calisiimalidir. Calisilan metoda
gore normal dagilimda farklar gorilmektedir.
Delfia fluoroimmunassay metodunda sap-
tanan
RIA kitlerinin (Diagnostic Products) sonuc-
larina gore daha yuksek oldugu belirtiimek-
tedir. Delphiada kan 6rneginden dogrudan

17-hidroksiprogesteron  dizeylerinin

17-hidroksiprogesteron 6lclldigi halde, RIA
kitlerinde sonuglar ekstraksiyon sonrasi elde
edilmektedir. Diinyada cogu merkezde 17-hid-
roksiprogesteron duizeyleri Delfia ile calisilhr ve
diger steroid metabolitlerle capraz reaksiyon
verdiginden ylksek oranda yalanci pozitiflik
s6z konusudur.

17-hidroksiprogesteron tayini ile yalanci
pozitifligin diger nedenleri; hastaliklar, bobrek
islev bozuklugu, prematire, disiik dogum agir-
hiGidir. Virilizasyon gosteren diger KAH tiplerin-
de yanlislikla 21-OH eksikligi tanisi konabilir.
Streste 17-hidroksiprogesteron ile capraz reak-
siyon gosteren 17-hidroksipregnenolon diizeyi
artar. Kanin alinma zamani, bebegin gestasyon
yasi ve dogum agirligi sonuclari etkilemektedir.
Prematire bebeklerde 11B-hidroksilaz enzim
aktivitesinde fizyolojik gecikme 17-hidroksip-
rogesteron duzeylerinde gegici yikselmeye
neden olur. 3B3-hidroksisteroid dehidrogenaz
aktivitesi maternal Ostrodiol etkisiyle yenido-
Jganda dusiktur, dolayisi ile 17-hidroksipreg-
nenolon yenidoganda ytksek bulunur. 17-hid-

roksipregnenolon sentezi arttiginda periferik
enzimlerin (tip 1 3 B-HSD) normal etkisiyle kan
17-hidroksiprogesteron diizeyi artar.

Akciger olgunlasmasi icin anne veya be-
bede verilen deksametazon yalanci negatif
sonuglara neden olabilir. Ancak kan 6rnegi
dogumu takiben 48 saat sonra alinmissa, an-
nenin aldigi steroidin sonucu etkilemeyecegi
belirtiimektedir. SUpheli durumlarda analizler
tekrarlanmalidir. Capraz reaksiyon ve 6zguinliik
problemleri likid kromotografi-tandem kiitle
spektrometri (LC-MS/MS) yontemleri ile azal-
tilabilir. KAH tanisinda altin standart ACTH
(0.125-0.25 mg IV) uyari testidir. Ayirici taniyi
hizlandirmak icin in situ hibridizasyon (FISH)
ile Y kromozomu analizi yapilabilir. Miller ya-
pilarinin arastiriimasi acisindan hizla pelvis ult-
rasonografisi degerlendirilmelidir. Klasik KAH
olgularinda mutlaka aileye genetik test dneril-
melidir.

PRENATAL TANI VE TEDAVI:

Prenatal tani ve tedavi yontemleri bircok aras-
tirmaci tarafindan hala deneysel kabul edil-
mektedir. Bebekte kuskulu genital yapi gelisi-
minin énlenmesi amaciyla KAH'li cocugu olan
gebelerde uygulanir. Adrenal
salgilanmasi ve genital gelisim ilk 3 ay icinde
basladigindan tani 6rnekleri bu dénemde ali-
nir. Gebeligin 9-11. haftalarinda koryonik villis
Orneginden veya gebeligin 15-18. haftalarinda
amniyosentez ile karyotip ve CYP21A1 genotipi
arastirihr. Koryonik villus drneklemesi ve am-
niyosentez cinsiyet belirlemesinde kesin yon-
temler olmakla birlikte diisiik riski tasidigindan,
gebeligin 6-7. haftalarinda anne plazmasindan
elde edilen invaziv olmayan, fetal DNA izolas-
yonu da yapilabilir.

hormonlarin

Riskli vakalarda gebelik saptanmasiyla (ide-
ali 7-9. haftadan 6nce) anneye 20 pg/kg/gin
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(maksimum 1,5 mg/giin; 2-3 dozda) deksame-
tazon tedavisi verilir. Doz gebelik dncesi agirh-
Ja gore ayarlanir. Deksametazon plasenta yo-
luyla fetusa gecerek ACTH ve adrenal androjen
salgilanmasini baskilar. Karyotip 46,XY ya da
46,XX ve genetik analize gore saglikli ise tedavi
kesilir.

Tedavinin yan etkileri arasinda annede asi-
ri kilo alimi, 6dem, hipertansiyon, Cushingoid
yliz gérinim, deride ¢atlamalar, glukoz into-
leransi sayilabilir. Gebelikte tedavi alan bebek-
lerde ise dogum adirliklar, motor ve bilissel
gelisimleri tedavi almayanlar ile benzer bulun-
mus, dogumsal malformasyon riskinde artis
izlenmemis.

TEDAViI

Tedavide amacg uygun dozda hidrokortizon ile
adrenal kriz gelismesini engellemek, artmis
androjen dretimini baskilamak ve yasa uygun
normal bliyimeyi ve pubertal gelismeyi sagla-
maktir. Hayatin ilk 6 ay1 enfeksiyon, asl...vb ne-
denleriyle adrenal krize bagli mortalitenin yik-
sek oldugu bir donemdir. Bu donemde normal
blyilime-gelisme takibi icin hastalarin 6 hafta
araliklar ile sonrasinda ise 3-4 ay araliklarla de-
gerlendirilmesi 6nerilir. Hidrokortizon tedavi
dozu artmis androjen diizeylerini de baskilaya-
bilmek icin suprafizyolojik dozlarda (10-15 mg/
m?/giin) verilmektedir. Ancak eksikligin yerine
konulmasi ve androjenlerin baskilanmasi sira-
sinda denge ¢ok 6nemlidir. Asiri tedavi ve buna
bagli sorunlar (iyatrojenik Cushing sendromu,
osteoporoz, kalp-damar hastalik riskinde artis)
ve yetersiz tedavi buna bagli sorunlar (hiperand-
rojenemi, ileri kemik yasi ve kisa yetiskin boy he-
defi, testikuler rest timor (TART), akut adrenal
kriz riskinde artis) acisindan yakin takip edilme-
si gerekmektedir. TART, KAH tanili erkeklerde
ACTH yuksekligine bagli testislerde mevcut olan

ektopik adrenal doku kalintisinin buytmesidir.
Ozellikle 10 yagindan sonra sikhigi artmaktadir
ve infertiliteye neden olabilmektedir.

Tedavide cocuklarda blyime baskilayic
etkisi en az olan hidrokortizon kullaniimakta-
dir. Diger sistemik steroid formalar biylime
gelisme Ulzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle
tercih edilmemektedir. Diger sistemik stero-
idler ve hidrokortizona esdeder dozlarn tablo
3’de verilmistir. Toplam hidrokortizon dozu 3-4
doza bolunerek sirkadiyen ritme benzer bir se-
kilde uygulanmalidir. Sabah dozu yiiksek tutul-
mali ve mimkin olan en erken (sabah 05:00-
06:00) saatte verilmelidir.

Mineralokortikoid eksikligi icin oral fludro-
kortizon vicut kitle indeksinden bagimsiz ola-
rak 0.1 mg/glin dozunda verilir. Erken sut ¢o-
cuklugu déneminde renal tubiillerde fizyolojik
olarak mineralokortikoid direnci bulundugu
icin bu donemde daha yuksek dozlarda (0.15-
0.3 mg/gtin) ihtiyac olabilir. Bir yas altinda anne
sutliinde sodyum diizeyi disiik oldugu icin te-
daviye oral sodyum klorid eklenmelidir.

Tim KAH olgularinda 6zellikle kuskulu ge-
nital yapiya sahip olanlarda medikal ve cerrahi
tedavinin yani sira aileye ve ¢ocuga psikolojik
destek verilmelidir.

Stres Durumlarinda Tedavi

Konjenital adrenal hiperplazili olgularda stres
durumlarinda (yuksek ates, akut gastroenterit,
travmalar ve mindr ve major cerrahi islemler
gibi) steroid yaniti yeterli degildir. Bu durumlar
icin aile dnceden egitilmeli hidrokortizon do-
zunun artiriimasi 6gretilmelidir.

Emosyonel stres, egzersiz, asi, atessiz has-
talik gibi durumlarda doz artirlmasina gerek
yoktur.

Yiiksek ates (>38.5°C), hafif bulanti/kusma,
hafif ishal, kiiclik cerrahi islemlerde (<1 saat, lo-
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Tablo 3. Sistemik Steroid Formlari ve Esdegerlikleri

Anti-Enlamatuar

Steroid Etki

Blyiime
Baskilayici
Etki

Plazma Yar
Omrii (dakika)

Tuz Tutucu
Etki

Biyolojik Yari

Omrii (saat)

Kortizol (hidrokortizon) 1.0 1 1 80-120 8
Kortizon asetat (oral) 0.8 0.8 0.8 80-120 8
Kortizon asetat (im) 0.8 13 0.8 - 18
Prednizon 3.5-4.0 5 0.8 200 16-36
Prednizolon 4 0.8 120-300 16-36
Metil prednizolon 5 7.5 0.5 = =
Betametazon 25-30 = 0 130-330 =
Deksametazon 30 80 0 1500-300 36-54
9a-Fludrokortizon 15 - 200 - -
Aldosteron 0.3 - 200-1000 - -

kal anestezi ile), lokal dis tedavileri sirasinda ve
tanisal girisimlerde (endoskopi, kolonoskopi)
hidrokortizon dozu 2-3 katina (25-50 mg/m?/
glin po veya iv) cikariimalidir, fludrokortizon do-
zunun artinlmasi genellikle gerekmez. Hastanin
klinigi diizelince idame aldigi hidrokortizon do-
zuna direk gegcilir, azaltma yapilmasi gerekmez.

Pnomoni, kemik kingi, anestezili dis islem-
leri gibi orta diizeyde stress durumlarinda in-
flizyon ya da 4 boliinmis dozda iv hidrokorti-
zon 50-75 mg/m?/giin es degeri tedaviye cikilir
ve islem sonrasi 1-2 glinde azaltilarak idame
aldig1 doza geilir.

Buyuk cerrahi, travma ve agir hastalik du-
rumlarinda ise acil olarak iv hidrokortizon bo-
lusu verilmeli ve 6 saat araliklarla tekrar edil-
melidir ve sonraki giinlerde kademeli olarak
azaltilmalidir. Akut kriz sirasinda iv sodyum

klorlir ve glukoz iceren sivi tedavisi verilmeli
ve yakin vital bulgu takibi yapilmalidir. Adrenal
kriz, kritik hastalik veya bulyuk cerrahi durum-
larinda intravendz hidrokortizon tedavisi tablo
4'te ve cerrahi girisimlerde onerilen stres hid-
rokortizon dozu klinik yaklasimlari tablo 5 ve
6'da verilmistir. intraoperatif ddsnemde hasta-
larda anestezik maddelerin yan etkisi (bulan-
t1, kusma), cerrahi stres ve agriya bagl olarak
uygunsuz antiditiretik hormon (ADH) salinimi
gelismesi sonucu hiponatremi riski artmakta-
dir. Hastalarin perioperatif hidrasyonunda sod-
yum icerigi izotonik (Na: 154 mEq/L) 6zelikte
olmalidir. Ayrica adrenal yetmezlik olgularinda
hipoglisemi riskinin ylksek olmasi nedeni ile
sivinin sodyum icerigi korunmak sarti ile %5
dekstroz ilavesi yapilmalidir. Takipte hiperklo-
remi acisindan dikkatli olunmalidir.

Tablo 4. Adrenal Kriz, Kritik Hastalik veya Biiyiik Cerrahi Durumlarinda intravendz Hidrokortizon

Tedavisi
Yas Bolus ETN
<3yas 25 mg iv 25-30 mg iv/glin
>3yasve <12 50 mg iv 50-60 mg iv/gun
>12yas 100 mg iv 100 mg iv/giin
Eriskin 100 mg iv 100-200 mg iv/giin
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Tablo 5. Cerrahi Girisimlerde Hidrokortizon Dozu

Kuguk Cerrahi (Sistoskopi v. s.)

J Operasyon 6ncesi hidrokortizon IV 2 mg/kg puse edilir,

J Operasyon 4 saat asarsa ayni dozda tekrar edilir

. Postoperatif donemde oral sivi tolere edilinceye kadar IV hidrokortizon (2 mg/kg/4 saat) rejimine 4 saat ara-

liklarla devam edilir
Buyuk Cerrahi (Genitoplasti v. s.)

J Operasyon 6ncesi hidrokortizon IV 2 mg/kg puse edilir,

J Operasyon 4 saat asarsa ayni dozda tekrar edilir

. Postoperatif donemde oral sivi tolere edilinceye kadar IV hidrokortizon (2 mg/kg/4 saat) rejimine 4 saat ara-

liklarla devam edilir

. Hidrokortizon dozuna postoperatif 24. saatten sonra normal aldigi dozun iki kati olarak devam edilir.
. Postoperatif donemde iyilesme siirecinin yavas olacagi 6ngoruliiyorsa, IV stirekli hidrokortizon inflizyonu

dusunilebilir.

. Stres durumunun ortadan kalkmasi ile normal aldigi hidrokortizon dozuna dustiliir ve fludrokortizon da teda-

viye eklenir

Tablo 6. Cerrahi Girisimlerde Hidrokortizon Dozu

Cerrahi stres

Onerilen hidrokortizon dozu

Minimal
<1 saatten kisa siiren lokal anestezi gerektiren
islemler (rutin dis bakimi, cilt biyopsisi vb.)

Kiigiik cerrahi miidahaleler
ingiiinal herni operasyonu
Kolonoskopi
Lokal anestezi altinda 1 saaten uzun siren dis
problemleri (coklu ¢ekim, peridental cerrahi)

Orta cerrahi miidahaleler
Acik kolesistektomi
Segmental kolon rezeksiyonu
Alt ekstremite cerrahisi
Abdominal histerektomi
Ortez islemleri

Agir cerrahi miidahaleler
Kardiyotorasik cerrahi
Whipple ameliyati
Ozofagogastrektomi
Karaciger rezeksiyonu
Hipofizer adenektomi (cerrahisi)
Genel anestezi altinda dis islemleri
Agir kafa travmalari

Kritik hastaliklarda/yogun bakimda
Buylk travmalar
Yasami tehdit eden komplikasyonlar

Normalde kullandigi hidrokortizon dozuna (15-20
mg/m2 /giin) devam edilir

islem dncesi 20-25 mg/m2 /doz hidrokortizon intrave-
noz verilir, islem sonrasi normal doza gegilir.

islem yapilacagi gtin hidrokortizon dozu 2 katina giki-
lir (hidrokortizon 20-30 mg/m2 /giin).

Sonraki gtin kullandigi normal doza devam edilir.

intravenéz hidrokortizon 25 mg/m2 puse edilir.
Takiben, 50-75 mg/m2 /giin hidrokortizon 8 saat ara-
larla parenteral verilir.

Komplikasyon olmayan olgularda doz azaltilarak ida-
me doza 1-2 glinde gegilir.

intravendz hidrokortizon 50 mg/m2 /doz puse edilir,
Takiben, 100 mg/m2 /giin hidrokortizon li¢ doza boli-
nerek paranteral verilir.

Komplikasyon olmayan olgularda doz azaltilarak ida-
me doza 2-3 guinde gecilir.

intravendz hidrokortizon 50-100 mg/m2 /doz puse
edilir,

Takiben, 100-150 mg/m2 /giin hidrokortizon dort
doza boltinerek paranteral verilir.

Komplikasyon olmayan olgularda doz azaltilarak ida-
me doza 3-5 glinde gegilir.
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46,XX Cinsiyet

Gelisim Bozuklugu
- Androjen Fazlalg

- Fetoplasental

Nedenler

Firdevs BAS

- SITOKROM P450
OKSIDOREDUKTAZ (POR) EKSIKLiGi

Sitokrom P450 oksidorediiktaz (POR), tim
mikrozomal sitokrom P450 enzimlere; [17a hid-
roksilaz /17,20 liyaz (CYPI7AT1), 21-hidroksilaz
(CYP21A2), aromataz (CYPT9AT) ve hepatik en-
zim lanosterol 14a-demetilaza (CYP51AT1)] elekt-
ron saglayan tek flavoproteindir. P450 sitokrom
enzimlerden (CYP) bazilari karacigerde ilaglarin
ve ksenobiyotiklerin metabolize edilmelerin-
de, retinoik asit homeostazisinde (CYP26) gorev
alir. POR eksikligi nadir bir konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) nedeni olup, adrenal korteks-
te 21 hidroksilaz, 17a-hidroksilaz/17,20 liyaz ve
aromataz enzimlerinin parsiyel eksiklikleri ile
ortaya cikar ve bulgulari bu enzim eksiklerinin
kombinasyonu ile iliskilidir.

ilk kez 1985 yilinda Peterson ve arkadasla-
ri tarafindan cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB)
olan erkek bebekte kismi CYP21A2 ve CYP17A1
enzim eksikliklerinin birlikte bulundugu ve
arastirmacilar tarafindan mikst oksidaz hasta-
igi olarak tanimlanan, POR eksikligine sahip
olan vaka bildirilmistir. 21-hidroksilaz eksikligi
(21-OHE) veya 17-hidroksilaz (17-OHE) eksik-
ligi ile kanistirilabilen olgularda CYP21A2 ve
CYP17A1 genlerinde mutasyon gosterilememis-
tir. Sendromik bazi bulgularin eslik ettigi, POR
enzim aktivitesinde azalmanin da belirlendigi
Antley-Bixler sendromu (ABS) ilk kez 1975 yi-
linda tanimlanmistir. Bu sendroma kiz ve erkek
cocuklarda CGB yaninda kraniyosinostoz, bra-
kisefali, ylizde hipoplazi, koanal stenoz veya
atrezi, humeroradiyal sinostoz, ulnada egilme

75
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gibi cesitli iskelet anomalileri, kalp ve bobrek
malformasyonlari gibi anomalilerin eslik ettigi
go6zlenmistir.

Adrenal ve gonadal steroid hormon sente-
zinde gorevli ti¢ ayri enzim (CYP17A1, CYP19A1
ve CYP21A2) aktivitesinde kismi azalmanin ol-
dugu POR eksikligi; kesin olarak ilk kez 2004
yilinda farkli arastirmacilar tarafindan bildiril-
mistir.

Klinik bulgular

POR eksikliginin klinik bulgulari genis bir yel-
pazede degiskenlik gosterir. Yakin zamanlar-
da molekiler analiz ile POR eksikligi dogrula-
nan, iki ayri meta-analizde (Burkhard ve ark.,
2017; 25 calisma ve 130 vaka, Dean ve ark.,
2020, 30 calisma, 24 ayri ulus ve 90 vaka) klinik
ozellikler ve genetik analiz sonuglari, fenotip-
genotip iliskisi bildirilmistir. Kismi CYP21A2
(21-hidroksilaz), CYP17A1 (17-a hidroksilaz) ve
CYP19A1 (aromataz) enzim eksiklikleri, adre-
nal ve gonadal steroid sentezinin bozulma-
sindan sorumludur. Klinik bulgular bu enzim
eksikliklerinin derecesi ile iliskilidir. Cok hafif
POR eksikligi vakalarinda bulgular gec ortaya
cikabilir. Adrenal steroid sentezi Sekil 1'de
gosterilmistir.

Molekdiler tani ile dogrulanmis POR ek-
sikligi belirlenen, hem erkek (46, XY) hem de
kizlarda (46, XX) yaklasik %75 oraninda CGB
ortaya ¢ikmaktadir. CYP21A2 enzim eksikli-
gi kizlarda virilizasyona (kliteromegali, labial
flzyon, hipoplastik labialar), CYP17A1 enzim
eksikligi ise erkeklerde yetersiz maskdlinizas-
yona (mikropenis, inmemis testis, vb) neden
olmaktadir. Plasentada CYP19A1 aktivitesinde
azalma, disi fetusun ve annenin virilizasyonu-
na neden olur. Kizlar intrauterin asiri androje-
ne maruz kalmaya bagli olarak kuskulu genital

yapi ile dogar, dogumdan sonra virilizasyon
ilerleyici 6zellik gdstermez. POR geninde has-
talik nedeni olan bazi patojenik varyantlar
hem kizlarda hem de erkeklerde CGB'ye yol
acmayabilir, bebekler normal dis genital yapi
ile dogabilir.

Her iki cinste de glukokortikoid (GK) eksik-
ligi ve mineralokortikoid (MK) fazlaligi ortaya
¢ikabilir. Krone ve ark. tarafindan adrenokor-
tikotropik hormon (ACTH) uyari testi yapilan
POR eksikligi vakalarinin %43'tinde agir (kalici
GK yerine koyma tedavisi gereken), %40'Inda
kismi (yalnizca stres durumunda GK yerine
koyma tedavisi gereken) ve %10'unda ise GK
tedavisine gerek olmadigi bildirilmistir.

CYP17A1 enzimi eksikligine bagh olarak MK
fazlaligi ve hafif derecede hipertansiyon orta-
ya cikabilir. Hipertansiyon ozellikle ¢ocukluk
¢aginin ge¢ doneminde veya geng eriskinlikte
bulgu verebilir.

POR eksikliginde puberte bozukluklari ve
infertilite bildirilmektedir. Bazi hafif POR eksik-
ligi vakalarina infertilite nedeni ile tetkik yapilir
iken, tani kondugu bildirilmektedir.

Kizlar primer amenore, biyik ovarian kist-
ler, bazi erkek vakalar ise puberte gecikmesi
nedeni ile basvurabilmektedir. Erkek ¢cocuklar-
da pubertenin ge¢ basladigi, fakat ilerledigi bil-
dirilmistir. Spermatogenez yetersizligi nedeni
ile testis biyopsisi yapilan bir erkek vakada POR
eksikligi gosterilmistir.

POR eksikligi olan fetiis nedeni ile CYP19A1
enzim eksikligine bagh olarak, annede gebelik
sirasinda hirsutizm, burun ve dudaklarda iriles-
me, ses kalinlasmasi, akne gibi virilizasyon bul-
gulari ortaya ¢ikabilir.

Molekiiler analizile POR eksikligi tanisi dog-
rulanmig vakalarin yaklasik %85’inde ABS iske-
let bulgulari bildiriimektedir. Sterol sentezinde
gorevli CYP enzim aktivitelerinin bozulmasi ile
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eklemlerde, kafa sutirlerinde retinoik asit bi-
rikimi olmakta, sttirlerin erken kapanmasina
neden olmakta, ABS fenotipi ortaya ¢ikmakta-
dir. El bileginde ankiloz ve radiohumeral sinos-
toz el bileginde fleksiyon kontraktiriine, yalniz
basina ankiloz ise el bileginde ekstansiyon
kisitliigina yol acar. Uzun kemiklerde 6zellikle
femurda egrilik, ellerde kamptodaktili, eklem
kontrakturleri, araknodaktili, pes ekinovarus
ve firlak topuk deformitesi gozlenebilir. Ver-
tebra ve kosta anomalileri, hipoplastik skapula,
skolyoz, ulnar deviasyon, metakarp kisaliklari,
metakarp epifizlerinde dizlesme, kubitus val-
gus, dar toraks ve pelvis vb iskelet anomalileri
bildirilmistir. Kraniyosinostoz genellikle agir
olup, frontal bossing, genis 6n fontanel, agir
midfasiyal hipoplazi, koanal atrezi veya stenoz,
burun koéki c¢okiklugu, kiclik agiz, yuksek
damak, dar kulak kanali ve dusuk yerlesimli
olan displastik kulaklar vb diger kraniyofasiyal
anomaliler eslik edebilmektedir. POR eksikligi
olan ABS'de iskelet bulgulari puanlanarak agir-
lik derecesi belirlenebilmektedir. Hidrosefalisi
olan vakalara ventrikiiloperitoneal sant konul-
masi gerekebilir. POR eksikligi olan sendromik
vakalara iskelet ve kraniyofasiyal anomaliler
disinda Uriner sistem anomalileri (tek tarafl
bobrek agenezisi, vezikolreteral refll), gastro-
intestinal bulgular (ciddi gastroozofagial refld,
kabizlik, 6n yerlesimli anis vb), ¢ift umblikal
kord, Arnold-Chiari malformasyonu ve frontal
kapiller hemanjiyom gibi baska sistem bulgu-
lari eslik edebilir.

POR eksiligi vakalarinda bilissel islevler ve
néromotor gelisim ile ilgili bilgiler kisitl olup,
iletim tipi isitme kaybi, uzun hastane yatislari
nedeni ile ince motor, konusma ve dil gelisimi-
nin geri kalabilecegdi bildirilmektedir.

POR eksikligi vakalarinda karacigerde kse-
nobiyotik ve ilag metabolizmasinda 6nemli
rolleri olan CYP (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,

CYP2D6 ve CYP3A4) enzim aktivitelerinde de
bozukluk ortaya ¢ikmaktadir. Bu vakalarda ilag
metabolizmasinda da degisikliklerin olabilece-
gi bilinmelidir.

Tani
Hormonal tetkikler

Bazal serum ACTH diizeyi normal veya yuksek,
kortizol duizeyi normal veya duisuk, ACTH uyari
testinde kortizol yaniti genellikle dustik bulu-
nur. CYP21A2 ve CYP17A1 enzim eksiklikleri-
ne uygun olarak adrenal onciillerde bozukluk
saptanir. Pregnenolon, 17-OH pregnenolon,
progesteron ve 17-OH progesteron diizeyi
hem bazal hem de ACTH uyarisina yanit olarak
yliksek bulunur. Serum dehidroepiandrostene-
dion (DHEA), DHEA-silfat ve androstenedion
dizeyleri, hem bazal hem de ACTH uyarisi ile
normal veya disiik bulunur. Androjen diizeyle-
ri, hem bazal hem de ACTH ve human koryonik
gonadotropin (HCG) uyarisi ile diisiik bulunur.
idrarda gaz kitle kromatografisi (GC-MS) ile
steroid profilinde POR eksiligindeki enzim ak-
tivitelerinde azalmaya uygun olarak bozukluk
saptanmasi ile tani konur. idrarda pregneno-
lon metaboliti pregnenediol, progesteron
metaboliti pregnanediol diizeyleri artar. id-
rarda CYP17A1 (5a-tetrahidrokortikosteron,
tetrakortikosteron ve 11-dehidro) ve CYP21A2
(17a-hidroksipregnenalon, pregnantriol ve
pregnanetriolon) enzim eksikliklerine bagh
olarak idrar metabolitleri yukselir. Likid kro-
matografi-kitle spektrometrisi de (LC-MS/MS)
tanida yardimci olur.

Fetal donemde arka kapi yolagi aktivasyo-
nu ile 17-OH progesteron yerine 5a-pregnane-
3a,17a-diol-20-one kullanilarak androjen yapi-
mi artar. Yenidogan déneminde de testosteron
ve androjen metabolitleri ylksek olabilir, sonra
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androjen dizeyleri diismeye baslar ve 2 aylik-
tan itibaren disiik bulunur. Gebelikte annenin
virilizasyonu icin POR eksikligi zorunlu olma-
yip, fetusun CYP19A1 enzim eksikligine benzer
sekilde bulgular ortaya cikar. Fakat CYP19A1
enzim eksikligi tanisi icin kullanilan 16-hidrok-
siandrosteron artisi, POR eksikliginde gozlen-
mez. Gebelikte annenin serumunda konjlge
olmayan estriol (E3) diizeyi disiik bulunur, id-
rarda E3 atiliminda azalma belirlenir.

Genetik analiz

POR eksikligi otozomal resesif gecis gosterir.
POR geni 7. kromozomun uzun kolu (7q11.2)
lizerinde, 32.9 kb buyukligundedir, 15 ekzon
icerir ve 681 aminoasitten olusan POR prote-
inini kodlar. POR geninde nokta mutasyonu,
delesyon, cerceve kaymasi ve kirpilma bdlge-
sinde inaktive edici mutasyonlar POR eksikli-
gine yol acabilmektedir. Hastaliga neden olan
mutasyonlar gende belirli bélgelerde olmayip
genin herhangi bir yerinde bulunabilmekte-
dir. POR eksikliginde genotip-fenotip iliskisi
komplekstir. Kardeslerdeki ayni mutasyon bile
farkli fenotipik 6zelliklere yol agabilmektedir.
Tam olarak bir korelasyon olmamasina karsin,
adrenal yetersizlik, CGB, maternal virilizasyon
ve iskelet bulgulari mutasyon tiplerine gore
bazi farklhiliklar gosterebilmektedir. GUnimiize
kadar 60'dan fazla patojenik varyant bildiril-
mis olup, en yaygin mutasyon; Avrupalilarda
p.Ala287Pro, Japonlarda ise p.Arg457His ola-
rak bildirilmektedir. Turk hastalarda ise p.399_
E401del, yakin zamanda iki kardeste dismorfik
yuiz goériinimu, hafif iskelet bulgulari, adrenal
yetersizlik ile bir kiz ve bir erkek kardeste yeni
bir mutasyon (p.lle310_Ser313delinsThr) ta-
nimlanmistir. Kiz kardeste kuskulu genital yapi
mevcut iken, erkek kardeste dis genital yapinin
normal oldugu gozlenmistir.

ABS'nin iki klinik formu vardir: POR ek-
sikliginin oldugu ve otozomal resesif tasinan
formunda POR geninde mutasyonlar saptanir
ve kuskulu genital anomali ile birliktedir. Di-
ger formu otozomal domaninat kalitilir. FGFR2
(fibroblast growth factor receptor 2)'de mutas-
yonlar saptanir ve dis genital anomali eslik et-
memektedir. FGFR2 mutasyonlari ile dis genital
anomali arasinda iliski bulunamamistir.

GK eksikligi derecesi ile genotip iliskisi in-
celendiginde homozigot ya da birlesik yanhs
anlamli mutasyon tipleri ile birlesik; bir allelde
yanlis anlamli diger allelde agir gen fonksiyo-
nunun kaybina yol acan delesyon, kirpilma,
anlamsiz mutasyonlardan birini tasiyanlar kar-
silastirildiginda ACTH uyarisina zirve kortizol
yaniti acisindan anlamh farkhilik bulunama-
mistir. Homozigot p.Arg457His mutasyonuna
sahip vakalarin diger yanhs anlaml mutasyona
sahip vakalara gore zirve kortizol yaniti anlamh
olarak daha iyi bulunmustur.

Doksan vakadan olusan seride maternal
virilizasyon orani yaklasik %21 olarak bildiril-
mektedir. Maternal virilizasyon bir veya her
iki allelinde p.Arg457His mutasyonu tasiyan
vakalarda daha yuksek bulunmustur. Homo-
zigot p.Arg457His mutasyonu tasiyanlarda bu
oran %67'ye kadar c¢ikmaktadir. Homozigot
p.Ala287Pro mutasyonuna sahip vakalarda
%22, diger yanlis anlamli/anlamsiz veya tam
fonksiyon kaybina yol acan birlesik heterozigot
vakalarda %22 olarak bildirilmistir.

Kuskulu genital yapi ile genotip arasinda
da korelasyon oldugu bildirilmistir. Homozi-
got p.Arg457His veya p.Ala287Pro mutasyon-
lar 46, XX bireylerde CGB'ye neden olur iken,
46, XY bireylerde daha az sikhikta maskdlini-
zasyon yetersizligine neden olur. p.Ala287Pro
mutasyonu belirlenen vakalarda aromataz ak-
tivitesinin normal oldugu, 17-a hidroksilaz ak-
tivitesinin %40 ve 17-20 liyaz aktivitesinin %21
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civarinda bulundugu, kizlarda virilizasyona
arka yolak fetal androjen Uretiminin yol actidi,
annede gebelikte virilizasyon olusmadigi bildi-
rilmistir. p.Arg457His mutasyonuna sahip vaka-
larda 17-a hidroksilaz (%3), 17-20 liyaz (%0) ve
aromataz (%1) aktivitesinin ¢cok dusik oldugu
gosterilmistir.

Adir iskelet bozukluklari ile hastaligin gidisi
arasinda ise fenotip-genotip korelasyonu oldu-
Ju gozlemlenmistir. iskelet bozukluklarindan,
bir P450 enzimi olan ve kolesterol sentezinde
rolt olan lanosterol 14a-demetilaz (CYP57)'da
inaktive edici mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi-
nin katkida bulunabilecedi ileri striilmektedir.
Homozigot p.Arg457His mutasyonu daha hafif
iskelet anomalilerine yol acar iken, birlesik he-
terozigot p.Arg457His ve agir fonksiyon kaybi-
na yol acan patojenik varyant birlikte daha agir
iskelet anomalisine neden olmaktadir.

Diger tetkikler

Kraniyosinostoz, hidrosefali, koanal stenoz vb
kraniyofasiyal anomaliler icin kraniyal goriin-
tileme (bilgisayarli tomografi veya MRI) yapilir.
Kemik deformitelerini gostermek icin uzun ke-
mik grafileri cekilir. Konjenital kalp anomalileri
icin ekokardiyografi, Uriner sistem anomalisi
aramak icin Uriner sistem, i¢ genital yapi 6zel-
liklerini belirlemek ve ergen kizlarda ayrica bu-
yuk over kistlerini gdstermek icin pelvik ultra-
sonografi yapilr.

Ayirici tani

POR eksikligi izole 21-hidroksilaz eksikli-
17a-hidroksilaz/17-20
sikligine bagli KAH tipleri ile karsir. Ayrica
11B-hidroksilaz eksikligi (GK eksikligi ve MK faz-
lahgi, hipertansiyon, 46, XX bireylerde kuskulu
genital yapi) ve 3pB-hidroksisteroid dehidro-

gine veya liyaz ek-

genaz eksikligi (GK eksikligi ve 46, XY ve daha
az sik olarak 46, XX bireylerde kuskulu genital
yapl) ayiricl tantya girmektedir. LC-MS/MS ile
steroid profili ve genetik analiz ayirici tanida
yardimai olur. Glinimuzde LCG-MS/MS ile tani
koyma ve tedavinin takibini yapmanin klinik
onemine dikkat ¢ekilmekte ve halen bu alanda
arastirmalara devam edilmektedir.

Otozomal kalitilan kraniyosinostoz send-
romlari; Pfeiffer ve Crouzon sendromlari, Apert
sendromu, Muenke sendromu ve Saethre
sendromu ayirici tantya girmektedir. Sitokrom
P450 26B1 eksikligi; ABS'dakine benzer iskelet
anomalilerine yol acar. Tanatoforik displazi,
Shrintzen-Goldberg
displazileri, osteogenezis imperfekta gibi iske-
let anomalileri ile karakterize hastaliklar ile de

sendromu, Bent-kemik

ayirici tani yapilmalidir.

Gebeligin erken dodnemlerinde annenin
agizdan ylksek doz flukonazol almasinin tera-
tojenik oldugu ve bebekte ABS benzeri fenoti-
pe yol actidi bildirilmistir.

Tedavi

Endokrinoloji, klinik genetik, beyin cerrahisi,
otolaringoloji, tiroloji, kardiyoloji vb bir¢ok di-
siplin birlikte calisarak POR eksikligi vakalarinin
yonetilmesinde gorev alir.

GK eksikligi olan vakalarda glukokortikoid
yerine koyma tedavisi uygulanir.

Kizlarda dis genital yapr ameliyat ile diizel-
tilmelidir. Vajinal hipoplazi nedeniile vajinal re-
konstriiksiyon uygulanir. Puberte déneminde
estrojen replasmani baslanir. Karacigerde est-
rojen ve GK metabolizmasini saglayan CYP3A4
enzimi de etkilenmis olabileceginden estrojen
ve GK'lerin hepatik klirensi azalir ve dolasimda
diizeyleri artar. Bu neden ile estrojen tedavisi
icin dermal estrojen (“patch”) uygulamasi ter-
cih edilir.
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Erkeklerde mikropenis icin androjen teda-
visi ve ergenlik doneminde cins steroidi yerine
koyma tedavisi baslanmasi onerilir.

Buyuk over kistleri spontan riipture olarak,
akut batina, over torsiyonuna yol acabilir. Bu
kistler estrojen tedavisi ile kiiculebilir.

Kraniyosinostoz nedeni ile cerrahi tedavi
ile sutlrlerin acilmasi gerekebilir. Hidrosefali
nedeni ile ventrikiiloperiteonal santa ihtiyag
olabilir. Hava yolu darliklari uygun zamanda
dizeltilinceye kadar endotrakeal entiibasyona
ihtiya¢ duyulabilir, trakeostomi agilabilir. EkKlem
kontraktirleri ve el bilegi sinostozu icin fizik te-
davi uygulanir.

Prenatal tani

Anne idrarinda steroid metabolitleri analizi
ile (GG-MS) androsteron diizeyi yiksekligi ve
estriol dlizeyi dusukligu ile birlikte epiallo-
pregnanediol diizeyinin artisinin gosterilmesi
gereklidir. Ayrica ABS vakalarinda antenatal
ultrasonografi yardimiyla agir malformasyon-
lar gosterilebilir ve tanida yardimci olur. Mole-
kiiler analiz ile de tani dogrulanabilir.

Ailede etkilenmis bireye molekiiler gene-
tik analiz yapilmis ve hastalik nedeni patojenik
varyantlar belirlenmis ise preimplantasyon ge-
netik tani uygulanabilir.

Gebeligin erken déneminde prenatal tani
olanaklari ile bebegin etkilendigi belirlenir ise
aileye gebeligin sonlandiriimasi dnerilebilir.

- PLASENTAL-FETAL AROMATAZ
EKSIKLIGI

Sitokrom P450 enzimlerinden aromataz enzi-
mi; plasenta, gonad, beyin, karaciger ve yag
doku gibi bircok dokuda eksprese edilen ve

androjenlerden estrojenlerin sentezini sag-
layan bir enzimdir. Aromataz enzimi geni

(CYP19A1); 15921.1 Uzerinde yer almakta olup,
9 ekzonlu, yaklasik 35 kb buyukligindedir.
Plasental-fetal aromataz eksikligi nadir gorilir
ve otozomal resesif kalitir, CYP19A1 geninde
inaktive edici mutasyonlar enzim eksikligine
yol acar. Son yillarda preeklampsi ve plasental
iskemi gibi durumlarda da plasental aromataz
ekspresyonu ve islevinde azalma oldugu gos-
terilmistir.

Anne ve fetus adrenal bezinde Uretilen
dehidroepiandrosteron silfat (DHEA-S); 3
3-hidrosterid dehidrogenaz (HSD) ve 17B8-HSD
enzimi etkisiyle androstenedion, testesteron
ve 16-hidroksi DHEA-S'e (160H DHEA-S) do6-
nlstlralir. Aromataz enzimi ile bu 3 6nciil-
den sirasi ile estron, estradiol ve estriol Uretilir.
Aromataz enzimi eksikliginde estrojenlere do-
nlsiim olamayip, androjenler artar, hem anne
hem de kiz bebek virilize olur. Aromataz ek-
sikligi olan kiz bebeklerde normal kizlara gore
yasamin ilk 2 yiinda hem bazal hem de GnRH
uyarili FSH dizeylerinin daha yuksek, estradiol
ve estron diizeylerinin ise daha disik oldugu
bildirilmektedir. Gonadotropin diizeyleri, 6zel-
likle FSH diizeyi ylikselmesi uzun sureli olur
ise androjenlerin artisi ve estrojen eksikligi ile
GnRH puls jeneratorl geriye donulssiiz olarak
etkilenmektedir. Estrojen diizeyi dusiik ve geri
bildirim mekanizmasi islemedigi icin FSH uya-
risi ile overlerde androjen artisi ve kist gelisimi,
multikistik over goriinim ortaya ¢ikabilir. Son
yillarda gonadotropin diizeyleri normal, over-
lerde buyuk kistler bulunmayan, maternal vi-
rilizasyonu olmayan, overleri hipoplastik olan
bazi vakalar bildirilmistir.

Erkeklerde fetal ve yenidogan doneminde,
puberte dncesi donemde testislerde aromataz
aktivitesinin yiksek oldugu goésterilmistir. En-
zim eksikligi olan erkek bebekte postnatal ilk
2 hafta testosteron ve androstenedion yiiksek
bulunmakta ve sonra normal sinirlara ilk ayda
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diismektedir. inhibin B diizeyi normal sinirlar
icinde saptanmaktadir. Fetal ve yenidogan tes-
tislerinde lokal estojen yoklugu eriskin testis
gelisim ve fonksiyonunu etkileyebilecegi ileri
surilmektedir.

Klinik bulgular

Plasental aromataz eksikliginde androjenlerin
artisi ile gebeligin ikinci yarisinda annede hir-
sutizm, ses kalinlasmasi, akne, klitoris buyu-
mesi gibi virilizasyon bulgulari ortaya ¢ikar. Bu
bulgular kadin dogum uzmani icin aromataz
eksikligi acisindan uyarici olmaktadir. Dogum
sonrasi annedeki hiperandrojenemi bulgularn
gerilemeye baslar ve kaybolur. Bebek zama-
ninda ve normal dogum agirhdi ile dogar. Kiz
bebekler agir virilize olur, kuskulu genital yapi
ile diinyaya gelir. Erkek bebeklerde dis genital
yapi normal bulunur. Kiz bebeklerde overler
biylk ve multipl kistler icerebilir. Dogumdan
sonra kiz bebekte ilk aylarda androjenler yiik-
sek saptanir iken, sonra baz vakalarda hizla
disiip, normal sinirlara inebilmektedir. Ergen-
lik doneminde adolesan kizlar, puberte gecik-
mesi, hipergonadotropik hipogonadizm, over
kistleri, primer amenore, hiperandrojenemi
(hirsutizm, akne, kliteromegali vb) bulgular
ile bagvurabilir. Enzim eksikligi olan erkeklerin
hepsinde eriskin donemde uzun boy, degisen
derecelerde hafif testis hipofonksiyonu bildiril-
mektedir.

Psikoseksuel calismalarda, fetal dénemde
kiz bebeklerde artmis olan androjenlerin beyin
lizerine etkileri ile cinsel davranis ve kimligin
etkilendigi belirtiimektedir. 46, XX bireylerin
c¢ogunun kiz kimliginde yetistirildigi, az sayi-
daki vakanin ise erkek kimliginde yetistirilerek,
erkek yoniuinde diizeltici ameliyatlar (salpingo-
ooforektomi, histerektomi, mastektomi) uygu-
landigi bildirilmektedir. Prenatal androjenlere

mazuriyet ve estrojen eksikligi, sosyo-kdlturel
etkiler cinsel kimlik secimini etkilemektedir.
Estrojenler kemik mineralizasyonunda ve
kemik kitlesinin artinlmasinda 6nemli role
sahiptir. Estrojen eksikligi, ozellikle puberte
Oncesi donemde, iskelet olgunlasmasini ge-
ciktirmekte, estrojen tedavisi ile kemik yasinda
ilerleme olmaktadir. Kemik mineral yogunlugu
disuk bulunmakta ve puberte dncesinde di-
stk doz estrojen tedavisine gereksinim olabil-
mektedir. Enzim eksikligi kismi ise kemik mine-
ral yogunlugu normal bulunabilmektedir.
Aromataz eksikligi olan erkeklerde insi-
lin direnci, lipid bozukluklari ve metabolik
sendrom tariflenmis olup, estrojen tedavisi ile
diizelme oldugu bildirilmistir. Kizlarda ise kar-
bonhidrat metabolizmasi, lipid profili ile est-
rojen eksikligi arasinda iliski henliz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bir kiz ergende estrojen
tedavisi ile diizelen hafif lipid bozuklugu, pre-
bubertal bir kiz cocukta ise hiperandrojenemi
ve FSH yuksekligi ile birlikte insulin direnci ve
glukoz intoleransi, erkence baslayan puberte
bulgulari bildirilmistir. GhnRHa analog tedavi
uygulanip, gonadotropin diizeyleri ve andro-
jen duizeyleri diistrilmis, ancak insiilin direnci
icin hem estrojen hem de metformin tedavisi-
ne yanit alinamamistir. Bu durum, kizlarda aro-
mataz eksikligindeki metabolik bozukluklarin
geri donustiimsiiz olabilecegini akla getirmistir.
Kizlarda androjen fazlaligi ve estrojen azliginin
instllin duyarlihgr programini daha intraiterin
hayattan itibaren degistirdigi ileri striImUstr.

Tani

Gebelikte serum androstenedion, testosteron
ve dihidrotestosteron (DHT) gibi androjenlerin
¢ok yiiksek bulunmasina karsin, serum estriol
diizeylerinin disik bulunmasi tanida yol gos-
tericidir. Ayrica dondurulmus plasental doku-
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dan aromataz aktivitesi bakilarak tani dogrula-
nabilmektedir. 46, XX bebekte kuskulu genital
yapl nedeni ile konjenital adrenal hiperplazi
(KAH) ayirici tanida yer alir. Fakat annenin ge-
belikte virilize olmasi ile KAH vakalarindan ayirt
edilir.

GUnUmuze kadar CYP19AT geninde yanlis
anlamli, anlamsiz, kiicik delesyon ve insersi-
yonlar, kirpilma yeri, biiylk intragenik deles-
yon gibi 30’dan fazla hastaliga yol agan pato-
jenik varyant bildirilmistir. Bu mutasyonlarin
cogunun ekzon 5 ve ekzon 9'da lokalize oldu-
gu gozlenmistir.

Tedavi

Estrojen eksikligi etkilerini azaltmak icin pu-
berte 6ncesi donemden itibaren estrojen yeri-
ne koyma tedavisi onerilmektedir. Bu konuda
heniiz tam bir fikir birligi ve rehberler yoktur.
Prepubertal dénemde diisiik dozda, pubertal
dénemde ise giderek doz artirilarak tam doz
estrojen ve sonrasinda beraberinde progeste-
ron ilave edilerek menarsin saglanmasi, siklik
estrojen-progesteron tedavisine devam edil-
mesi onerilmektedir. Bliylk over kistleri estro-
jen tedavisi ile gerileyebilmekte ve over torsi-
yonu engellenebilmektedir.

46, XX ve kiz yetistirilen bireylerin dis genital
bolgesinin disi olarak duizeltilir. 46, XX ve erkek
yetistirilen ¢cocuklarda ise erkek yoniinde diizel-
tici cerrahi girisimler uygulanir. Aile ve cocugda
psikososyal destek verilir. Erkek ve kizlarda ferti-
lite ile ilgili calismalar kisithdir. Erkeklerde sperm
analizinde oligospermi ve sperm motilitesinde
bozukluk, kadinlarda genital rekonstriiksiyonun
fertiliteyi etkiledigi gdzlenmistir.

Aromataz eksikliginin yol actigi metabolik
bozukluklar erkeklerde diisiik doz estrojen te-
davisine yanit vermesine karsin, kizlarda yeterli
yanit alinamamaktadir.
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Stikran POYRAZOGLU

Luteomalar, teka lutein kistleri, granuloza hiic-
reli timorler, stromal hipertekozis, Sertoli-ley-
dig hcreli timorler ve Krukenberg tiimorleri
gebelikte steroid Ureten over tiimorlerdir ve
maternal virilizasyona neden olurlar.

LUTEOMA

Maternal virilizasyon en sik iyi huylu luteo-
malar ve teka lutein kistleri ile gelismektedir.
Luteoma nonneoplastik hiperplastik over tu-
morudir ve adneksiyel kitleler icindeki orani
yaklasik 90.7 olarak bildirilmektedir ancak
sikliginin  bildirilenden daha fazla oldugu
dustnilmektedir. Genellikle sezaryan veya
postpartum tip ligasyonu sirasinda insidental
olarak saptanmaktadir. Gebelik luteomasi mik-
roskopik boyutlardan 20 cm’ e kadar degisebi-
len boyutta solid nodiiller seklindedir. Hasta-
larin yaklasik 1/3’Gnde iki taraflidir ve yaklasik

yarisinda da multinodiiler olarak izlenmekte-
dir. Luteoma genellikle gebelik sonrasi geriler
ve spontan olarak gerilediginden genellikle
tedavi gerekmemektedir. Diger gebeliklerde
tekrarlamasi
olarak sonraki gebelikte de gelisebilmekte-
dir. Luteomalar maternal ve fetal virilizasyona
neden olabilmekte ve maternal hirsutizm ve

beklenmemekle birlikte nadir

virilizasyon ile gebelik déneminde karsimiza
¢ikabilmektedir. Luteoma olusumundaki en
onemli uyaran insan koriyonik gonadotropin
(hCG)'dir ve hCG uyarisina bagli luteinize stro-
mal hiicrelerin proliferasyonu sonucu ortaya
¢iktigi dustinilmektedir. Plasental hCG overde
teka hiicrelerinden androjen yapimini baslat-
maktadir. Luteomali gebelerde serum testos-
teron, androstenedion, dihidrotestosteron ve
idrar 17-ketosteroid duzeyi artmaktadir. Do-
gumdan sonra 24 saat stirecinde annede dihid-
roepiandrosteronsulfat (DHEAS), testosteron

85
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ve androsteron dizeyleri yiiksek bulunmus-
tur, Ostradiol duizeyi ise 24 saat icinde dogum
Oncesi donemdeki diizeye dusmektedir bu
da plasental aromataz enzim aktivitesinin et-
kinligini gostermektedir. Fetal virilizasyon igin
annede hiperandrojenemi gerekli olmasina
karsin, tek basina yeterli olmadigi ve plasental
androjen yikimi gibi diger faktorlerinde rol oy-
nadigi belirtilmektedir. Yiiksek androstenedi-
on plasental aromataz enzimi ve 17-beta-hid-
roksisteroid dehidrogenaz enzimi tarafindan
testosteron ve Ostrona donusturilmektedir.
Luteoma %25-30 oraninda hormonal olarak
aktiftir ve annede virilizasyon gelisir, ancak fe-
tusun virilizasyonu kordon kanindaki androjen
duzeyi ile ilgilidir. Aromataz enziminin kapasi-
tesini asan dizeyde androjen Uretimi olursa
fetal virilizasyon gelismektedir. Annedeki hi-
perandrojenemiden fetusun korunmasinda en
onemli etken plasental aromataz aktivitesidir.
Annede yiiksek diizeyde bulunan testostero-
nun 6strona aromatizasyonu yeterli olmazsa
fetiista virilizasyon gelismektedir. Virilize an-
nelerden dogan bebeklerde farkli derecelerde
virilizasyona rastlanmaktadir. Fetustin virilizas-
yon derecesi gebelik evresine ve androjenlere
magruz kalma siresine bagldir. Genellikle ge-
belik luteomasina bagli fetal virilizasyonda ol-
gular prader evre 1-3 olarak degerlendirilmek-
tedir. Nadiren prader evre 5 olgu bildirilmistir.
Gebelikte overde solid kitlesi olan ve biyokim-
yasal hiperandrojenemi saptanan hastalarda,
46,XX fetus virilizasyon agisindan degerlendir-
melidir. Sayet hiperandrojenemi gebelik son-
rasi diizeliyorsa hastalarda 6n planda gebelik
lutomasi distintlmelidir.

TEKA-LUTEIN KiSTLERI

Gebe kadinlarin yaklasik %1-2'sinde adnek-
siyal kitle saptanmaktadir. Bunlarin buyik

cogunlugu korpus luteum kistleri, teka lutein
kistleri gibi fonksiyonel kistlerden olusmak-
tadir. Fonksiyonel over kistleri cogunlukla
gebeligin ilk trimesterinde saptanir ve ge-
nellikle spontan olarak 16. gebelik haftasina
kadar gerilemektedir. Akut bir komplikasyon
gelismedikce midahale edilmesine gerek
yoktur. Ayirici tanida benign kistik teratomlar,
serdz kistadenomlar, paraovaryen kistler, mu-
sindz kistadenomlar, endometriyomalar ve
malign timorler dusindlmelidir. Teka lutein
kistleride luteomalar gibi gebelerin yaklasik
%30'unda hirsutizm ve virilizasyona yol ac-
maktadir. Luteomaya benzer sekilde bu gebe-
lerde de serum testosteron, androstenedion,
dihidrotestosteron ve idrar 17-ketosteroid du-
zeyi artmaktadir. Bu gebelerin 46,XX fetusla-
rinda da virilizasyon gelisebilmektedir.

TUMORLER

Over ve adrenal kaynakl timoérler yiiksek and-
rojen diizeylerine ve bunun sonucu olarak da
klinik tablonun hizli ilerlemesine ve hizl geli-
sen virilizasyon bulgularina yol agmaktadirlar.

PRIMER OVER TUMORLERI

Over timorlerinin yaklasik %5'i androjen sal-
gilayan tumorlerdir. Klinik belirti ve bulgulari
genellikle yasamin ileri donemlerinde hizli
bir sekilde ortaya cikar. Virilizan over timor-
leri icerisinde de en sik Sertoli-Leyding hiicre
timorleri yer almaktadir. Brenner timorleri,
lipoid hicre timorleri, granuloza hiicreli tu-
mor, dermoid kistler ve misin6z ve seroz kistik
adenokarsinomlar da overin diger virilizasyona
neden olan tiimorleridir.

Sertoli-Leydig hicre timori (Arrhenob-
lastoma): Sertoli-Leydig hiicre timori overin
seks-kord stromal timor grubundadir. Solid
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over timorlerinin yaklasik %1 ini olusturmak-
tadir ve androjen Uretirler. Gebelikle birlikte
bu tiimorlerin gérilme orani cok diisuiktir ve
gebelikte %69-87 oraninda virilizasyona ne-
den olmaktadir. Sertoli-Leydig hiicre timori
yasamin ikinci ve tU¢linct dekadlarinda daha
stk gozlenmektedirler. Genellikle tek tarafli
gorilirler. Erkek tipi kellik, ses kalinlasmasi,
memelerde kiictilme, kas kitlesinde artis, kli-
teromegali klinik bulgular arasindadir. Hor-
monal olarak aktif timorler 46,XX fetiste
virilizasyona yol acmaktadir. Hormonal ola-
rak aktif olmayan tiimori olan hastalardan
dogan 46,XX bebeklerde dis genital yapi nor-
maldir.

SEKONDER OVER TUMORLERI

Vicudun diger organlarinda gelisen timor-
lerin overlere metastaz yapmasina ¢ok seyrek
olarak rastlanmaktadir. Krukenberg timoru
mide- badirsak sistemi tlimorlerinin overe
metastazina ikincil gelisen tiimorlerdir ve tim
over kanserleri arasinda 9%?1-2 oraninda goriil-
mektedir. Gastrointestinal sistemden kaynak-
lanana Krukenberg timori disinda, daha az
siklikla meme, safra kesesi, kolon, appendiks ve
pankreas tlimorleri de overe metastaz yapabil-
mektedir. Krukenberg tiimorleri solid ve %80
her iki overde de bulunur. Gebelik sirasinda
saptanan Krukenberg timorli gebelerin ti-
munde hirsutizm ve virilizasyon gelismektedir
ve 46,XX fetlsta da virilizasyon olusmaktadir..
Gebelerde 6zellikle plazma testosteron ve and-
rostenedion diizeylerinde 6nemli duzeylerde
artis (50-200 kat) olurken, DHEAS ve dihidro-
testosteron diizeylerinde ise hafif miktarlarda
artis saptanmaktadir.

ADRENAL KAYNAKLI
HiPERANDROJENEMi NEDENLERI

Adrenokortikal adenom ve karsinomlar: Gebe-
lik sirasinda annede adrenokortikal timorin
varligi hem anne, hem de 46,XX fetiste virili-
zasyona yol acmaktadir. Adrenal adenomlar,
adrenal bezin benign tumorleridir. Adrenal
bezin en sik gorilen kitle lezyonlarindan olup
gorlntilemelerde siklikla rastlantisal olarak
tespit edilmektedirler. Adrenal
bezin korteks adi verilen dis tabakasindan kay-
naklanirlar ve epitelyum hicrelerinden kdken
alirlar. Genellikle kiigUkturler; nadiren boyutlari
4 cm’yi gecebilmektedir. E§er adrenal adenom
hormon Uretiyorsa fonksiyonel (hormonal ak-
tif) adenom, hormon Uretimi yoksa fonksiyon-
suz adenom olarak adlandiriimaktadir. Adrenal

adenomlar,

adenomlarin %85'i fonksiyonsuzdur. Hormonal
aktif adenomlarda gebelerde hirsutizm ve viri-
lizasyon yaparken 46,XX fetusta da virilizasyo-
na yol agmaktadir.

Primer adrenokortikal karsinom nadir, ge-
nellikle kotl prognozlu ve yiiksek derecede
malign bir timordir. Adrenokortikal karsinom
nadir bir timordur, insidansi yaklasik olarak
milyonda 1-2 civarindadir. Vakalarin ¢ogu 30-
50 yas arasi ortaya ¢ikmaktadir. Bu nadir kar-
sinom kadinlarda daha siktir. Adrenokortikal
karsinomlar cogunlukla sporadiktir. Etyolojisi
belli olmamakla birlikte bazi vakalarda adrenal
timorogenez icin dnemli bir faktdr olan timor
baskilayici genlerde mutasyon oldugu ve he-
rediter kanser sendromlariyla birliktelik gos-
terdigi saptanmistir. Li-Fraumeni sendromu,
Beckwith-Wiedemann sendromu, multiple
endokrin neoplazi (MEN) tip 1 bu sendromlar-
dandir. Adrenokortikal karsinom siklkla hizla
gelisen Cushing sendromu ve virilizasyon bul-
gulari ile ortaya ¢ikmaktadir. Gebelikte cogun-
lukla distklere yol agmaktadir. Histokimyasal
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calismalarda adrenokortikal karsinomlarda
hCG ve luteinizan hormon reseptorlerinin eks-
presyonlarinin arttigi gosterilmistir. Gebelikte
artan hCG'ye yanit olarak adrenal timor hiicre-
lerinde basta DHEAS olmak lizere asir andro-
jen artisi 46,XX fetlste virilizasyona yol agmak-

tadir.

ILACLAR

ANDROJENLER VE PROGESTERON
TUREVLERI

Gebelikte kullanilan progesteronlar, andro-
jenler ve 6strojenler 46,XX fetlste virilizasyo-
na neden olmaktadir. Ozellikle gebeligin 8-12.
haftalari arasinda androjenlere magruz kal-
mak labioskrotal yapisiklik, Grogenital acikhk,
veya klitoris hipertrofisine neden olmaktadir.
Ancak androjenik etkiye 12. gebelik haftasin-
dan sonra maruz kalinmasi yalnizca klitoris hi-
pertrofisine neden olur. 46,XX fetliste mask-
linizasyon yaptidi bilinen en 6nemli androjen
17-alfa- etiniltestosteron tirevi olan danazol-
dir. Disik tehdidi nedeniyle oral progesteron
olarak 17-alfa-etiniltestosteron alan gebelerin
fetuslerinde virilizasyon bildirilmistir. Cogu
gebe kadina progesteron 10. gebelik hafta-
sindan 6nce baslanmis ve genelde gebeligin
4-6. haftalarinda kullanilmistir. Progestin, da-
suik tehdidi icin ge¢miste kullanilan noretind-
ron ve etisteron 46,XX fetlslerde virilizasyona
neden olmaktadir. Stilbestrol ve metabolitleri
3-beta- hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi-
ni inhibe ederek 46,XX fetiiste virilizasyona
neden olmaktadir. Dogal olmayan androjen
ve progesteronlarin kullanimina bagh 46,XX
fetiislerde virilizasyona neden oldugu bildiril-
mistir. Ayrica organoklorinpestisidler, poliklo-
rin bifeniller, alkilpolietoksilatlarin &strojenik
ve antiandrojenik etkileri vardir ve maternal

ve fetal virilizasyona neden oldugu bilinmek-
tedir.
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- Diger Sebepler

Beray SELVER EKLIOGLU, Mehmet Emre ATABEK

46XX Cinsiyet gelisim bozuklugunda sik gori-
len genetik sebeplerin yani sira asagida sira-
landigi gibi gelisimsel defektlere bagh yapisal
anomaliler de gorlir.

A) Sendromik birliktelik (Kloakal
anomaliler)

Persistan kloaka (PK) ve kloakal ekstrofi (KE)
kloakal malformasyon spektrumunun bir par-
casidir. Persistan kloaka 6zellikle kadinlarda, KE
her iki cinsiyette de gordiliir. PK Giretra, vajina ve
rektumun kloakada dar ortak bir kanala agildi-
g1, perinede tek bir aciklik ile karakterizedir.

Kloaka ekstrofisi, ciddi multisistem tutulu-
mu olan konjenital bir malformasyondur. Ge-
nitodriner, gastrointestinal, muskuloskeletal ve
norolojik sistemi etkileyen bozukluklarla karak-
terizedir. OEIS kompleks (omfalosel, ekstrofi,
imperfore anus, spinal disrafism) olarak da ad-
landiriimaktadir. Gorilme sikligi 1/100000°den
daha azdir, kadinlarda daha fazla gérilmekte-
dir.

Genetik ve cevresel faktorlerin birlikte pato-
genezde rol aldigi distinilmektedir. Y kromo-

zomu ve 9. kromozomun uzun kolunda den-
gesiz translokasyon, 9q34.1-qter delesyonu ile
sonuclanmaktadir. Bunun yani sira embriyonik
mezoderm gelisiminde rol alan homebox gen-
lerinde (HLXB9 ve HOX ailesi gibi) mutasyon da
sorumlu tutulmaktadir. Monozigotik ikizlerde
bildirilmis olmasi genetik baglantiyr destekle-
mektedir.

Kloakal malformasyonlar embriyonik ano-
rektal ve Urogenital kanallarin 6-7. gestasyon
haftalarinda ayrilamamasi sonucu ortaya cikar.
Kloakal membranin mezensimal tabakasinin
blylmesinin yetersiz olmasindan kaynaklan-
dig1 disiinilmektedir. Kloakal membranda
erken riptir olusmaktadir. Urorektal septum
olusmadan olusursa KE gelismekte, daha sonra
riptir gelisirse mesane ekstrofisi veya epispa-
dias gelismektedir.

Prenatal tani konulmasi sik degildir. Prena-
tal goruntiilemede kadin hastada kistik pelvik
yapi, hidrokolpos gériilebilir. ilave sorunlar da
taniyi destekler.

Postnatal bulgular ile tani konulur. Omfa-
losel, mesane ekstrofisi, bagirsak bolimleri,
imperfore anis ve spinal disrafism klasik bul-
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gularidir. Hastalarin %40'inda abdominal mua-
yenede alt abdomende hidrokolposa bagh kit-
le gozlenebilir. B6linmis mesane, mesanenin
ince bagirsaga acilmasi, kalin bagirsakta kor
sonlanma gorilebilir. Vesikointestinal, Gretro-
intestinal veya Ureteralintestinal fistlller gozle-
nebilir.

Kadin hastalarda hem i¢ hem dis genitalya
etkilenir. Kompleks miillerian anormallikler sik-
tir. Millerian kanal flizyonunda yetersizlik de-
gisik derecelerde uterus duplikasyon anoma-
lilerine, vajinal duplikasyon, vajinal atrezi gibi
sorunlara yol a¢maktadir. Komplet ayrisma,
fallus veya klitoral yarigin yoklugu, boélinmis
labia, rudimenter vulva gérilebilmektedir. Kli-
torisin arkasinda tek perineal agiklik mevcuttur.
Uretra ve himen iliskisinin iyi degerlendirilmesi
gerekir. Kloakal malformasyonlarda (retra hi-
men icerisindedir veya anterior himen yoktur.
Uretra himenin distalinde ise kloaka dislanabi-
lir. Kiiclik ve kisa labia minora ve klitoral baslik
mevcuttur. Erkek hastalarda boélinmis skro-
tum, atrofik boélinmis penis, penil agenezi,
diiz penis ve hipospadias, inmemis testis ve
bilateral inguinal herni gozlenebilmektedir.

Kloaka anomalisi ile diger cinsiyet gelisim
bozuklugu yapan sebepler fizik muayene ile iyi
ayirt edilmelidir. Literattrde kuskulu genitalya
tanili kloaka anomalisi olan bir vakanin genis-
lemis fallus oldugu ancak dikkatli bakildiginda
cilt katlantisi oldugu bildirilmistir. Posterior klo-
aka olan bir vakanin psédohermafrodit olarak
hipertrofik klitorise sahip oldugu rapor edilmis
ve labial dokunun palpe edilmedigi cilt katlan-
tist oldugu bildirilmistir. Kloaka anomalisinin
oldugu bazi hastalarin dig genitalya gérinimu
konjenital adrenal hiperplazi ile benzerlik gos-
termektedir.

Kloaka anomalilerinin yonetimi dogumdan
hemen sonra baslamaktadir. Vertebral, ano-
rektal, kardiak, trakeadzefageyal fistil, renal

ve uzuv anomalileri (VACTERL) iliskisi olabilir.
Yapisal ve fonksiyonel Grolojik anormallikler
vakalarin %90Ina yakininda goézlenir. Spinal
problemler 6zellikle tethere kord gozlenebilir.
Kolostomi veya hidrokolpos drenaji gerekebilir.

Ayiricl tanisinda rektovajinal fistil, rekto-
vestibiler fistul, fistllstiz imperfore anis gibi
anorektal malformasyonlar distunilmeli ve fi-
zik muayene ile ayirici tani yapilmahdir.

Kloaka ekstrofisi cinsel farklilasma bozuklu-
gu olmadigi icin 46 XY karyotipe sahip hasta-
larda fonksiyonel testis dokusu bulunmakta ve
beyin virilizasyonu gelismektedir. Genel olarak
46 XY karyotipe sahip hastalarda erkek cinsel
kimlik desteklense de ciddi fallus yetmezligi ve
rekonstriktif cerrahinin basarisi géz oniinde
bulundurulmalidir.

Genitolriner organlar icin anorektoplastiye
ilaveten rekonstriiktif cerrahi gereklidir.

B) Miiller agenezi (MURCS)

Millerian malformasyonlar paramezonefrik
kanallarin gelisimi sirasinda Grogenital sintise
baglantilari esnasinda orta hatta bu yapilarin
birlesmemesinden kaynaklanan anomaliler-
dir. Asemptomatik hafif bozukluklardan ciddi
formlara kadar degisken olabilir. En ciddi form-
lari vajinal agenezis, uterin agenezis, vajinal
obstriiksiyon ve Mayer-Rokitansky- Kister-Ha-
user Sendromudur (MRKS). Ayni mezodermal
kdkenden olduklar i¢in paramezonefrik ano-
maliler renal anomaliler ile iliskili olabilir. Tek
tarafli renal agenezi sik goérilen anomalidir.
Overler embriyolojik olarak ayri gelistigi icin,
normal yapi ve fonksiyondadir ancak farkl lo-
kalizasyonda yerlesebilir.

Kadin genital sistemin konjenital malfor-
asamalarinda
sorun oldugunda ortaya cikar. Etiyolojisi iyi bi-
linmemektedir. HOXA13, HOXA10 gibi gen mu-

masyonlari  embriyogenezin
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tasyonlari ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.
Gebelikte dietilstilbestrol ve talidomid gibi
ajanlarin da sorumlu oldugu bildirilmektedir.
Erken gestasyon haftalarindaki gelisim basa-
maklarinda olusan anomaliler daha agirdir.

Mullerian anomaliler ile iliskili olarak bir¢ok
siniflama yapilmistir. Siklikla kullanilanlar ‘Ame-
rican Fertility Society’ (AFS) ve ‘The European
Society of Human Reproduction and Embro-
logy” (ESHRE) ve ” European Society of Gyna-
ecological Endoscopy (ESGE) ‘ye ait olanlardir.

En agir formu MRKS olusturur. Mullerian ka-
nallarin gelisim asamalarinin erken déneminde
sorun olusur. 46 XX karyotipe sahip sekonder
seks karakterlerinin gelisimi yasina uygun olan
kadinlarda ciddi uterus hipoplazisi veya age-
nezisi, Ust 2/3 vajinanin yoklugu ile karakteri-
zedir. Vajinanin alt 1/3'Unun derinligi nadiren 2
c¢m Uzerindedir. 1/4000-5000 kadinda goraldr.
Nadir olsa da hipogonadizmden sonra primer
amenorenin en sik ikinci nedeni oldugu ka-
bul edilmektedir. Primer amenoreli hastalarin
%16'sinda gorilir. Hastalar cogunlukla primer
amenore, disparoni, siklik karin agrisi, cinsel
iliskide sorun sikayetiyle basvururlar.

Tipik formu (izole uterovajinal agenezi) ve
atipik formu (bobrek, iskelet, isitme ve kalp
malformasyonlari) vardir.

Mayer-Rokitansky- Kiister-Hauser Sendro-
mu tip 2 renal ve vertebral problemlerle bir-
liktelik gdsterir. Simetrik veya asimetrik uterus
hipoplazisi, tek ya da cift tarafli tubal hipoplazi
veya aplazi gorulebilmektedir. Millerian kanal
aplazisi, renal agenezi, servikotorasik somid
displazi vardir ve. MURCS sendromu olarak
adlandirilir. Renal problemler icerisinde pelvik
bobrek, dupleks bobrek, at nali bdbrek de yer
almaktadir. iskelet sorunlari cogunlukla aksiyal
olup hastalarin %10-40'Inda gorilmektedir.
Sikhgi az da olsa yiiz ve ekstremite anomalileri
olabilir. Kardiak sorunlar (<%5) ve sensorinoral

ve iletim tipi isitme sorunlari, kulak malformas-
yonlari da eslik edebilir. Nadiren MRKHS ver-
tebral defekt, anal atrezi, kardiyak defekt, tra-
keodzefageyal fistll/ 6zefageyal atrezi, renal
defekt, uzuv defekti ile karakterize VACTERL
ile iliskilendirilebilir. GRES sendromu; genital,
renal ve kulak anormalliklerini icerir, /50000
siklikta gorular. Degisken derecelerdeki kardi-
yak ve isitme sorunlari daha az gordilir.

Uterus agenezisi iki sekilde gordliir. Siklikla
tip 1 MRKHS'de iki aplastik uterus tomurcugu
pelvik yan duvarda miillerian yapidan kdken
alir veya siklikla tip 2'de bir veya iki mllerian
kanalin yoklugu gorulir (ipsilateral bdbrek
malformasyonu ile birlikte). iki uterus tomur-
cugu orta hatta fibréz bir bant da olusturabilir.
Uterin kalintilar hastalarin %48-95'inde bildiril-
mis ve aktif endometrium varligina bagh siklik
karin agnisi ile iliskilendirilmistir. Bu hastalarda
kriptomenoreye bagli hematometra gelisebil-
mektedir, endometriozis de gozlenebilmekte-
dir.

Millerian agenezi tespit edilen hastalar sis-
temik olarak da mutlaka degerlendirilmelidir.

Genital ve jinekolojik muayene tanida
onemlidir. Hastalar normal blyime ve puber-
tal gelisim ve dis genitalyaya sahiptir. Serviks
olmayan kii¢lik kor sonlanan vajina gorilebilir.
Uygun radyolojik goriintiileme ydntemleri ile
tani desteklenir.

Endokrinolojik degerlendirme ve karyo-
tip belirlemenin,46 XY androjen insensitivite
sendromu, 46 XY 17 hidroksilaz eksikligi gibi
diger nedenlerden ayirici tanisi igin yapilmasi
gerekir. MRKHS hastalari cogunlukla 46XX kar-
yotiptedir ve normal kadin hormon profiline
sahiptir.

Karyotip anormallikleri, duplikasyon, deles-
yon, WNT4, WNT9 genlerinde mutasyonlar da
bildirilmistir. WNT4 mutasyonunda mullerian
agenezi, klinik virilizasyon/hiperandrojenemi
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gorilebilmektedir ancak bu durum MRKHS
‘den farklidir.

Mullerian agenezi bazen gonadal disgene-
zisi olan hastalarda da yanhshkla rapor edile-
bilmektedir. Bu hastalarda hormon replasman
tedavisi ile uterus gelisimi saglanabilmektedir.

Baslangi¢ laboratuvar tetkiklerinde FSH, LH,
estradiol, total testosteron istenmelidir. Radyo-
lojik olarak baslangicta transabdominal, transla-
bial veya transrektal iki veya Ui¢ boyutlu ultraso-
nografi yapilmalidir. MRI inceleme ile mullerian
agenezili hastalarin %90'Inda rudimenter mdl-
lerian yapilar tespit edilebilir. Eslik edebilecek
sistemik anomaliler icin renal ultrasonografi,
omurga direkt grafisi, isitme testi, kardiyak mua-
yene gibi degerlendirmeler yapilmalidir.

Bazi millerian malformasyonlar uygun cer-
rahi teknik ile diizelebilmektedir.

C) Uterus anomalileri (MODY 5)

Hepatosit nikleer faktér 1 beta (HNF1B) ho-
meodomain- containing transkripsiyon faktor
ailesinin bir Gyesidir. 17. kromozomda HNF1B
geni tarafindan kodlanir. Heterozigot mutas-
yonlari renal malformasyonlarin en sik genetik
nedenidir. %50’si de nova mutasyon olsa da
otozomal dominant kaltilr.

HNF1B ile iliskili hastalik ilk kez Japon bir ai-
lede MODY 5 olarak tanimlanmistir. Etkilenen
tim aile tyelerinin diyabete bagh olmayan re-
nal hastaliklarinin oldugu tespit edilmis, farkl
ailelerde de renal kist oldugu gorilmis ve has-
talik renal kist diyabet sendromu olarak adlan-
dinlmistir.

Pankreasi etkileyerek erken baslangi¢h di-
yabet, ekzokrin disfonksiyon, pankreas age-
nezisine sebep olur. Erkeklerde genitalyada
nadiren etkilenme olur; inmemis testis, hipos-
padias, epididim kisti, vas deferens agenezi ile
iliskilidir.

HNF1B, gelisen kadin genitalyasinda mil-
lerian kanalda, olgun endometrium ve fallop
tlplerinde yiksek ekspresyon gosterir. Bu se-
beple mutasyonu tasiyan kadinlarda abnormal
genitalya gordlir.

Kadinlarda miillerian kanallarin inkomplet
flizyonuna bagh bikornat uterus, uterus didel-
fis, double vajina, vajinal hipoplazi ve uterus
yoklugu gorilmektedir. Mayer Rokitansky Kus-
ter Hauser Sendromu ile de 17912 mikrodeles-
yonu ve yeniden diizenlenmesiile iliskili olarak
birliktelik gosterebilir.

Karaciger bozukluklari (neonatal kolestaz,
karaciger enzimlerinde artis) ve diger sistem-
ler ile ilgili sorunlar gorilebilmektedir. Hastalk
pankreatik, renal, genital, karaciger, intestinal
ve norolojik anormallikleri icermekte izole ola-
bilecegi gibi multisistem tutulumu ile de gori-
lebilmektedir. Hastalik spektrumu izole MODY
veya bdbrek tutulumundan multiorgan tutulu-
muna kadar degismektedir.

D) Vajinal atrezi

Vajina anomalileri, diger genital organ anoma-
lileri ile birlikte veya uriner anomaliler basta
olmak Uizere diger organ anomalileri ile birlikte
gorilebilmektedir. Konjenital vajinal atrezi sik-
likla MRKHS'de gorilir. Bunun yanisira andro-
jen insensitivite sendromunda da gorilmekte-
dir. Uriner ve gastrointestinal sistemi etkileyen
durumlarda, kloakal ve anorektal anomalilerde
de gorulmektedir. Kulak anomalileri ve isit-
me kaybi gériilebilmektedir. iskelet anomalisi
gorilen sendromlarla Holt-Oram sendromu,
Velo-Kardiyo-Fasiyal sendrom ve Klippel Feil
sendromu vajinal atrezi ile iliskili olarak bildi-
rilmistir.

Vajinanin gelisimi paramezonefrik kanallar-
dan millerian yapilarin gelismesi ve trogenital
sintistin mullerian yapilarla fizyonu ile olur.
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Yirminci gestasyon haftasinda kanalizasyon
tamamlanir ve vajinal plak olusumu baslar. Va-
jinanin st 4/5'i millerian kdkenlidir ve alt 1/5i
tirogenital sintisten kdken alir. Ust 1/3 vajinanin
epiteli uterovajinal primordiumdan, alt 2/3 ‘U
Urogenital sintsten kaynaklanir ve himen en-
dodermal memebranin bulgusudur. Vajinal at-
rezi imperfore himen, transvers vajinal septum
ile karisabilmektedir.

Vajinal anomalilerde primer amenore, siklik
pelvik veya abdominal agri, cinsel iliskide zor-
luk, vajinanin siskinligine bagh sirt agrisi, agrili
defekasyon, idrar yapma glgligi gorilebil-
mektedir.

Tanida vajinanin muayenesi 6nemlidir. Ust
genital yapilari ve Uriner sistemi degerlendir-
mek icin pelvik ve renal ultrasonografi yapilir.

Tedavinin zamanlamasi altta yatan sebebe
bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Teda-
vi yaklasiminda ¢ogunlukla vajinal dilatasyon
onerilmektedir. Fonksiyonel vajina olusturmak
icin kullanilan yontemler agisindan fikir birligi
yoktur.

E) Labial Adezyon

Labial adezyon labia minoranin parsiyel ya da
komplet flizyonudur. Goriilme sikligi %0,6-3"tur.
En cok 1-23 ay olmak Uzere siklikla 3 ay-6 yas
arasl prepubertal ¢cocuklarda gorilir. Dogum-
da bulunmaz; hipodstrojenize labial cildin mik-
rotravmalar sonrasi reepitelizasyonuna bagli
gelistigi dustinulmektedir. Risk faktorleri, kotu
hijyen, diaper rash, bebek bezi kullanimi, vul-
vavajinal enfeksiyonlar, antibiyotik kullanimi,
kandida vulvavajiniti (6zellikle kétl kontrolli
diabetes mellitus hastalarinda), genital travma,
vulvanin kronik irritasyonudur. Rastlantisal ola-
rak da saptanabilir. Idrar yolu enfeksiyonu, idrar
retansiyonu, bozulmus idrar akisi, iseme sonrasi
damlama, agri, kasinti gorilebilmektedir.

Kesin sebebi bilinmemektedir. Lokal infla-
masyon, vulva irritasyonu ve hipodstrojeniz-
min sorumlu olabilecegdi dustinilmektedir.

Tanisi, vulvayi cevreleyen ince transparan
membranin klinik olarak gorilmesi ile konulur.
Boylelikle imperfore himen ve diger genital
anomalilerden ayrimi yapilabilir. Adezyonun
siddetine gore klinik siniflamasi mevcuttur ve
takip ve tedavide yol gosterici olabilmektedir.

Tip 1 Labial adezyon (%48) flizyon dokusu
translusen ve ince, labial katlantilar ayrilabili-
yor; tip 2'de (%20) fizyon dokusu kalin, himen
ve diger vestibuler dokularin reflesi gorilemi-
yor; tip 3'de (%24) fizyon dokusu kalin, vulvar
bilesenler gériilemiyor, himen hafifce labia mi-
noraya yapismis; tip 4'de (%8) flizyon alani sag
veya sol kenara lateralize, orta hatta degil, labia
minora dider tarafin i¢ ylizeyine yapismistir.

Labial adezyon zamanla kendiliginden ge-
rilemektedir. Semptomatik vakalarda tedavi
distndlebilir. Konservatif medikal tedaviler
(topikal 6strojen, lokal betametazon uygula-
masl) kullanilabilmektedir. Manuel ayirma ve
lizis, cerrahi tedavi de vakanin siddetine gore
uygulanabilmektedir.
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Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu Olan
Olgularda Gonadal

Tamor Gelisimi

E. Nazli GONC

Cinsiyet gelisim bozukluklar (CGB) genis bir
yelpazede yer alan, bireyin intrauterin donem-
den itibaren etkilendigi bir grup hastaliktan
olusur. Etiyolojiye gore degismekle birlikte,
dogumdan sonra ilk haftalarda yasami tehdit
eden adrenal yetmezlik riski, cinsiyet kararlari,
ameliyatlar, uzun sureli hormon tedavileri ve
ileri ddnemde cinsel disfonksiyonlar ve fertili-
te sorunlari hem hastalarin ve ailelerin hem de
doktorlarin en sik karsi karsiya kaldigi problem-
lerdir. CGB olgularini bekleyen bir baska prob-
lem de gonadal timér riskidir.

CGB olgularinda gonadal timér gelisme
riski normal topluma gore yiksektir. Bu ti-
morler genellikle testis veya disgenetik gonad
dokusundan gelisen germ hticreli tiimérlerdir.
Daha nadir olarak benign veya malign karak-
terde diger gonadal timorler de bildirilmistir.
Bunlar seks kord stromal tiimérler (granuloza
hicreli timor, Sertoli-Leydig htcreli timor,
Sertoli hiicre noddilleri), epitelyal tiimérler, mi-

sinéz kistadenomlar ve Miillerian kistler olup
izole halde veya germ hicreli timérler ile bir-
likte bulunabilirler. CGB olgularinda tiimor pre-
valansi hastaligin dogal siirecini etkileyen i¢ ve
dis faktorler nedeni ile kesin degildir. Bu hasta-
larda gonadektomi siklikla cinsiyet karari veril-
dikten hemen sonra veya 0Ozellikle pubertede
hastanin yetistirildigi cinsiyete karsi hormon
salgilanmasi durumunda veya gonadin herni
kesesi icinde inkarsere olmasi gibi acil cerrahi
endikasyonlarda erken donemde uygulandigi
icin gonadal timor gelisme riski ve prevalansi
ile ilgili kesin bilgilere sahip degiliz. Ancak kar-
yotipinde Y kromozomu tasiyan CGB olgula-
rinda, 6zellikle gonadal disgenezilerde timor
riskinin en yiiksek oldugu bilinmektedir.

Germ hiicreli tiimorler

Germ hicreli timorler her yas grubunda go6-
rilebilmekle birlikte siklikla genclerin hasta-
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hgidir; sadece gonadlarda degdil gonad disi
bolgelerde de yerlesir. Cocuklarda ve yasli-
larda goriilen, ve gonad disi yerlesen germ
hiicreli timorlerin etiyoloji ve patogenezi
gonadal germ hiicreli timérlerden farkhdir.
Adolesan ve geng eriskinlerde, gonadlara
yerlesen germ hiicreli timorler genellikle
malign 6zellikler tasir ve metastaz yapmaya
meyillidir.

Germ hiicreler pluripotent 6zelliktedir, bu
nedenle germ hiicreli timorler sadece germ
hicrelerden olusmayabilir, diger embriyonal
katmanlarin hiicrelerini de icerebilir. Sadece
germ hicrelerden olusan timorler testiki-
ler dokularda yerlesmisse seminom, overler-
de yerlesmisse disgerminom adini alir. Diger
embriyonal katmanlarin katilimi ile olusan ti-
morler ise seminom disi (nonseminom) olarak
adlandirilirlar. Seminom disi timorlerin 4 tipi
vardir: teratom, embriyonal karsinom, yumur-
ta kesesi (yolk sac) tiiméri ve koryokarsinom.
Seminom ve seminom disi timorlerin birlikte
goraldugu timorler mikst timorler olarak ad-
landirhr.

Hem seminom hem de seminom digi tu-
morler invaziv tumorler olup baslangiclari in
situ neoplastik hicrelerdir. Germ hicreli tu-
morlerin premalign lezyonlari germ hicreli ne-
oplaziin situ (germ cell neoplasia in situ-GCNIS)
ve gonadoblastomlardir. GCNIS terimi ilk kez
2016 yilinda Urolojik timdrlerin WHO sinifla-
masinda kullaniimistir; histolojik olarak semini-
fer tubuller icinde bulunan gelisimi durmus ve
olgun spermatogonyaya donlsememis fetal
gonositlerden olusur. GCNIS 6zellikle testiki-
ler germ hiicreli timorlerin dncalidir; fetal
yasamda gelisimsel bozuklugu olan testis do-
kusundan kaynaklandigi ve dogumdan itiba-
ren var oldugu hipotezi 6ne sirtilmektedir; bu
lezyonlarin %50'si bes yil icinde, hemen hepsi
de genc eriskin yasa kadar (ortalama 20-35yas)

malign hale doner. Ayrica GCNIS lezyonlari in-
vaziv tumorlerin etrafinda da bulunabilir, hatta
karsi testiste dahi gorilme olasihgi %5'dir. Her
ne kadar dogumdan itibaren var olabilecegi
one sirllse de genellikle prepubertal erkek
¢ocuklarda nadir bildirilmistir, ancak erken
donemde gonadektomi veya cerrahi eksplo-
rasyon sirasinda gonad biyopsisi yapilan CGB
olgularinda rastlantisal olarak gorilebilmek-
tedir. Genellikle puberte ve puberteden sonra
gorulme sikhigi artar.

Gonadoblastomlar da farklilasmamis go-
nadal dokulardan koken alir, over gelisimi
sirasinda germ hucrelerin mitozun profaz
asamasini tamamlayamamasi nedeni ile pri-
mordial folikillerde duraklama sonucu ge-
listigi dustnilmektedir. Gonadoblastomlar
overlerden veya farklilasmamis, fibrotik (stre-
ak) gonadlardan kdéken aldigi icin disgenetik
gonadi olan CGB olgularinda gorilar. Genel-
likle kadinlarda, daha nadir olarak da erkek-
lerde rastlanir. Gonadoblastomlar da yenido-
gan bir bebegdin gonadlarinda gérulebilecegi
gibi zamanla da olusabilir. Malign tiimorlerin
onciludur ve yaklasik %50’si malign tiimore
donisur. GCNIS ve gonadoblastom over veya
testis kaynakli somatik hicrelerle cevrilmis
immatir hicrelerden olusur; histolojik olarak
birbirlerinden ayrilmasi zordur. Ayrica GCNIS
ve gonadoblastom lezyonlarini histolojik ola-
rak, postnatal 6-12 aya kadar gonosit farkl-
lasmasinda gecikme olan olgulardan ayirmak
mimkin olmayabilir. Bu nedenle o6zellikle
germ hicreli tumor stiphesi ile gonad biyopsi-
si alinacaksa patolojik degerlendirmenin dog-
ru yapilabilmesi icin bir yasi beklemek uygun
olacaktir. Ancak tani koymakta da gecikme-
mek énemlidir ¢linki her iki lezyon da tedavi
edilmedigi takdirde yillar icinde invaziv germ
hicreli timore dondsdr.
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Germ hiicreli tiimor gelisimi igin risk
faktorleri

Germ hicreli timorler, embriyonik yasamda
germ hicre olusumu, gocl, bipotansiyel gonad
gelisimi ve over/testise donlistim suirecinde olu-
san genetik veya epigenetik bozukluklar sonu-
cu ortaya cikar. Bu gelisimsel stirecteki sorunlar
nedeniile germ hiicre kayiplari olur. Germ hiicre
timor riski, yasayan germ hiicre miktarina bag-
idir. Germ hicreler yasamaya devam ederse
timor gelisme riski ylksektir, ancak tim germ
hicrelerin kaybina neden olacak bir durum s6z
konusu ise timor riski de azalmaktadir.

Germ hicreli timor gelisimi icin yas da
onemli bir risk faktoridir. Germ hicreli timor-
ler fetal germ hiicrelerden (gonosit-testikdler,
oogonia-overyen) kdken alir, cocukluk cagla-
rinda genellikle sessiz kalir, puberte sirasinda
veya puberteden sonra, 6zellikle geng eriskin-
lerde asikar hale gelir.

Germ huicreli tiimor gelisme riski CGB etiyo-
lojisine gore de degismektedir. Y kromozomu
tastyan CGB olgularinda, ozellikle disgenetik
gonadlarda risk ¢ok artar. Y kromozomunun
sentromerine yakin yerlesen gonadoblas-
tom bolgesi (gonadoblastoma region of Y
chromosome-GBY) germ hiicreli tlimorler ile
iliskili bulunmustur. Bu bélgede yer alan Testis
Spesifik Protein Y'ye bagh (Testis-specific protein
Y-linked-TSPY) geninin timor gelisiminden so-
rumlu oldugu distnilmektedir. Ancak timor
gelisiminden sorumlu tek genin TSPY olmadigi
da aciktir. Bu geni tasimayan 46, XX kadinlarda
da over kaynakli invaziv germ hticreli timorler
gelisebilecedi gosterilmistir. Ayrica bir baska
kanit da TSPY tasiyan her gonadal disgenezi ol-
gusunda timor gelismemektedir. TSPY-pozitif
WT1 mutasyonu olan gonadal disgenezilerde
timor gelisme riski %100 degil, yaklasik %50
dir. SRY’nin alt yolaklarinda yer alan ve Sertoli

hicrelerinin gelisimini saglayarak testis gelisi-
minde gorevli olan SOX9 geninin ekspresyonu-
nun azalmasi da gonadal germ hiicre timorle-
rin gelisimi ile iligkili bulunmustur. Genel olarak
gonadal disgenezilerde timor gelisme riski
%12-40'dir. Bu orani yasam boyu risk olarak ka-
bul etmek dogru degildir clinki genellikle CGB
hastalarinda gonadektomi tumor disi neden-
lerle genc eriskin yasa kadar uygulanmaktadir.
Ayrica testisleri intraabdominal yerlesmis par-
siyel androjen direncleri ve andploid kromo-
zom yapisi tastyan CGB bireylerde (Y materyali
taslyan 45,X veya 45X/46XY) de germ hicreli
timor gelisme riski yuksektir. Komplet andro-
jen direnci, Y materyali tasimayan Turner send-
romlari ve iyi farklilasmis over ve testis dokusu
olan ovotestikller sendrom olgularinda ise
germ hdcreli timor riski distktur.

Gonadal germ hicreli timorlerin kripto-
orsidizmde ve fertilitesi dusiik erkeklerde de
normal toplumdan daha fazla gorilduga bi-
linmektedir. inmemis testiste testikiler kanser
icin rolatif risk 2.75-8 olarak bulunmustur. Bu
durum germ hiicreli timorlerin spermatoge-
nez asamalarinda defekti olan testis dokularin-
dan da koken alabilecegini gostermektedir.

Hormonal faktorlerin de CGB olgularinda
gonadal germ hiicreli tlimorler ile iliskili olabi-
lecegi disiiniilmektedir. Ostrojen, testosteron
veya anti-androjen etkili maddelere maruziye-
tin timor riskini etkiledigi ile ilgili indirekt ve-
riler vardir. Ozellikle intrauterin dénemde belli
bir zaman diliminde olan hormonal degisiklik-
lerin gonadal hiicrelerin gelisimi icin dnemli
olabilecegi savunulmaktadir. intrauterin ya-
samda testosteron gonosit maturasyonundan
sorumludur. Zenci erkeklerde gonadal germ
hicreli timorler daha nadir olup bu irkta tes-
tosteron duzeylerinin daha yiksek olmasi ile
iliskilendirilmistir. Beyaz irkta ise timor riskinin
Ostrojen yiksekligi nedeni ile artmis olabilece-
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gi 6ne sirilmektedir. intrauterin yasamda dii-
sk androjen dizeyi/etkisi nedeni ile yetersiz
virilizasyonu olan CGB olgularinin puberteden
itibaren endojen veya eksojen testosterona
maruz kalmasi ile 6ncil lezyonlarin invaziv
tiimorlere donistiglu dislinilmektedir. Bu
nedenle testosteron diizeyi ¢ok dusik olan
veya komplet androjen direnci gibi testosteron
etkisi olmayan CGB olgularinda germ hdcreli
tUmor riski de daha azdir.

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu
olgularinda etiyolojiye gore gonadal
tiimor riski

CGB olgularinin tani, izlem ve tibbi bakiminda
iyilesme saglanabilmesi amaci ile 2006 yilinda

Tablo 1. CGB olgularinda germ hiicreli timor riski

uluslararasi bir konferansin sonug bildirisi ya-
yimlanmistir. Bu bildiri ile CGB olgularinda yeni
bir tanisal siniflandirmanin yani sira, taniya
gore germ hicreli timor riskini belirleyen bir
basamaklandirma da olusturulmustur. Daha
sonra ¢ikan yayinlardan elde edilen veriler ile
hastaliklarin timor prevalanslarinda degisiklik
olmakla birlikte basamaklandirma glinimuzde
de hala gecerliligini korumaktadir (Tablo 1).

Son yillarda olgu sayilari buyik cahsmalar ile
CGB olgularinin gonadal timor prevalanslari
ve Ozellikleri bildirilmistir. Bu ¢calismalardan ilki
Morin ve arkadaslarinin 1951-2017 yillari arasin-
daki yayinlardan ¢ikardigi gonadal cerrahi ge-
ciren CGB olgularinin sonuglarini iceren derle-
mesidir. Bu ¢calismada ortanca yasi 17 olan 2037
olgunun gonadlari histolojik olarak degerlendi-

Malignansi riski (%)

Onerilen
Risk grubu Looijenga 2007 | Pyle 2017 uygulama
Yiiksek risk Gonadal disgenez (+Y)? 15-35 12-40 Gonadektomi®
(non-skrotal gonad)
Parsiyel androjen direnci 50 15 Gonadektomi®
(non-skrotal gonad)
WT1 mutasyonlari
Frasier sendromu 60 60 Gonadektomi®
Denys-Drash sendromu 40 40 Gonadektomi®
Ortarisk Turner (+Y) 12 Gonadektomi®
17 B-hidroksisteroid dehidrogenaz | 28 izlem
eksikligid gerekirse biyopsi
Gonadal disgenez (+Y) ? Biyopsic
(skrotal gonad)
Parsiyel androjen direnci (skrotal ? Biyopsic
gonad)
Distik risk Komplet androjen direnci 2 08 Biyopsic
Ovotestiktiler CGB 3 2,6 Testis eksizyonu?
Turner (-Y) 1 izleme gerek yok
Riski olmayan? 5a reduktaz eksikligi 0 ?
Leydig hiicre hipoplazisi 0 ?
2 Gonadal disgenezler (46XY, 45X/46XY, komplet veya parsiyel), GBY veya TSPY (+) olan

bTanianinda
¢Pubertede
dYeterli veri yok
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rilmis, %40'Inda timor saptanmis ve bu timor-
lerin %19’'unun GCNIS, %21'inin germ hucreli
timor, %0,4'Unlin ise germ hiicre digi timdrler-
den olustugu gosterilmistir. Bu olgulardan 15
yasindan kuguk, orta/ylksek riskli timor riski
taslyan CGB olgularinda malign lezyonlar ¢ok
nadir olup premalign lezyonlar daha sik bu-
lunmustur. Ancak 15-20 yas arasi germ hucreli
timor sikliginda hizh bir artis gosterilmistir. Bu
nedenle 15 yas alti olgularda gonadal cerrahile-
rin ertelenebilecedi sonucuna varilmstir.

ikinci caisma Slowikowska-Hilczer ve ar-
kadaslarinin Avrupa merkezli (DSD-Life study)
16 yas Ustu 1040 CGB olguyu degerlendirme
raporudur. Bu calismada gonadal cerrahi ge-
ciren tim CGB olgularinin %12'sinde, 46,XY
CGB olgularinin ise %14'inde germ hicreli
neoplaziler (germ hucreli timor, GCNIS veya
gonadoblastom) saptanmistir. Olgular etiyolo-
jiye gore degerlendirildiginde en yiiksek riske
sahip olan 46,XY gonadal disgenezilerde ti-
mor orani %26 (komplet gonadal disgenezler-
de %33, parsiyel gonadal disgenezlerde %24),
mikst gonadal disgenezilerde ise %8'dir. Ovo-
testikiiler sendromu olan dort olgunun birin-
de GCNIS bulunmus, androjen biyosentez de-
fektleri, 5a rediiktaz eksikligi, XX erkek, 46,XX
CGB, Klinefelter ve Turner sendromunda timor
saptanmamistir. Germ hiicreli timor gosterilen
en kicik olgu mikst gonadal disgenezi olup 13
yasinda bir ¢cocuktur. Biri komplet androjen di-
renci, biri Klinefelter sendromlu olmak tizere 2
olguda (2/220; %1,4) seks kord stromal timor
gOsterilmistir. 18 yas altinda malign timor ol-
mayip sadece timar onciilleri saptanmistir.

Gonadal disgenezi olgularinda
gonadal tiimorler

Gonadal disgenezi etiyolojisinde altta yatan
farkli ve karmasik pek ¢ok faktor rol oynar. Bu

nedenle hastaligin bulgulari ve seyri de ¢ok
degiskendir; kiz fenotipi olan 46,XY CGB olgu-
larindan sadece infertilite ile kendini gosteren
testikiiler disgenez sendromlarina (TDS) kadar
giden genis bir yelpazede yer alir. Bu duruma
gonad gelisim ve germ hiicre fonksiyonla-
rinda rol oynayan gen defektlerinin yani sira
cevresel faktorlerin de katkisi bulunmaktadir.
Genetik defektler hastaliklarin cogunlugunda
asil nedeni olustursa da cevresel faktorlerin
de fenotipteki degisiklikleri etkiledigi dusu-
nilmektedir. Genom boyu iliski calismalarinda
(genom-wide association studies-GWAS), testi-
kiler kanserler ile gonad gelisim ve germ hiicre
fonksiyonlarinda rol oynayan genler arasinda
yakin iligski saptanmistir. 46, XY CGB ve TDS ol-
gularinda timor patogenezi benzerdir. Germ
hicreli timor patogenezinde, germ hiicrelerin
erken donemdeki pluripotent 6zelligini sustu-
racak sinyallerin yetersiz olmasi sonucu hiicre
farklilasmasi/olgunlasmasindaki  bozukluklar
rol oynar.

Disgenetik gonadlar icinde farklilasmamis
(undifferentiated) gonadal yapilar bulunur.
Bu farklilasmamis dokular yukarida acgiklanan
maturasyonu geciken germ hiicreleri icerir ve
OCT4 eksprese eder. OCT4, matiirasyonu ge-
cikmis germ hucrelerini gosteren dnemli bir
belirtectir. Disgenetik gonadlardaki immatdr
germ hucre varhgi, germ hiicreli timorler ve
oncil lezyonlar igin risk olusturur. Y kromo-
zom materyali tasiyan gonadal disgenezi ol-
gularinda germ hicreli timor gelisme riski en
yuksektir; ozellikle gonadoblastom bdlgesi
veya TSPY taslyan bir genetik materyal var-
liginda tumor riskinde ciddi artis olur. Germ
hiicre kaybi ne kadar fazla, ve ne kadar erken,
yasayan germ hiicre ne kadar az ise timor riski
o kadar azalmaktadir. Disgenetik gonadlarda
gelismis testikller doku varliginda timor riski
artmaktadir. Testikller disgenezi olgularinda
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disgenezi ne kadar hafifse malignansi riski o
kadar ylksek bulunmustur. Germ hiicre kaybi
¢ok belirgin olan 45,X Turner olgulari ve pre-
matiir overyen yetmezliklerde timor riski de
daha dusuktir. 46, XY komplet gonadal dis-
genezilerde, bilateral fibrotik (streak) gonad-
larda dahi yasayan germ hiicreler bulundugu
icin germ hucreli timor riski %75’lere kadar
cikmaktadir. Germ hiicreli timor gelismesi
icin bir baska risk hormonal fonksiyonlar ve
gonadlarin androjene yanitidir. Ayrica timo-
riin gelismesi icin yas faktort de ¢cok onemli-
dir. Cocukluk doneminde asikar timorler cok
nadir iken addlesan ve geng eriskin donemde
risk 10 kat artar. Gonadlardaki in situ timor-
lerin pitliter ve gonadal hormonlara maruz
kalmasi sonucu malign ve invaziv hale geldigi
hipotezi 6ne slrulmektedir. Gonadal disge-
nezilerde gonadlar genellikle intraabdominal
yerlestigi icin timor riski de artmaktadir. CGB
olmasa dahi inmemis testislerde timor riski
skrotal yerlesimli gonadlara gore daha yuk-
sektir.

Huang ve arkadaslari 90 komplet gona-
dal disgenezi olgusunun 21'inde (%23) germ
hiicreli timor saptamis olup bunlarin 8'i go-
nadoblastom, 6'si disgerminom, 5'i seminom,
biri yumurta kesesi timori ve biri koryokarsi-
nomdur; bu grupta seks kord stromal timor
gOsterilmemistir. 20 yas alti ve Gsti malignansi
hizlari benzer bulunmustur. Jiang ve ark ise 67
komplet gonadal disgenezi olgusunda benzer
bir oranla (%22,4'inde) gonadal timor goster-
mistir. Seks kord stromal timor bu grupta da
tanimlanmamis olup %60’ malign germ hiicre-
li timor, %40t onciil lezyon olarak rapor edil-
mistir.

Mikst gonadal disgenezi olgularinda
(45,X/46,XY) da tumor riski yuksektir. Huang
ve arkadaslari 59 mikst gonadal disgenezi
olgusunda 5 (%8) germ hiicreli timor rapor

etmistir, 2'si gonadoblastom, 3’ seminom-
dur, olgularin %80'i 20 yas altindadir. Jiang
ve arkadaslari germ hicreli timor hizini
%10,9 olarak bulmustur. Poyrazoglu ve arka-
daslari genital anomalisi olan 24 45,X/46,XY
olgusunda 2 (%8,3) premalign/malign timor
gOstermistir. Ayni calismada tamamen kiz dis
genital yapiya sahip 14 45,X/46,XY olgunun
%7,1'inde gonadoblastom belirlenmistir. Yedi
yasinda dahi tumor saptanan olgular vardir.
Bir baska calismada genital anomalisi olan
mikst gonadal disgenezi olgularinda gonadal
timor sikhdinin anomalisi olmayanlara gore
daha fazla oldugu gosterilmistir (%16 ya karsi
%5).

Turner sendromunda Y kromozom mater-
yali var olmadidi takdirde gonadal timor ge-
lisme riski ihmal edilebilecek kadar dusuktir;
kismi veya butln olarak Y kromozom varligin-
da ise risk artmaktadir. Ozellikle Y kromozomu-
nun TSPY tasiyan kisminin varliginda risk %12
-%40'lara ¢citkmaktadir. Premalign veya malign
germ hdcreli timor gosterilen Turner send-
romlu olgular genellikle 13-24 yas araliginda
olup diger CGB olgularinda oldugu gibi puber-
teden sonra riskin arttigina dikkat ¢ekilmekte-
dir. 46,XX gonadal disgenezi olgular da Turner
sendromuna benzer olarak Y kromozomunun
TSPY iceren bolgesini tasimiyorsa germ hiicreli
timor riski artmamaktadir. Bu nedenle bu ol-
gularda tanida Y kromozomunun arastiriimasi
onerilir.

Androjen direnci sendromlarinda
gonadal tiimorler

Androjen direnci sendromlari androjen re-
septorlerinde fonksiyon kaybi mutasyonlari
sonucu gelisir. Androjen direnci olan olgular-
da timor riski, androjen duyarsizhgi derecesi
ile ters orantihdir. Komplet androjen direnci
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olan olgularda germ hicre kaybi daha kiciik
yasta ve daha fazla oldugu icin germ hicreli
timorin koken alabilecegi hiicre sayisi azdir.
Bu olgularda prepubertal dénemde timor
sikligr %0,8-2 iken eriskin yasta %15'e cikar.
Slowikowska-Hilczer ve arkadaslari 32 komp-
let androjen direnci olan olgularin birinde
(%3) 19 yasinda gonadoblastom, bir olguda
da (%3) Sertoli hiicreli timor saptamistir. Bir
baska retrospektif calismada gonadektomi
yapilan 133 komplet androjen direnci olan
olgunun %13,5'unda benign lezyon, %6,7'sin-
de premalign/malign gonadal timor tespit
edilmistir. Premalign lezyonlarin %78’i GCNIS,
%11'i seks kord stromal tiimor, %11'i ise semi-
nomdur. Huang ve arkadaslari ise 79 komplet
androjen direncinde %15 oraninda timor sap-
tamis, bunlarin %33’'Gniin malign oldugunu
bildirmistir. Barros ve arkadaslari toplam 456
komplet androjen direncinin degerlendirildi-
gi sistematik derlemede %6,14’linde prema-
lign lezyon, %1,3linde malign lezyon rapor
etmistir. Malign timorlerin timu, premalign
lezyonlarin da %82’si 12 yas Uzerindedir. Ulus-
lararasi bir anket calismasi ile 22 merkezin
komplet androjen direnci ile ilgili verileri de-
gerlendirildiginde, gonadal timor sikliginin
%0-10 arasinda degistigi bildirilmektedir.
Parsiyel androjen direncinde gonadlarda
yasayan germ hure sayisi daha fazla oldugu
icin gonadal timor riski daha yiksektir. Hu-
ang ve arkadaslari parsiyel androjen direncin-
de prevalansi %8 olarak bulmustur; bunlarin
2’si gonadoblastom, biri Sertoli hcreli tu-
mordir. Bu ¢alismalarda androjen direnci ol-
gularinin tamaminda malign timérler 20 yas
lizerindedir ve 20 yas lizerinde malignansi hizi
%44’lere ¢ikmaktadir. Bu yiiksek malignan-
si oranlarinin aksine androjen direnclerinde
dusik tumor sikhgr gosteren calismalar da
bulunmaktadir. Son yillarda yayimlanan bir

calismada yaslariortalama 18 olan 35 komplet
androjen direnci olgusunda sadece bir Leydig
hicreli timor saptandigl, 5 parsiyel androjen
direnci olgusunda ise timor gosterilmedigi
bildirilmistir.

Gonadal germ hiicreli tiimorlerde
prognoz

Testikller ve overyen germ hiicreli timoérlerde
prognoz genellikle iyidir. Bu timorlerde teda-
vi cerrahi ve ileri evrede olanlarda radyoterapi
ve platin icerikli kemoterapidir. Germ hicreli
timorler tedaviye cok iyi yanit verirler ve sag-
kalim yuksektir. Ancak germ hucreli timor-
lerde sagkalim oranlari CGB olgularinda daha
disuktir. Tedaviden sonra gonadal disfonk-
siyona bagl infertilite ve hipogonadizm bek-
lenen sonuclardir. Ayrica germ hiicreli timor
tedavisinden sonra kardiyovaskiiler hastaliklar
ve metabolik sendrom gelisme riskinde artis
gosterilmistir.

Gonadektomi karari ve izlem

Gonadektominin hangi CGB olgusunda 6nce-
likli dGstinulmesi gerektigini gosteren bir basa-
maklandirma sistemi olmakla birlikte, islemin
kisisellestirilmesi cok Gnemlidir. Henliz genetik
etiyolojiye gore basamaklandirma ve tedavi
onerileri bulunmamaktadir. Daha ¢ok gonadin
yapisi, islevi ve yerlesimi, hastanin yasi, TSPY
varhgi, dis ve i¢ genitalyanin ozellikleri gibi
faktorler dikkate alinarak gonadektomi karari
verilmektedir (Tablo 2). CGB izleminde dene-
yimli bir endokrinolog (hastanin yas grubuna
gore pediatrik veya eriskin), cerrahi ekip (iiro-
log veya cocuk cerrahi), psikiyatrist/psikolog,
genetik uzmani ve gerektiginde onkolog kati-
limi ile hasta ve ailesi bilgilendirilerek karar ve
onam alinmaldir.
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Tablo 2. CGB'de etiyolojiye gore germ hiicreli tiimor riski icin klinik yonetim.

Kesinlesmemis cinsiyet

Gonadal disgenezi
45,X/46,XY
46,XY

Orsidopeksi ile birlikte
biyopsi

Hastanin kendi muayenesi

Yillik usg (postpubertal
donem)

Biyopsi
Prepubertal (orsidopek-
siile)
Post-pubertal
GCNIS/gonadoblastom
ise gonadektomi (RT?)

Ambigus genitalya varsa
gonadektomi ertele-
nebilir

Gamet kriyoprezervas-
yonu?

Yetersiz virilizasyon Orsidopeksi ile birlikte

46,XY biyopsi

Parsiyel androjen Hastanin kendi muayenesi
direnci Yillik usg (post-pubertal
Komplet androjen donem)

direnci Biyopsi

T biyosentez bo- - Prepubertal (orsidopek-
zukluklar siile)

Post-pubertal (bilateral)
GCNIS/gonadoblastom
ise gonadektomi (RT?)
Biyopsi tekrari 10 yil sonra
Gonadektomi (jineko-
mastiyi 6nlemek icin
ve testis fonksiyonel
degil ise)
Gamet kriyoprezervas-
yonu?

Tanida bilateral gona- Bilateral biyopsi
dektomi - Ambigus genitalya
Gamet kriyoprezervas- varsa gonadektomi
yonu? ertelenebilir
Ambigus genitalya

yoksa cinsiyet kimligi
gelisene kadar gona-
dektomi beklenebilir
Yogun psikolojik danisma
ve izlem
Gamet kriyoprezervas-
yonu?

Parsiyel androjen di-
renci ve T biyosentez

Parsiyel androjen direnci
ve T biyosentez bozuk-

bozukluklari luklar

Prepubertal gona- Bilateral biyopsi

dektomi Gonadektomi karari

Gamet kriyoprezer- kesin degil

vasyonu? Yogun psikolojik des-
Komplet androjen tek ve izlem

direnci Gamet kriyoprezervas-

Postpubertal gona- yonu?

dektomi veya izlem
(MR ile?)

Gamet kriyoprezer-
vasyonu?

Kisaltmalar: Usg: ultrasonografi; GCNIS: germ hiicreli neoplazi in situ; RT: radyoterapi; T: testosteron

Germ hicreli timor gelisme riski yiksek
bireylerde erken donemde profilaktik gona-
dektomi yapilmadigi takdirde iyi ve dikkatli bir
izlem gerekir. izZlemde fizik muayene, radyo-
lojik goriintileme, timor belirteclerinin olgu-
mi ve gonadal biyopsi timor taramasi amaci
ile kullanilir (Tablo 2). Timor saptamak tzere
ayda bir CGB olgularinin gonad palpasyonu
ile kendi muayenelerini yapmalari dnerilmek-
le birlikte bu islemin duyarliligi ve basari orani
dusuktur. Cogu olguda gonadlarin palpe edile-

memesi, premalign lezyonlarin palpasyon ile
anlasilamamasi ve hastanin kendi muayenesini
yapmadaki uyum problemleri nedeni ile ta-
nisal degeri tartismahdir. TUmor taramasinda
Ozellikle intraabdominal gonadlarin gorinti-
lemesinde radyolojik tetkikler yetersiz kalabil-
mektedir. Disgenetik gonadlar belirlemede
ultrasonografi, gonadlarin
yerlesimini gostermede ise kontrastli magnetik
rezonans (MR) goriintiileme daha hassastir. An-
cak her iki goriintiileme tetkikinin de 6zellikle

intraabdominal
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premalign lezyonlari belirlemede duyarhhig
dustktdr. Y kromozom tasiyan gonadal disge-
nezi olgularinda malign timorlerin hicbirine
MR'la, %90'ina da ultrasonografi ile tani kona-
mamistir. Bu nedenle gonadlarin, skrotal veya
inguinal gibi daha iyi izlenebilecegi bdlgelere
cerrahi olarak yerlestirilmesi onerilmektedir.
Bu islem hem olgunun kendi muayenesini,
doktorun incelemelerini yapabilmesini hem de
goriuntileme ve biyopsinin daha kolay ve etkin
olmasini saglayacaktir.

Gonadal timorlerin taranmasinda serolojik
olarak tiimor belirtecleri de kullanilabilir. TGmor
taramasinda kullanilan belirtecler laktat dehid-
rogenz (LDH), alfa feto protein (AFP) ve beta
human koryonik gonadotropindir (3-HCG).
Ancak her gonadal timdrde bu belirteclerin
yuksek olmayabilecegi dikkate alinmahdir.
Bu konuda son yillardaki en énemli gelisme,
germ hcreli timorlerin taranmasinda kan-
da mikroRNA (miRNA-miR) olcimudur. GCNIS
ve invaziv testikiiler germ hucreli timorlerin
miRNA eksprese ettikleri, timor varliginda yik-
sek olan degerlerin timorin ¢ikariimasindan
sonra normale diistigi gosterilmistir. Ozellik-
le miRNA-371a-3p diizeyinin tani icin sensiti-
vite ve spesifisitesinin hem seminom hem de
seminom disi timorlerde cok yiiksek oldugu
belirtiimektedir. miRNA diizeylerinin hastalik
seyrinde de kullanilabilecegdi, rekiirrens ve re-
lapslari 6ngorebilecedi bildirilmektedir.

Germ hcreli timorler ve oncil lezyonlar
gonad icinde daginik yerlesebilir, bu nedenle
gonad biyopsilerinin tanisal olabilmesi icin his-
tolojik inceleme yaninda imminhistokimyasal
calismalar da kullanilir. Germ hicreli timorle-
rin kdken aldigi gonositlerde (primordial germ
hiicrelerinde) eksprese olan faktorlerin varligi
immunhistokimyasal olarak degerlendirilir. Bu
faktorler basta OCT3/4 olmak tizere PLAP, c-KIT,
TSPY, KITLG, SOX9, FOXL2 ve VASA'dir ve timor

belirteci olarak kullanilirlar. Ancak bu belirtec-
lerin glivenilirliginin yiksek olmadigi ve timor
gOstermeyebilecegi bilinmelidir. Yasamin ilk
yilinda veya stromasi normal gelistigi halde
germ hiicre farklilasmasinda gecikme olabile-
cek bazi varyant durumlarinda da germ hiic-
relerin immatdritesini gosteren belirteglerin
pozitif olabilecegi bilinmektedir. Ayrica CGB ol-
gularinda gonadlarda gonosit varligi uzun stire
devam ettigi icin puberteden dnce yapilan bi-
yopsilerde gonosit ve in situ hiicreleri ayirmak
zor olabilmektedir. Biyopsi materyallerinde
bilylk nukleus, kaba kromatin yapisi, andplo-
idi ve immunhistokimyasal olarak proteinlerin
gosterilmesi GCNIS tanisi igin yuksek duyarlilik
ve ozglllikte olmadigi icin hastalari izlerken
fizik muayenenin yani sira ultrasonografik de-
gerlendirme ve puberteden sonra biyopsi tek-
rari gerekir.
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Cinsiyet Gelisim
Bozukluklarinda

Cocukluktan

Eriskinlige Gecis

Ayhan ABACI, Gonul CATLI

Cinsiyet gelisim bozuklugunda (CGB) eris-
kinlige gecis uygun hastalarda 12-13 yasinda
baslanmasi 6nerilmektedir. Hastalar, 14 -15
yasina ulastiginda birkac yil stren takipli bir
gecis plani uygulanmaldir. Amerika Birlesik

Devletlerin’de (ABD) gecis sureci 18-21 yas ara-
iginda tamamlanmaktadir (Sekil 1). CGB tanisi
alan olgularda cocukluktan eriskinlige gecis
multidisipliner, butlinsel ve hasta merkezli yak-
lagim ile yurattlmelidir.

Cocukluk dénemi bakim

12-13 yas 14-16 yas
Gegise hazirhgin Agiklama
degerlendirilmesi, Muayene
pubertenin Gelecek bakimin
indiiksiyonu planlanmasi

t t

Fizyoloji

Eriskin donem bakim

16-18 yas 18-21 yas
Gonadektomi
Vajinal dilatasyon Hormon yerine
Cerrahi veya tedavi koyma tedavisi
Devir

t t

Sekil 1. Cinsiyet gelisim bozuklugunda gecisin asamalari
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Basarili bir gecis icin bes faktor 6ne siirmis-
tar.

1. Gegis slireci gecisin planlandigi tarihten
bir yil dnce baslatilmali

2. Olgunun eriskin klinigine gecis icin ha-
zir olup olmama durumu degerlendiril-
meli

3. Hasta ve ailelere rehberlik ve egitim hiz-
met olanaklari saglanmali

4. Mevcut cevrimici kaynaklarin kullanil-
masi ile ilgili egitimler verilmeli

5. Cocuk ve eriskin klinikler arasinda ileti-
simin devamliligi saglanmali

Genital inceleme ve diizeltici
ameliyatlarin zamani

CGB'de, yetistirilecek cinsiyet ile uyumlu dis
genital yapi ile ilgili duzeltici operasyonlar ve
cinsiyet ile uyumlu olmayan i¢ genital yapilari
¢ikarmak cerrahi midahalenin amaci olmali-
dir. Kozmetik ve fonksiyonel amacli yapilacak
olan cerrahi dlizeltme operasyonlari esnasin-
da genital duyarliliga zarar verici etkisi olma-
malidir. Hastalar, ortalama iki yas civarinda
cinsel kimliklerinin farkina varmalari nedeni
ile duzeltici operasyonlar iki yasindan 6nce
CGB konusunda deneyimli cerrahlar tarafin-
dan yapilmahdir.

Kiz cinsiyette yetistirilecek 46 XY
CGB olgularinda;

I- Kliteroplasti Zamani;

« Adir kliteromegali varliginda, kliteroplas-
tinin, klitorisin duyarliigini saglayan no-
ronal yapiyr koruyacak sekilde postnatal
2-6. ayda yapilmasi onerilmektedir. Hafif
kliteromegali olgularinda, medikal kompli-
kasyonlar gelismedikge kliteroplastinin ileri

yaslara 6telenmesi 6nerilmektedir. Klitoris
hacmini azaltacak cerrahi girisimler, klito-
ris duyarliiginda azalma, skar ve kist gibi
komplikasyonlarin gelisimine neden olabil-
mektedir.

II- Vajinoplasti ve vajinal dilatasyon
zamany;

¢+ Vajinoplasti, onam verecek yasa (puberte
ve geng eriskin) gelmis, postoperatif vaji-
noplasti sonrasi (2. haftadan itibaren) ste-
noz gelisimini 6nlemek veya eriskin déne-
me ulagmis vajen hipoplazisi olan olgulara
onerilmektedir. Cinsel olarak aktif bir yasa
geldiginde bu olgulara genital inceleme
yapilmalidir. Vajende darlik veya kisa vaje-
ne baglh olarak partnerler arasinda hosnut-
suzluk durumunda ilk tercih olarak vajinal
dilatorlerin kullanilmasi, ikinci tercih olarak
vajen uzaticl operasyon (neovajen) sece-
nekleri sunulabilir. Adolesan ve kadinlarda
vajinal dilatasyonun basarisi %43-95'dir. Va-
jinal dilatasyon ortalama 5-6 aylik (2-19 ay)
bir stire¢ gerektirmektedir. SeksUel partneri
olan 18 yas Uizeri kadinlarda vajinal dilatas-
yonun basarisi yiksek saptanmistir. Vaji-
noplasti, dilatorlerin basarisiz oldugu veya
vajen yapisinin iyi gelismedigi durumlarda
onerilmektedir. Vajinoplastinin tipi, taniya,
genital anotomiye, daha Once gecirilmis
operasyon Oykusuline ve cerrahin deneyimi-
ne baglidir.

Erkek cinsiyette yetistirilecek 46 XY
CGB olgularinda;

Kordi diizeltilmesi, skrotum diizeltici operas-
yonlar, vajinal posun rezeksiyonu, proksimal ve
distal ureteroplasti (hipospadias onarici cerra-
hi) ve inmemis testis ameliyatlari yapilabilir. Pe-
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rineal hipospadias agisindan yapilacak diizel-
tici ameliyatlar birka¢ seans gerektirebilir. Bu
dizeltici operasyonlarin 6-18 ay arasinda ya-
pilmasi dnerilmektedir. Eriskin ddnemde uret-
ral fistul ve darlik yillar sonra gelisebilir. Erkek
cinsiyet yonunde yetistirilmesine karar verilen
46, XY CGB bireylerde gonadal malignite riski
nedeniyle gonad miimkin olan en kisa slirede
skrotuma indirilmelidir.

Gonadal Malignite Riski Nedir?
Ne Zaman Gonadektomi
Diigiiniilmelidir?

CGB tanisi alan ve karyotipinde Y kromozomu
tastyan olgularda germ hiicreli timor riski yuk-
sektir. CGB'de tanilara gére gonadal malignite
riskleri ve gonadektomi zamanlari Tablo 1'de
Ozetlenmistir. CGB'de gonadektomi karari ve
zamani; tanlya, yetistirilen cinsiyete, gonadin

lokalizasyonuna ve Y kromozom varligina gore
degiskenlik gostermektedir;

*» Kiz cinsiyette yetistirilecek olan CGB ol-

gularinda,

o Karyotipinde Y kromozomu tasiyan hasta-
larda malignite riskinin yuksekligi nedeni
ile tani aninda veya en kisa zamanda go-
nadektomi yapilmasini gerekir. Bunun tek
istisnasi tam androjen duyarsizlik sendro-
mu olup spontan meme gelisimi ve kemik
saghginin korunmasi icin gonadektominin
18-19 yasina kadar otelenebilecegi belirtil-
mektedir.

o Gonadektomi yaptirmak istemeyen olgu-
larda gonadal malignite gelisimini 6ngor-
mek icin glivenilir bir laboratuvar belirteg
ve gorlntileme ydntemi yoktur. Bu tir
hastalarda en givenilir ydntem belirli ara-
liklarla laporoskopik biyopsidir.

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

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

2Pubertede biyopsi OCT3/4 immunhistokimya ile boyama (en az 30 seminifer tiibil degerlendirilmeli)
ADS: Androjen Duyarsizlik Sendromu; CGB: Cinsiyet Gelisim Bozuklugu; HSD: HidroksiSteroid Dehidrogenez
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o Eriskin yasa ulasmasina karsin, gonadekto-
mi yaptirmak istemeyen hastalardan bilgi-
lendirilmis yazili onam alinmalidir.

o Eriskin donemde 6strojen yerine koyma te-
davisi verilmeli, dlizeltici operasyonlar (vaji-
noplasti, kliteroplasti?) agisindan yénlendi-
rilmeli, psikiyatrik destek saglanmalidir.

< Erkek cinsiyette yetistirilecek olan CGB

olgularinda,

o Gonad fibrotik (streak) ise malignite riski
nedeni ile cikarilmali, disgenetik ise kismen
fonksiyonel olmasi nedeniyle intraabdomi-
nal veya inguinal pozisyonda olan gonad
skrotuma indirilerek klinik ve radyolojik
olarak takibi yapilmalidir.

o Gonadin skrotuma indirilmis olmasi malig-
nite riskini azaltmaz, sadece palpasyon ile
izlemini kolaylastirir.

o Disgenetik testis nedeni ile orsiopeksi yapi-
lan hastalarda testis muayenesi 6gretilme-
lidir. Her ay kendi kendini muayene etmeli,
alti ayda bir fizik muayene ve yillik USG ile
degerlendirilmelidir.

o Gonadal biyopsi zamanlamasi ile ilgili net
bir uzlasi olmamasina karsin, stipheli olgu-
larda gonad biyopsisi yapilmalidir. Fenoti-
pik olarak normal erkek goriinimde olan
ve testisler bilateral skrotumda olan kismi
gonadal disgenezili olgulara rutin olarak
gonad biyopsisi yapilmasi 6nerilmezken
(fizik muayene bulgusu onemli), yeterli
virilize olmayan erkek olarak yetistiriime
karari verilen ve inmemis testisleri olan
olgularda tani aninda ve postpubertal
dénemde gonadal biyopsi dnerilmektedir
(zayif oneri).

o Eriskin donemde testosteron yerine koyma
tedavisi verilmeli, fertilite potansiyeli aci-
sindan hastalar degerlendirilmeli, gereki-
yorsa dizeltici operasyonlar acisindan ilgili

cerrahi kliniklere yonlendirilmeli ve psiki-
yatrik destek saglanmalidir.

+ 5-a rediiktaz tip2 enzim eksikligi olgu-
larinda, gonadal timor gelisim orani net de-
gildir. Abaci ve ark. tarafindan derlenen ¢ok
merkezli ulusal bir calismada SRD5A2 olgula-
rinin hicbirinde (n=85) malignite rapor edil-
memistir. Gonadektomi zamani tartismalidir
(kiz cinsiyette yetistirme kararn verilse dahi).
Kiz cinsiyette yetistirilme karari verilen olgu-
larda pubertal donemde virilizasyonun oniine
gecilmesi amaciyla prepubertal dénemde go-
nadektomi karari verilebilir. Bu olgularin, ado-
lesan ve geng eriskin donemde erkek cinsiyeti
tercih etme oraninin ytksekligi (%60) nedeniy-
le erken donemde gonadektomi karari dikkatli
verilmeli ve miimkiinse olgunu kendisinin ka-
rar verecegi yasa kadar beklenmesi dnerilmek-
tedir.

Fertilite Olasihiklar

CGB hastalarinda fertilite durumu multidisip-
liner bir yaklasim cercevesinde degerlendiril-
melidir. Hastanin fertilite potansiyeli, genotipe
uygun cinsiyette yetistirilmesine, gonadlarin
durumuna, fertilizasyon agisindan lreme or-
ganlarin (Mullerian yapilar, vajina, uterus, pe-
nis, v.s) anatomik yapisina ve gecirilmis cerrahi
islemlere baglh olarak degiskendir.

46, XY CGB ve Fertilite Potansiyeli

46, XY CGB tanisi alan ve kiz cinsiyette
yetistirilme karari verilen olgularda;

* Androjen sentez ve etki bozukluklari
(tam veya kismi androjen duyarsizlik
sendromu, 5-alfa rediiktaz tip 2 enzim
eksikligi, 17-beta HSD tip 3 enzim eksikli-
gi, v.s); Bu olgularin uterus ve fallopian ya-
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pilan testislerinden (sertoli hiicre) sentez-
lenen anti-mullerian hormon etkisi sonucu
gelismemektedir. Bunun yani sira, androjen
duyarsizlik sendromu ve 17-beta HSD tip 3
enzim eksikligi tanisi alan hastalarda gona-
dal malignite gelisim riski nedeniyle erken
gonadektomi karari bu olgularin fertil olma
olasiliklarini distirmektedir.

«» Tam gonadal disgenezi; 46, XY tam go-
nadal disgenezi tanili olgularin dis genital
fenotipleri tamamen kiz goériniminde
olup, uterus ve fallopian yapilar gelismistir
(hipoplazik), overler bilateral fibrotik band
yapisindadir. Bu olgular gonad yapisinda
oosit barindirmazlar, bu nedenle timu in-
fertildir. Bunun yani sira malignite riskinin
yuksek olmasi (%30) nedeniyle erken do-
nemde profilaktik gonadektomi fertilite
olasiliklarini tamamen ortadan kaldirmak-
tadir. Bu hastalarin uterus yapisinin normal
olmasi nedeniyle dondr yumurtasi veya
embriyosu ile gebelikleri s6z konusu olabil-
mektedir.

* Kismi gonadal disgenezi; bu hastalarda
gebelik ihtimali dusik olsa da disgenetik
overde oosit varligina ve uterusun gelisim
derecesine bagli olarak mudahaleli veya
spontan gebelik s6z konusu olabilmekte-
dir.

« 46, XY CGB tanisi alan ve erkek cinsiyet-

te yetistirilme karari verilen olgularda;

++ Androjen sentez ve etki bozukluklari (kis-
mi androjen duyarsizlik sendromu, 5-alfa
rediiktaz tip 2 enzim eksikligi, 17-beta
HSD tip 3 enzim eksikligi, v.s); bu olgular-
da spontan fertilite potansiyeli disuktr,
yardimci Greme tekniklerine [invitro ferti-
lizasyon (IVF), testikiler sperm ayristirma,
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu] ge-
reksinim duymaktadirlar. CGB tanisi alan

ve erkek cinsiyette yetistirilen bu olgularda
fertilite durumu intratestikiler testostero-
nun konsantrasyonuna, inmemis testis var-
ligina, fallusun gecirilmis operasyonlarina
(hipospadias onarim Oykiisu), penisin bo-
yutuna, prostat ve wolfian yapilarin gelisim
derecesine (epididimis, vaz deferens) bagli
olarak degiskendir. intratestikdiler testoste-
ron konsantrasyonu yetersiz olan bu olgu-
larda germ hiicreleri mayoz asamasini nadi-
ren asar ve olgunlasmasini tamamlayamaz.
Bu hastalarda, IVF ve invitrositoplazmik
sperm enjeksiyonu ile bildirilmis gebelikler
rapor edilmistir.

17-beta HSD Tip 3 eksikligi olgularinda;
intratestikiler testosteron konsantrasyonunun
disiik olmasi nedeniyle spermatogenezis azal-
mistir ve cogunlukla azospermiktirler.

5-alfa rediiktaz tip 2 eksikligi olgula-
rinda; testosteronun DHT dondsim defekti
nedeniyle penis boyutlan kiguk (mikropenis,
mikrofallus) ve hipospadias nedeniyle gegirilen
operasyonlar penis fonksiyonunu bozmakta-
dir. Ayrica, 5-alfa reduktaz tip 2 eksikligi olgu-
larinda prostat fonksiyonun yetersizligi nede-
niyle ylksek olan semen vizkozitesi fertilite
potansiyelini diisirmektedir. Bunun yani sira,
literatlirde 5-alfa rediktaz tip 2 eksikligi tanisi
alan ve erkek olarak yetistirilen olgularda IVF
yontemleri ile cocuk sahibi olma oranlari yuk-
sek olarak raporlanmaktadir.

Kismi Androjen Duyarsizlik Sendromu
olgularinda; Bu olgularin klinik bulgulari hete-
rojendir ve siklikla erkek olarak yetistirilir. Erkek
yetistirilen olgularda sikhikla agir hipospadias,
inmemis testis ve yeterince gelismemis wolfian
yapilar mevcut olup, fertilite olasiliklar duistik-
tlr. Uzun sire yiksek doz testosteron tedavisi
sonrasl intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uy-
gulanan ve fertilite bildirilen olgu raporlanmis-
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tir. Bunun yani sira, ihmh androjen duyarsizlik
sendromu olgularinda fertilitenin korundugu
saptanmistir. Kismi androjen duyarsizlik send-
romu tanisi alan ve erkek olarak yetistirilen ol-
gularda fertilite orani %28,5 (4/14) olarak sap-
tanmistir. Kismi androjen duyarsizlik sendromu
olgularinda aromataz inhibitorleri, klomifen
sitrat veya tamoksifen gibi Ostrojen reseptor
blokorleri ile spermatogenez potansiyellerinin
artirilabilecediile ilgili yayinlar mevcuttur.

Kismi gonadal disgenezi; bu olgular-
da spermatogenezis yetersizdir ve olgularin
¢ogu infertildir. Bunun yani sira bu olgularda
testisler indirilse de artmis germ hiicre timor
riskleri mevcuttur. Literatiirde SF1 ve MAP3K1
mutasyonlarina bagh kismi gonadal disgenezi
tani almis olup fertilite bildirilen olgu raporlari
mevcuttur.

LH reseptor defekti; Leydig hiicre hipopla-
zisi nadir bir durumdur. LH-hCG reseptorinin
inaktive edici mutasyonu sonucu gozlenir. Tam
veya kismi formlari mevcuttur. Kismi olgular
siklikla erkek fenotipinde dogarlar. Mikropenis
ve hipospadias eslik edebilir. Bu hastalar siklikla
oligospermik ve infertildir. Literatlrde iki erkek
olguda basarili sperm ayristirma yapilmistir.

46, XX CGB ve Fertilite Potansiyeli

46, XX CGB tanisi alan ve erkek cinsiyet-
te yetistirilen olgularda (SRY(+), KAH, SOX9
duplikasyonu) fertilite potansiyeli taniya gore
degiskendir.

+ KAH tanisi alan ve erkek olarak yetistirilme
karari verilen olgulara pubertal donemde
siklik hematuri (vajina-uretral fistiil mevcut
ise) ve jinekomastinin dniine gecilmesi icin
erken donemde gonadektomi yapilmis ol-
masi nedeniyle infertildirler. Bu olgularda
erkek yetistirilme karari verilse de gonadek-
tomi karari oncesi fertilitenin korunmasi

konusunda ebeveynler bilgilendirilmelidir.
KAH tanisi alip (karyotipi 46, XX) erkek cin-
siyette yetistirilme karari verilen olgularda
gonadektomi kararinin olgunun kendisinin
karar verecegi yasa kadar 6telenmesi ve bu
zamana kadar pubertesinin GnRH anaolog-
lart ile baskilanmasi dnerilmektedir.

% 46, XX SRY(+) olgular, Klinefelter sendromu-
nun (KS) 6zelliklerini tasirlar, testisler atrofik
ve azospermiktirler.

46, XX CGB tanisi alan ve kiz yetistirilen
olgularda spontan fertilite mullerian (mulle-
rian agenezi/hipoplazi, vajinal atrezi, uterus
anomalisi) ve overlerin gelisim derecesine (46,
XX gonadal disgenezi, ovotestikiiler CGB) gore
degiskendir. Mayer Rokitansky Kuster Hauser
sendromunda (MRKHS) uterus ve vajenin Ust
bolimi hipoplazik ve agenezik olmasi nede-
niyle fertilite s6z konusu degildir. Bu olgular
ancak overlerin uyariimasi sonucu elde olunan
oositler invitro ortamda sperm enjeksiyonu
sonucu elde olunan zigotun bir taslyici anne
adayinin uterusuna transfer edilmesi varligin-
da cocuk sahibi olabilirler.

Cinsiyet Kromozom Bozuklugunda
Fertilite Potansiyeli

Fertilite potansiyeli taniya gore degiskenlik

goOstermektedir.

< Klinefelter sendromu (47, XXY): Klinefel-
ter sendromlu olgular prepubertal donem-
de ancak %10 tani almaktadir. Olgularin
cogu infertilite nedeniyle eriskin donem-
de tani almaktadir. Olgularin %90'ninda
seminifer tlbul dejenerasyonu nedeniyle
azospermik, %10’'nuda oligospermiktirler.
Mozaik olmayan olgularin %92-96's infer-
til iken, mozaik olgularin %74,4 infertildir.

Adolesan donemde normal ejekulatta
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sperm saptama olasiligi %0-5'dir. Yardimci
treme teknikleri ile saghkh sperm (testi-
kiiler sperm ayristirma ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu) elde etme orani %28-
78 ve canli dogum basarisi %50 olarak bil-
dirilmektedir. Testikller sperm ayristirma
yontemi ile 25-29 yas arasinda sperma-
tozoa elde etme basarisi %81 iken, 40-44
yaslarinda bu oran %22’lere dismektedir.
Testikller sperm ayristirma icin ideal do-
nem 16-30 yas arahdidir (%40-70 basari).
Basari oranin disukliga (<%20) nedeni ile
16 yastan once testikller sperm ayristirma
yapilmasi
sendromu tanisi alan olgulara gerekmedik-
ce testosteron tedavisinin baslanilmamasi
veya baslanilacaksa dusiik dozda baslan-
masl, testikiiler sperm ayristirma 6ncesi

onerilmemektedir. Klinefelter

testosteron tedavisinin de alti ay dnceden
kesilmesi gerekmektedir.

Karma gonadal disgenezi (45X/46XY):
Bu olgularda bir gonad fibrotik bant sek-
linde gelisirken, karsi gonad disgenetik tes-
tistir. Olgular cogunlukla infertildir. Fibrotik
gonaddan malignite gelisim riski nedeniyle
(%10-15) gonadin profilaktik olarak cikaril-
masi Onerilmektedir. Bu olgularin disgene-
tik gonadlarinda germ hiicrelerinin varligi
nedeniyle deneysel calismalarda germ hiic-
relerin saklanmasi ile ilgili klinik calismalar
yurittlmektedir.

Ovotestikiiler CGB: bir gonadin over, bir
gonadin testis; bir gonadin over, bir go-
nadin ovotestis; her iki gonadin ovotestis
yapisinda oldugu nadir (<%10) gorilen bir
durumdur. Genital fenotip oldukca hetero-
jendir ve gonadin fonksiyonuna baglidir. Bu
olgularda dogurganhgin korunmasi ile ilgili
bilgiler sinirlidir ve gonadektomi karari 6n-
cesinde bu durum hasta ile konusulmahdir.
Kiz cinsiyette yetistirilen olgularda spontan

veya midahale edilmis tGreme teknolojisi
sonucu fertilite potansiyelleri mevcuttur.
Erkek cinsiyette yetistirilen olgulara ¢cogu
infertil iken, nadiren testikiler sperm ayris-
tirma yontemi ve in-vitro intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu sonucu cocuk sahibi
olabilmektedirler.

Cinsiyet Tercihleri

Tani, tani yasi, karyotip, dis genital yapinin go-
rinimi (dominant fenotip), yetistirilen cinsi-
yet, gonadin yapisi, gonadin fertilite potansi-
yeli, etnik ve kultirel farkhliklar, androjenlerin
santral sinir sistemine etkisi (prenatal androjen
maruziyeti) ve pubertal donemde virilizasyon
(enzim aktivitesi veya izoenzim varligi) cinsiyet
tercihinde 6nemli faktorlerdir.

46, XY CGB'de Cinsiyet Tercihi

17-beta HSD tip 3, 5-alfa rediiktaz tip 2 en-
zim eksikligi ve kismi androjen duyarsizlik
sendromu; Erken infant donemde tani alan
olgularda yetersiz virilizasyon olsa dahi 6n-
celikli olarak cinsiyet tercihi erkek yoniinde
olmalidir.

17-beta HSD tip 3 enzim eksikligi tanisi
alan olgularda, yetersiz virilizasyon olsa dahi
cinsiyet tercihi erkek yoniinde olmaldir. Prepu-
bertal donemde erken gonadektomi yapilan
olgular kiz cinsiyette yetistirilmelidir. Geg tani
alan ve kiz cinsiyette yetistirilen olgularda pu-
bertal ve genc eriskin donemde gonadektomi
oncesi cinsel kimlik degerlendirmesi gereklidir.
Kiz cinsiyetten erkek cinsiyete gecis erken eris-
kin donemde %39-64 olarak raporlanmistir.
Erkek cinsiyette yetistirilen olgularda ileri yas-
larda cinsiyet tercihlerinde yenidogan doéne-
mindeki fenotipten bagimsiz olarak degisim
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raporlanmamistir. Erken donemde gonadekto-
mi olan ve kiz cinsiyette yetistirilen olgularda
ise kiz cinsiyet durumundan memnun oldukla-
ri ve erkek cinsiyet tercihlerinin distik oldugu
gozlenmistir.

5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikligin-
de; yetersiz virilize olan olgularda bile dnce-
lik erkek cinsiyet tercihi yoniinde olmalidir.
Kiz olarak yetistirilen olgular adolesan veya
eriskin donemde 9%?12-63'si (ortalama %60)
erkek cinsiyeti tercih etmektedir. Bu olgularda
gonadal malignite ile ilgili bildirilmis rapor ol-
mamas! nedeniyle erken gonadektomi yapil-
mamalidir. Kiz cinsiyette yetistirilmesine karar
verilen ve erken dénemde gonadektomi ya-
pilmis olgularda cinsiyet tercih degisimlerinin
ge¢ donemde disik oldugu bildirilmektedir.
Bu olgular, gonadektomi 6ncesi puberte ve
geng eriskin donemde cok iyi degerlendiril-
melidir.

Tam ve kismi androjen duyarsizlik
sendromu: tam androjen duyarsizlik send-
romu olgularinda cinsiyet tercihi kiz yéniinde
olup, ileri yaslarda cinsiyet karmasasi gozlen-
memektedir. Kismi androjen duyarsizlik send-
romu olgularinin pubertal donemde cinsiyet
yonelimleri ile ilgili fazla veri yoktur. infant
dénemde kuskulu genital yapi ile dogan ol-
gularda cinsiyet tercihine karar vermeden
Once 3 ay siire ile 25 mg/ay intramuskuler
(im) testosterona veya topikal dihidrotestos-
terona fallus yaniti degerlendirilmelidir. Fallus
yaniti iyi olan olgularda erkek cinsiyet tercihi
yapilabilir. Eriskin dénemde olgularin %25
yetistirilen cinsiyetten memnun olmadiklari
saptanmistir. Son yillarda kismi ADS olgularin
erkek yoniinde yetistirilmesi tercih edilmekte-
dir. Kismi ADS tanisi alan olgularda puberte ve
gec eriskin donemde cinsel kimlik karmasasi
stk gozlenmektedir.

Tam veya kismi gonadal disgenezi: Tam
gonadal disgenezi olgularinda i¢ ve dis yapi
tamamen disi 6zelliklerdedir. Gonadlar fibrotik
band seklinde olup gonadal timor gelisim ris-
kinin ytksekligi nedeniyle erken gonadektomi
yapilmali ve tam gonadal disgenezi tanisi alan
olgular disi cinsiyette yetistirilmelidirler. Kismi
gonadal disgeneziler degisken dis fenotipik
ozelliklere sahiptir ve siklikla erkek fenotipe
yakindir (penoskrotal hipospadias, mikropenis,
mikrofallus, inmemis testis, v.b). Bu olgular sik-
likla erkek cinsiyette yetistirilmektedir. Ancak,
bu olgularinda eriskin donemde %25'nin ye-
tistirildikleri cinsiyetten memnun olmadiklari
saptanmistir.

46, XX CGB’de Cinsiyet Tercihi

46, XX virilizan konjenital adrenal hi-
perplazi: %90-93'U kiz cinsiyette yetistirilir. i¢
genital yapilar kiz cinsiyettedir ve fertilite ola-
siliklar mevcuttur. Belirgin virilize (prader 4-5)
olan ve gec tani alan olgularda dikkatli deger-
lendirmelerden sonra erkek cinsiyet tercih edi-
lebilir. 46, XX erkek cinsiyette yetistirilen KAH
olgularinin yasaminin ilerleyen dénemlerinde
%12,1'nin kiz cinsiyeti tercih ettikleri saptanmis-
tir. 46, XX erkek cinsiyette yetistirilen agir virili-
ze olgularda siklikla cinsiyet karmasasinin geg
dénemde gozlenmedigi bildiriimektedir. Buna
karsin, erkek cinsiyette yetistirilen bu olgularda
pubertal donemde gonad kaynakli jinekomas-
tinin ve siklik hematirinin gézlenmemesi icin
erken doénemde gonadektomi Onerilmesine
karsin, olgularda gonadektomi kararinin has-
tanin onam verecek yasa kadar beklenmesi, bu
stirece kadar pubertesinin baskilanmasi neril-
mektedir.

46, XX ovotestikiiler DSD (%60); Olgu-
larin %90 kuskulu genital yapi ile dogmakta-
dirlar. Cinsiyet secimi i¢ ve dis genital yapinin
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durumuna, gonadin fertilite potansiyeline,
genetik yapiya ve hCG'ye testosteron yanitina
gore karar verilmelidir. Erkek cinsiyet tercih
eden olgularin cinsiyetlerinden ve seksuel ya-
samlarindan daha memnun olduklar rapor
edilmistir.

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

Cinsiyet Kromozom Bozukluguna
Bagli CGB’de Cinsiyet Tercihi

Turner Sendromu: Cinsiyet karmasasi ya-
sanmamakta. Kiz cinsiyette yetistirilmektedir.

Klinefelter Sendromu: Cinsiyet karmasasi
yasanmamakta. Erkek cinsiyette yetistirilmek-
tedir.

Karma gonadal disgenezi: Cinsiyet tercihi
gelisen gonadin fonksiyonu ile iliskilidir. Genel
olarak olgularin biyik cogunlugu (%56) erkek
cinsiyette yetistirilmektedir. Erkek cinsiyette
yetistirilme karari verilen ve disgenetik gonadi
skrotuma indirilen olgularda malignite olasi-
higina karsin belirli periyotlarla testis biyopsisi
yapilmasi dnerilmektedir.

Pubertal indiiksiyon Protokolii

Erkek:

CGB tanisi alan olgularda pubertal indiksiyon
zamanli ile ilgili klinik calismalar yapilmamistir.
Yetistirilecek cinsiyet karari erkek yoniinde ve-
rilen olgularda ortalama puberteye giris yasin-
da (>12 yas) testosteron tedavisine baslanabilir.
Hipogonadizm bulgulari basladiginda (enerji
azlig, libido azligi, impotans, abdominal adi-
posite vs) veya LH diizeyini artmaya baslama-
sl ve testosteron diizeyinin normal-alt sinira
dismesi (T.Testosteron<346 ng/dL, 12 nmol/L)
durumunda tedaviye testosteron eklenebilir.

Dusik doz testosteron ile pubertal induksi-
yon tedavisine baslanmali ve kademeli olarak
doz artirlmalidir. KS olgularda kismi androjen
duyarsizhdi nedeniyle yiiksek dozda testoste-
ron tedavisi onerilmektedirler. Hipogonadizm
olgularinda testosteron indiiksiyon protokoli
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

46, XY, Erkek olarak yetistirilen, gonadek-

tomi yapilmayan olgularda:

e Kismi ADS, 5-alfa rediktaz tip 2 eksikligin-
de her zaman paranteral testosteron teda-
visine gereksinim olmazken, 17-beta HSD
tip 3 enzim eksikliginde androstenodionun
testosterona dénusim kusurunun agirligi
nedeni ile siklikla testosteron tedavisine
gereksinim vardir (gereksinim olmayan
olgu raporu bildirilmistir).

46, XX CGB (SRY+, SOX9dup, KAH) tanisi

alan ve erkek olarak yetistirilen

* 46, XX erkek olarak yetistirilen olgularda
testosteron tedavisi pubertal yasta mutlaka
gereklidir.

* 46, XX KAH tanisi alan ve erkek olarak yetis-
tirilen olgularda hidrokortizon/fludrokorti-
zon tedavisine ilaveten fizyolojik puberte
yasinda testosteron tedavisi baslanmalidir.

Pubertal donemde (>12 yas) jinekomasti
ve mikropenis varliginda, kismi ADS olgularin-
da yliksek dozda IM testosteron (200-500 mg
testosteron cypionate/hafta) veya transdermal
DHT (0,3 mg/kg %2,5 androstanolon jel,4 ay)
tedavisi dnerilmektedir.

5-alfa rediiktaz tip 2 enzim eksikliginde pu-
bertal donemde (temin edilebiliyorsa) trans-
dermal DHT jel kullanmak daha etkin bir tedavi
secenegidir.
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Tablo 2. Erkek cinsiyette pubertal induksiyon protokolu.

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

Kiz:

46,XY CGB tanisi alan ve kiz olarak yetistiri-

len (kismi veya tam ADS, 5-alfa rediiktaz tip

2, 17-beta HSD tip 3 eksikligi) ve gonadek-

tomi yapilan olgularda:

» QOstrojene 11-12 yasta diisiik dozda baslan-
mali ve ortalama 2-3 yilda eriskin doza ¢ikil-
malidir (prepubertal veya infant donemde
gonadektomi yapilmis ise). Tam ADS tanisi
almis olgularda iyilik halinin idamesi icin
testosteron tedavisi de dnerilmektedir.

e Eriskin donemde, uterus olmamasi nede-
niyle progesteron eklenmeksizin sadece
ostrojen kullanilmasi yeterlidir.

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

* Kiz olgulara uygulanan pubertal indiksi-
yon protokoli uygulanir.

e Uterus gelisim anomalisi yok ise dstrojen
tedavisinin 15-25 gunlerinde tedaviye pro-
gesteron eklenir.

Oral veya Transdermal 6strojen

Kiz cinsiyette pubertal indiksiyon ve idamede
kullanilan 6strojenler Tablo 3'de 6zetlenmistir.
ilk tercih transdermal &strojendir. Transdermal
ostrojenin kullanim ve hazirlanis protokoli

Sekil 2 ve 3'de gosterilmistir. Oral tercih edile-
cekse ilk secenek 17B-6strodiol (serum diizeyi
olcllebilmekte), ikinci tercih konjuge &strojen
olmalidir. Dozlar 3-6 ay veya 6-12 ay aralarla
yavas yavas artirilmalidir. 100 pg transdermal
17B-estradiol= 2 mg oral 17B-6stradiol = 1,25
mg oral konjuge 6strojen= 20 pg oral etinil ost-
radiol es degerdir.

Progesteron tedavisi

«  Ostrojen tedavisinin 2-3 yillik kullanim so-
nucunda pubertal siire¢ Tanner Evre 3-4'e
ulasmis veya 12-24 aylik 6strojen tedavisin-
den sonra ilk vaginal kanama (¢ekilme ka-
namasi) baslamis ise progesteron tedaviye
eklenmelidir.

«  Progesteron dozu, 6strojen tedavisine ilave
olarak her ay 7-14 giin sire ile 5-10 mg/giin
medroksiprogesteron asetat veya mikroni-
ze progesterondur (Progestan 200 1x1, Pro-
gestan 2x100).

«  Erkenddnemde eklenen progesteron meme
gelisimini baskilamasi, “tubuler meme” ola-
rak adlandirlan sekil bozukluklarina neden
olmasi ve yeterli uterus gelisimini engelle-
mesi nedeniyle onerilmemektedir.

« Oral kontroseptifler pubertal indiksiyon
amaci ile kullanilmamalidir. Ancak, uzun dé-
nem tedavi icin dstrojen ve progesteron ice-
ren oral kontraseptif ilaglara gecis yapilabilir.
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Tablo 3. Pubertal indiiksiyonda kullanilan 6strojenler ve dozlari

«Transdermal
17B-estradiol

- Oral 17(3-6stradiol veya
ostrodiol valereat

- Oral konjuge 6strojen

« Oral etinil 6stradiol

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

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

istenen E, diizeyi 25-45 pmol/L

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

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

istenen E, diizeyi 45-75 pmol/L

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

istenen E, diizeyi 75-150 pmol/L

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

Gluteal bolgeye yapistirilacak,

Bu bolgede 2-3 giin kalacak (patch 2-3 gliinde bir degi-
secek)

istenen E2 diizeyi 150-300 pmol/L

Siklusun 15-25 ginleri arasinda 5-10 giin sure ile pro-
gesteron 5-10 mg (2x5 mg Tarlusal) veya microionosed
progesteron (Progestan 200 1x1, Progestan 2x100)

100 pg/2-3 glin kalacak (hafta 2-3 kez)
Climera 100 patch haftada 2-3 kez 1 patch, 100 pg/2-3
glin kalacak
Gluteal bolgeye yapistirilacak,
Bu bolgede 2-3 giin kalacak (patch 2-3 glinde bir degi-
secek)
+ Siklusun 15-25 gunleri arasinda 5-10 guin stre ile pro-
gesteron 5-10 mg (2x5 mg Tarlusal) veya microionosed
progesteron (Progestan 200 1x1, Progestan 2x100)
5 pg/kg/giin veya 0,5 mg/giin asiri
10 pg/kg/glin veya 0,5 mg/gln
15 pg/kg/glin veya 1 mg/giin
20 pg/kg/giin veya 2 mg/giin
0,375 mg/glinasiri
0,375 mg/gun
0,625 mg/guin
0,9 mg /glin
1,25 veya 2,5 mg/glin
25 ng/kg/giin - veya 2,5 ug/giin
50 ng/kg/gin veya 5 ug/giin
100 ng/kg/guin veya 10 ug/giin
200 ng/kg/giin veya 15 ug/gin
400 ng/kg/glin veya 20 ug/giin
800 ng/kg/glin veya 30 ug/glin

ik 6 ay
Meme Evre 2

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

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

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

Besinci6 (24 - ... ay,
Meme Evre 5

6-12 ay

6-12 ay

6-12 ay

Surekli

6-12 ay

6-12 ay

6-12 ay

6-12 ay

Surekli

5-8 yas, prepubertal
8-12 yas, peripubertal
6-12 ay

6-12 ay

Surekli

6-12 ay
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Peripubertal Donem Pubertal Indiiksiyon

Pubertal indiiksiyon
(0-6 ay)* (6-12 ay)

0,06-0,08 pg/kg 0,1 pg/kg 0,2 ug/kg
(Gece 10 h) (Gece 10 h) (Gece 10 h)

Her giin 22:00-08:00 arasi 10 saat uygulanacak ‘
&
Meme
Klinik

Meme Meme
i geligimi gelisimi gelisimi
Evre 1 Evre 2 Evre 3
- s R et
e T
42 kg olgu, Doz 4,2 pg/yama baglanmigsa)

*Evre I'den Evre |l gegis 3-9 ay icinde olmal (aralik 3-15 ay)
*3 aydan kisa siirede meme geligimi var ise dozu azalt

Not: (

*9 ay gegmesine ragmen meme gelisimi yoksa dozu %50 artir (6,2 ug/yama), 6 ay icinde yine meme geligimi yok ise
dozu %100 artir (12,5 pg/yama)

Pubertal Donem Pubertal indiiksiyon Pubertal indiiksiyon
(12-18 ay) (18-24. ay) (>24 ay)

0,35 pg/kg (gece 10 h)
0,17 pg/kg (glindiiz 14)

0,8 pg/kg (50 ug) 100 pg
Haftada 2-3 doz (haftada 2-3)

Meme Meme
m gelisimi

Meme
gelisimi
Evre 3-4

gelisimi
Evre 4-5 Evre 5

€2 dilzeyi; 150-300 pmol/L
(40-60 pg/mt)

Biyokimyasal

E2 diizeyi: 75-150 pmol/L
Etki

E2 diizeyi: 150-300 pmol/L
(20-a0 pg/mL) (40-60 pg/mt)

+ Progesteron (15-25 giin)

Sekil 2. Transdermal Ostrojen-Progesteron Protokolii

| mm
|
oo |

12,5 cm 2 Climara patch 50 pg Ostrodiol saglar (3,8 mg estrodiol)

Sekil 3. Pubertal indiiksiyon amaci ile kullanilacak transdermal dstrojen yamasinin kesim sekli
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Adolesan ve geng eriskin donemde
dikkat edilmesi gereken durumlar

Urogenital Sorunlar

Kiz cinsiyette: Vajinal stenoz, kliteroplasti ne-
deniyle cinsel aktiviteden memnuniyetsizlik,
idrar kacirma, infertilite.

Erkek cinsiyette: Mikropenis, penis anormal-
likleri (kurvatur bozuklugu), cinsel aktiviteden
memnuniyetsizlik, uretral fistdl, Gretral darlk,
retrograd ejekiilasyon, yiiksek semen vizkozi-
tesi, infertilite.

Kemik Mineral Yogunlugu:

Tam androjen duyarsizlik sendromunda, ke-
mik yogunlugunun azaldigi saptanmistir. Bu
olgularda, erken gonadektomi olan kadinlarda
kemik mineral yogunlugunun ve kirik riskinin
artigina dair bir kanit yoktur.

Oneri;

e Tam androjen duyarsizlik sendromu tanisi
alan olgulara tani aninda (ergenlik donemi)
ve taniyi takiben iki yil aralarla kemik mine-
ral yogunlugunun degerlendirilmesi dneril-
mektedir.

e Klinefelter sendromlu olgularda da oste-
oporoz ve kirik riski 8 kat yuksektir, tani
aninda ve pubertal dénemden itibaren iki
yil aralarla kemik mineral yogunlugu de-
gerlendirilmelidir.

Jinekomasti ve Tiimor Riski

Kismi androjen duyarsizlik sendromu olgula-
rinda jinekomasti orani ylksek iken, 17-beta
HSD olgularinda %6 olarak raporlanmistir.
5-alfa rediiktaz olgularinda jinekomasti nadi-
ren bildirilmektedir.

* Tam androjen duyarsizlik sendromuolan bir
olguda fibroadenom disinda meme kanseri
bildirilmemistir.

* Kismi androjen duyarsizlik sendromunda
puberte ve eriskin dénemde goreceli tes-
tosteron eksikligi ve duyarsizigi nedeni
ile jinekomasti gelisebilir. Aromataz enzim
inhibitorleri veya 6strojen reseptor blokor-
leri meme volimiinii azaltmak icin kullani-
labilir. Tedaviye yanit alinmayan olgularda
mammoplasti gerekebilir. Kismi androjen
duyarsizhik sendromu olgularinda meme
kanser riski duguktr.

e Klinefelter sendromu olgularinda jine-
komasti gorilme sikligi yuksektir (%88).
Meme kanseri siklidi ise genel poplilasyona
gOre 20-30 kat daha yuksektir. Eriskin do-
nemde meme kanseri agisindan klinik izlem
gerektirir.

e Klinefelter sendromunda genel popiilasyona
gore ekstragonadal germ hcreli timor riski
de 18,8 kat yliksektir. En sik gozlendigi loka-
lizasyon mediasten bolgedir. 19 yas altinda
goritlme sikhgr %3 olup, siklikla eriskin do-
nemde (15-30 yaslarinda) gozlenir. Prevalansi
%!1'dir. Agiklanamayan solunum sikintisi ve
erken puberte stiphesinde mediastinal yerle-
simli germ hicreli timor akla gelmelidir.

Otoimmun Hastaliklar

e Klinefelter sendromunda otoimmiin has-
talik (Sistemik lupus eritematozis, Sjorgen,
Romatoid artirit, Otoimm{uUn tiroidit, v.s) ris-
ki genel poplilasyona gore 14 kat artmistir.

Bu nedenle, yillik olarak tiroid homonlari-
nin izlemi 6nerilmektedir.
e Klinefelter sendromunda, akciger kanseri,
non-hodgkin lefoma, prostat ve testis kan-
ser riski de ylksektir.
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Metabolik Sendrom

Klinefelter sendromu olgularinda obezite
riski ylksek ve metabolik sendrom preva-
lansi %10'dur. Bu nedenle, adolesan ve eris-
kin dénemde 3 ay aralarla izlenmelidir.

Psikolojik Destek

Psikiyatrik destek cocukluk déneminde bas-
lamali ve erigkin donemde de devam etme-
lidir. Kiz cinsiyet benimsenen olgularda vaji-
nal dilatasyon yontemi-duygusal olarak ciddi
travmaya ve stresse neden olabilir. Bu ne-
denle, bu olgularin, cinsel aktivite ve cinsel
kimlik gelistirme konularindaki kaygilarini ve
endiseleri giderilmelidir. Bu olgularin gonad
yapilari ve karyotipleriile ilgili bilgilendirme-
nin ortalama 15 yas civarinda dikkatli ve yasa
uygun bir sekilde yapilmasi gerekir. Testis
varlidi, uterus yoklugu, infertilite ve cinsel is-
lev konusunda hastaya ve ebeveynlere bilgi
verilmelidir. Ebeveynler, mevcut durumdan
dolayi sugluluk duygusu ve cocuklari tarafin-
dan reddedilme endisesi yasayabilirler.
Erkek olarak yetistirilen olgular penis
boyutlarinin kiiglikligiinden ve gecirilen
dizeltici operasyonlardan dolayi memnun
olmayabilirler.

Kiz olarak yetistirilen olgular vajenin ki-
saligindan, gecirilen operasyon skarlarin-
dan ve klitoral uyarilmamadan hognutsuz
olabilirler. Kiz cinsiyette yetistirilen olgula-
rin cinsel yasamlarinda erkek olarak yetis-
tirilenlere gore daha mutsuz olduklari sap-
tanmistir.
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Gonadal Gelisim,
Cinsiyet Farklilasma

Bozuklugunun

Molekller Temeli

Hilal AKALIN, Munis DUNDAR

Gonad gelisimi, baslangictaki bipotansiyel go-
nadin bir testis veya yumurtaliga farklilagsma-
sina izin vermek icin birkag faktorin birbirini
destekledigi veya baskiladigi karmasik bir dizi
genetik olayi icerir. Memelilerde fetal cinsiyet
gelisimi Gic ardisik adim icerir. ilki, fertilizasyon
ile baslayan kromozomal cinsiyetin belirlendi-
gi ve bipotansiyel gonadin olustugu basamak
ikincisi bipotansiyel gonadin, gonadal hor-
monlarla testis veya yumurtalik yoniinde ge-
listigi gonadal cinsiyetin belirlendigi basamak,
Uiclincli basamak ise gonad (cinsiyet) farklilas-
masi basamadidir. Bu basamakta farkhlasmis
gonadlardan salgilanan hormonlar ile i¢ ve dis
genital yapilar gelisir. ic ve dis genital organlar,
spesifik testikller hormonlarin varliginda erkek
yolunu veya yoklugunda kadin yolunu izleye-
cektir fetal testisin varligi Greme yolunun fark-
hlasmasinda belirleyici bir rol oynadigindan,
erken fetal gelisim sirasinda gonadin farklilas-

masini belirtmek icin “cinsiyet belirleme” terimi
kullanilmistir.

Gonadal primordiumun bipotansiyel do-
Jasl, cinsiyet gelisim genlerini etkileyen mu-
tasyonlarin cinsiyetin tersine cevrilmesiyle
sonuclanabilecegi anlamina gelir. Bu genler-
deki mutasyonlar gonadal gelisimi bozabilir
ve atipik kromozomal, gonadal veya anatomik
cinsiyetle sonuclanan konjenital durumlar ola-
rak tanimlanan cinsiyet gelisimi bozukluklarina
(CGB) yol acabilir.

Bipotansiyel Gonad, Gonadal
Kabarti

insanlarda embriyonik yasamin 6. haftasina
kadar gonadlarda cinsel farkhlik goézlenmez.
XX veya XY bireylerinin farklilasmamis gonad-
lari, goriintste aynidir ve yumurtaliklar veya
testisler olusturabilir. Bu nedenle bu déneme
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gonadal gelisimin bipotansiyel asamasi denil-
mektedir.

Urogenital kabartilar, iriner ve genital sis-
temlerin ve adrenal korteksin ortak dnctleridir.
insanda, kraniyal mezonefronun ventral yiize-
yinde déllenmeden sonraki 4. haftada gelisirler
ve s6lomik epitel ile kaplanmis ara mezoderm
tarafindan olusturulurlar. Her Grogenital ka-
barti 5. haftada idrar ve adreno-gonadal ka-
barti olmak tizere ikiye ayrilir. Adreno gonadal
kabarti, gonadlarin ve adrenal korteksin ortak
Onciistdur. Gonadal kabarti bipotansiyeldir ve
yumurtalik veya testise donusebilir. Embriyo-
nel dénemde ilk olarak mezoderm tabakasin-
dan trogenital kabarti gelismektedir. Urogeni-
tal kabarti ilk ayin sonuna dogru bipotansiyel
gonadi olusturur. TUm embriyolar erken ges-
tasyonda hem paramezonefrik (Muller kanalla-
i) hemde mezonefrik (Wolf kanallar) kanallara
sahiptir. E§er bipotansiyel gonaddan testis ge-
lisirse sertoli hiicreleri tarafindan salinan bir gli-
koprotein olan Anti-Mlleriyan hormon, miiller
kanallari Gizerindeki reseptoriine baglanarak
buradan gelisecek olan yapilarin baskilanma-
sina neden olur. Testikller Leyding hicreleri
tarafindan salinan testosteron Wolf kanalla-
ri Uzerinde bulunan androjen reseptorlerine
baglanarak epididim ve seminal vezikillerin
gelisimini indiikler. Testosteron, dihidrotestos-
terona indirgenerek androjen reseptorleri lize-
rinden dis genitalyanin maskdlinizasyonunun
saglar. Kadin treme sisteminin gelisimi pasif
bir stire¢ gibi goziikse de, bu gelisimin de siki
genetik kontrol altinda oldugu gosterilmistir.

Urogenital kabartinin olusum basamagin-
da ortaya cikan defektler genellikle bu kabar-
tinin olusumunda ve gelisiminde rol oynayan
Ozellikle NR5AT (SF-1), WT1, PAX2, EMX2 ve
LHX9 gibi genlerle iliskilidir. Bu genler disinda
biiyik homeobox gen ailesine ait diger trans-
kripsiyon faktorleride tirogenital kabartilarin

olusumunda etkilidir (Tablo 1). Ozellikle Stero-
idojenik Faktor 1 (SF-1) NR5AT ve WTT genleri
erken embriyonel dénemde bircok yolakta
gorev alan hayati genlerdir. Yapilan fare de-
neyleri bu iki genin yoklugunda Urogenital
katlanti olusumunun baskilandigini goster-
mistir. LHX9 ve EMX2 genleri ile ilgili bugiine
kadar insanda tanimlanmis bir hastalik bulun-
mamistir. Bu da, bu genlere ait defektlerin ha-
yatla bagdasmayacak kadar agir anomalilere
yol acabilecegi seklinde yorumlanabilir. Stero-
idojenik Faktdr 1 (SF-1, NR5AT) geni hipotalamo
hipofizer-gonadal aks gelisiminden sorum-
lu bir nikleer reseptordir. Bununla birlikte,
baska bir LIM homeobox geni olan LHX9, Sf1'i
duzenlemek icin WtT ile etkilesime girerek sa-
dece gonadal kabartinin somatik hiicrelerinin
proliferasyonu icin gerekli gorinmektedir.
LHX9 ekspresyonu hem XX hem de XY fark-
lilasmamis gonadlarda artar ve ardindan Ser-
toli ve granulosa hticreleri farklilastikca azalr.
Hem XX hem de XY embriyolarinda gonadal
primordiumda hiicre proliferasyonunda bir-
kac baska faktér rol oynar. Ornegin, bozulmus
Inst, Igfir ve Insrr ile fare nakavt modellerinde
instilin/insilin benzeri buytime faktori ailesi-
nin sinyal yolunun bozulmasi, hem XX hem de
XY embriyolarinda adreno -gonadal kabarti-
larin boyutunda 6nemli bir azalmaya yol acar.
Ayrica Tcf21 nakavtina sahip farelerde, gonad-
lar hem XX hem de XY fetislerinde ciddi sekil-
de hipoplastiktir. GATA4 ve homeoproteinler
SIX1 ve SIX4, gonadal 6ncu hicrelerin erken
proliferasyonu ve FOG2 ve SF1 dulzenli SRY
ekspresyonuicin de gereklidir. Son olarak, go-
nadlarda somatik hiicre proliferasyonunu in-
duklemek icin doza bagimh bir sekilde NRGT
de gereklidir. Erkekte hiicre proliferasyonu,
disi erken gelisen gonaddan daha 6nemli ol-
dugu icin, gonadal hiicre proliferasyonunun
degismesiyle birlikte XY embriyolarinda cin-
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Tablo 1. Erken Gonadal Kabarti Gelisiminde Yer Alan Genetik Faktorler
GEN ADI | IFADE | iSLEV

ATRX (Alfa-talasemi/mental retardasyon | Yaygin

sendromu, Helicase 2, X-Linked)
(Xg21.1)

CITED2 (CBP/p300-interacting transac-
tivator, with glu/asp-rich c-terminal
domain, 2)

6q24.1

EMX2 (homolog of empty spiracles
homeobox gene 2)
10G26.11

GATA4 (GATA baglayici protein 4)
8p23.1

INSR (insilin reseptérii) 19p13.2

IGF1R (insiilin biyiime faktérii 1 resep-
torl) 15926.3

INSRR (insiilin reseptorii ile ilgili resep-
tor) 1923.1

JMID1A veya KDM3A (Lysine-Specific
Demethylase 3A) 2p11.2

LHXT (LIM homeobox geni 1)
17912

LHX9 (LIM homeobox geni 9)
19313

NR5AT (Nuclear receptor subfamily 5,
group A, member 1) veya
SF1: Steroidojenik faktor 1 veya

ADA4BP : Adrenal 4 binding protein veya

FTZF1 : (Fushi tarazu factor homolog 1)
9g33.3

NRGT (Neuregulin 1) 8p12

NUMB 14024.2-24.3
ve
NUMBL 19913.2

PAX2 (Paired box gene 2)
10924.31

SIX1/SIX 4 (Sine oculis homeobox 1 ve
4)14923.1

TCF21 (Transkripsiyon faktord 21, veya
POD1 Podocyte-expressed 1:) 6q23.2

WTT (Wilms timord ile iliskili gen 1)
11p13

(Ref: Rodolfo Rey,2020)

Yaygin

Urogenital sistemin telensefa-
lon ve epitel bilesenleri

Yaygin

Yaygin

Testis, yumurtalik, bobrek,
akciger, kalp, beyin, karaciger,
iskelet kasi, pankreas ve dalak

ilkel ¢izgi, prekordal ve orta
mezoderm, beyin, timus,
bademcik

Merkezi sinir sistemi, 6n ayak
ve arka bacak mezensimi ve
Urrogenital sistem

Gonadal sirtlar, adrenal bez pri-
mordia, hipotalamus ve hipofiz

Somatik gonadal hticrelerin
progenitorleri de dahil olmak
lizere yaygin

Solomik epitel de dahil olmak
lizere yaygin

Mezonefroz,metanefroz, adre-
naller, omurilik, arka beyin ve
optik ve otik vezikdller

Urogenital sirt tiirevleri

Gelismekte olan gastrointesti-
nal, genitolriner ve solunum
sistemlerinin epiteli

Urogenital sirt tiirevleri

Niikleotid eksizyon onarimi ve trans-
kripsiyonun baslatiimasi

Adrenogonadal primordium-
da SF1 ekspresyonunu diizenleyen
WT1 kofaktori

Neokorteksin realizasyonu ve mezen-
simin indiksiyonu

Solomik epitel kalinlagsmasinin
diizenlenmesi

Metabolik, hiicre proliferasyonu

Demetilazlar histon H3 (kromatin
konformasyonunun modifikasyonu
ile epigenetik diizenleme)

Bas, noral ve lenfoid dokular ile
tirogenital yapilarin farklilasmasi ve
gelisimi

Gonadal primordiada SF1 aktivas-
yonu

Ara mezodermin stabilizasyonu ve
birka¢ genin (StAR, steroid hidroksi-
lazlar, aromataz, AMH, DAX1 ve diger-
leri) transkripsiyonel regilasyonu

Gonadlarda progenitor hiicre proli-
ferasyonu

Solomik epitelde hiicrelerin asimetrik
bolinmesine aracilik eden NOTCH
sinyalini antagonize eder

WT1 ekspresyonunun ve mezenkim-
den epitele gegisin dliizenlenmesi

Gonadal 6nci hiicre cogalmasinin ve
Fog2 ve Sf1'in diizenlenmesi

Temel sarmal-déngu-sarmal trans-
kripsiyon faktori

Transkripsiyonel ve transkripsiyon
sonrasi diizenleme kapasitesine
sahip DNA ve RNA baglayici protein
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siyetin tersine cevrilmesi siklikla gozlenir. Bu-
nun, SRY eksprese eden Sertoli dncesi hiicre-
lerin sayisindaki azalmadan kaynaklandigi ve
bunun da testikuler farkhlagsmayi tetiklemek
icin yetersiz olan cok distk SRY ekspresyonu
seviyelerine yol actigi 6ne sirtlmustir. Go-
nadal kabartinin ara mezodermden farkllas-
masi, yeterli WTT ve SF1 seviyelerinin ekspres-
yonunu gerektirir. WT1'in gonadal ve bobrek
gelisimindeki rollinlin ilk gostergesi, tirogeni-
tal cikintilardaki ekspresyon paterni olmasidir.
Gonadal farkhlagma sirasinda, WTT, sdlomik
epitelde ve daha sonra Sertoli ve graniiloza
hicrelerinde eksprese edilir. WT1 nakavtli
farelerde ne bobrekler ne de gonadlar gelis-
mez. insanlarda, WTT genindeki mutasyonlar,
Urogenital kabarti gelisimini tamamen engel-
lemez, ancak nefroblastoma (Wilms timord)
ve/veya glomeriler diffliz mezangial skleroz
nedeniyle nefrotik sendrom ile iligkili gonadal
disgenezi ile sonuclanabilir.

Ad4BP veya FTZF1 (NR5AT) olarak da bilinen
ve baslangicta steroid hidroksilazlarin diizenle-
yicisi olarak tanimlanan SF7, hipotalamus, hipo-
fiz, gonadlar ve adrenal bezlerde eksprese edi-
len nadir bir nikleer reseptérdir. SFT geninin
nakavt oldugu farelerde, ara mezoderm sta-
bilize olmaz ve gonadal ve adrenal primordia
kisa surede dejenere olur. SF1 ayrica spesifik
gonad bozulmast ile iliskili oldugu gibi sperma-
togenez, Leydig hiicre fonksiyonu, yumurtalik
folikali gelisimi ve ovulasyonda da énemli bir
rol oynar. Genin tekrarlayan bir heterozigot
p.Arg92Trp varyanti, XX bireyde testis gelisimi
ile iliskilidir. WTT, CITED2 ve LHX9 ile etkilesime
girerek, gonadal gelisim kaskadinin yukarisin-
da SF1 ekspresyonunu diizenler.

insanlarda, SF1 mutasyonlarindan kaynak-
lanan fenotip, Sf1 nakavt farelerinkiyle tam
olarak eslesmez: klinik spektrum, ciddi ve kis-
mi testikller disgenezi, anorsidizm ve hatta

normal virilize bireylerde erkek kisirhgini igerir;
Adrenal yetmezlik her zaman mevcut degildir.
ilk olarak 46,XY CGB olgusunda heterozigot
mutasyon tanimlanmistir. Bu olguda ayni za-
manda adrenal yetmezlik de bulunmaktadir.
46,XY CGB olgularinda yapilan ¢alismalarda
adrenal yetmezligin her zaman tabloya eslik
etmedigi gorilmustir 46,XX kadinda, primer
over yetmezligi olan hastalarda SF7 mutasyon-
lari tanimlanmistir.

Cinsiyet Belirleme

Fetal cinsiyet farklilasmasi deneyleri goster-
mistir ki testislerin varlig, i¢ ve dis genital or-
ganlarin cinsel olarak dimorfik kaderini belirler.
Kromozomal yapilarindan bagimsiz olarak, go-
nadal primordia testislere farklilastiginda, tim
ic ve dis genital organlar erkek yolunu izleyerek
gelisir. Testis olmadiginda, cinsel organ kadin
yoniinde gelisir.

Testis Gelisimi

Sertoli hicreleri tarafindan salgilanan AMH,
Leydig hucreleri tarafindan salgilanan and-
rojenler ve insilin benzeri faktor-3'ln etkisi-
ni iceren cinsiyet farklilagsmasi testis gelisimi,
olarak bilinir. Erkek farklilasmasi 2 asamal bir
surectir.

1) Cesitli transkripsiyon faktorleri yoluyla
ilkel gonaddan testis olusumu

2) fetiis tarafindan salgilanan hormonlarin
etkisiyle i¢ ve dis genital organlarin farklilasma-
sidir.

Testis gelisiminde SRY, SOX9, FGF9, DMRTI,
SF1, WTT1 ve DAXT genleri basta olmak lizere
bircok gen gorev almaktadir. Bunlardan en
onemlisi bipotansiyel gonaddan testis gelisi-
minde etkili olan SRY (Sex Determining Region
Y) genidir. Yani testis gelisimini yonlendiren



13 = Gonadal Gelisim, Cinsiyet Farklilasma Bozuklugunun Molekiiler Temeli 131

transkripsiyon faktori Sry(Y kromozomunun
cinsiyet belirleyici bolgesi) dir. SRY”nin, Ser-
toli hucrelerinin farkhlagmasini indikleyerek
ve testislerde morfojenik degisiklikler bas-
latarak testis belirlemesini baslattigi bilinir.
Bipotansiyel gonaddan testis ya da over geli-
simi, postkonsepsiyonel 6. haftanin sonunda
gerceklesir ve SRY ekspresyonunun bunda
roli biylktir. SRY sadece presertoli hiicre-
lerde ¢ok kisa bir siire eksprese olur. SRY eks-
presyonu 41. glinde pik yapar ve ardindan
ani bir duslise gecer. SRY ekspresyonu erkek
yonde gelisim icin tek basina yeterli degildir
ve direkt olarak testisi etkilemez. Bunu SOX9
geni Uzerinden yapar. Translasyondan son-
ra, SRY proteini cekirdege gecer ve Sertoli
hicrelerinin farkhlasmasina, cogalmasina ve
testisin tlbdler organizasyonuna midahale
etmek icin SOX9'un gu¢lendirici bdlgesine
baglanir (sekil 1,2) DNA baglanma alaninda
lokalize olan SRY geninde tespit edilen pa-
tojenik varyantlarin ¢cogu SRY gen fonksiyo-
nunun kaybina, erkekten kadina cinsel geri
donise veya yumurtalik ve testis dokularinin
bir arada bulunmasina neden olur. SRY'nin X
kromozomu ya da otozom kromozomlarin-
dan birisi Gizerine translokasyonu ise CGB'nin
onemli bir kismini olusturur.

SRY'nin gen hedefleri SOX9, CBLN4 ve ER71/
ETV2dir; en 6nemli hedef gen SOX9 dur. SOX9
(SRY related HGM-box gene 9) geni, SRY ile ayni
grupta yer almaktadir ve gelisimsel genlerden
bir tanesidir. SRY ekspresyonu ile birlikte es
zamanli olarak Sertoli hiicrelerinde SOX9 eks-
presyonu baslar. SOX9 ekspresyonu erken tes-
tis gelisimi icin hayati 6neme sahiptir. SRY'nin
baslattig slirecin esas yurutiiclisi SOX9 geni-
dir. SOX9'un aktivasyonu, SRY ve SF-1 protein-
lerinin TESCO bdlgesi (Testis Specific En- han-
cer of SOX9 Core Element) Uzerindeki ortak
etkisi ile Uretilir. SOX9 genindeki bozukluklar-

dan heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonlari
46,XY CGB ve kampomelik displaziye neden
olurken, genin duplikasyonlari XX CGB ile ilis-
kilidir. Ayrica SOX3 ektopik ekspresyonu, SRY
olmadan da SOX9' u uyararak XX CGB’ na ne-
den olabilir. Bu yolaktaki bir bagska 6nemli gen
de FGF9 (Fibroblast Growth Factor 9) genidir.
Bu gen, Sertoli hiicrelerini uyararak SOX9 eks-
presyon seviyesinin artmasina sebep olur. Bir
diger fonksiyonu da WNT4 ekspresyonunu bas-
kilayarak over gelisimini engellemesidir. SOX9
ekspresyonunun belirli seviyede tutulmasi igin
alternatif yolakta yer alan ve FGF9'a gibi etki
eden bir diger gen de PGD2 (Prostoglandin D2)
genidir. Bugline kadar PGD2 geninin, insanlar-
da CGB ile iligkili bir defekti tanimlanmamistir.
Erken testis farkli- lasmasi basamaklarinda go6-
revli ve ge¢ sex determinasyonundan sorumlu
olan DMRT1 (Doublesex and mab-3 related
transcription factor 1) geni de testis gelisimin-
de rol oynayan genlerdendir. 9p24 bdlgesinin
delesyonlart DMRTT genini de icerdigi icin XY,
CGB ile sonuglanmaktadir.Bu genin kadinlarda
ekspresyonunun bulunmadigi ve farelerde de
over spesifik genlerin aktif represoéri oldugu
gOsterilmistir. Hem testis hem de over gelisimi
icin gerekli olan, X (p21.3) kromozomu Uzerin-
de bulunan DAX1 (NROBT) geni, fonksiyonu ve
gorevi en karisik olan genlerden biridir. Bu gen
adrenal bez, gonadlar, hipotalamus ve hipo-
fizden eksprese olur. Expresyon fetal hayatta
baslar, kadinda devam ederken erkekte dusls
gésterir. ilerleyen dénemde erkekte dozaj etki-
li anti-testis etkisi ortaya ¢ikar. Bu etkisini SRY,
SF1 ve SOX9 antagonistligi ile gdsterir(sekil1).
Bu nedenle DAX1 kopya sayisi artisi XY CBG' na
neden olmaktadir. Gendeki inaktive edici mu-
tasyonlar da ¢cogunlukla erkeklerin etkilendigi
X' e bagli konjenital adrenal hipoplaziye neden
olmaktadir.
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Sekil 1. Gonadal gelisiminde 6nerilen gen diizenleme semasi. Testis gelisimi ile ilgili genler (mavi)
ve yumurtalik gelisimi ile ilgili genler (kirmizi). Oklar mutlaka dogrudan eylemler anlamina gelmez.

(ref: Mary Garcia-Acero 2019)

insanlarda embriyonik yasamin 6. haftasina
kadar gonadlarda cinsel farklilik gézlenmez.
XY gonadlarinda *SOX3, SRY gibi davranarak
erkek gonad gelisiminde rol oynayabilir. SOX9
ekspresyonu daha sonra bu genin TESCO bol-
gesine baglanan SRY ve SF-1 tarafindan yukari
regile edilir. SOX9, testis olusumu icin gerekli
olan genlerin ekspresyonunu diizenler, ayrica
RSPO1 ve FOXL2 gibi yumurtalik genlerinin eks-
presyonunu da baskilar. XX gonadlarda *SOX3,
SOX9'un inhibisyonu yoluyla disi gonad gelisi-
minde rol oynayabilir. RSPOT, FOXL2, WNT4 ve
B-katenin genleri de disiye 6zgi bir sekilde eks-
prese edilir, yumurtalik gelisimini destekler ve
SOX9 ekspresyonunu baskilayarak testis farkli-
lagsmasini 6nler.

Ayrica, Testikuler farklilasma ile ilgili diger
genler arasinda yer alan SOX ailesine ait olan
SOX3 geni, yapi ve fonksiyon olarak SRY genine

benzer (%67 nikleotid 6zdesligi ve intron yok-
lugu), transaktivasyon aktivitesine sahiptir ve
testis farklilagsmasi icin SF-1 ile sinerjistik olarak
calisir (sekil 1). Kanitlara ragmen, SOX3'lin cinsel
belirlemedeki rolli hala belirsizdir ve mevcut
bilgiler sadece hayvan modellerine dayanmak-
tadir. Erkek farelerde, SOX3'tin, seminifer tibul-
lerin normal olusumu ve Sertoli hiicrelerinin
normal islevi icin gerekli oldugu bulunmustur;
SOX3 eksikliginde testis histolojisinde anormal-
likler gozlenmistir.

Yumurtahik Geligimi

Disi farklilasmasi, germ hiicreleri SRY'nin yok-
lugunda mayoza girdiginde meydana gelir bu
durumda RSPOT1, WNT4, CTNNBI1(B-catenin) ve
FOXL2 gibi sinyal faktorlerinin ekspresyonu
ile birlikte SOX9 ekspresyonunun kritik bir esi-
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ge ulasamamasiyla sonuclanir. Oncii hiicreleri
graniiloza hiicrelerine farklilastirarak ve tes-
tis olusumunu antagonize ederek yumurtalik
olusumuna yol acar. XX gonadlarda, WNT4 ve
RSPOT1 sinyal faktorleri, SOX9 ekspresyonunu
baskilayan ve WNT4’e bagl genlerin transkrip-
siyonunu diizenleyen CTNNBT transkripsiyon
faktora ekspresyonunu destekler ve stabilize
eder. Boylece, WNT4'Un varhgi, SOX9 ekspres-
yonuna miidahale ederek baskilar ve boylece
erkek yolunu antagonize eder (sekil 1). SF-7
hem bipotansiyel gonad olusumu sirasinda
testislerin farkhlasmasi icin temel olusturur
hem de yumurtalik fonksiyonunun korunma-
sinda da roll vardir. SOX9, SF-1 ve WTT1 genle-
rinin tek bir kopyasinin ekspresyonu ve ayrica
DAX1 ve WNT4 genlerinin duplikasyonu 46,XY
gonadal disgenezi ile sonuglanir. SOX9 veya
SOX3 genlerinin duplikasyonu CGB ‘da 46,XX
testikiilere yol acabilir.

Cinsiyet Farklihginda Biiyiime
faktorlerinin etkisi

Farede yapilan molekiler genetik calismalar,
cinsel kanallarin olusumu icin gerekli olan bi-
yume faktorlerinin tanimlanmasina katkida bu-
lunmustur. Wolffian kanallari, Millerian kanalla-
rinin uzamast icin gerekli oldugundan, Wolffian
gelisimi icin gerekli blylime faktorlerinin yok-
lugu, bash basina Millerian kanallarinin kisal-
masina neden olacaktir. LIM1, EMX2, HOXA13,
PAX2, PAX8 ve VANGL?2 gibi bircok biyime fak-
toru diger organlar ve cinsiyet gelisiminde icin
gereklidir. Buna ragmen, Wnt ailesinin bir alt
kiimesi olan WNT4A ve WNT7A'nin rolii Greme
organlariile sinirhidir. WNT4, Millerian kanallari-
nin ilk olusumu icin her iki cinsiyette de gerek-
lidir. WNT4, kizlarda hiperandrojenizm ile iligkili
bulunmus. AMHR2 ekspresyonu igin gereklidir.
WNT4 yoklugunda Dachsung gen ailesinin tye-

leri, DACH 1 ve 2, LIM1 ve WNT7 ekspresyonunu
diizenleyerek erkek fetuislerde Miillerian kanal-
larinin gerilemesine engel olur.

i¢ ve dis Genital Organlarin
Gelismesi

Dis genital organlarin erken modellenmesini,
doku katmanlari olusumunu ve mezenkimal/
epitelyal dokular arasindaki etkilesimi bir dizi
sinyal molekdli diizenler. Diferansiye gonadlar
olustuktan sonra son basamak i¢ ve dis genital
organlarin gelismesi ve uygun seks steroidleri-
nin salgilanmasidir. Dogru vajinal gelisim, Wnt,
Pax ve Vangl2 genlerini gerektirir. Vajinal anor-
mallikler miillerian kanalda eksprese edilen
sinyal molekuli olan WNT7A genindeki deles-
yonlardan kaynaklanir. Vajinal aciklik PAX8 ta-
rafindan diizenlenir SOX9 ve FGF10'un her ikisi
de erken prostat tomurcugu farkllasmasinda
rol oynar. SFRP1 ve 2 gubernakulum gelisimi ve
testis inisi icin gereklidir. Leydig hiicrelerinden
salinan testosteron ve Sertoli hicrelerinden
salinan Anti Milleriyan Hormon (AMH) erkek
yonde gelisim icin en dnemli iki faktdrdr. Tes-
tosteron kolesterolden meydana gelen bir mo-
lekiildir. Kolesterol Gretiminin son basamadi
olan DHCR7 geni, 7-dehidrokolesterol rediik-
taz enziminin yapimindan sorumludur. Bu ne-
denle DHCR7(7-dehydrocholesterol reductase)
genindeki mutasyonlar CGB ile sonuclanmak-
tadir.
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Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu Olan
Hastalarda Genetik

Danismanlik

Hande KULAK ABAY, Munis DUNDAR

Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB), 6zellikle
birinci trimester déneminde aksaklik olmasi
sonucunda ortaya ¢ikan bir durumdur. Fenoti-
pik cinsiyet, genetik ve fizyolojik olaylar silsilesi
sonucunda i¢ ve dis genital organlarin farklilas-
masi ile olusur.

Dogumda belirsiz genital gorilme insi-
dansinin 1:4,500-1:5,500 oldugu tahmin edil-
mektedir. Kriptorsidizm ve hipospadias dahil
tim genital konjenital anomaliler degerlen-
dirildiginde ise insidans 1:200-1:300'dir. 46,XY
bireylerde CGB insidansi 20,000 dogumda 1 ve
46,XX bireylerde CGB'nin (0zellikle konjenital
adrenal hiperplazi kaynakli) insidansi, bdlge-
lere bagh farklilik gostermekle birlikte 14,000-
15,000 canli dogumda 1'dir.

CGB’nin siniflandirilmasi

CGB, 2006'da Chicago Consensus’ta kromozo-
mal, gonadal ve anatomik cinsiyet gelisim bo-
zukluklari olarak siniflara ayrildi (Tablo 1).

Cinsel farklilasma embriyolojisi

Kromozomal cinsiyet gonadal cinsiyeti, gona-
dal cinsiyet fenotipik cinsiyeti belirler. Gonad
tipi, ic kanallarin (millerian ve wolffian kanalla-
r) farkhlasmasini veya gerilemesini saglayarak
fenotipik cinsiyeti belirler.

Gonadal farkhlasma: intrauterin dénemin
ikinci ayinda, Y kromozomunun kisa kolun-
da (p) bulunan genetik bilgi, farklilasmamis
gonadlarin testis yoniinde evrilmesini saglar.
Y kromozomundaki Cinsiyet Belirleyici Bol-
ge (The Sex Determining Region on the Y
chromosome-SRY), Y kromozomunun p11.3
Gzerinde bulunur ve 35 kilo baz cifti uzunlu-
gundadir. Bu b6lge olmadiginda veya degisikli-
ge ugradiginda gonadlar over yoniinde gelisir.
SRY geni, SOX9 genini indiikleyerek sertoli hiic-
relerinin farklilasmasini ve erkek cinsiyet geli-
simini saglayarak bu mekanizmada en onemli
ikinci gen olarak yerini alir. Sertoli hiicrelerinin
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Tablo 1. Klinik Siniflandirma ve CGB 'nin Nedenleri

Cinsiyet
Kromozomu
CGB

45X

47, XXY
45,X/46XY
46,XX/46XY

Gonadal gelisim
bozukluklari

Androjen sentezi veya
etkisindeki kusurlar

46, XY CGB

Diger nedenler

Gonadal gelisim
bozukluklari

Androjen fazlaligi (fetal,
fetoplasental ve maternal)

46, XX CGB

Diger bozukluklar
(Anatomik ve sendromik)

Turner sendromu ve varyantlari
Klinefelter sendromu ve varyantlari

Komplet veya parsiyel gonadal disgenezi
Ovotestiktler bozukluk
Testis regresyonu

Smith-Lemni-Opitz sendromu

LH reseptor bozukluklari

17 alfa hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi

3 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz 2 eksikligi
P450 oksidoreduktaz yetersizligi

17 Beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi
5alfa rediiktaz 2 eksikligi

Erkek genital gelisimin sendromik birliktelikleri
(Kloakal anomaliler, Robinow, Aarskog, el-ayak-genital,
poplitealpiterjium)

Kalict Mllerien kanal sendromu

Vanishing testis sendromu

izole hipospadias

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizm

Cevresel etkiler

Gonadal disgenezi
Ovotestiktiler bozukluk
Testikiler bozukluk

1.Fetal

3 Beta Hidroksiterod dehidrogenaz eksikligi
21 Hidroksilaz eksikligi

11 beta hidroksilaz eksikligi

P450 Oksidoreduiktaz (POR)

Glikokortikoid reseptor bozukluklari

2. Fetoplasental

Oksidoredtiktaz eksikligi

Aromataz eksikligi

3. Maternal

Androjenik ilaglar

Maternal virilize timorler (6rnek, luteomalar)

Sendromik birliktelikler (Kloakal anomaliler) Mullerien agenezi/

hipoplazi

Vajinal atrezi (McKusick-Kaufman)
Uterin anormallikler (MODY5)
Labial yapisikliklar

farklilasmasi ile gelisen testis iki kompartimana
ayrilir. Bir kisim, Sertoli hiicreleri ile cevrili ve
peritibdler miyoid hicreler tarafindan kap-
lanmis germ hiicrelerinin kiimeleri olan testis
kordlarindan olusur. Bir kisim, Leydig hicrele-
rini ve testis damar sistemini iceren testis in-

terstisyumudur. SOX9 genindeki mutasyonlar,
46XY genotipli belirsiz veya disi dis genitalya
gorilen otozomal dominant kampomelik disp-
laziden sorumludur. Hastalarda dis genitalya
Prader evreleme sistemi ve dis maskulinizas-
yon skoruna goére degerlendirilir.
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Sekil 2. Sinnecker skorlama sistemleri

Cinsiyet farkhlasmasinin ikinci asamasi, i¢
ve dis genital gelisim ve olgunlasmaya rehber-
lik eden farklilagmis gonad tarafindan belirli
hormonlarin ve diger faktorlerin salgilanmasi
ile gerceklesir.

Baslangicta Wolffian kanali ve Miillerian
kanalinin ikisi de gelisir. Fetal Leydig hiicrele-
ri tarafindan salgilanan testosteron, Wolffian
kanalindan epididim, vas deferens, ejakilator
kanal ve seminal vezikil gelisimini tetikler. Tes-
tisten salgilanan baska bir hormon olan insulin
benzeri faktor 3 (INSL3) ise testisin perinefrik
konumundan skrotuma inmesinde etkilidir.
Testisin inisi genellikle 32. gebelik haftasinda
tamamlanir. Sertoli hiicreleri, Millerian kanal-

larinin gerilemesine neden olan Anti-Mdillerian
Hormonu (AMH) salgilar.

Disi fetliste SRY yoklugunda, overe 6zgii
transkripsiyon faktorleri, Forkhead transkrip-
siyon faktori 2 (FOXL2), Wingless tip MMTV
entegrasyon sitesi ailesi, 4 (WNT4), R-spondin 1
(RSPO1) ve aktive edilmis B-katenin yolu, overe
farklilasmayi saglar. Testosteron ve dihidrotes-
tosteron (DHT) yoklugunda dis genital yapilar
klitoris, vajina ve labiumlara donisur.

Periferik dokularda testosteron DHT'ye d6-
nistdrdlir. DHT, korpus spongiozum ve penil
Uretrayl olusturmak icin Uretral kivrimlarin
flzyonunu dizenler. DHT genital tiberkdlin
penisin corpora cavernosa’sina dogru gelisme-
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sini ve skrotumu olusturmak icin labioskrotal
kivrimlarin birlesmesini destekler. DHT'nin ek-
sikligi veya direnci, virilizasyon yetersizligine
neden olur.

Erkek cinsel gelisiminde etkili olan genlerin
kaybi veya degisimi virilizasyonu tamamlan-
mamis veya disi fenotipli karyotipi 46, XY olan
bireylere neden olur. Normal cinsel gelisim icin
iyi dengelenmis bir hormonal ortam gereklidir.
Wolffian kanallarini stabilize etmek icin testos-
teron, Millerian kanallarinin gerilemesi icin an-
ti-Mdllerian faktorlerin salgilanmasi gereklidir.

Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinin
Genetigi

Genetik testler CGB sliphesi olan hastalarin
degerlendirilmesinde énemli bir rol oynar. Ge-
netik etiyolojinin belirlenmesi hastanin fenoti-
pik 6zellikleri, sonraki gebelikler icin aileye risk
oranini ve tibbi ydnetim hakkinda gords verir.

Periferik kandan karyotip analizi, X ve Y kro-
mozomlari, dengeli kromozomal yeniden di-
zenlemeler ve blyuk yapisal yeniden diizenle-
meler hakkinda bilgi saglayabilir. FISH yontemi
kiiltar tanisini dogrulamak, mozaklik durumu-
nu gostermek, SRY geninin lokalizasyonunu
saptamak, kromozomal yeniden diizenlemele-
ri gdstermek icin uygulanabilir.

Array CGH ve SNP mikroarray submikrosko-
pik gen varyasyonlarini tespit etmek icin cali-
silabilir. CGH, Cinsiyet Gelisim Bozukluklari ile
iliskili yeni aday genleri tanimlayabilir. CGB’lere
yonelik CGH, ayni anda birden fazla geni sorgu-
layabilir, bu durum tani strecini hizlandirir ve
mali yuki azaltir.

Tum ekzom dizileme (WES), tim genom di-
zilimi (WGS) gibi yeni nesil dizileme (NGS) tek-
niklerinin kullanimi, ayni anda binlerce genin
calisiimasina olanak verir. Ancak bu teknikler
biylk kopya sayisi varyantlarini, tekrarlayan

dizileri, andploidi veya epigenetik degisiklikleri
saptayamaz.

Kromozomal yeniden diizenlemeler (trans-
lokasyonlar, inversiyonlar, duplikasyonlar ve
delesyonlar) kromatin yapisini degistirebilir ve
gen diizenleyici elementlerle uzaysal-zaman-
sal iliskileri degistirebilir. Ornegin, SOX9 genine
yakin kodlanmayan bdlgedeki dedgisiklikler,
kampomelik displazi ile iliskili XY sex reversal
ve XX sex reversal bozukluklarina neden olur.

WES ve WGS, bircok hastaligin moleki-
ler temelini belirlemek icin kullanilan énemli
yontemlerdir. Bununla birlikte, bu testler, CGB
disindaki genetik varyantlari tespit edebilir. Bu
nedenle, bu calismalardan 6nce danismanhk
ve bilgilendirilmis onam alinmasi gerekir. Ebe-
veynler ve hastalar, 6nemli tibbi etki potansi-
yeli olan tesadifi bulgularin olabilecegi ko-
nusunda bilgilendirilmelidir. NGS'nin diger bir
dezavantajl ise yeni bulunan, dnemi bulunma-
yan varyantlarin birikimi ve bunlarin yorumlan-
masindaki zorluklardr.

Cinsiyet Gelisim Bozuklugu Olan
Hastaya Yaklasim

CGB'li bebekler ve ergenler icin optimal yo-
netim icin deneyimli, multidisipliner bir ekip
gereklidir. Bu ekip endokrinologlar, tirologlar,
cerrahlar, jinekologlari, genetikgiler, pediatrik
radyologlar, neonatologlar, pediatrik hemsire-
leri ve davranis sagligi uzmanlarindan olusma-
hdir.

Gebelik slresi, aile 6ykusi ve fizik muayene
ayrintilh sekilde incelenmelidir. Hastanin yetis-
tirilecek cinsiyeti ile ilgili hastanin ebeveynle-
rinin gorisleri, onlarin anlayis diizeyleri, kiltu-
rel/dini bakis acilar ve gelenekleri g6z 6niine
alinmalidir.

Bebegin diger anomaliler igin sistemik
muayenesinin yapilmasi gerekir. Dis genital
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organlar dikkatlice incelenmelidir; ele gelen
gonadlarin varhgi, genital pigmentasyon ve
labioskrotal flizyon, penis uzunlugu ve capi,
Uretral meatusun yeri ve perineal acikliklarin
sayisl, posterior labial fiizyonun varligi ve ano-
genital oran. Kizlar icin, fallus tabanindan pos-
terior forsete kadar olan mesafe, fallus tabanin-
dan anise olan mesafenin yaklasik 2/3't kadar
olmalidir.

Bebegin oykisi ve fizik muayenesi labora-
tuvar incelemelerinin gidisatini yénlendirebilir.
Dis genital organlarin incelemesinde palpe edi-
lemeyen gonadlarla birlikte virilizasyon olmasi,
hastanin konjenital adrenal hiperplazili disi ol-
duguna dair bir 6n tani olusturur. Simetrik disi
dis genital organ ve labiyal kitle, tam androjen
duyarsizhigi sendromu olasihgini distndurdr.
Asimetrik dis genital, gonadal disgenezi ve
ovotestikiler bozukluk ile iliskilendirilebilir.

Birinci basamak tani testleri:
1. Karyotip analizi (periferik kan)

Cinsiyet Kromozomu CGB'leri agisindan mutla-
ka yapilmasi gerekli birinci basamak tani testi
karyotip analizidir. Cinsiyet kromozomlarinin

sayl ve yapl anomalilerinin gdsterilmesinde,
hastalarin takip ve tedavisinde yol gostericidir.

Turner sendromu (TS), andploidi veya X
kromozomlarinin yapisal yeniden diizenleme-
leri (izokromozom X, kismi delesyonlar ve ring
X kromozomu) olan hastalardaki fenotipi tarif-
ler. TS'nin insidansi 2500 canli dogumda 1'dir.

TS'li hastalar diisiik dogum agirhgi, boyun
kisaligi, el ve ayaklarda lenfédem nedeniyle
yenidogan déneminde tani alabilir. Diger ti-
pik bulgular boy kisaligi ve gecikmis puberte-
dir. Epikantal kivrimlar, asagi egimli palpebral
fisstrler, diistik yerlesimli kulaklar, mikrognati,
ayrik meme basi, kardiyak anomaliler ve at nali
boébrek de bulunabilir. Kardiyak anomalilerden
en sik aort koarktasyonu, bikilspit aort kapagi
ve aort darligi goralir.

TS stiphesi varsa kromozom analizinde en
az 20 metafaz alini incelenmelidir. Mozaiklik
durumundan stipheleniliyorsa FISH (Floresan
in situ hibridizasyon) yapilabilir, ek metafaz
alanlarina bakilabilir. Y kromozomu bulunan
hastalarda virilizasyon gelisebilecegdi, gona-
doblastom ve disgerminom icin artmis riske sa-
hip olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Klinefelter sendromu 47, XXY karyotipi ile ka-
rakterize, goriilme sikhgi yaklasik 500 erkekte 1
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Resim 1. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali arsivinden (a) izokromo-
zom X ve (b) 45,X karyotipli hastalarin metafaz gorintdleri
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Resim 2. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali arsivinden 47,XXY karyo-
tipli bir hastanin metafaz gorintisi

olan ve etkilenen erkek ¢ocuklarda normal dis
genital gelisim goriilen bir durumdur. Hastalar-
da uzun boy, kiiclik testisler, gecikmis puberte,
infertilite ve jinekomasti bulunabilir. Klinefelter
sendromlu bireyler disleksi, davranis bozukluk-
lari ve 6grenme glicligu gosterirler.

2. Dogumdan 48 saat sonra hormon
degerlendirmesi

17-Hidroksiprogesteron. 46, XX CGB ‘nin en
sik nedeni olan 21-hidroksilaz eksikligine bagli
KAH taramasi icin kullanilabilir.

Daha az yaygin KAH formlari icin Dehidroe-
piandrosteron (DHEA), progesteron ve 17-hid-
roksipregnenolon ve 11-deoksikortizol seviye-
lerine bakilmalidir.

Testosteron, folikil uyarici hormon (FSH)
ve luteinize edici hormon (LH), 46, XY CGB ‘li
hastalarda bazal serum testosteron ve énciille-
rinin Olculmesi, yasamin ilk yiinda, dogumdan
sonraki 36 saat icinde ve dogumdan sonraki 15
ve 90. glinler arasinda mini-puberte sirasinda
testlerin yapilmasi yararhdir.

Panhipopitlitarizm ve adrenal steroidoge-
nezi etkileyen enzimatik bozukluklarin teshisi

icin bazal kortizol ve adrenokortikotropik hor-
mon (ACTH) bakilmahdir.

Serum AMH ve/veya inhibin B diizeylerinin
Olcima Sertoli hiicre fonksiyonunu degerlen-
dirmek icin kullanilir.

Prekiirsor
rasyonlarinin ve potansiyel kusurlu enzimin
steroid Urlnlerinin orani, kandaki seviyelerin
Olciimlne kiyasla daha spesifik ve hassas bir
yontem olarak secilebilir.

metabolitlerin idrar konsant-

3. Abdomen ultrasonu

Gonadlarin, uterusun ve vajinanin varhiginin
degerlendirilmesinde kullaniimasi gereken bir
yontemdir.

ikinci basamak tani testleri etiyoloji belirsiz
kaldiginda veya stupheli CGB vakalarinda daha
fazla detayl inceleme yapilmak icin kullanilr.
Beta-insan koryonik gonadotropin (3-hCG) si-
miilasyon testi, ACTH uyari testi, genitogram,
retrograd Uretrogram veya sistoskopi/vajinos-
kopi, Manyetik rezonans goruintileme, gona-
dal biyopsi, molekiiler genetik testler bu grup-
ta degerlendirilir.

Tim degerlendirmelerin tamamlanmasinin
ardindan bu bilgiler ebeveynlerle paylasiima-
lidir. Ebeveynler ve bebekleri arasindaki bagi
tesvik etmek icin olumlu ve iyimser olunmali-
dir. Hastayi yetistirme cinsiyeti, tibbi yonetim
planlari, genetik test sonuclari, niks riskleri ve
takip planlar tartisiimalidir. Hasta ergen veya
geng yetiskin ise, karsilasabilecegdi tibbi durum-
lar ve dogurganlik potansiyelleri, hasta veya
ebeveynlerine acik bir sekilde belirtilmelidir.

Bazi CGB’lerde gonadal kanser riskinde yat-
kinlik artisi vardir. Miks gonadal disgenezi ve
kismi androjen duyarsizligi olanlarda bu risk
artigt gorulur. Gonadektominin zamanlamasi
neoplazi gelisme riskine, yetistirmenin cinsi-
yetine ve gonadin islevselligine baghdir. Disi
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Tablo 2. CGB ‘li bireylerde cinsiyet atamasi icin 6neriler.

Onerilen cinsiyet

Aciklama

Cinsiyet kromozomu CGB
45,X veya Turner sendromu

47 XXY

45,X/46,XY veya mikst gonadal
disgenezi

46,XX/46,XY veya ovotestikuler
CGB veya kimerizm

46 XX CGB

21-hidroksilaz eksikligine bagh
KAH

46,XX ovotestikiiler CGB

46,XX testis CGB'si
46,XY CGB

Tam androjen duyarsizlik
sendromu (CAIS)

Komple gonadal disgenezi (Swyer
sendromu)

17-B-Hidroksisteroid dehidrojenaz
eksikligi

5-a-Reduiktaz eksikligi

Leydig hticre hipoplazisi (LH
reseptdriinde bozukluk)

Kismi formlar (kismi androjen du-
yarsizligi (PAIS),

Androjen sentezinde kismi kusur-
lar (5aR ve 17B-HSD-3), LH resep-
torinin kismi islev bozuklugu
Kismi gonadal disgenezi

Disi
Erkek
Disi / erkek

Disi / erkek

Disi

Disi / erkek

Erkek

Disi

Disi

Erkek

Erkek

Disi

5aR ve 17B3-HSD-
3'Un kismi kusuru
durumunda
erkek. Diger tim
durumlarda, erkek
veya disi

Kadin cinsiyette karar verildigi zaman disfori gériilme ora-
ni dustiktiir. Bazi durumlarda asiri virilizasyon nedeni ile
erkek cinsiyet duistinulsede, erken miidahale ile disi yonde
gelisim daha uygun olacaktir.

Bu hastalarda her iki i¢ genital organlar bulunur. Afrikada
daha yaygindir. Kilttirel faktorler, bu hastalarin cogunun
erkek cinsiyette yetistiriimesine neden olsa da Afrika disin-
daki ulkeler kadin cinsiyeti yoniinde gelisimi 6nermektedir.

Bu hastalarda disi psikoseksuel gelisim gortilir. Disfori cok
nadirdir. Dis genital bolgeye midahale gerekmez. Gona-
dektomi Oykusti varsa ergenlik ddneminde hormon rep-
lasman tedavisi almalidirlar. Tam androjen duyarsizliginda
testosteron replasmani etkisiz kalir.

Bu hastalarda disi psikoseksuel gelisim gortlir. Tlip bebek
yontemi ve hormon tedavisi ile gebe kalabilirler. Gonad-
larda malignite gelisme riski yiiksek olmasindan dolayi
gonadektomi yapilmalidir. Dis genital bélgeye miidahale
gerekmez.

Hastalar kendilerini daha ¢ok erkek hissederler. Ergenlik
doneminde gonadlar varsa virilizasyon olusur. Simdiye
kadar bildirilmis dogurganlik vakasi yoktur. Germ hiicreli
tUmor riski orta derecededir.

Hastalar kendilerini daha ¢ok erkek hissederler. Ergenlik
doneminde eger gonadlar varsa virilizasyon yasarlar. Fer-
tildirler. DUsuk riskte malignite gelisir.

Psikoseksuel sonuglarla ilgili ok az veri vardir. Literatiirde
dogurganlik vakasi bildirilmemistir. Germ hicreli timor
gelisme riski hakkinda goris yoktur. Eger disi cinsiyete
karar verilmisse, puberte 6ncesi gonadektomi yapildig
takdirde genitoplasti gerekli degildir. Erkek cinsiyete karar
verilmisse, ameliyat ve hormon tedavisi gerekir.

%23 oraninda bireylerde karar verilen cinsiyette mem-
nuniyetsizlik saptanmistir. Bu hastalarda cinsiyet disforisi
hakkinda az sayida uzun sureli calisma vardir. Cogu birey-
de, dogurganlik miimkiin degildir.

PAIS'li bireylerde testisler alinmazsa dogurganlk goru-
lebilir. Kismi gonadal disgenezisi olanlarda, eger uterus
yeterince gelismisse, tlip bebek yéntemi ile cocuk sahibi
olabilirler. Testisler cikarilmazsa, germ huicreli timorlerin
gelisme riskinin orta dlizeydedir.
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olarak yetistirilecek bireylerin genitoplasti si-
rasinda ¢ikarilmasi énerilmektedir. Erkekler icin
orsiopeksi ve addlesan dénem sonrasi biyopsi
onerilir. Cizgili gonadlar mimkin oldugunca
erken ¢ikarnlmaldir.

Prognoz genellikle iyidir. Hastalik édnemli
Olctde psikososyal disforilere neden olur. Ek
olarak, iliskili tibbi ve cerrahi durumlar da genel
prognozu etkiler.

En ciddi komplikasyon, KAH hastalarinda
neonatal tuz kaybina bagl olarak ortaya cikar.
Erken tani neonatal morbidite ve mortaliteyi
onlemek icin cok 6nemlidir. Disgenetik gonad-
lari olan bireyler, 6zellikle karyotip analizlerin-
de Y kromozomu olanlar gonadal timér ge-
lisme riski altindadir. Medikal tedavi ve cerrahi
uygulamalari cinsel islevsellik ve dogurganlk
hakkinda yeterince tatmin edici sonuglar ver-
meyebilir.
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Insan Genital
Kanalinin
Embriyolojik
Gelisimi

Halime TOZAKYILDIZ

Embriyo genotipi (46,XX veya 46,XY) fertilizas-
yon asamasinda belli olmustur. 1.-6.haftalar
arasinda embriyo heniiz cinsel olarak farklilas-
mamis durumdadir. Cinsiyet farklanmasi oto-
zomal olarak ¢ok sayida genin rol aldigi karisik
bir strectir. Notr durumdaki embriyoda cinsel
(seksuel) dismorfizm 7. haftada baslar ve 20.
haftaya kadar devam eder.

Cinsel gelisimin belirlenmesinde 4 major
komponent bulunur; genetik cinsiyet, gonadal
cinsiyet, duktal cinsiyet ve dis genital cinsiyet.
Dogumda gorilen dis genital yapilanma hem

cinsiyet rolit hem kanuni cinsiyet i¢in temel tes-
kil eder. Ergenlik donemi ve sonrasinda testis
ve over hormonlari, sekonder cinsiyet karakter-
lerini uyarir. Béylece hem psikoseksuel kimligin
olusmasi hem de eriskin Greme yeteneklerinin
kazanilmasi saglanir.

1. Genetik cinsiyet

Cinsel dismorfizmin gelisiminde rol oynayan
SRY geni (sex-determining region on Y)'dir. SRY
geni Y kromozomu kisa kolu (Yp 11.3) Gizerinde

Tablo 1. Disi ve erkekte cinsel farklilasmayi etkileyen belirleyici faktorler (1)

Belirleyici faktorler

Disi Gelisim Erkek Gelisim Ayirt edici olclitler
Genetik cinsiyet Homogametik (XX) Heterogametik (XY) Karyotip
Gonadal cinsiyet Oositler Y-bagimli testis belirleyici faktor (TBF) | Histoloji
i¢ Genital kanallar Dogal gelisim Antimdillerian hormon, testosteron Ultrasonografi
Dis genital yapi Dogal gelisim Dihidrotestosteron, testosteron Klinik inceleme
Cinsiyet kisilik Psikososyal faktorler Psikososyal faktorler, testosteron Gozlem
Ergenlik Ostradiol Testosteron Hormon analizi
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psodootozomal boélgenin hemen yaninda yer
alir. Bu genin protein rtini cinsiyet organlari-
nin gelisimini belirleyen genleri harekete geci-
ren bir transkripsiyon faktoridir. SRY proteini
testis belirleyici faktordir (TBF). Bu faktoriin
yoklugunda fetiiste genel primordia disi olma-
ya egilimlidir. Bu faktdr gonadal farklanmayi
dogrudan etkiler.

2. Gonadal Cinsiyet

Gonadlar embriyonal dénemde li¢ kaynaktan
koken alirlar; posterior abdominal duvari dose-
yen mezotel, hemen altinda yer alan interme-
diate mezoderm (embriyonik bag dokusu) ve
primordiyal germ hiicreleri. Gonad taslaklari
her iki cinste de ayni anatomik pozisyonda ve
bicimde bulunur.

Embriyoda 4. haftada intermediate me-
zoderm dorsal viicut duvari boyunca bir pro-
liferasyon ile Urogenital kabartiyr olusturur.
Urogenital kabartinin bir kismi lateralde tiriner
sistemin nefrojenik kordonlarini olustururken,
bir kismi ise mezonefrozun medialinde, lze-

Aort

Primordial
germ huicreleri

Prolifere olan
kolom epiteli

rindeki sélomik epitelin proliferasyonu ile be-
lirginleserek gonadal/genital siskinlikleri olus-
turur. Gelisimin 6. haftasina kadar bu gonadal
siskinlikler icerisinde germ hiicreleri yoktur.

Primordiyal germ hiicrelerinin embriyoda
ortaya cikisi 21.giin civarindadir. Primordiyal
germ hicreleri epiblasttan koken alir ve yolk
kesesinin allantoise yakin duvarinda endo-
derm hiicreleri arasina go¢ ederler (Sekil 1). 5.
haftada Hindgut mezenterinin dorsali boyunca
ameboid hareketle gonadal siskinliklere ulasir.
6. haftada primitif gonadlara germ hicrelerin
indiksiyonu ile gonadal cinsiyet gelisimi bas-
lar. Bu hiicrelerin migrasyonunda ortaya ¢ikan
hatalar (gonada yerlesememe) gonadal agene-
zis (agonadizm) ile sonuclanir.

Primordiyal germ hicreleri primitif gonad-
lara ulasmadan 6nce prolifere solom epiteli
mezenkimal blastem icerisinde diizensiz kor-
donlar olusturur. Bu kordonlara primordiyal
germ kordonlari adi verilir. Henliz bipotent
durumda olan gonadlara germ hiicrelerinin
ulasmasi ile gonadlarda farklilasma donemine
girilir.

Mezonefrk kanal
(Wolff)

Paramezonefrk kanal
(Maller)

Seks kordonlari

Sekil 1. Primordiyal germ hiicrelerinin gonadal siskinliklere goc. (2)
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Testislerin Gelisimi

Embriyonun genetik olarak erkek olmasi duru-
munda primordiyal germ hiicreleri XY genotipi
icerir. Y kromozomu kisa kolunda testis farkli-
lagmasi icin gerekli olan TBF'yi kodlayan SRY
genini tasir. TBF'nin ortamdaki varhigr primitif
germ kordonlarinin ¢ogalmasi ve medullanin
ic kesimlerine dogru ilerleyerek medullar kor-
donlarin olugmasini saglar. Yuizey epiteliile kor-
donlar arasinda fibroz bir bag dokusunun olu-
sumu ile baglanti kesilir. Bu bag dokusu daha
sonra testisin kapsuli olan tunica albugineayi
olusturacaktir.

Medullar kordonlar 6.-7. haftada tubulus
seminiferi contortuslarin (TSC) ilk taslagini
olusturur. Fetal hayat boyunca hatta yeni-
doganda TSClarin limenleri pek gorilmez.
Solid halde kalan kordonlarin ici pubertada
bosalarak seminifer tiibillere kanalize olur.
TSC'larin iclerinde epitel hicreleri ve gog
etmis primordiyal germ hucreleri bulunur.
Epitel hicrelerinden sertoli hicreleri, germ
hicrelerinden ise spermatogoniumlar geli-
secektir. Germ hiucreleri TSC'larin iglerinde
mitotik bolinmeye ugrar, fakat disinin tersi-
ne erkekte mayoz bdéliinme pubertadan énce
baslamaz. Sertoli hiicreleri 8. haftada antiml-
lerian hormon (AMH) sentezlemeye baslar ve
boylece genital kanalin erkek yonde sekillen-
mesi saglanir. Bu hormon miuillerian inhibing
faktdr (MIF) olarak ta isimlendirilir. 4. ayda tes-
tis kordonlari (medullar kordonlar) at nali sek-
lini alir ve ug kisimlari organin hilusuna dogru
uzanarak rete testisi olusturur. Rete testisin bir
ucu TSC'lar ile birlesirken diger ucu mezonef-
rik kanala baglanti kurar. Pubertada kanalize
olan seminifer tubuller rete testis tubulleriyle
birlesir ve duktuli efferenteslere acilirlar. Duc-
tuli efferentesler mezonefrik sistemin geride
kalmis bosaltim tlbdlleridir.

Testis kordonlar arasinda bulunan inters-
tisiyel dokunun mezenkimal hiicrelerinden
koken alan Leydig hiicreleri yaklasik 8. haftada
ortaya cikar ve sonraki haftalarda testosteron
Uretimi baslar. Testosteron Uretimi ile testisler
artik genital kanal ve dis genital organ farklan-
masini etkileyecek duruma gelmistir. Testisler
gelistikleri yerde abdomende kalmayip pelvise
dogru iner, oradan da skrotuma go¢ ederler.
Aslinda bu inis lst abdominal bdlgenin oran-
tisiz sekilde biylimesinin bir sonucudur. 3. ay-
dan sonra testis inisi gercek bir migrasyon sek-
linde yoluna devam eder ve karin boslugundan
¢ikip skrotuma inmesi 7-9. ay1 bulur. Bu inis su-
recinde gubernakulum testis denilen fibroz li-
gaman yapl testislerin inguinal kanaldan gece-
rek skrotuma inisine rehberlik yapar. Testislerin
karin boslugunda veya inguinal kanalda takilip
kalmasi kriptorsizm olarak adlandirilir.

Overlerin Gelisimi

Anne karninda primitif canli disidir. Primitif
gonadlara 6. haftada XX kromozomlu germ
hicrelerinin indiksiyonu ile ortamdaki TBF
yoklugu (SRY geni) gonadlarin 8.haftada over
yoninde farklilasmasina sebep olur. Primi-
tif gonadlarda mezenkimal blastem icerinde
olusmus olan primitif germ kordonlar yapi-
larini degistirerek diizensiz hicre kimeleri
olustururlar. Primordial germ hiicreleri iceren
bu hiicre kiimeleri daha ¢ok overlerin medul-
lar bolgesine dogru uzanir ve burada birbirleri
ile agizlasip rete ovarii'yi olusturur. Sonrasinda
bu yapilar dejenere olup ortadan kalkar, yerine
bag dokusu ve damarlar iceren over medullasi
meydana gelir.

Disi gonadlarda ylizey epiteli erkek gonad-
lardan farkli olarak prolifere olmaya devam
eder ve 7.haftada sekonder germ kordonlarini
olusturur (Sekil 2A). Bu arada gonad yiizeyinde
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Dejenere olan
mezonefrik tubdl

Urogenital mezenter

Paramezonefrik
kanal

A

Yiizey epiteli

Mezonefrik
kanal

Dejenere olan
meddiller
kordonlar

Kortikal
kordonlar

Yizey epiteli

Primer
oosit

Follikil
hiicreleri

Duktuli
eferentes

Paramezonefrik kanal

Mezonefrik kanal

Sekil 2. Overin embriyolojik gelisimi. A. Gelisimin 7. haftasi, B. Gelisimin 5. ayinda over ve genital

kanallarin embriyolojik gelisimi (2)

de ince bir tunica albuginea sekillenmistir. Se-
konder germ kordonlari organin korteksinde
yer alir ve 4.ayda her biri bir veya daha fazla sa-
yidaki primordiyal germ hiicresini cevreleyen
izole hiicre gruplarina donusir. Primordiyal
germ hiicreleri zamanla oogoniumlara donu-
stirken, onlari cevreleyen hiicreler de folikller
hiicreler olarak isimlendirilir. Bu hiicreler daha
sonra primer oosite farklanan hiicreleri saran
primordial folikilleri olusturur (Sekil 2B).

Overlerde testislere gore goreceli bir inis
s6z konusudur. Ust abdominal bélgenin oran-
tisiz blylmesi testislerde oldugu gibi overleri
de pelvise dogru alcaltir. Bu harekete diside
de gubernakulumun katkisi oldugu dusunl-
mektedir. Gubernakulum diside yine fibroz bir
ligaman seklinde overlerin medial kutbundan
uterusa kadar ovaryan ligamani, labia major-
larin icine dogru uzanarak uterusun yuvarlak
ligamanini olusturur.

3. Duktal Cinsiyet

Genital kanallar acisindan bakildiginda erkek
ve disi embriyolarda ilk dénemde 2 cift genital
kanal vardir; mezonefrik kanallar ve paramezo-
nefrik kanallar. Erkek duktal sistemi mezonefrik
(Wolfian) kanaldan gelisirken disi duktal sis-
temi de paramezonefrik (Millerian) kanaldan
gelisir. Paramezonefrik kanal Grogenital kabar-
tinin yan yizinin mezodermal bir invajinas-
yonu seklinde belirir. Kraniyal kisimlari mezo-
nefrik kanala paralel seyreder. Kaudale dogru
ilerlerken mezonefrik kanali 6nden caprazlar,
kaudal kisimlari ise uterovajinal primordiyumu
olusturmak icin orta cizgide birlesir. Bu suirecte
heniiz genital kanallar farklilasmamis evrede-
dir (Sekil 3A, B).

Duktal cinsiyet ve dis genital cinsiyetin
gelisimi intrauterin donemde fetiisten salinan
hormonlarin etkisi altindadir. 8. haftada eger
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ortamda sertoli hiicreleri faaliyeti ile AMH var
ise 0 zaman paramezonefrik kanalin kranial kis-
mi ve uterovajinal primordiyumun gerilemeye
basladigi gorilir. Boylece farklilasma baslar.

Erkekte Genital Kanallar

Mezonefrik kanallar 4.hafta civarinda erkekte
ve diside aslinda bosaltim sisteminin bir par-
casi olarak gelisir. Bu kanallar metanefrik béb-
regin olusumunda oldukga kritik bir rol oynar.
Mezonefrik kanaldan kloakaya giris yerinde
Ureter tomurcugunun gelisimi ve metanefrik
doku igerisine penetrasyonu ile kalici bobregin
olusumu saglanir.

Mezonefrik kanal gerilerken epigenital tu-
biller adi verilen birka¢ bosaltim kanali rete
testis kordonlari ile baglanti kurarak sonunda
ductuli efferentesleri olusturur (Sekil 3E). Duc-
tuli efferenteslerin asagi dogru uzayarak kivrin-
til bir hal almasi ile epididim olusur. Epididimin
devaminda seminal vezikiil tomurcuguna ka-
dar devam eden duktal yapi kalin bir kas kilifi
ile cevrilir ve duktus deferens adini alir. Kanalin
seminal vezikil tomurcugundan sonraki par-
casi duktus ejakilatoryus olarak isimlendirilir.
Mezonefrik kanalin en kranial kisimdaki parcasi
apendiks epididim, testisin kaudal kismindaki
bosaltim kanallar ise paradidimis olarak isim-
lendirilir ve ergin erkekte iz kalintilar seklinde
bulunabilir (Sekil 3F).

Mezonefrik kanalin farklanmasinda en
onemli faktodr testosteron hormonudur. 8.
haftada Leydig hicrelerinin formasyonu ve
10.haftadan itibaren dulizenli salgilanmaya bas-
layan testosteron hormonu hedef doku hiicre-
leri Uzerindeki yuksek affiniteli reseptor prote-
ine baglanarak dokuya spesifik gen Uretimini
saglar. Boylece mezonefrik kanal erkek genital
duktuslari seklinde farklanir.

Diside Genital Kanallar

Disilerde paramezonefrik kanal ileri gelisim
gosterir. AMH saliniminin olmamasi mezonef-
rik kanalin gerilemesine sebep olur. Paramezo-
nefrik kanal Urogenital kabartinin ylizeyindeki
epitelin mezodermal bir invajinasyonu seklin-
de ortaya cikar. Kanal kranial ugtan karin boslu-
gu icine huni seklinde bir yapr ile acilir. Baglan-
gicta kanallar 3 kisimda incelenir:
1- Karin bosluguna acilan kranial vertikal
parca
2- Mezonefrik kanallari ¢aprazlayan hori-
zontal parca
3- Karsi taraftaki esiile birlesen kaudal ver-
tikal kisim (Sekil 3C).

Overlerin asadi inisi ile birlikte kanallarin
ilk iki (2/3'lik) kism1 tuba uterina’lari olusturur.
Kaudal parcalar (1/3’lik son kisim) ise orta hat-
ta kaynasarak uterovajinal taslagi (uterus ka-
nalini) olusturur (Sekil 3D). Kanallar orta hatta
kaynasmasi ile es zamanli olarak iki peritonal
katlanti da birlesir. Pelvis duvarina kadar uza-
nan bu peritonal katlantilar broad ligamenti
olarak isimlendirilir. Bu ligamentin tst kismin-
da uterinal tupler, arka kisminda overler yer
alir.

Uterovajinal taslak; uterus, serviks ve va-
jinanin 1/3’lik Gst kismini olusturur. Parame-
zonefrik kanalin en kaudalindeki solid ucun
kloakal membrana degmesi ile sinovajinal
bulbus gelisimi uyarilir. Buradaki hiicreler hiz-
lica ¢ogalarak vajinal plagr olusturur. Vajinal
plak baslangicta kapalidir, 5.ayda vajinal plak
buradaki endodermal epitel hiicrelerinin yok
olmasi ile kanalize olur ve vajinanin 2/3'lik alt
kismini olusturur. Vajina bir zar tarafindan Gro-
genital sinUsten ayrilir. Zar Grogenital sinls epi-
teli ve ince bir vajinal hiicre tabakasindan mey-
dana gelmis himen zaridir. Perinatal ddnemde
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Mezonefrozun bosgaltim
tabdlleri dejenere olmaktadir

Rete testis

5 ‘\E-\-’ Testis kordonlari
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Mezonefrik kanal

Paramezonefrik

A kanal

Dejenere olan
meddiler kordonlar

Overin
kortikal kordonlarn

Mezonefroz

Sekil 3. Gelisimin 6. haftasinda, A. Erkek, B. Diside genital kanallarin sematik ¢izimi. C. 2. ayin
sonunda disi genital kanalin sekillenmesi D. Overlerin inisi sonrasinda genital kanallar. E. 4. ayda
erkek gerileyen mezonefrik sistem. F. Testislerin inisi sonrasi genital kanallar. (2)

himen Uzerinde kiiglik yirtilma ve acilmalarla
ince muikdz bir membran haline gelir (Sekil 4).

4. D1s Genital Cinsiyet

Dis genital organlar gelisimin 6-7. haftasina
kadar bir farklilasma gostermezler. 3. haftada
farklilasmamis evrede mezensim hiicreleleri
klokal membran cevresinde ¢ogalarak kloakal
katlantilar olusur, bunlar daha sonra belirgin-

leserek (rogenital katlantilara dénistr. Uro-
genital katlantinin kenar kisimlari genital sisligi
(labioskrotal kabartiyr) olustururken 6n kismin
gelisimi ile de genital tiiberkdl (fallus) meyda-
na gelir. 6. haftada kloakal membran ventralde
Urogenital ve dorsalda anal membrana bo-
linir. Bu iki membran bir hafta sonra yirtilir;
anls ve Urogenital sints olusur. Disi fetlislerde
Uretra ve vajina vajina vestibuluma agilir. Testis-
lerden salinan testosteron hormonunun 5 alfa



15 = insan Genital Kanalinin Embriyolojik Geligimi 151

Uterus limeni

Uterus tipu

Paramezonefrik
kanallarin kaudal
ucu

Urogenital siniis

s Ca el
NAatinal Blals —— g
Valingl plak

”n
H )“L

P

Serviks

Forniks

Vajen

-

Sekil 4. Uterus ve vajinanin gelisimi A. 9. haftada uterus septumunun kaybolmasi B. 3. ayin sonun-
da vajinal plak C. Yenidoganda serviks, vajen ve forniksler (2).

redlktaz enzimi ile dihidrotestosteron hormo-
nuna déntsmesi dis genitallerin erkek yoniin-
de farklilasmasina neden olur. Eger androjen
etkisi yoksa disi yoninde farklilasma olur. 12.
haftada dis genital organlarin gelisimi cinsiye-
tin farkedilebilir olmasini saglar.

Erkekte Dis Genital Cinsiyet

Gelismekte olan testislerden salinan andro-
jenler genital tiberkilin uzayip genisleyerek
penise sekillenmesini saglar. Bu uzama ile Giro-
genital (Uretral) katlantilar 5ne dogru ventralde
birlesir, spongioz Uretrayi ve irogenital olugun
lateral kismini olustururlar. Urogenital zarin
yirtilmasindan sonra bu oluk uzayan genital
tlberkilin kaudal kismina kadar gelir fakat en
uc noktasina (glans penis) ulagsmaz. Endoder-
mal kdkenli epitel olugun dibinde kalinlasarak
tretral plag yapar. Uclincii ayin sonunda iiro-
genital katlantilar bu Uretral plak 6niinde bir-

leserek sonrasinda Uretranin penis icerisindeki
kismini (penil Gretra) olustururlar. ilk zaman bu
kanal penis ucuna kadar ulasamaz, kor bir ug
seklinde sonlanir. Dérdiinci ay civarinda peni-
sin proksimal ucunda ¢ogalan ektodermal hiic-
reler kapali glans ucundan ice dogru penetre
olarak Uretra kanalini uzatan bir epitelyal kor-
don olustururlar. Daha sonra bu kordon yapi
kanalize olarak Uretra dis deligini (eksternal
Urethral meatus) olusturur.

Erkekte genital siskinlikler baslangicta ingu-
inal bolgededir. Gelisim ilerledik¢e kaudal yone
dogru goc ederek her sislik kendi yarm skrotu-
munu olusturur. Daha sonra bunlar orta hatta
birleserek skrotum kesesini olustururlar. Birlesme
bélgesi (skrotal septum) eriskinde belirgindir.

Diside Dis Genital Cinsiyet

Diside Uglincu aya kadar dis genital taslaklar
pek fazla gelismezler. Ugiincii aydan itibaren



152

15 = insan Genital Kanalinin Embriyolojik Geliimi

plasenta ve fetal ovaryumlardan salgilanmaya
baslayan Ostrojen tarafindan uyarilan genital
tlberkdl klitorise donusur. Erkekte oldugu gibi
diside Uregenital katlantilar birlesmez (posteri-
or bolge harig), Grogenital oluk olarak acik kalir.
Birlesemeyen Urogenital katlanti kisimlari labia
mindri olusturur. Katlantilarin kenar ksimlarin-
daki genital siskinlikler ise labia majori olus-
turur. Urogenital oluk bdylece disa acik kalip
vestibulum vajinayi yapar.
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Cinsiyet Gelisim

Bozuklugunda

Anormal Embriyoloji

Halime TOZAKYILDIZ

Cinsiyet dismorfizminin gelisiminde; bipotan-
siyel gonadlara primordial germ hicrelerinin
migrasyonu ile ilk histolojik farkllasma baslar.
Primordiyal germ hiicreleri fertilizasyon sonra-
sinda “kromozom cinsiyet” i netlesmis hiicre-
lerdir. Gonadlar germ hiicrelerindeki mevcut
kromozomun tetikledigi molekiler surecler
sonucunda testis veya over yoniinde farkla-
nir. Boylece “gonadal cinsiyet” belirlenir. “SRY”
geni bu asamanin en 6nemli faktoradir (Sekil
1). Fenotipik cinsiyet ise farklanan gonadlarin
salgiladigr hormonlarin etkisi ile internal ka-
nallarin degisimi ve dis genital yapinin sekil-
lenmesi sonucu ortaya ¢ikar. Hormonlarin yani
sira; hormonlarin sentez ve saliniminda roll
olan enzimler, hormon reseptorleri ve biylime
faktorleri bu kompleks surecte olduk¢a dnemli
rol oynar.

Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB) 6zellikle
ilk trimesterde kromozom yapisinda, gonad-
lar veya anatomik yapida ortaya cikabilecek
aksaklhklar neticesinde ortaya c¢ikar. Kromozo-
mal ya da tek genlerde olusan mutasyonlarin

yol actigi kromozomal cinsiyet ile uyumsuz
gonad ve/veya anatomik cinsiyet gelisim so-
runlarn “Cinsiyet gelisim bozukluklar” (CGB,
DSD: Disorders of Sexual Development) olarak
tanimlanir ve genis bir spektrumda heterojen
bir grubu olusturur.

CGB'nin siniflamasi normal ve anormal
cinsiyet gelisim mekanizmalarinin anlasiimasi
ile reform diizeyinde bir degisim gecirmistir.
CGB'nin pek cok farkli siniflandirma ile ince-
lenmesi mimkiindir. Ana hatlari ile siniflamak
gerekirse cinsiyet karisikligina neden olan dort
grup CGB vardir:

1. Gonadal Disgenezis 45, XO ve
varyantlari

Kromozom sayilarindaki sayisal ve yapisal anor-
mallikler gonadal farkhilasmayi etkiler. Cinsiyet
kromozomlarindaki anomaliler her zaman go-
nadal disgenezi ile sonuclanmaktadir. Gonadal
disgenezide gonadlar intrauterin dénemde
yapisal olarak gelisim gdstermistir. Fakat fonk-
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Gestasyon haftalan

Sekil 1. intrauterin ddnemde genital organlarin gelisim haftalari

siyonel olarak gorevini yapamamaktadir. His-
tolojik olarak hyalinize fibréz dokular seklinde
gozlenirler. Gonadal disgenezili olgunun feno-
tipi disidir. Hastalarda primer amenore gozlenir
ve gonadotropin diizeyleri serumda ytuksektir.
Sekonder cinsiyet karakterleri infantildir.

Turner Sendromu 45, X0 ve
varyantlan

Turner sendromu yasamla bagdasan bilinen
tek monozomidir, cinsiyet kromozom anoma-
lilerinin en agir formu olarak gézlenir. X kromo-
zomlarindan birinin yoklugu (45, XO), yapisal
anormalligi (izokromozom Xq, halka X veya

Xp delesyonu; 46, XX) veya mozaisizme (45, X
/46, XX) bagh gelisen saf gonadal disgenezidir.
Hastalarin yarisi monozomi (45, XO) karyotipe
sahiptir. Gametogenez esnasinda mitozdaki
bir hata veya ayrilmama X kromozom kaybi ile
sonuclanmaktadir. Oogenezde meydana gelen
bu hata nedeni ile déllenen ovum hig cinsiyet
kromozomu icermemektedir. Karyotipteki X
kromozomu sperm yolu ile babadan gelmek-
tedir. inaktif X bar cisimcigi bu bireylerde olma-
digi icin notrofillerde drumstick (bar cisimcigi)
yoktur. Disi fenotipe sahiptir. Turner sendrom-
lu fetislerde intrauterin 18.haftada normal
saylida bulunan germ hiicrelerinde ani bir sayi
azalisi meydana gelir. Germ hicrelerindeki bu
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hizli apoptozis folikilogenezde 6nemli 6lci-
de bag dokusunda artisa sebebiyet vererek
“streak gonad” (gelismemis kalinti gonad) olu-
sumuna sebep olur. Primer gonadal yetmezlik
nedeni ile erken ¢ocukluk dénemi ve ergenlik
doénemi basinda folikil stimtlan hormon (FSH)
ve luteinizan hormon (LH) degerleri, FSH ve LH
geri bildirimi olmadigi icin yiksektir. Hipergo-
nadotropik hipogonadizm gorulir. Diger i ge-
nital organlar normaldir.

Konjenital anomaliler gonadal disgenezi-
ye bagli ostrojen eksikligi, sekonder cinsiyet
karakterleri gelisim eksikligi, primer amenore
ve infertilitedir. Bu anomaliler X kromozomu-
nun uzun kol delesyonlan (Xq) ile iliskilidir.
Kisa boy, ag boyun, kalkan g6gus, renal mal-
formasyonlar, kardiyak anomaliler ve cesitli
somatik anomaliler de X kromozomunun kisa
kolu (Xp) yoklugunda goérdilir. Boy kisaliginin
sebebi Xp lizerinde pseudootozomal bdlgede
yer alan SHOX geninin delesyonudur. Ostrojen
ve progestron replasman tedavileri ile mens-
trual / anovulatuar sikluslar diizenlenebilir ve
sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisimi des-
teklenebilir. Yine yardimci Greme teknikleri ile
hastalar gebe kalabilirler.

Klinefelter Sendromu 47, XXY ve
varyantlan

1/2000 insidans ile en sik gorilen major cinsi-
yet kromozomu anomalisi Klinefelter sendro-
mudur. Burada oogeneziste birinci veya ikinci
bolinme esnasinda XX kromozomlarinda bir
ayrilma bozuklugu olmus ve bu sekilde XX kro-
mozomlu bir ovum Y kromozomlu bir sperm
tarafindan déllenince embriyonun karyotipi
XXY olarak sonuglanmistir. Ekstra mevcut olan
X kromozomu paternal kaynakl da olabilmek-
tedir. Maternal kaynakli ekstra X kromozomu
varliginda anne yasinin etkisi vurgulanmakta-

dir. Y kromozomunun varligi gonadal gelisimin
testis yonlinde olmasina sebep olmustur. Testis
gelisimi ile birlikte medullar kordonlar 7.hafta
civarinda TSC'lara donlsiir ve 8. haftada ser-
toli hiicreleri AMH sentezlemeye baslar. Yine
8. haftada testisin mezensimal dokusu icinde
ortaya ¢ikan leydig hiicreleri bu haftadan itiba-
ren testosteron Uretir ve 12.haftada testosteron
diizeyi en yUksek diizeye ¢ikar. AMH miillerian
(paramezonefrik) kanalin regresyonuna neden
olur, testosteron da wolf (mezonefrik) kanalin
erkek genital duktus seklinde farklanmasini ve
dis genitallerin erkek yonde gelismesini sag-
lar (Sekill). Fetal yasamda 6zglin bir bulgusu
yoktur. Dogumda morfolojik olarak bebek er-
kektir. Pubertadan sonra XX kromozomu etki-
si ile sekonder cinsiyet karakterleri disi yonde
bir degisime ugrar. Bukkal mukoza 6rnegi ve
notrofillerde bar cisimcigi gozlenir. X sayisinin
daha fazla arttigi vakalarda daha abartil fenoti-
pik 6zellikler gozlenir, bar cisimcigi sayisi artar,
klinik agirlasir (48XXXY, 49XXXXY).

Primer testikiler yetersizlik nedeni ile eris-
kinlerde testisler kiictik ve serttir. Histolojik ola-
rak seminifer tibiller hyalinize olmus (seminifer
tlbdler disgenezis) ve leydig hiicreleri belli bol-
gelerde kiimelesmis ve sayilar azalmistir. Tes-
tosteron seviyesi azalmis gonadotropin seviyesi
ise artmistir. Hipergonadotropik hipogonadizm
gériiliir. Ostrojen seviyesindeki artis jinekomas-
tiye sebep olur. Azalmis androjen miktari azos-
permi, seyrek killanma, kas dokusunun zayif
gelisimine ve genellikle infertiliteye sebep olur.
Germ hiicre timorleri, osteoporoz ve meme
kanseri riskleri artmistir. Mozaik formlarinda kli-
nik degiskendir ve nadiren fertil olabilirler.

Saf Gonadal Disgenezi 46, XY

Karyotipi 46, XY olan bireylerin Y kromozo-
munda yapisal anomali mevcuttur. Gonadal
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disgenezili bireyin fenotipi disidir (Swyer Send-
romu). Streak gonadlar mevcuttur, ilerleyen yas
ile birlikte disgenetik testislerde malignansi
riski artacagi icin (gonadoblastom, yolk sac ti-
mor, disgerminom) testislerin ¢ikariimasi neri-
lir. Y kromozomundaki anomali testis gelisimini
olumsuz etkiler, testosteron ve AMH salinimi-
nin olmamasi i¢ ve dis genitallerin disi yonde
gelismesine sebep olur. Testosteron yoklugun-
da, wolf kanallari spontan regrese olur. 5-dihid-
rotestosteron yoklugunda ise, genital kabart,
Urogenital sinus ve genital kivrim klitoris, labi-
um majus, labium minus ve vajinanin 2/3 alt
kismina gelisir. infantil fallop tipleri ve uterus
mevcuttur. Primer amonere sikayeti ile bas-
vuran hastanin disardan hormon replasman
tedavisi ile menstrual sikluslari diizenlenebilir,
sekonder cinsiyet 6zelliklerinin gelismesi sag-
lanabilir ve oosit donasyonu ile gebe kalabilir.

Saf Gonadal Disgenezi 46, XX

Karyotipi 46, XX olan saf gonadal disgenezili
hastalar Turner Sendromu ile yakin iligkilidir.
X'lerden birinde goriilen yapisal anomali (de-
lesyon, inversiyon, translokasyon) streak go-
nad olusumuna sebep olur. i¢c ve dis genital
organlari normaldir. Fenotip disidir. Androjen
hormonlarin olmamasi wolf kanalin yok olma-
st, mullerian kanalin gelisimi ve dis genitallerin
disi yonde farklilasmasini saglar. Streak gonad-
lar nedeni ile seksuel olarak infantildir, ve se-
rum gonadotropin diizeyleri yiksektir. Genital
organlar hipoplazik gézlenir. Bu bireylerin boy-
lari normal oldugui icin ikinci X kromozomunun
uzun kolunda (Xq) defekt oldugu sdylenebilir.
Primer amenore gozlenir ve hormon replas-
man tedavisi ile menstrual siklus diizenlenebi-
lir. Genellikle XX gonadal disgeneziye nérosen-
sorial sagirlik eslik eder (Perrault Sendromu).

Mix Gonadal Disgenezi

Mix gonadal disgenezi (MGD) en sik gorilen
ikinci CGB'dur. Siklikla 45,XO/ 46,XY mozaik
karyotipli hastalarda histolojik olarak bir taraf-
ta disgenetik testis diger tarafta streak gonad
varligi ile karakterizedir. MGD ayni zaman-
da atipik veya asimetrik gonadal disgenezi
olarak da adlandirilir. Streak gonad yapisinin
bulundugu tarafta cesitli duzeylerde yetersiz
androjen Uretimine bagli olarak millerian ka-
nal yapilar mevcuttur. Ayrica bu tarafta fallop
tipleri ve kismi olarak gelismis bir uterus ge-
lisir. Karsi taraftaki disgenetik testisin aktivite-
sine bagli olarak Muller kanalin baskilanmasi
kismi veya tam olabilir. Wolf kanal yapisi ge-
lisimi gozlenir. Disgenetik testiste seminifer
tibullerin yapisal bozuklugu ve germ hiic-
relerinin yoklugu dikkati cekicidir. Bu durum
hastada infertiliteye sebep olmaktadir. Disge-
netik gonadlar malignite agisindan risklidir.
Gonadoblastom en sik gorilen timordur.
Streak gonadlarda ise genellikle disgerminom
ve seminom gelisebilecedi icin bilateral gona-
dektomi yapilmasi 6nerilir.

Neonatal donemde MGD ambigus geni-
talin ikinci en yaygin (konjenital adrenal hi-
perplaziden sonra) nedenidir ve ayirici tanida
onemlidir. Dogumda stipheli dis genital yapi
genellikle asimetriktir. Hastalarin blylk co-
gunlugunda fallik biiylimenin cesitli dereceleri,
labioskrotal katlantilar ve palpe edilebilen bir
testis bulunur. Testisler defektiftir, fakat klitorisi
hipertrofi edecek kadar testosteron salgilamis-
tir. MGD'lerde ambigus genitaller sik gorilen
klinik formlar disinda pek ¢ok farkh fenotipik
cesitlilik gosterebilirler. Bu hastalarda dis geni-
tal yapinin diizeltilmesi yoniinde rekonstriktif
cerrahi yontemler uygulanabilir.
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2- Gercek Hermafroditizm
(Ovotestikiiler Cinsiyet Gelisim
Bozuklugu)

Hastalarin yaklasik %60-65'i 46,XX karyotipine
sahiptir. 46,XY ve daha nadir olarak ta mozaik
veya kimerik 46,XX/ 46,XY karyotipi tespit edil-
mistir. ic genital organlarin organizasyonuna
bakildiginda 3 farkli durumdan bahsedilebilir:
Lateral tip gercek hermafroditizmde (GH) bir
tarafta over diger tarafta testis gozlenir. Bilate-
ral GH'de her iki gonadin da ovotestis seklinde
oldugu goézlenmistir. Unilateral formunda ise
bir gonad ovotestis digeri ise ovaryum veya
testis seklinde gelismistir.

Her gonad kendi tarafindan sorumludur ve
hormon salinimlari ile kendi tarafinin i¢ genital-
lerini yonlendirir. Dig genital organlar testikuler
dokunun islev derecesine gore degiskenlik
gOsterir. Testisin bulundugu tarafta ductus de-
ferens ve ductus epididimis, overin bulundugu
tarafta tuba uterina saptanir. Gonad ovotestis
ise, her iki tip i¢ genital yapilar birlikte buluna-
bilir. Ovotestisin ovarian kismi genellikle nor-
maldir. Testis kismi tipik olarak disgenetiktir.
Uterus vakalarin cogunda vardir ve genellikle
iyi gelismistir, normal boyut ve bicimdedir.
Lateral tip GH'de, over bulunan tarafta “ute-
rus unicornus” gorulebilir. Bu durum testisten
salgilanan AMH’un o taraftaki lokal etkisi ile
Mullerian kanalin gelisememesine bagli ortaya
¢cikmistir. Over dokusu genelde normaldir, nor-
mal lokalizasyonda ve genelde soldadir, testis
veya ovotestis olusumu ise testis inis yolunda
herhangi bir lokalizasyonda olabilir. Testis dis-
genetiktir, testikiiler dokuda spermatogonia
bulunmaz. inmemis gonad ve inguinal herni
sikca goriilir. inguinal herni icerisinde gonad
ve uterus bulunabilir. Ovotestislerin en az yarisi
karin icinde yer alir, digerleri de inguinal kana-
la ile labioskrotal kivrim olarak adlandirilacak

skrotum benzeri yapi arasinda bir yerde kalir.
Ovotestiste over/testis orani 6nemlidir. Testis
dokusunun biyikligu ile dogru orantili bir inis
gerceklesir.

Fenotip gonadlarda Uretilen androjen mik-
tarina bagl olarak degisiklik gosterebilir. And-
rojenik etki maskulenize 6zellikle karakterize-
dir. Dis genitaller genelde degisik derecelerde
ambigustur ve labioskrotal kabariklik gozlenir.
Bireylerin %75'i erkek olarak yetistirilir. Gonad-
larin islevselligi, ic genital ve dis genital organ-
larin fonksiyonlari agisindan degerlendirilerek
cinsiyet tayin edilmesi 6nem arz eder. Diger
gelisim bozukluklarindan farkli olarak uygun
kanal yapisi ve gonada sahip bireyler disi ola-
rak yetistirilebilir ve fertilite sanslari vardir. Bu
durumda tim testikiller ve wolfian yapilarin
¢ikarilmasi stireci olumlu etkiler.

3- 46,XX Cinsiyet Gelisim Bozuklugu
(Disi Psodohermafroditizm)

Psodohermafrodit bireylerde genotipik cinsi-
yet, karsi cinse benzeyen fenotipik goériinim
ile maskelenmistir. 46,XX karyotipli bireylerde
normal over ve miullerian yaplilari (uterus, ser-
viks, Ust vajina) olmasina ragmen (disi fenotipi
gelismesi beklenirken) genellikle hormonal bo-
zukluklar sonucu virilize dis genital yapilar ge-
lisir. Virilizasyon derecesi embriyonik gelisimde
maruz kalinan androjenin etki siiresi, zamani
ve miktarina bagli olarak degisiklik g0sterir.
8-12. haftada ylikselen androjen miktari dis ge-
nitallerin direk erkek yoénde gelismesine sebep
olur. 18-20. haftada meydana gelen androjeni-
zasyon ise kismi virilizasyona sebep olur. Basit
hipertrofik klitoris, fallus veya penil Gretra olu-
sumuna kadar genis bir spektrumda ambigus
genital yapi gozlenebilir. Bu fenotipik CGB’'nun
en sik nedeni konjenital adrenal hiperplazidir
(KAH).
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KAH kortizol sentez basamaklarindan so-
rumlu 5 enzimden birisinin fonksiyon bozuklu-
gundan kaynaklanir (Sekil 2). KAH'de genelde
adrenal kortizol salgilama duzeyleri diismis-
tir, fetal donemde plasentanin kortizoll hizli
temizlemesi ile siddeti artan kortizol eksikligi
adenokortikotropik hormonun (ACTH) artisi-
na ve dolayisi ile adrenokortikal hiperplaziye
sebep olur. Otozomal resesif gecisli bu and-
rogenital sendromda siirrenal enzim defekti
nedeni ile fetal adrenal kortekste anormal ste-
roid Uretimi gerceklesir. intrauterinal dénemde
adrenal bezlerin zona retikilaris tabakasindan
asirt miktarlarda salgilanan androjenlerin etkisi
ile dis genital organlar erkek yonde gelisir. KAH
vakalarinin en sik nedeni 21-hidroksilaz (CYP21)
enzim eksikligi ile olusan adrenal hiperplazidir.

Pek cok vakada antenatal donemde KAH
farkedilebilir, erken maternal tedavi ile maski-
ler fenotip hafifletilebilir. Hatta prenatal tedavi-
nin etkinligi Gzerine yapilan calismalarda yeni-
doganda maskilinizasyonun olmamasi tam bir
basar olarak kabul edilmistir (Migeon, 1990;

Pang ve ark., 1992; speiser ve ark., 1992). Post-
natal ddnemde mineralokortikoidler ile muda-
hele edilmeyen KAH virilizasyona devam eder.
Ek olarak 2-4 yasinda hizli bliylime, kasli viicut
gorinimd, ses kalinlasmasi, pubik killanma,
10 yasinda epifiz kapanmasi ve buna bagh kisa
boy gozlenir. Puberta dénemine gecemezler,
meme gelisimi gozlenmez. Tedavisinin yapil-
mas! durumunda normal hamilelik ve dogum
icin en uygun otozomal kalitimsal cinsiyet bo-
zuklugudur.

KAH disindaki nedenler ile annenin and-
rojene maruz kalmasi da ambigus genitalia se-
bebidir. Over tlimorleri, adrenal timérler, pro-
gestasyonel ajan veya androjen alimi disi fetiis
Uizerine virilize etki yapmaktadir.

4- 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu
(Erkek Psodohermafroditizm)

46, XY karyotipli bireylerde i¢ ve dis genital-
lerin degisken dizeylerde feminize oldugu
heterojen bir gruptur. Temel neden fetiisiin

b

/— SRY |  eo—) I:|

] 46,XX Testikiiler CGB \ l

[ 46,XX ovotestikiller CGB |

Fetoplasental Hiperandrojenizm
POR mut.
Aromataz mut.

Sekil 2. 46,XX CGB’na yaklasim (10)

17-OH progesteron

KAH
21- hidroksilaz
Maternal 11- hidroksilaz
Hiperandrojenizm 17- hidroksilaz
Tumor 3B- HS dehidrogenaz
ilag Kullanimi Kolestrol yan zincir
yikim Grant
46,XY Testikiiler /Ovotestikiiler CGB
SOX9 dup.
RSPO1 mut.
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androjenlere yetersiz maruziyetidir. Androjen
yetersizligi erkek genital yapi gelisimini olum-
suz etkiler. Androjenik etkinin yetersizligi Uc¢
baslikla temellendirilebilir; 1-Leydig hiicre
aplazisi/hipoplazisi, 2- Testosteron sentez bo-
zukluklari, 3- Androjen reseptorlerinin defek-
tif olmasi. Genellikle testisler normaldir. Fakat
sonra gelisen yapilar testosteron salinim diize-
yi, zamani ve hedef dokunun yetersiz yanitina
bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Yeter-
siz virilizasyon dis genital yapida tamami ile
disi gériinimden psddovajinal perineoskrotal
hipospadiasa kadar degisen bir tablo cizebilir.
Ayrica sertoli hiicrelerinden salgilanan AMH
Uretimindeki eksiklik ya da reseptér mutasyon-
lari da morfogeneze olumsuz katki saglayabil-
mektedir. AMH eksikligi millerian regresyonu
engeller ve mdllerian yapilar gelisir. Testisler
karin icinde karsilastiklari mekanik engel ne-
deniile kriptorsidik kalirlar. Persistan Miillerian
Kanal Sendromu (PMDS) olarak isimlendirilen
bu durum AMH sentezinde rol oynayan veya

AMH reseptorinii kodlayan gendeki defekt
nedeni ile otozomal resesif gegisli bir kalitimsal
sendrom olarak ortaya ¢ikar.

8.haftada testislerde leydig hiicre farklilas-
masinin hCG ve LH’a duyarsizligina bagli yeter-
sizligi, bozulmus testosteron sentezi ile sonug-
lanir. Sertoli hiicre farklilagsmasi normaldir ve
AMH salinimi ile mullerian yapilar regrese olur.
Disi fenotipli bireyler yaninda hipoplazik vaka-
larda mikropenisli bireyler de gozlenir. Tipik
olarak testisler inguinal kanalda kalmis veya la-
biada palpe edilebilir durumdadir. 2.kromozo-
mun kisa kolundaki LH reseptor genlerindeki
mutasyonlar ile leydig hiicre hipoplazili hasta-
lar arasinda sadece erkeklerde otozomal resesif
gecisli bir korelasyon tespit edilmistir (Lee ve
ark. 1982). Yetersiz testosteron salinimi sekon-
der cinsiyet karakterlerinin gelisimini engeller
ve disi yonde gelisim egilimi olur. Dis genitaller
disi yonde gelismisse kor bir vajen mevcuttur.

Testislerde bozulmus testosteron sentez
kusuru ile ilgili bes enzim defekti vardir. Bunlar
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kolestroliin testosterona donlisiimiinde gerek-
lidir ve defektleri erkek fetliste yetersiz virilizas-
yon ile sonuglanir. Testosteron sentez defekti
ile dogan erkek vakalarda iki tarafli testis mev-
cuttur. Fakat Wolf kanal siteminin gelisimi tam
degildir (bazen testisler var, gerisi yok). AMH
salinimi normal oldugu icin Millerian kanallar
kaybolur. Bu vakalarda infertilite kacinilmazdir,
yetersiz testosteron Uretimi androjenik etkiyi
Onemsiz hale getirdigi icin cinsiyet se¢iminde
genellikle dis genital yapilarin gelisimine yone-
lik tercih yapilir.

46,XY CGB'unda bilateral normal testisler
ve testosteron Uretimine ragmen androjen
baglayici reseptorlerindeki defekt, androjen
duyarsizligi sendromu (ADS) olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Androjenin hedefindeki organlar
testosteron ve onun reduikte Uriinii olan DHT'a
androjen baglayici reseptorler Gzerinden yanit
verir. X kromozomu Uzerinde bulunan andro-
jen reseptoru kodlayan gendeki defekt nedeni
ile testosteronun algilanamamasi sonucu Wol-
fian yapilar gelismemistir ve prostat yoktur.
AMH varhginda mdillerian yapilar gerilemistir.
Tam bir duyarsizlik s6z konusu ise dis genitaller

disi ydonde gelisim gOstermistir, testisler abdo-
mendedir, serviks yoktur ve vajen kor sonlanir.
Pubertada primer amenore ve aksiyal/puber-
tal killanma olmamasi nedeni ile basvuran
hastalarda pubertal donemde meme gelisimi
normaldir. Androjenlerden periferde Ostrojen
donlisimu fazla oldugu icin sekonder cinsiyet
karakterleri bir miktar gelisir. Androjeni be-
yindeki androjen reseptorleri de algilamadigi
icin disi kimliginde kalmayi tercih edebilirler.
Pubertal gelisim tamamlandiktan sonra malig-
niteyi engellemek adina gonadektomi Snerilir.
Parsiyel duyarsizlik durumunda ise yetersiz fe-
tal maskilinizasyon nedeni ile erkek fenotipin-
de ambigus genitalya (mikrofalluslu erkek fe-
notipi, perineoskrotal veya penil hipospadias,
bifid skrotum, izole azospermi) gozlenir.

46,XY CGB'unda testosteronun DHT'a do-
nlsiminl saglayan 5a-rediiktaz enzimindeki
defekt yine fetliste androjenik etkinin yetersiz
kalmasina sebep olur. Otozomal resesif gecis
gosterir. Testosteron miktari normal oldugu
icin Wolfian yapilar normal gelisir, prostat k-
¢lUktlr. DHT intrauterin donemde dis genitalle-
rin gelisiminde kritik Gneme sahip oldugu icin

! Ambigus Genitalya ]
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Sekil 4. Ambigus genitalya’da gonad ve karyotip temel alinarak yapilan siniflandirma (Campbell
3626)
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yoklugunda gelisim disi yonde farklanir. Vaka-
larda ambigus genitalia gozlenir. Fertilizasyon
ozellikle intrauterin donemde yapilacak inse-
minasyon ile mimkiindir. Testosteronun be-
yindeki androjenik reseptorler tarafindan algi-
lanmasi nedeni ile bireyin erkek cinsiyet secimi
yapmak istemesi olasidir. Disi cinsiyette puber-
ta gelisimi ile birlikte virilizasyon baslamadan
once gonadektoni yapilmasi ve ostrojen/pro-
gesteron tedavisi baslamasi sekonder cinsiyet
karakterlerinin gelisimi agisindan 6nemlidir.
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Cinsiyet gelisim bozukluklarn (CGB), ambigus
genitalya olarakta isimlendirilen atipik kro-
mozomal, gonadal ve anatomik anormallikler
ile karakterize kongenital bir grup hastahgi ta-
nimlar. Canl dogumlarin %1-2 sinde goruldi-
gu tahmin edilmektedir. Bu vakalarin sadece
%0,1-0,2'si cerrahi duzeltmeyi gerektirir. Cin-
siyet gelisim bozukluklarinin degerlendirilme-
sinde klinik muayene ve genetik incelemelere
ek olarak radyolojik degerlendirme 6nemli bir
yere sahiptir. Tani ve tedavileri klinik, radyo-
lojik ve genetik bulgularin degerlendirildigi
pediatrik endokrinolog, pediatrik lrolog, pe-
diatrik radyolog, genetik uzmani ve psikolog
katihmiyla olusan multidisipliner bir yaklasim
gerektirir. CGB gonadal histolojik 6zelliklerine
gore. kadin psédohermafroditizm (iki overli 46
XX), erkek psédohermafroditizm (iki testisli 46
XY), gercek hermafroditizm (iki over ve iki testis
mevcuttur, ovotestikiller CGB) ve miks tip (tek
testis ve streak gonad) veya pir gonadal disge-
nezi (bileteral streak gonad) olmak tizere dort
kategoriye ayrilir (Tablo 1).

Radyolojik incelemeye aile tyelerinin bi-
rinden ve klinik ekipten alinan detayl klinik

uklarinda

endirme

oyklyle baslanmalidir. CGB'de radyolojik go-
rintlleme i¢ genital organlarin ve Grogenital
yapilarin degerlendirilmesinde 6nemli rol oy-
nar. Ultrasonografi 6zellikle prenatal donem-
de ve yenidogan doéneminde olmak (izere
CGB'de siklikla tercih edilen radyolojik tetkik-
tir. Ultrasonografi disinda genitogram ve mag-
netik rezonans goriintiileme (MRG) yontemleri
kullanilmaktadir. Bilgisayarli tomografi, MRG
yapilamayan ve ultrasonografinin yeterli ol-
madigi durumlarda kullanilabilir. Yenidogan
doneminde CGB'li olgularda ilk yapilmasi 6ne-
rilen tetkikler ultrasonografi ve floroskopi-ge-
nitografidir.

1. Ultrasonografi

Ozellikle yenidogan déneminde olmak iizere
ilk tercih edilmesi gereken radyolojik incele-
medir. Radyasyon icermemesi, tekrarlanabilir
olmasi, kolay ve hizli olmasi, maliyetinin diisiik
olmasi ve sedasyon gerektirmemesi avantajla-
ridir. Normal anatomik yapilarin degerlendiril-
mesi ve lokalizasyonunun tespitinde faydalidir.
Mesane, uterus ve adrenal bezler, bobrekler

165
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Tablo 1. CGB’ nin gonadal histolojik 6zelliklere gore siniflandiriimasi

Gonadal histolojik 6zellikler ‘ Karyotip
46 XX

Kadin psédohermafroditizm | Normal overler

Androjen maruziyeti ve
Kongenital adrenal hiperplazi

Erkek psodohermafroditizm iki testisli

Uterin Serviks

Var

46 XY

Normal veya hafif etkilenmis

Androjen reseptor defekti testisler
Testesteron sentezinde azlik
Dihidro testesteron eksikligi

Erkek hipospadias

Gergek hermafroditizm iki testisli, iki overli

Gonadal disgenezi Gonadal disgenezi

Miks tip gonadal
disgenezi 46 XO/XY

Pur XY gonadal
disgenezi 46XY

XY gonadal agenezi 46 XY

degerlendirilmelidir. Testis ve overlerin varlig
ve lokalizasyonlar degerlendirilir. Perineal ve
ingiunal bolgeler de incelenmelidir.
Ultrasonografik inceleme prenatal do-
nemde de yapilabilmektedir. Amerikan Ult-
rasonografi Enstltiisi ve Ultrason Radyoloji
uzmanlari toplulugu fetal genital degerlen-
dirmeyi ikiz gebelikler varliginda veya tibbi
gereklilik halinde 6nermektedir. Ancak bircok
obstetrik ultrason incelemesinde fetal geni-
talyanin rutin degerlendirildigi bilinmekte-
dir. Fetal genitalya uygulayicinin tecriibesine
bagh olarak gestasyonun 14. haftasinda go6-
rilebilir. Gestasyonun 20. haftasindan sonra
fetal genitalya tam olarak degerlendirilebil-
mektedir. Tipik erkek veya kadin genitalya
saptanmamasi CGB i¢in kuskuyla karsilanmali-
dir. Tespit haftasina ve ultrasonografi bulgula-
rina gore ilerleyen haftalarda tetkik tekrari ya-
pilmalidir. Oligohidramniyos varliginda CBG

Yok

(%50-80) 46XX
(%10-30) Mozaik patern Var
(%10-15) 46XY

Var veya yok
Testis ve atrofik gonad

Bileteral atrofik gonad veya
bileteral disgenetik testis

dederlendiriimesinde alternatif olarak fetal
MR de kullanilabilir.

Dis genital yapilarin disinda diger pelvik
organlar, bébrekler ve siirrenal bezler de kus-
kulu vakalarda degerlendirilmelidir (Resim 1).
Yenidogan doneminde ve infantlarda 9-13 Mhz
yuzeyel problarin kullaniimasi yiiksek ¢6ziinGr-
|UkIG ideal gorintiler saglar. Ultrasonografi
jelinin 1sitilmasi ve hareketi azaltmak igin sar-
g! kullanilmasi incelemeyi kolaylastirir. Uterus
varligi veya yoklugu ve boyutlari degerlendi-
rilmelidir. Yenidogan déneminde uterus orta-
lama uzunlugu 3,2+ 0.5 cm, ortalama genisligi
1,4 cm ve volimu 3cc olmalidir. Endometrium
ince bir ¢izgi seklinde izlenebilir. Serviks uzun-
lugu ve genisligi fundusun iki kati kadar izlenir.
Geg infantil donemde serviks /fundus 1:1 ora-
ninda izlenir. ilk hafta uterin kavitede sivi goriil-
mesi normal kabul edilebilir. Overler ve uterus
maternal hormonlara bagli belirgin oldugu icin
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recision Pure+
. .

. .

recision Pure+

Resim 1. 22 haftalik fetusta her iki slirrenal bezde kongenital adrenal hiperplaziye bagl belirgin-
lesme ve paravertebral alanda hipoekoik siirrenal bezler izZlenmektedir.(Beyaz oklar) Ayni zaman-
da koronal planda fetal yiiz izlenmektedir.(Turuncu ok)
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geg infantil doneme gore kolaylikla secilebilir.
Over voliimleri ortalama 1 cc olup yenidogan
doéneminde foklikdl kistleri izlenebilir.

Testislerin varhgi boébrek duizeylerinden
skrotum veya labia diizeylerine kadar arasti-
rilmalidir. Testisler homojen solid ekojenitede
olup diizgiin konturludurler ve kist icermez-
ler. Yeni dogan déneminde normal testisler
0,7-1 cc voliimde 8lciilmelidir. Intraabdominal
testisleri tespit etmek intestinal ve abdominal
yaplilar nedeniyle guctir.

Perineal ultrasonografi Uretra tespitinde
onemlidir. Mesanenin bos veya fazla dolu ol-
masi pelvik yapilarin goriintilenmesinde ya-
nilgilara yol acabilir.

Kongenital Adrenal Hiperplazi
Ultrasonografi Bulgulari

Yenidogan doneminde adrenal bezler lineer
9-12 Mhz prob ile kolaylikla gorilebilir. Genel-
likler ters Y seklinde izlenirler. Santralinde me-
dullayi temsil eden ince ekojen ¢izgi izlenirken
periferinde hipoekoik adrenal korteks izlenir.
Adrenal kruzlarin uzunlugu 20 mm’den fazla
ve genisligi 4 mm ve Uzerinde ise kongenital

Sag adrenal

adrenal hiperplazi icin tanisaldir. Ancak adre-
nal bez uzunlugu normal olsa da genisligin 4
mm Uzerinde olmasi, lobille kontir o6zelligi
(serebriform patern) ve noktali ekojen medulla
(stippled ekojenite) bulunmasi adrenal hiperp-
lazi agisindan anlamlidir. Kongenital hiperplazi
tanisi alan olgularda her iki over ve uterus iz-
lenmelidir (Resim 2).

2. Floroskopi-Genitografi

Alt genitodliriner traktin gortintiilenmesi olasi
cerrahi prosedir agisindan gereklidir. Genitog-
ram perineye acllan orifislere steril kateterler
yerlestirilerek diliie edilmis kontrast madde
verilerek elde olunur. Optimal degerlendirme
lateral pozisyonda 90 derece uyluk fleksiyonu
yaptirilarak elde edilir. Uretraya kateter yerles-
tirilir ve dilie non-iyonik kontrast madde ile
mesane doldurulur. Mesane cevresi degerlen-
dirilir. Olasi fistuller, mullerian kanal ve wolfian
kanal artigi, veziko-Ureteral reflii varhgi deger-
lendirilmelidir. Tim perineal orifisler degerlen-
dirilmelidir. Vajina varligi, boyutu ve servikal
indentasyonun varligi degerlendirilmelidir.
Urogenital konfluens varliginda; konfluensin

Resim 2. Kongenital adrenal hiperplazisi olan bir haftalik yenidoganin abdomen ultrasonorafi in-
celemesi sag ve sol siirrenalde karakteristik serebriform patern izleniyor.
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Type 1

Type IV

Type V Type VI

Resim 3. Shopfner kriterlerine gore sematik gorunttler (1964).

uzunlugu 6lctlmelidir, perine ve Uretra ile ils-
kisi degerlendirilmelidir. Virilizasyon derecesi
horizantal Uretra ve vertikal Uretra oranina
gore degerlendirilir. Normal erkek bireylerde
bu oran 3:2 dir. Verumontanum varli§i deger-
lendirilmelidir. Degerlendirmede Shopfner kri-
terleri kullanilir (Resim 3,4,5).

3. Magnetik Rezonans Goriintiileme

Yiiksek kontrast doku ¢6zinlrligu nedeniyle
pelvik ve intra abdominal yapilarin degerlen-
dirilmesinde siklikla basvurulan radyolojik
tetkiktir. Iyonizan radyasyon icermemesi ve
kontrast ¢ozunurliginin yiksek olmasi bil-
gisayarll tomografiye Ustunligudir. Uterus
varligi veya yoklugunu %95 sensivite ile tespit
edebilir (Resim 6,7,8,9). Endometrial kalinlik

dogru bir sekilde degerlendirilebilir. Vajinal
obstriiksiyon, overler ve olasi intraabdominal
testis varhigi MR ile ultrasonografiye gore daha
dogru degerlendirilebilir. Her iki testis ve im-
matur kist icermeyen overler T1A gorintuler-
de ara sinyalde T2A goriintilerde hiperintens
izlenir. Gonadlarin ¢evresinde hipointens rim
gorilmesi lenf nodlarindan ayriminda énemli
bir bulgudur. Diflizyon agirlikli goriintiler int-
raabdominal testis varliginin degerlendirilme-
sinde diger MRG sekanslarina gére daha du-
yarlidir. Hidrometrokolpos MRG ile kolaylikla
taninabilir. MR ¢ekim protokolleri merkezlere
gore farkhhk gosterebilmektedir. Genel olarak
asagida belirtilen koiller, planlar ve sekanslarin
kullanimi tanida faydalidir.

1. Faz sirali veya ylzeyel koiller kullanila-

rak en iyi ¢oziinurlik elde edilir.
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Resim 4. Shopfner kriterlerine gore genitografik goriintiler (1964). (A) Shopfner tip | (pelviste
2 aciklik, kadin vajinasi). (B) Shopfner tip Il (perineumda sadece 1 aciklik = Grogenital sinis, kisa
vajina). (C) Shopfner tip Ill (perineumda sadece 1 agiklik = Girogenital sinls, uzun vajina). (D) Shopf-
ner tip V (perine veya peniste sadece 1 agiklik — vajina olmadan Uretral meatus hipospadik ancak
prostatik utrikl mevcut). (E) Shopfner tip VI (perine veya peniste sadece 1 aciklik - normal erkek
Uretral meatus veya normal erkek retrali hipospadik). Shopfner tip IV Grografisi gosterilmemistir;
perineumda sadece 1 agiklik = hipoplastik vajinaya sahip Grogenital sinus).

Resim 5. Sinugram seri goriintiilerinde; mesanenin (a) ilk dolumu, az miktarda kontrastin Grogeni-
tal sintse yeni girdigi (b) izleniyor. Daha sonraki gorintilerde; bir vajinal boslugun doldugu (c) ve
ardindan kontrastin uterusun endometriyal bosluguna gectigi (d) gérilmektedir.
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Resim 6. Kromozom analizi 46XX olan 20 giinliik yenidogan olguda dis genital muayenede bifid
skrotum mevcuttu. Testisler palpe edilemedi ve 2 cm fallus izlendi. MRG incelemede; Koronal yag
baskil T2A goruintude fallus ve bifid skrotum izleniyor (A), Aksiyal T2A yag baskili ve diflizyon agir-
hkli gorintllerde adneksiyal alanlarda hiperintens overler izleniyor (B,C), Koronal T2A yag baskih
goruntide Her iki surrenalde kongenital adrenal hiperplazi ile uyumlu belirgin serebriform pa-
tern izleniyor (D), sagittal T2A goriintiide uterus (turuncu ok), ve vajende hiperintens sivi izleniyor
(mavi ok) (E).
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2. Sagittal FSE T2A goruntiler uterus, va-

jina, rektum ve mesaneyi degerlendir-
mede oldukga faydaldir.

Koronal T1A ve T2A goriintiler bébrek-
lerin ve overlerin degerlendirilmesinde
gereklidir.

. Aksiyal T2A goruntuler alt uterin seg-

ment, serviks ve overlerin degerlendiril-
mesinde faydalidir. Vajina en iyi aksiyal
T2A goruntulerde izlenir.
Diflizyon agirlikli goruntiler intraabdo-
minal testis varliginin degerlendirilme-
sinde oldukga faydalidir.

Resim 7. 18 yasinda kromozom analizi 46 XY olan fenotipi kadin olguda; Koronal ve aksiyal T1A, ko-
ronal T2A yag baskili, T2A sagittal goriintllerde penil doku perineye flizyone izleniyor (A,B,C,F,G)
(Turuncu oklar). Koronal yag baskili T2A, aksiyal T1A ve T2A goriintilerde her iki ingiunal kanalda
hipointens rimi secilen inmemis atrofik testisler izleniyor (B,D,E) (Yesil oklar), Sagittal T2A goriin-
tlde prostat ve seminal vezikiiller izleniyor (C) (Beyaz ve mavi ok). Fizik muayenede tek tirogenital
aciklik izlendi.
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Resim 8. Fizik muayenede cift Grogenital acikligi olan kromozom analizi 46 XY olan 14 yasinda
olgunun pelvik MRG goriintilerinde; Sagittal T2A goriintiide uterus ve serviks izlenmiyor (A), Sa-
gittal yag baskili T2A goriintiide hipoplazik vajen izleniyor (B), Aksiyal yag baskili T2A goriinttide
dis genital yapilarin labia formunda ve disi genital ile uyumlu oldugu goériniyor (C,D). Testis ve
over dokusu saptanmadi.
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Resim 9. 15 yasinda karyotip analizi 46 XX CGB'si olan olgunun T2A sagittal goériintilerinde (A,B,C),
koronal T2A yag baskili gériintti(D), aksiyal T2A goriintilerde(E,F,G), aksiyal T1A goriintiide(H); Sag

ingiunal kanala uzanan yogun icerikli sivi ile distandi millerian kanal artigi (Beyaz oklar) izlen-
mektedir, Vajen izlenmiyor (turuncu ok). Penokliteral ¢cikinti mevcut (Kirmizi ok). Millerian kanal
artiginin ingiunal kanala uzandigi sag labial katlantida birbiri ile flizyone iki adet ovotestikuler

doku izlenmektedir (Yesil oklar).

Yenidogan déneminde Ostrojen stimiilas-
yonuna bagh vajinal epitel ve endometrium
T2A gorintilerde belirgin olup hiperintens
izlenir. Uterin fundus servikse gore daha genis
izlenirken 4-6 hafta sonra prepubertal (Serviks
fundusa gore daha genis olup 6n-arka cap 2:1
oranindadir) formda izlenir.

Sonuc olarak; cinsiyet gelisim bozukluklar-
nin degerlendirilmesinde yeterli klinik bulgular
ve genetik bulgular varhginda radyolojik go-
rintileme dogru taniya ulasmada ve gerekli
durumlarda cerrahiyi planlamada vazgecil-
mezdir.
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Deniz DEMIRCI, Numan BAYDILLI

Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB), inter-
seks Bozukluklarinin Yénetimine iliskin Uzlasi
Bildirgesi'nde (Consensus Statement on Mana-
gement of Intersex Disorders) cinsiyet gelisim
basamaklarin birindeki aksaklik sonucu geli-
sen, kromozom yapisi, gonadlar ya da anato-
mik yapinin birbiriyle uyumsuz oldugu durum-
lar olarak 2006 yilinda tanimlanmustir (1). CGB
en az 50 farkh genital farklilagma anomalisi ile
karakterize klinik bir durum oldugu icin, tam
olarak sikhigini 6lgmek zordur ve yaklasik olarak
1:4500-5500 canli dogum oldugu tahmin edil-
mektedir (2). CGB siiphesi olan bir yeni doga-
nin ilk degerlendirilmesinde, dncelikle yasami
tehdit eden bir klinik durumun olup olmadigi
belirlenmeli, daha sonrasinda miimkin olan
en hizl sekilde kromozom analizi, iliskili gonad
hormon diizeyleri ve altta yatan etiyolojiye
yonelik tetkiklerin sistematik bir sekilde yapil-

masi gerekir. CGB hastalarinda yasamin ilk yil-
lan, cinsel kimlik gelisim bozuklugu, hormonal
bozukluklar, psikososyal farkliliklar gibi pek cok
sorunu icinde barindirdigi, yasamin ilerleyen
yillarinda ise gonadal timor riski, dogurganlik
ve cinsel islev bozukluklar gibi sorulari icinde
bulundurdugu icin tibbi, sosyal ve adli bir acil
olarak ele alinmasi gerekmektedir.

CGB’nun bu karmasik durumu g6z 6niine
alindiginda, hastaligin en dogru yonetimi igin
ilgili endokrinoloji, Groloji, psikoloji/psikiyatri,
cerrahi, radyoloji, genetik ve neonatoloji alan-
larinda deneyimli bir multidisipliner pediatrik
alt uzman ekibin olmasi gerekmektedir. Ayrica
olgularin devam eden yasam siirecinde jineko-
loji, adli tip ve tibbi etik uzmanlari ile ailelerin
rahatca ulasabilecekleri ve her tirli konuda
yardim alabilecegi bir sosyal hizmet persone-
linin stirece dahil olmasi dnemlidir (3).
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1. Fizik muayene

CGB olan bebeklerin dogum sonrasi ilk mu-
ayenesi son derece 6nemlidir, ¢linkl aileler
bebegin klinik durumunu ve cinsiyetini merak
etmektedirler. Bazi olgular dogumdan hemen
sonra kolaylikla taninabilse de bazi olgularda
tani cocukluk ya da ergenlik dénemine kadar
gecikebilmektedir. Ozellikle 46, XX CGB gé&ste-
ren olgularin kuskulu dis genital yapidan, ta-
mamen erkek goériiniime veya 46, XY CGB gos-
teren olgularin ise kuskulu dis genital yapidan
tamamen disi goriiniimde gozlemlenebilecegdi
bilinmeli ve aile bilgilendirilmelidir.

Belirgin olarak erkek veya disi bir genital
yapinin izlemedigi yeni doganlarda CGB du-
rumundan stiphelenilmedir. CGB sliphesi olan
olgu ile ilk karsilasan ¢ocuk uzmaninin muaye-
nesi olduk¢a dnemlidir. Belirgin olmayan erkek
genital yapy; siklikla iki tarafli inmemis testis
varliginda, ciddi hipospadias, mikropenis, bifid
skrotum gozlendiginde ya da hipospadiasin es-
lik ettigi inmemis testis olgularini ifade etmekte-
dir. Belirgin olmayan disi genital yapi ise; klitoral
hipertrofi, posterior labial flizyon ile inguinal/
labial kitle ile karakterize durumlardir (4).

Genital ya da meme basi bdlgesindeki hi-
perpigmentasyon konjenital adrenal hiperpla-
zi (KAH) icin uyarici olabilir. Muayenede 6zel-
likle kan basinci 6lctilmelidir. Ancak, normal
ailesel bir varyant da olabilecedi icin, hiper-
pigmentasyonu olan olgularda postnatal dor-
dinct glinde serum 17-hidroksiprogesteron
(17-OHP) diizeyine bakilmalidir. Genital sistem
muayenesinde gonadlar, labioskrotal katlan-
tilar, fallus ve iirogenital agikliklar dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. ilk olarak labiosk-
rotal katlantilar ya da skrotumda gonadlarin
varlidi, sonrasinda inspeksiyon ve palpasyon
ile dis genital yapilarin asimetri, maskdlinizas-
yon ve labioskrotal gonad durumlari, sislik var-

g1, labioskrotal katlantilarin pigmentasyonu,
fuzyon ve kirisiklik durumu degerlendirilme-
lidir. Ayrica, disi dis genital yapiya sahip yeni
doganlarda palpasyon ile herni olup olmadigi
arastinlmalidir. Palpe edilen gonad muhtemel
testis olsa da nadiren ovo-testis olabilecegi de
akilda tutulmalidir. Kizlarda normal fenotip var
olsa bile kasik muayenesi son derece 6nemli-
dir. Fizik muayene, gorlintiileme yontemleri ve
kromozom analizine gdre tanisal akis semasi
Sekil 1'de gosterilmistir (5).

2, CGB olan olgularda cerrahi
degerlendirme, endoskopi ve
laparoskopi

CGB olan olgularda cerrahi agidan kullaniimasi
Onerilen bir terminoloji vardir. Bu terminoloji-
de disi icin klitoris, erkek icin penis olarak ad-
landirlan genital yapiya fallus; disi icin labia,
erkek icin skrotum olarak adlandirilan genital
yapiya kivrimlar, disi icin over, erkek icin tes-
tis olarak adlandirilan genital yapiya gonadlar,
disi icin vajen ve iiretra, erkek icin iiretra ola-
rak adlandirilan genital yapiya da iirogenital
siniis adi verilir.

Endoskopi ve laparoskopi, CGB olan belirli
olgularda minimal invaziv bir cerrahi degerlen-
dirme araclaridir. Bu sekilde anatomik bulgula-
rin ayrintih dokiimantasyonu ile tani ve cerrahi
yonetimi iyilestirebilir. Benzer tanilari olan has-
talar arasinda daha kolay karsilastirmalara izin
vermek ve bulgularin tutarl bir sekilde rapor-
lanmasini saglamak icin Wiinsch ve arkadaslan
anatomik bulgularin standart bir kaydinin ya-
pilmasini dnermislerdir (6).

(1) Endoskopi

Endoskopi (sisto-lretroskopi, vajinoskopi) 1,5-
2,5 mm capindaki 1sikli ve kamerali bir cihaz
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ile Urogenital sinlsiin gorintilenmesidir. Bu
sekilde gozle net goriilemeyen genital tibuler
yapilar irrigasyon sivisinin da olusturdugu ge-
nisletici etki ve kamera ile blyutlUlmus goriin-
tlnin de etkisi ile anatomik yapilarin daha net
degerlendirilmis olur. Siklikla genel anestezi
altinda yapilmasi tercih edilir. Vajinal acikhgin
elle muayene sirasinda gosterilemedigi du-
rumlarda, Uretral cerrahi (komplex hipospa-
dias) planlanan olgularda, vajinoplasti éncesi
KAH'li olgularda endoskopi yapilmasi gerekir.
Endoskopide Urogenital sintse acilan, ki-
¢lik mukozal kivrimlarin oldugu himen (kizlik
zari) gorulmesi vajenin bir gdstergesidir. Bu
kivrimlar endoskopi sirasinda kullanilan irrigas-
yon sivisi ile titreyen deniz yosunlarini andirir.
Vajenin acikligi her zaman bu kivrimlarin or-
tasindandir. Buradan gonderilecek bir 5 Fr bir
Ureter kateteriile Uretra ve vajenin ortak kanali,
vajen uzunlugu ol¢ilebilir ayrica kontrast mad-
de verilerek de vajenin diger organlar ile iligkisi
ve hacmi daha net ortaya konabilir. Kompleks
hipospadias cerrahileri 6ncesi yapilan endos-
kopi ile utrikul kistlerinin ve duktus deferensin
goriintilenebildigi prostat bolgesi degerlendi-
rilmis olur. Endoskopi ayrica ameliyat sonrasi
gelisebilecek Gretra darliklar ve Uretra diverti-
kiillerinin tespitinde de 6nemli rol oynar (7).

(2)Laparoskopi

Laparoskopi, genel anestezi altinda gdbek de-
ligine yerlestirilen yaklasik 5 mm capinda bir
video-kamera ile karin ici organlarin gorinti-
lenmesi saglayan minimal invaziv bir cerrahi
teknik bir islemdir. Bu sekilde karin ici gonad
yapilar ve cinsiyet kanallan (fallop tipleri ve
duktus deferensler) kolayca gorintilenebil-
mektedir. Laparoskopi ile gonadlardan biyopsi
alinabilir, gonadlar ¢ikarilabilir veya mobilize
edilebilir. Laparoskopi ayrica inglinal kanalla-

Tablo 1. Laparoskopik goriintiilenme veya bi-
yopsi gerektiren klinik durumlar

1. Karin ici anatominin goriintiileme yontemleri ile
net tani verilemeyen stpheli oldugu olgular

2. Inmemis testis tanisi ve tedavisi

3. Parsiyel, komplet veya mikst gonadal disgenezis
olgularinda

4. Androjen insensivitesi
Ovo-testikiiler CGB

6. Y kromozomunu iceren displasitk gonadlardan
biyospi alinmasi veya cikarilmasi gereken du-
rumlar

rin herni agisindan degerlendirilmesini saglar.
Gonadlarin kiiciik ve mobil olmalarindan ve
muillerien kalintilarin kiictik ve diger organlara
yapisik olmalarindan dolayr MR gibi goriintile-
me yontemleri bircok CGB olgusunda yetersiz
kalabilir. Laparoskopi bu gibi karin ici cinsiyet
organlarin net goruntilemedigi durumlarda
cerrahlara yeterli bilgi sunabilir. Laparoskopi
endikasyonlari Tablo 1 de 6zetlenmistir (7).
Cocukluk déneminde fizik muayenede, la-
paroskopide ve sistoskopi sirasinda karsilasilan
bazi klinik durumlarin muhtemel CGB ile ilgili
oldugu durumlari Tablo 2'de 6zetlenmistir.

(3)Gonadal biyopsi ve histoloji

Gonadal biyopsi ve histoloji gonadal farkli-
lasmanin derecesini, kalan germ hicrelerinin
sayisini ve potansiyel gonadal fonksiyonunu
netlestirir ve gonadal germ huicreli kanser ris-
kini tanimlar (8). Taninin net olmadigi durum-
larda, gonadlarin ¢ikarip cikarilmayacagina
karar vermeden 6nce gonadal biyopsi 6nerilir.
Bu proseddrler ayrica gonadal histolojiyi ge-
netik verilerle iliskilendirmeye yardimci olur.
Bir calisma, yuvarlak veya oval sekilli sertoli
hicreli seminifer tibullerin ve sitoplazmik lipid
birikimli Leydig hiicrelerinin boyut ve sayisinin
azalmasinin neden oldugu hipoplastik testisle-
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Tablo 2. Klinik sikayetlere gére muhtemel CGB durumlari

Klinik sikayet Muhtemel CGB

1. ingiiinal herni

Kiz- testis iceren herni

Komplet androjen suyarsizligi sendromu, Gonadal disgenesis

Erkek- ovo-testis iceren herni

Ovo-tetikller CGB

Erkek- uterus iceren herni

Persistan mullerian kanal sendromu

Erkek vas deferens yok

Kistik fibrosis/Rokitansky sequance

2. inmemis testis

Uterus ile testisin beraber olmasi

Persistan mullerian kanal sendromu

Ovo-testis

Ovo-tetikiler CGB

Streak gonad=fallop tiipu

Mikst gonadal disgenesis, Gonadal Disgenesis

3. Laparoskopi

Atipik/overlerin olmamasi

Gonadal Disgenesis, Turner sendromu

Uterus / fallop tlpleri olmamasi

Rokitansky sequance, Mayer-Rokitansky-Kuster-
Hauser (MRKH) sendromu

4. Hipospadias

Tesitislerin yoklugu ve atipik olmasi

‘ Ovo-tetikiiler CGB, Mikst gonadal disgenesis,

5. Sistoskopi

Posterior tretrada kavite olmasi

‘ 46, XY CGB ile kaybolmamis Mdillerien kalintilar

rin, NR5A1'deki mutasyonlarla iliskili oldugunu
gOstermistir (9).

45, X/46,XY veya 46,XY CGB olan prepuber-
tal hastalarda biyopsi veya gonadektomi 6nce-
si dikkate alinmasi gereken faktorler arasinda
atanan cinsiyet, gonadal germ hicreli kanser
riski ve gonadal morfoloji, gonadin pozisyo-
nu ve rezidiel fonksiyonu bulunmaktadir (10).
Komplet androjen duyarsizligi sendromu olan
hastalarda, gonad ¢ikarilmasi gonadin spontan
olarak puberteye izin verdiginden ve gonadal
germ hicreli kanser riskinin disik oldugun-
dan dolayi ergenlige kadar ertelenebilir (11).

Gonadal disgenezi vakalarinda spesifik bir
tani koymak icin biyopsi 6nerilir. Disgenetik
gonadlar genellikle kiiciktir ve makrosko-
pik olarak sari-kahverengi lekelere sahiplerse,
genellikle ektopik seminifer tubdlleri temsil
ettikleri icin biyopsiye dahil edilmelidirler. XY
gonadal disgenezisi olan hastalar icin gonadal
biyopsi icin gdzden gecirilmis oneriler getiril-
mistir. Ancak, timor riskinin degerlendirilmesi
icin gonadal biyopsi yalnizca uzman degerlen-
dirmesi temelinde yapildiginda guvenilirdir
(12).
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Resim 1. Konjenital adrenal hiperplazili bir ol-
guda yapilan sistoskopide Ustte Uretranin, alt-
ta ise vajenin gériintisi (Erciyes Universitesi
Cocuk Uroloji Bilim Dali Arsivi).

Resim 2. 1 yas erkek bebek, penoskrotal hi-
pospadias, gonadlar skrotumda palpe edile-
medi, kromozom analizi 46, XY gelen hasta-
nin laparoskopik testikiler biyopsi gorintisu
(Erciyes Universitesi Cocuk Uroloji Bilim Dali
Arsivi).

Resim 3. Sag inmemis testis laparoskopi go-
riintisu. DD: Duktus deferens; SK: Spermatik
kord; E: Epididim (Erciyes Universitesi Cocuk
Uroloji Bilim Dali Arsivi).
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Infant, Cocuk ve

Adolesanlarda
Cerrahi Tedavi

GOkhan DEMIRTAS, Suleyman TAGCI, Hiseyin TUGRUL TIRYAKI

Cinsiyet gelisim bozukluklar (CGB) dogumsal,
kromozomal, gonadal veya anatomik atipik
cinsiyet gelisimini icerir(1). Genellikle yenido-
gan doneminde dis genital organlarin, kesin
bir cinsiyet tanimi yapilmasina olanak saglama-
yan yapida olmasi ile taninir (Resim1). Puberte,
yenidogan doéneminden sonra ikinci siklikla,
Ozellikle belirgin maskulinizasyonun ortaya
¢tkmasi ile hastaligin fark edildigi dénemdir
(Resim 2). Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)

2

Resim 1. Yenidogan dénemin siipheli genital
goruntild olgu

ve miks gonadal disgenezisli olgular siipheli
genitalya ile basvuran hastalarin yarisindan
fazlasini olusturur (2).

Cinsiyet gelisim bozukluklar olan olgular
farkl klinik bulgular ile karsimiza ¢ikan etyo-
lojileri, genetik degerlendirmeleri, anatomik
degerlendirmeleri farkl olan hastaliklar guru-
budur. Bu tir hastalarda fenotipik, genotipik,
anatomik, fertilizasyon yetenekleri, biyokim-
yasal ve psikiyatrik degerlendirmeleri ile bi-

Resim 2. Adelosan donemde amonere nedeni
ile basvuran DSD olgusu
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tlncul bir yaklasimla kisiye 6zel tedavi planlan-
masi yapllir. Kisiye 6zel yapilan tedavi planinda
eksik olan enzimlerin Urlnlerinin yerine koyma
tedavisi yaninda cerrahi girisimleri icerir.

Bu cerrahi girisimleri

1) Kliteroplasti ya da hipospadias onarimi
gibi genital tiiberkil cerrahisi;

2) Vajen, uterus gibi midillerian yapilarin
cerrahisi, vajinal kaviteyi perineye agiz-
lastirmak, vajinal substisyonlar ya da
mullerian artiklarin eksizyonu;

3) Gonadlarin cerrahisi orsiopeksi gona-
dektomi ya da biyopsi;

4) Perineoplasti olarak dort ana bashkta
toplamak mimkanddr (3).

CGB olan olgularda duzeltici cerrahi giri-
simlerin amaci stpheli genital goérintiden
hastayl kurtarmak ve belirlenen cinsiyete ait
goruntiyi saglamak, idrar yolunda obstriiksi-
yonu ve enfeksiyonu dnlemek, seksuel ve lire-
me potansiyelini saglamak,sekstel fonksiyon
icin maksimum anatomik yapiyi olusturmaktir.
Cerrahi diuizeltme islemleri gonadlar, dis geni-
tal yapilar ve urogenital sinus yapilarini kap-
sar. Genel olarak rekonstriktif cerrahi karari
aile ve miimkiinse hastanin kendisi ile birlikte
alinmalidir. Bu siirece hastanin tedavisi ile ilgili
bolimlerin de katilmasi saglanmalidir. Ailelerin
kozmetik sonuclardan daha ziyade fonksiyonel
sonuglar tizerinde bilgilendirilmesi dogru ola-
caktir. Ayrica aile ve hastalarin 6zellikle penil
rekonstriiksiyon ile ilgili gercekci olmayan bek-
lenti icine sokulmamalari gereklidir.

Cinsiyet tespiti esnasinda hastanin fenotipi,
dis genitalyanin gorintilsd, cerrahi segenekler,
gelecekte hormonal yerine koyma tedavisi ge-
reksinimi, fertilite potansiyeli, sosyo-kulturel
durumu ve ailenin yaklasimi, beynin gelisim
esnasinda ylksek seviyede testosterona ma-
ruz kalip kalmadigi gibi faktorler degerlendi-

rilir. Temel yaklasim prensibi olarak virilize kiz
olgularda feminizan genitoplasti ile kliterova-
jinoplasti yapilirken, undervirilize erkeklerde
tipik olarak bulunan hipospadias Uretroplasti
ile duizeltilir.

Nadiren bazi olgularda kesin tani konamaz
bu durumda intraabdominal olan gonadlar-
dan acik yada laparoskopik biyopsi alinmasi
gerekir. Bazi olgularda ise ayirici tani gonadin
histolojik degerlendirmesine baghdir. Gonad-
lari karin icerisinde bulunan, karyotip ve serum
calismalari ile tanisi kesinlestirilemeyen olgu-
larda gonad biopsisi ile ovotestis varligi, streak
gonad yada disgenetik testis tanisi konulur.

« 46 XXCGB

— Konjenital Adrenal Hiperplazi; Bu olgu-
lar genellikle kiz olarak yetistirilir. Fer-
tilite korunmustur. Hidrokortizon ye-
rine koyma tedavisi uygulanir. Cerrahi
tedavi dis genitallerin dizeltilmesi icin
gerekir. Bu olgulara feminizan genitop-
lasti olarak kliteroplasti ve vajinoplasti
uygulanir.

« 46 XYCGB

- Testosteron biyosentez defektleri; erkek
olarak yetistirilir. Fertilite korunmustur.
Bazilarina yerine koyma tedavileri ge-
rekir. Hipospadiasl olanlara Uretroplasti
yapilir. Pubertede testosteron replas-
mani yapilmasi gerekir.

- 5-alfa-rediktaz eksikligi; erkek olarak
yetistirilir. Fertilite korunmustur. Hipos-
padias onarimi gerekebilir. Tipik olarak
testosteron replasmani gerekmez.

- Parsiyel androjen rezistansi; Cogu hasta
erkek olarak yetistirilir. Baz1 olgularda
adelosanda virilizasyon yetersiz oldu-
gundan kiz olarak yetistirilir. Eger erkek
olarak yetistirilirse erken dénemde hi-
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pospadias onarimi onerilir. Pubertede
testosteron tedavisi gerekir. Eger kiz
olarak yetistirilme karari alinmissa er-
ken vajinoplasti Onerilir. Bu olgulara
puberte Oncesi virilizasyonu onlemek
ve malign dénlisimi engellemek icin
gonadektomi yapilr. Pubertede dstro-
jen replasmani gerekir.

Komplet androjen insensitivite sendro-
mu (CAIS); 1/40000 goérilen X kromo-
zomundaki androjen reseptor geninin
mutasyonu ile goriliir. Genetik olarak
erkek olan bu cocuklar androjen resep-
torleri olmadigindan, genital organ ve
sekonder seks karakterleri acgisindan
fenotip olarak kizdir. Pubik ve aksiller
killanma yoktur ve derin olmayan bir
vajen mevcuttur. i¢ genital organlarin-
da Miillerian yapi tiirevleri mevcut de-
gildir. Testisler, genellikle inguinal kanal
icinde yerlesmistir. Tani, siklikla kiz fe-
notipli yenidoganlarda inguinal herni
kesesi icinde yer alan testisin tespiti ile
konulur. Primer amenoresi olan, pubik
killanmasi olmayan ve inguinal hernisi
olan kiz cocuklarinda testikiler femini-
zasyon tanisi akla getirilmeli ve ameli-
yatta fitik kesesi icindeki gonadlardan
biopsi yapiimalidir. Disi cinsiyette yetis-
tirilen olgularda gonadektomi gec¢mis
yillarda bebeklik déneminde yapilirken
artik periferde testosteronun dstrojene
cevrilmesi ve bunun etkilerinden yarar-
lanabilmek amaci ile prepubertal do-
nemde yapilmasi dnerilmektedir. Kisa
vajenleriicin Frank (dilatasyon) vajinop-
lasti 6ncelikle denenmelidir. Yeterli va-
jen derinligi saglanamaz ise (genellikle
5-6 cm’lik derinlik kabul edilebilir) vaji-
nal replasman uygulamalari giindeme
getirilir.

— Gonadal disgenezis; Cinsiyet belirlen-
mesi fertilitesansi ve genital goriintliye
gore belirlenir. Fallus boyu, pubertede
testis fonksiyonunun nasil olacagi de-
gerlendirilir. Eger kiz yapilacaksa erken
vajinoplasti ©nerilir. Puberte 0Oncesi
gonadektomi yapilir. Pubertede dstro-
jen verilir. Eger erkek yapilacaksa erken
donemde hipospadias onarimi yapilir,
pubertede testosteron verilir.

- 45 X/ 46 XY mixed gonadal disgenezis;
bu hastalarda cinsiyetin belirlenmesi
daha kompleks bir islemdir. Fertilite
belirlenen seks ile ilgilidir. Fertilitenin
olabilecedi cinsiyeti se¢mek daha iyi
bir secenektir. Genital gorintd, fallus
blyuklig, testis fonksiyonu ve gonad
gelisimi cinsiyet belirlemede diger dik-
kat edilecek faktorlerdir. Gonadda ma-
lignensi gelisme ihtimali Y kromozomu
iceren disgenetik gonadlarda ve intra-
abdominal testiste ylksektir. Eger erkek
cinsiyeti secilirse hipospadias onarimi
yapihr. Streak over cikarilir. Pubertede
serbest testosteron diizeyi diisik ge-
lirse yerine koyma tedavisi yapilr. Kiz
cinsiyeti secilirse erken vajinoplasti, kli-
teroplasti yapilir. Malignensi acisindan-
ve virilizasyonu 6nlemek icin erken go-
nadektomi yapilr. Pubertede sekonder
seks karakterlerinin gelisimi icin dstro-
jen destegine baslanir. Bazi hastalarda
muillerian yapilar icin siklik progesteron
tedavisi ile menstiirasyon olusturulur
(4-8).

Laparotomi veya Laparoskopi

Genetik olarak kiz olan bir fetusta, androjenik
etki dis genital organlarda maskilinizasyona
neden olurken, Miillerian sistemden gelisen i¢
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genital organlarda herhangi bir degisiklige yol
agmaz. Bu nedenle, adrenogenital sendrom
veya maternal hormon alimi gibi nedenlerin
saptandigi olgularda i¢ genitallerin incelenme-
si icin laparotomi yapilmasina gerek yoktur. Bu
incelemenin Uretrovaginografi ve ultrasonog-
rafi ile yapilmasi yeterlidir.

Ovotestikiler CGB, 46XX testikiiler CGB,
46XY komplet gonadal disgenezis gibi cinsiyet
gelisim bozuklugu olan olgularin birbirinden
kesin olarak ayirt edilmesi icin laparotomi/
laparoskopi ile i¢ genital organlarin gézden
gecirilmesi ve gonad biyopsisi yapilmasi ge-
rekir. Ovotestikiiler CGB olgularinin gonadlan
genellikle normal over veya testistir. Ancak bu
hastalarin, bir gonadi testis digeri over veya
ovotestis olabilir. Ovotestiste testis gonadin
merkezindedir (santral); over ise testisin ¢evre-
sinde (polar) yerlesmistir. 45,X/46,XY miks go-
nadal disgenezisde ise, streak over mevcuttur.
Histolojik olarak, streak overde asiri fibrozis ve
progresif follikul dejenerasyonu veya immatur
seminifer tubuluslerle karakterize disgenetik
bir testis gorinimu vardir. 46XY komplet go-
nadal disgenezis'te ise, gonad disgenetik testis
halindedir.

FEMiNiZAN GENiTOPLASTI

Belirsiz cinsiyetli olgular tim incelemeleri vakit
kaybedilmeden tamamlandiktan sonra Cocuk
Psikiyatrisi, Cocuk Endokrinolojisi, Tibbi Gene-
tik ve Cocuk Urolojisi/Cerrahisi uzmanlarindan
olusan bir kurul tarafindan degerlendirilmeli-
dir. Aileninde onayi ile kurul cocugun cinsiyeti-
ne karar vererek tedavi planini yapmalidir. Cer-
rahi tedavi secimlerinde belli prensipler olsada
her olguyu kendi icerisinde degerlendirerek
en uygun girisim belirlenmeye calisilir. Tedavi
planindaki en 6nemli nokta ¢ocugun hangi
cinsiyete donusturilecegine karar verilmesidir.

Cocugun cinsiyetinin belirlenmesinde genetik,
anatomik ve fonksiyonel beklentilerin yaninda
psikolojik degerlendirmeninde dnemli yeri var-
dir (9, 10).

Konjenital adrenal hiperplazili olgularda
disardan verilecek hormonlarla metabolik fali-
yetlerin normal bir sekilde devami saglanir. Bu
biyokimyasal diizenlemelerin yaninda, ilk bir
yas icinde cocugun ilerde tasiyacagi seks be-
lirlenmelidir. Tani kesinlik kazanmadan, cerrahi
girisimler icin acele edilmemelidir. KAH'li 46XX
olgular degerlendirildiginde hastalarin %89,7’i,
ebeveynlerin ise %100l ilk bir yas icerisinde fe-
minizan genitoplasti islemlerinin yapilmasi yo-
niinde dusincelerini bildirmislerdir (11). 46XX
CGB'lu cocuklar, virilizasyonun derecesi ne
olursa olsun mutlaka kiz olarak buyuttlmelidir.
Yenidogan doneminde ne kadar virilize olurlar-
sa olsunlar, genetik olarak kiz olan bebekler kiz
olarak yetistirilmeli ve en kisa zamanda dis ge-
nital organ rekonstruksiyonu yapilmalidir. An-
cak ge¢ basvuran olgularda psikiyatrik deger-
lendirme sonrasi virilizasyon ileri derecede ise
erkek yoniinde gelisime karar verilebilir. Cocuk
yanlis cinsiyette biyuttlmis olsa bile ileri yas-
larda 6zellikle cinsel kimligin buyuk oranda ta-
mamlandigi 3 yasindan sonra cinsiyet degisikli-
gi yapilmasindan kaginilmalidir. KAH nedeniile
46XX CGB olan ve erkek olarak buydttlerek geg
basvuran olgular, tim degerlendirmeler yapil-
diktan sonra 6zellikle psikiyatri incelemesinde
tamamen erkek cinsiyeti 6zelliklerini gosterdi-
gi belirlenince erkek cinsiyeti yoninde biyu-
tllmelerine karar verilerek Miillerian yapilar
(over, tuba, uterus ve vajen) cerrahi olarak cika-
rilir. Bu tdr olgularin uzun dénem izlemlerinde
erkek olarak seksuel fonksiyonlarinin yeterli ol-
dugu gortlmastdr (12, 13).

Genetik olarak erkek olan 46XY CGB’da han-
gi cinsiyetle blytuleceklerine ise, fallusun bi-
ylklugune bakilarak karar verilir. Karyotipi XY



19 = infant, Cocuk ve Adolesanlarda Cerrahi Tedavi 191

olsa bile, yetersiz bir fallusa sahip bir bebegin
erkek olarak yetistirilmesi ileride 6nemli sorun-
lara neden olur. Miadinda dogmus bir bebegin
dorsal ylizden yapilan dl¢imle ortalama penis
boyu 3,5+0,4 cm, ¢api da 1-1,5 cm arasindadir.
Fallusun boyutlari 2x0,9 cm’den kiicikse ya-
pilacak rekonstruksiyonla penisin fonksiyonel
olup olmayacagindan endise edilmelidir. Karar
verilemedigi durumlarda androjenli pomad ya
da intramuskuler uygulanan testosteron uyari-
sina fallusun yaniti degerlendirilip belirgin bir
yanit yok ise disi, yanit yeterli bulunursa erkek
cinsiyetinde yetistirme karari alinir. 46XY CGB
nedeni inkomplet reseptdr fonksiyonlarina
bagliysa, bu cocuklarin da kiz olarak yetisti-
rilmeleri gerekir. Clinkli bu hastalara puberte
doneminde sekonder seks karakterlerinin ge-
lismesi icin verilecek testosteronun da hicbir
yarari olmaz.

46XY CGB ‘lu cocuklar, kiz olarak buyutl-
mis olduklan takdirde, erken dénemde geni-
tal organ rekonstruksiyonu icin, kliteroplasti.
labioskrotal plasti ve gonadektomi uygulamasi
gerekir. Bu hastalara vajinoplasti daha sonra
yapilr.

Turner sendromu veya testikiler femini-
zasyondaki gibi tim dis genitallerin kiz tipinde
oldugu olgularda, cocuk kiz olarak yetistirilme-
lidir. Bu olgularda ailenin cocugun kiz oldugu
konusunda endisesi olmadigindan genellikle
bir sorunla karsilasilmaz.

Ovotestikuler CGB olan hastalarin tanisi ye-
nidogan veya bebeklik doneminde koyuldugu
takdirde, falluslari kiicik olanlarin kiz olarak
biytiulmesi cok énemlidir. Bu hastalarda za-
mani geldiginde laparotomi ile gonad biopsisi
yapihr ve testikller dokular ¢ikarilir. TGm mdil-
lerian yapilar korunarak kliteroplasti yapilir, co-
cuk buyidukten sonra da vajinoplasti yapilr.
Fallus blyUklugi ve yapisi daha sonra yaplila-
cak rekonstruksiyonla fonksiyonel bir penis ya-

pilmasina imkan vermekteyse, tim ovarian ve
miillerian yapilar cikarilir. Gercek hermafroditli
olgulardan erkek yoniinde yetistirilenlerde pe-
noskrotal hipospadias onarimlari yapihr.

Mikst gonadal disgenezisi olan hastalarin
daha ¢ok kiz olarak buyutllmeleri ve daha son-
raki bir donemde kliteroplasti ve vajinoplasti
ile genital organ rekonstruksiyonlarinin yapil-
masi arzu edilir. Ancak, fenotipleri erkege daha
yakin olanlarin falluslari yeterli buyuklikteyse
erkek olarak yetistirilebilir. Bu grup ¢ocuklarda
da mdillerian yapilar ve streak gonadlar ¢ikarilir
ve hipospadias onarimi yapilir. Mikst gonadal
disgenezis nedeni ile disi yapilan olgulara ko-
lovajinoplasti uygulamasi yapilirken falluslan
erkege donlismeye uygun olan olgulara ise hi-
pospadias onarimi uygulanir.

Cinsiyet gelisim bozuklugu olan olgularda
glinimizde en 6nemli tartisma feminizan ge-
nitoplasti ameliyatlarinin ne zaman yapilmasi
gerektigi tizerine olmaktadir (14, 15). Erken do-
nemde yapilan operasyonlarda dstrojenin etki-
si ile skarin az olacady, aile anksiyetesinin orta-
dan kaldinlacagi ve cocugun kendi cinsiyetini
erken donemde kabullenecegdi tezi varsayilir.
Pek cok otdr, infant ddbneminde anneden ge-
len 6strojenlerin etkisi altinda iken tek seansh
onarimlari tercih ederlerken uzun dénem so-
nuclar (6zellikle vajinal stenoz ile ilgili sorun-
lar) nedeni ile addlesan déneminde revizyon
uygulamalari gerektigi goriilmektedir. Cerrahi-
nin zamanlamasi ile ilgili olarak yapilan ankette
cerrahlarin 48/61'i ilk iki yas icerisinde girisimi
Onerirken 28 cerrah ilk girisimde feminizan ge-
nitoplastinin tim komponentlerini tamamla-
mayi 6nermektedir. Sadece 4 katihmci geg cer-
rahiyi 6nerdiklerini belirtmektedirler (16). Diger
bir calismada ise KAH'li olgularin ancak yarisina
erken vajinoplasti yapildigr belirtilmektedir
(17). Badawy ve ark. calismasinda 2 yasindan
once opere edilen KAH'l olgularda sonuclarin
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daha iyi oldugu belirtilirken erken donemde (2
yas dncesi) anatominin cerrahi girisim icin daha
iyi oldugu ifade edilmektedir (18). KAH'li olgu-
larin erken dénemde ameliyatlarinin problem
olmadigi vurgulanmaktadir (11).

Pubertede yapilacak olan feminizan geni-
toplastiislemlerinin infant doneminde yapilan-
lara gore daha zor ve daha ¢ok kanamal oldu-
gu gercegide goz onlinde bulundurulmalidir.
Ancak literatiirde yapilan tim ge¢ donemde
girisim yapilmasi onerilerine ragmen kliterop-
lasti ve vajinoplastinin siklikla iki yas dncesinde
gerceklestirildigi de gorilmektedir (17).

Klinigimizde yapilan bir calismada KAH
sonrasl feminizan genitoplasti uygulamasi ya-
pilan adélesan yasa gelen olgularimiz normal
populasyonla karsilastirildiginda cinsel kimlik
yada yonelim olarak farkin olmadigi belirlendi
(19). Olgularimizin normal populasyona gore
daha depresif olduklar, bunundadis genital
organlarinin kozmetik goriintisu ile ilintili ol-
dugu gorulda (19).

Yukarida belirtilen genel prensipler 1s1§in-
da tiim olgular ayri ayr degerlendirilerek soru-
nun ana hatlari ortaya konulur. Sistovajinografi
(Resim 3) yada sistovajinoskopi ile Urogenital
sinds, vajen acikliginin Gretraya acilis yerine
gore alcak ya da yiksek tip olarak siniflandiri-
lir. Sadece kliteromegali ile seyreden ve vajen
gelisimi normal olan olgular olabilecegi gibi
vajenin Uretraya oldukca yukaridan agilmasi
ile uzun bir Grogenital sinise sahip olgularda
olabilir. Anatomik yapinin saglikh olarak belir-
lenmesi tercih edilecek cerrahi girisimlerin se-
¢imini etkiler.

Klinigimizde 2000-2020 yillari arasinda top-
lam 136 CGB olan olgu cerrahi tedaviye alinir-
ken, bunlarin %60'in1 feminizan genitoplasti
uyguladigimiz KAH'li olgular olusturmaktadir.
CGB nedeni ile feminizan genitoplasti planla-
nan KAH'l olgularimiza infant déneminde tek

Resim 3. Sistovajinografi gorintisi

seansta klitero-vajino-vulvaplasti islemi genel-
likle tercih ettigimiz girisimdir.

Kliteroplasti

Klitorisin eriskin donemde orgazm olmadaki
roliintin belirlenmesi ile cerrahlarin dikkati bu
organa cevrilmistir. Daha onceleri klitoris am-
pute edilerek plasti yapilirken artik sinirler ve
damarlari korunarak reduksiyon kliteroplastisi
yapilmaktadir. Klitoris rezeksiyon ameliyatlari
agrili ereksiyona neden oldugu icin glinimuiz-
de artik kullanilmamaktadir. Klitoris cok buytik
degilse mimkiin oldugu kadar ameliyat edil-
mekten kaginilmalidir. Dorsal yuzde sinir ve
damar paketi askiya alinarak reduksiyon klite-
roplasti gerceklestirilir. Kavernoz dokular pubis
kemigine kadar takip edilerek ikiye ayrildiklari
bifurkasyon hizasinda eksize edilmelidirler
(resim 4). Klitoris glansi sinirlerin bulunmadigi
ventralde eksize edilerek plasti tamamlanir.
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Resim 4. Klitoris damar sinir paketinin izolas-
yonu

Daha guivenli bir teknik olarak subtunikal yolla
Kogan'in lateral kavernotomileri yapilarak dor-
salde bulunan sinirlere ve damarlara hi¢ doku-
nulmadan da kliteroplasti gerceklestirilebilinir.
Boylelikle glansin hem duyusu hem de dola-
simi korunmus olur (20-22). Hastalarin uzun
donem takiplerinde hormonal kontrollerinin
yetersiz olmasi yada yerine koyma tedavileri-
ni aksatmalari halinde klitorise ait dokularda
tekrar blyime ve agrili ereksiyon gozlene-
bilir. 83 olgulu KAH'li serimizde iki olguda re-
kliterektomi uygulamasi yapilmasi gerekmistir.

Labioplasti

KAH'li pek cok kiz olguda labioskrotal sislik
normal labia majoradan anterior yerlesimlidir.
Ayrica degisik derecede skrotal rugolar igerir.
Klitoris gévdesini saran deriler flep seklinde mi-
nér vulva yapilmak lzere hazirlanir. Oncelikle
Uretral plate’in her iki yaninda vajen acikliginin
bulundugu yere kadar uzanacak sekilde minor
vulva plasti gerceklestirilir. Skrotalize gori-
niimdeki cilt kisimlari eksize edilerek anterior
yerlesimden daha posteriora cekilecek uygun
genislikte flep olusturularak labia majorisler
olusturulur. Labia majoris ve minoris vajen giri-

sinin her iki yaninda uzanmasina ve anterolate-
ral yerlesimli olmamasina dikkat edilir.

Vajinoplasti

Vajinoplasti uygulamalarinin dortana teknigi
vardir; cut back vajinoplasti, vajinal replasman
(deri/barsak), posterior deri flebi ve pull thro-
ugh teknikleri.

Cut back vajinoplasti uygulamasi sorunun
cok hafif oldugu, labial fiizyon seklinde ano-
malisi olan ve vajenin acilm yerinin normal
oldugu olgularda uygulanir. Vajinal replasman
uygulamalari ise genellikle vajinal atrezili olgu-
larda uygulanan tekniklerdir. Ozellikle KAH'l:
olgularda posterior deriflepleri ve pull through
teknikleri tercih edilen uygulamalardir. Yapilan
sistovajinoskopide kisa bir Grogenital sinls
saptanirsa posterior flep (ters U) vajinoplasti
prosediiri tercih edilir. Bu hastalarda oncelikle
vajinoskopi ile vajen igerisine bir fogarty balon
kateteri yerlestirilerek perinede ters U flepi ya-
pilip vajen arka duvarina dikislerle tutturularak
vajinoplasti islemi yapilabilir (Resim 5,6,7,8,9).

Resim 5. KAH olguda ters U flebi
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Resim 6. Ters U flebi insizyonu

Bu teknigin handikaplari ise stenozun ¢ok go-
rilmesi ve erigkin ddneminde perineden cevri-
len flepte killanmanin olusmasidir.

Urogenital siniisiin uzunlugu tercih edilen
cerrahi teknigi belirlemede 6nemlidir. Uroge-
nital sinus 0,5-2 cm uzunlugunda ise parsiyel
Uirogenital sinlis mobilizasyonu, 2,5-3,5 cm ara-
sinda ise total UGrogenital sinlis mobilizasyonu,

Resim 7. Urogenital sinusiin ortaya konmasi

Resim 8. Vajen ve Uretra agikhginin parsiyel
Urogenital sinlis mobilizasyonu sonrasi perine-
ye agizlastirilmasi

4 cm ve Uzerinde ise diger pull-through teknik-
leri 6nerilir (23-25). Cok uzun Grogenital sinusu
olan olgularda vajen Girogenital sinusten ayrilip
serbestlestirilerek perineye indirilir. Passerini
yonteminde ise vajen mukokutanéz plate’den
hazirlanan silindirik fleplere dikilir.

R

Resim 9. Kliterovajino vulva plasti isleminin ta-
mamlanmisg hali
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Klinigimizde feminizan genitoplasti pro-
sedurlerini uyguladigimiz 83 KAH'li olgumuzu
degerlendirdigimizde hicbir olgumuzda flep-
lerle vajinoplasti islemine gerek duymadik.
Tuam olgulara ters U flebi+parsiyel/total tiroge-
nital sinlis mobilizasyonu yapilirsa kontinans
acgisindan sorun olmayacak sekilde vajen ve
liretra ayri ayri perineye agizlastirilabilinir. Uro-
genital sints uzunlugu ile yapilacak operas-
yonun belirlenmesi seklindeki yaklasim soru
isareti tasimaktadir. Urogenital siniisiin uzun-
lugunun nasil dl¢lilecedi belirsiz olup vajinal
acihmin tamaminin eksternal sfinkterin dista-
linde yer almasi nedeni ile tim hastalara uro-
genital sinlis mobilizasyonu planlanarak opere
edilmesi en dogru secenektir. Total Grogenital
mobilizasyon Urogenital sinlisiin ¢epegevre
serbetlestirilerek Uiretranin ve vajenin perineye
agizlastiriimasidir. Uzun dénem sonuglari de-
gerlendirildiginde total Grogenital mobilizas-
yonda kontinansla ilgili sorunlara isaret eden
¢alismalar mevcuttur. Ancak bizim klinik dene-
yimimizde total Grogenital sinus mobilizasyo-
nu yapitigimiz hastalarimizda kontinansla ilgili
bir sorunla karsilasilmadi. Literatlirde de kon-
tinansla ilgili problem olmadigini isaret eden
benzer yayinlar mevcuttur (26). Urogenital si-
nlis mukozasi perinenin vajen girisini ve Uretral
plate’in olusturulmasinda kullanihir. Anterior /
Posterior sagital transanorektal ya da pararek-
tal yaklasimlar ile de Urogenital sinlise ulasilip
vajinoplasti gerceklestirilebilir (27-32).

Vajinal replasman; Mclndoe deri greftleri
ile yada barsak kullanilarak genellikle sigmo-
idden yapilan vajenler ile saglanir. Hidrokolpos
bulgusu sonrasi tani konulan vajinal atrezili ol-
gularda dilate vajenin 1/3 distal kismi perineal
diseksiyon ve uterusdan gecirilen bir kilavuz
yardimi ile normal anatomik lokalizasyonuna
agizlastirilarak vajinoplasti tamamlanir.

Sonuclar:

Genel olarak kabul géren yaklasim, (1) bu tir
olgularin multidisipliner yaklasimin yapilabile-
cegi bir merkezde tedavi olmasidir (33). Tim ol-
gularin belirli araliklarla izlenmesi, kozmetik ve
fonksiyonel agidan degerlendirilmesi gerekir.
Ozellikle KAH'li olgularda endokrin tedavinin
yetersiz olmasi klitorisde hiperplaziye neden
olarak reoperasyon gerektirebilir. Cesitli seri-
lerde bu oran %40 civarindadir. izlemde diger
onemli bir nokta vajenin genisligidir. Uzun do6-
nem izlemlerinde %30 ile %100 arasinda stenoz
nedeni ile revajinoplasti gerektigi gorilmekte-
dir. Vajinal stenozun 6niine gegmek icin diizenli
olarak dilatasyonlar yapilabilir. Hegar dilata-
torler ile yapilacak dilatasyon uygulamalarinin
kiz cocuklar icin olduk¢a travmatik islemler
oldugu unutulmamalidir. Glinimiizde vajinal
dilatasyon programlarindan tamamen vazge-
cilmistir. Diger 6nemli nokta ise puberteye gi-
ren olgularda hormonlarin etkisi ile labial yag
dokusunun konfiglrasyonu degistigi icin daha
once iyi olarak degerlendirilen kozmetik go-
rintlnin bozulmasidir. Feminizan genitoplasti
uygulanan tim olgularin puberte déneminde
kozmetik ve fonksiyonel ydnden tekrar gdzden
gecirilmeleri gereklidir. Ozellikle menstruasyon
goérmeyen olgularda anatomik bir tikanikligin
olmadigi gosterilmelidir. Vajen girisinde dar-
lik saptanan hastalarda V-Y plasti gibi ya da
re-vajinoplasti uygulamalari ile vajen koitusa
ve menstruasyona uygun hale getirilmelidir.
Hastalarin cinsel organlarinin kozmetik goriin-
tllerinide 6nemsedidi, kozmetik olarak disuk
skor alan olgularin depresif bulundugu gerge-
gide g6z 6ninde tutularak girisimler kozmetik
olarak daha kabul edilebilir bir genital gorinti
saglanmasi yoniinde gerceklestirilmelidir.

(2) CAIS olgularda gonadlarin konserva-
tif olarak tedavi edilmesi (34, 35); (3) cocukluk
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¢aginda vajinal dilatasyondan kaginilmasi, (4)
asemptomatik mullerian artiklarin cocukluk ¢a-
ginda cikartiimamasi (36); (5) biyopsi ile konfir-
me edilen streak gonadlarin cikariimasi (37); (6)
46 XY kloakal ekstrofili olgularin erkek olarak
yetistirilmeleri (38, 39) seklindedir.

Ulkemizde eriskin yasa gelen feminizan ge-
nitoplasti yapilmis olgularin cinsel yasamlari ile
ilgili veriler yoktur. Ancak 6zelikle Bati dlinya-
sindan gelen verilerde cinsel yasamlarinin ¢o-
gunda yeterli olmadigi, pek ¢cogunun koitusa
bile giremedigini gérmekteyiz. Glniumizde
cerrahi tekniklerin gelismesi, fizyolojinin ve
anatominin daha iyi bilinmesi ve ge¢mis dene-
yimlerden 6grenilenler ile cok daha iyi sonugla-
ra ulasmamiz mimkdin goérilmektedir.

MASKULiZAN GENIiTOPLASTi

CGB olan ve erkek yapilmasina karar verilen
olgularda siklikla uygulanan cerrahi girisim-
ler; gonadlardan biopsi alinmasi, orsiopeksi
yapilmasi, gonadektomi yapilmasi, mullerian
yapilarin eksizyonu (histerektomi, ooferek-
tomi, vajinektomi, mullerian artik eksizyonu)
ve hipospadias onarimi ile falloplasti islem-
lerini icerir. CGB olgularda yapilacak gonad
biopsisinin karpuz dilimi seklinde alinmasi
Onerilir, boylelikle ovo-testis degerlendir-
mesinin dogru sekilde yapilmasi saglanir.
Persistan mullerian kanal sendromlu olgu-
larda persistan yapilarin eksizyonu icin ¢ok
Israrci olmaya gerek yoktur. Bu yapilardan
malignensi gelismedigi icin sadece tani icin
biopside yeterli olacaktir. Tamami cikarilma-
ya calisildiginda eksternal Gretral sfinkteri
zedelemek, vas deferenslere hasar vermek
mumkiindur. Bu olgularda spermatik kordun
nereye acildigi iyi takip edilmelidir. Anatomi-
ye tamamen hakim olunduktan sonra eksiz-
yon gerceklestirilmesi gerekir.

CGB olan olgularda genellikle proksimal
hipospadias ve ¢ok ciddi kordi tesbit edilir.
Hipospadias onarimi penisin tam diizlesmesi,
meatusun glansin ucuna tasinmasi, simetrik
konikal glans olusturulmasi, uygun ¢apta ne-
olretra yapilmasi ve kozmetik olarak uygun
gorunlste bir deri ile penisin sarilmasini icerir
(40). Ameliyat oncesi degerlendirmede testos-
teron kullanimi konusunda degisik gorisler
olsada yapilan meta analiz ile kullaniimasi yo-
niinde egilim artmaktadir. Hatta yanit verme-
yen olgularda artan dozlarda kullanilarak peni-
sin buyuttlmesi saglanabilir (41, 42).

Proksimal hipospadias onariminda bir do-
neme damgasini vuran Denis Browne'nin asa-
mali onarimi yada Duckett’in transvers ada fle-
bi ile tek seansli onarimi gibi tarihteki yerlerini
alan pek cok teknik vardir (43, 44). Tubdlerize
prepisyum flebi komplikasyonu %38, Koyana-
gi onarimi komplikasyonu %32, Byars flebi ile
iki seansli onarim komplikasyonu ise %22-100
olarak bildirilmektedir (45-48). Tek seansli yada
evreli bu onarimlar hem komplikasyon oraninin
fazla olmasi hem de kozmetik sonuclarin yeter-
siz olmasi nedeni ile giderek terk edilmislerdir.

Glincel hipospadias tedavisinde primer
proksimal hipospadias onariminin en iyi yolu
Uretral plate’in transekte edilerek penisin diiz-
lestirilmesi ile gerceklesir. Uretral plate eksizyo-
nu sonrasi prepisyum yada dudak mukozasin-
dan yapilan serbest greft uygulamasi sonrasi
Uretroplasti islemi tamamlanir.

Glnumuzde kabul géren yaklasimda prok-
simal hipospadiash olgularda kordi varligi ve
kordinin derecesi secilecek olan onarim tekni-
gini belirlemede en dnemli unsurlardir (Sekil
1). Tim hipospadiash olgularda isleme penisin
deglove edilerek artifisyel ereksiyon testi ile
kordi varliginin belirlenmesi ile baslanir.

Kordinin belirlenmesi ve penil egriligin
tam derecesinin dogru olarak belirlenmesi en
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Proksimal Hipospadias

Penil degloving+kordi

eksizyonu
| | |
VC yok VC>30 VC<30
| | |
Uretral plate Uretral plate Uretral plate
ksizyonu + prepisy + eksizyonu +
TIPU, Onlay vs. yada buccal mukoza prepisyum yada buccal Korporatomi dartos TIPU,on‘Ii:stso:‘dorsal
grefti VC< 30 dorsal mukoza grefti VC>30 flebi ile kapatilarak g s
plikasyon ventral korporatomi ) seansli operasyon )
J

\.

Uretroplasti

I

Uretroplasti

I

prepisyum yada buccal
mukoza grefti

I

Uretroplasti

Sekil 1. Proksimal hipospadiash olgular icin tedavi algoritmasi

onemli noktadir. Pratik uygulamada pek ¢ok
cerrahin penil egriligi goz karan belirlemesi
yuksek oranda kordi rekirrensi ve fistil olusu-
munun ana nedenidir. Onerilen mutlaka gon-
yometre ile penisteki egriligin tam olarak belir-
lenerek hasta icin uygun girisimin secilmesidir.
Cerrah ventral kurvatirin saptanmadigi olgu-
larda distal hipospadias icin 6nerilen ve Uretral
platein korundugu girisimlerden deneyimli ol-
dugu birini gerceklestirir. Kordinin 30 derece-
den daha az oldugu olgularda Uretral plate’in
korunarak tek asamali (TIPU, Onlay vs.) bir gi-

risim yapilarak, varsa kordinin dorsal plikasyon
ile diizeltilmesine calisilir. Dorsal plikasyon isle-
mi i¢in literatlrde genellikle Nesbitt, Baskin ya
da orta hatta yapilan vertikal insizyonun trans-
vers dikilmesi tarzi diizeltme islemi 6nerilmek-
tedir (49, 50).

Kordinin 30 dereceden fazla ol¢lildigu ol-
gularda ise Uretral plate’in ve kordiye neden
olan yapilarin eksizyonu ile diiz bir penis elde
edilmeye calisilir. Kordi diizeltilmesi basarili
olursa tercihen siinnet derisinden ya da dudak
mukozasindan serbest greft alinarak peniste
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hazirlanan alana serilerek 6 ay sonra Uretrayi
olusturmak icin iki seansli bir girisim yapilr.
Bazi olgularda Uretral plate’'in eksizyonu ile
kordi eksizyonuna ragmen egrilik diizelmez.
Bu tur olgularda kurvatirin varhgr uygunsuz
farkli gelisen kavernoz cisimlere bagh oldugu
icin kordi eksizyonu ile kurvatir dizeltilemez
ve penis ventraline yapilacak korporatomi in-
sizyonlari ya da dorsal plikasyon uygulamalari
ile kordi diizeltiimeye calisilir. Otuz dereceden
biylk kordisi olan olgularda yapilan dorsal
plikasyon islemlerinde niiksiin yiksek oranda
olacagi ve penis boyu kisa kaldigi icin oneril-
memektedir.

Korporatomi isleminde ise tam egriligin
oldugu vyeri iceren ¢ derin insizyon yapan ve
proksimal Uretrayi tamamen serbestlestirerek
tekrar gelebilecedi en ug¢ noktaya sabitleyenler
(boylelikle serbest greft gereken alanin azal-
tilmasi saglanir) oldugu gibi yizeyel multiple
insizyonlar ile kurvatiri dizeltmeyi tarif eden-
lerde vardir (51, 52). Proksimal Gretranin bulber
Uretraya kadar diseke edilerek tekrar ulastigi en
distal noktaya tasima islemine bazi otorler Gret-
ranin dolagiminin bozulacagi ve striktiir gelisme
ihtimali oldugu icin karsi cikarlar. Korporotomi
insizyonu sonrasi yine prepisyum ya da dudak
mukozasindan alinan greft penis saftina serile-
rek ikinci seansa onarimin tamamlanmasi biraki-
lir. Ancak bu olgularin bir kisminda korporatomi
insizyonlar Gzerine gelen greft alanlarinin strik-
tlre olmasi direkt kaverndz cisim Uzerine greft
uygulamasinin iyi bir iyilesme saglamayacadi
dusuincesiyle penis safti dartos flebi ile kaplana-
rak 6 ay sonra prepisyum ya da dudak mukozasi
grefti ile ikinci seansi ve biralti ay sonra da Uret-
roplastinin tamamlanmasi, yani ¢ seansh bir
uygulamaya gecilmesi dnerilmektedir. Asamali
operasyonlarda tiim girisimler mutlaka artifisyal
ereksiyon testi yapilarak kordi varligi degerlen-
dirilerek baglanmalidir.

Persistan kordi varliginin fistiil gelismesi-
nin en énemli nedeni oldugu unutulmamali-
dir. Ventral uzatma tek bir insizyon ve greft-
leme ile ya da (g transvers insizyon ile greft
yapilmadan yapilir. U¢ transvers insizyon ise
saat 4-8 arasinda yine maksimum egriligin
oldugu yerden yaplilr, ilk insizyonun 4 mm
altindan ve ustiinden diger insizyonlar yapilir
(51). Diger bir ydontem ise saat 3 ile 9 arasinda
uzanan ventral ylzeyel multiple insizyonlar
ile kurvaturiin diizeltilmesidir (52). Bazi otorler
ise korporatomi insizyonlarinin agik birakila-
rak lizerlerine greft yerlestiriimesine karsi ge-
rerek insizyondaki acikhgi greft yada flep ile
yama yaptiktan sonra asamali onarima devam
etmeyi tercih etmektedir. Tek insizyon saat 3
ile 9 arasinda maksimum egriligin oldugu yer-
den yapilr. Olusturulan acgiklik genisletilerek
deri grefti ya da tercihen tunica vaginalis flebi
ile kapatilir. Bu tir uygulamalari segenler ara-
sinda en popdiler olan girisim tunica vajinalis
flebi ile korporatomi acgikligina yama yapilma-
sidir (53).

Proksimal hipospadiasli bazi olgulara bu-
yuk prostatik utrikul eslik edebilir. Prostatik ut-
rikul ancak semptomatik ise eksizyonu &nerilir
(54).

Proksimal hipospadias onarimi sonrasi
komplikasyon oranlari cerrahi tekniklerdeki
tlim gelismelere ragmen halen ister evreli ister
tek asamali onarim yapilsin yiksektir (47, 55).
Ozellikle Uretra-kutandz fistiilin kordi rekiir-
rensine bagli olarak gelistigi, komplikasyon-
larin onariminda akildan ¢ikarilmamalidir. Bu
tir seyrek karsilasilan anomalilerin deneyimi
yuksek merkezlerde tedavilerinin yapilmasida
diger bir 5nemli noktadir.

CGB olup erkek cinsiyette yetistirilmeye ka-
rar verilen olgularda penil rekonstriiksiyon so-
nuclariile ilgili olarak gercekci olmak gereklidir.
Gerek penis boyu gerekse ereksiyon kabiliyeti
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icin bu olgularda beklenti yiksek olmamalidir.
Yenidogan déneminde testosteron uyari testi
sonrasl erkek yapilmasina karar verdigimiz ol-
gularin nerede ise tamami puberte penis boyu
kisaligi yakinmasi ile karsimiza ¢ikmaktadir.

PERSISTAN MULLERIAN KANAL
SENDROMU

Fetal testisin MIF yapamamasina, yapsa bile
ge¢ bir donemde salgilamasina veya MIF'e kar-
st bir cevapsizligin olmasina bagh olarak ortaya
¢tkanbu anomalide, androjen sentezinde bo-
zukluk olmadigindan, dis genital organlar ye-
terli sekilde maskulinize olmustur. Ancak, MIF
yoklugu veya etkisizligi nedeniyle, Mullerian
kanal artiklar karin icinde kalmistir, Bu kalin-
tilarla (rudimenter uterus, fallop tlpleri) ingui-
nal herni ameliyatlari sirasinda tesadifen herni
kesesi icinde karsilasilabilir. Hastalar dis genital
organlar agisindan normal gelisim gdstermis
erkeklerdir. Pubertal gelisim ve fertilite normal-
dir. Teshis genellikle, inguinal herni veya inme-
mis testis ameliyatlari sirasinda koyulur (56). Bu
hastalarda testisin kros ektopiside gézlenebilir.
Rudimenter miillerian yapilardan malignensi
gelisme riski olmadigindan hepsinin alinmasi-
na calismasina gerek yoktur. Kros ektopili testis
ayni taraftan skrotuma indirilip kontralaterale
yerlestirilir. Bu olgularda miillerian kanal ar-
tiklarinin eksizyonu sirasinda eksternal Uretral
sfinktere ve vas deferense zarar veriimemeye
cahsilir.
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Eriskin Donem
Falloplasti

Numan BAYDILLI, Ates KADIOGLU

Penisin temel gorevleri; cinsel birlesme icin
gerekli ereksiyonu olusturmak, ayakta idrar
akisini saglamak ve semeni vajen posterior for-
niksine transfer etmektir. Falloplasti, penisin
yeniden olusturulmasi ve/veya rekonstriiksiyo-
nu olarak tanimlanan cerrahi bir prosedirdiir.
Bu prosediir; penisin olusturulmasi, penis
icinden gecen iiretranin uzatiimasi ve glans
olarak adlandirilan penis ucunun sekillendi-
rilmesi gibi cesitli farkh prosedurleri icerisinde
barindiran ¢cok asamali bir ameliyattir.

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) cinsiyet
gelisim basamaklarinin birindeki aksaklik so-
nucu gelisen, kromozom yapisi, gonadlar ya
da anatomik yapinin birbiriyle uyumsuz oldu-
gu durumlar olarak tanimlanmistir. Cocukluk
doneminde tani alamamis ve eriskin doneme
gelmis hastalara tatmin edici ve fonksiyonel bir
genital yapinin kazandirilmasi énemlidir. Fal-
loplasti bu amacla yapilan cerrahi prosedurleri
kapsamaktadir.

Falloplastinin  tarihcesine baktigimizda,
total penil rekonstriksiyon icin ilk girisimler
1936'da Bogoras tarafindan yapilmistir (1). Pe-

nis icinde yeni bir Uretra olusturmak icin “tiip
icinde tiip” konsepti ilk olarak 1948'de Gilles
tarafindan tanimlanmistir (2). Sonraki yillarda
mikro cerrahi tekniklerin de gelismesi, daha
glivenilir, duyusal ve minimal kil tasiyan ser-
best doku fleplerinin uygulanmasini miimkiin
kilmistir. Chang ve Hwang tarafindan radial 6n-
kol serbest flep ile ilk basarili mikrocerrahi fal-
loplasti 1984 yilinda tanimlanmis ve bu ydntem
penil rekonstriiksiyon icin altin standart olarak
kabul edilmistir (3). Falloplasti endikasyonlari
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Falloplasti endikasyonlari

Konjenital anomaliler (CGB)

*  Penil agenezi

e idiyopatik micropenis
* 46,XYCGB
*  Mesane veya kloakal extrofi

Genital travmalar

¢ Yaralanmalar

e Cerrahi amputasyonlar (penil kanser)

Cinsiyet degisiklikleri
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Cerrahi Yontemler

Cerrahi yontemlerde,
insizyon-greft ve Metaidoplasti prosedirleri
ile islev goremeyecek penisin yeniden olustu-
ruldugu Falloplasti operasyonlari bulunmak-
tadir. Metaidoplasti klitoral hipertrofinin faz-
la oldugu olgularda uygulanir. Vajina ve labia
minor epitelinden yeni Uretra olusturularak ve
asicl baglari kesilerek serbestlestirilen klitoris
uzatilir ve Uretra ile birlestirilir. Bu sekilde elde
edilen neofallus; ayakta miksiyon ve normal
fallus gibi goriinme fonksiyonlarini yerine ge-
tirmekle birlikte, kendiliginden erekte olabilen
bir dokudur. Bununla birlikte 5-7 cm uzunlukta
ve egimlidir. Teoride tek asamali bir proseddr
olmasina ragmen, pratikte birden fazla operas-
yon gerekir, ayakta iseme garanti edilemez ve
penetratif iliski pek miimkiin olmaz (4, 5).

ideal falloplasti prosediirii ile temel olarak
amaclanan hususlar kisaca; kozmetik olarak
kabul edilebilir, ayakta idrar yapmaya elverisli,
taktil uyarisi olan, cinsel iliskiye yetecek sertli-
ge sahip bir penis olusturmaktir. Ayrica, genital
rekonstriiksiyon yapilarak normal bir skrotum
yapisi olusturulmali ve dondr alanda fonksi-
yonel kayip veya sekil bozuklugu olmaksizin
tekrarlanabilir olmalidir. Genel olarak, bugiine
kadar bu ideal hedeflerin hepsinin karsilana-
mayacagi kabul edilmektedir (6). Falloplasti
icin kullanilan cerrahi yontemler Tablo 2'de
ozetlenmistir (7).

Maskiilanizasyon prosediirlerin agama-
lari; reprodiiktif organ ve dokularin ¢ikarilmasi
(histerektomi +/- ooferektomi, kolpektomi/kol-
popeksis), perineal maskilanizasyon (perineal
Uretra, skrotoplasti, perineoplasti), fallusun
olusturulmasi (penis safti, neolretra, glanulop-

klitorisin  korundugu

lasti) ve implantlarin yerlestirilmesi (testikiler
implantlar ve erektil implantlar) olarak sirala-
nabilir (8).

Tablo 2. Fallus rekonstriiksiyonunda kullanilan
cerrahi yontemler

Latissimus dorsi flep

Abdominal flep

Infraumblikal flep
Skrotal flep

ingiinal flep

Uyluk Flep

Myokutanoz grasilis flep

Serbest mikrocerrahi Ust kol flep

Serbest microcerrahi 6n kol flep (Radial veya
Ulnar)

Serbest radial on kol flebi

Radial 6nkol flep yayinlanmis tiim falloplastile-
rin %90'Ina kadarinda kullanilir ve evrensel ola-
rak penil rekonstriiksiyon icin en iyi flep olarak
kabul edilir (9). Radial arterin 6n kolda besledigi
cilt, lateral ve medial antebrakial kutano6z sinir
tarafindan innerve edilir. Bélgenin venéz do-
lasimi, radial arterin komitan venleri ve sefalik
ven tarafindan saglanir. Penis rekonstriiksiyo-
nunda on kol cildinin tamamina yakini veya
tamami bahsedilen vaskiiler ve néral yapilar ile
kaldirilarak tup icinde tup olacak sekilde kat-
lanir (Sekil 1) (10). Flep icinde Gretilen bir flep

Sekil 1. Radial 6n kol flebi hazirlanisi (10)
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Resim 1. Flebin hastanin on
kolundan planlanmasi (18)

ile glans olusturulur. ic taraftaki boru iretrayi
olusturur. Bu borunun icine oral mukoza veya
vajinadan alinan greftler yerlestirilebilir. Duru-
ma gore bu islem flep koldan ayrilmadan ilk

Resim 2. Radial 6n kol flebibin ameliyat sirasin-

daki gortinimleri (6).

seansta yapilip patent bir uretra elde edildigin-
den emin olduktan sonra ikinci bir ameliyat ile
transfer yapilir. Flebin dondér alani kismi veya
tam kalinlkl deri grefti ile ortaldr (9). Transfer
edilen flebin damarlan boélgedeki damarlara
anastomoz edilir. Sinirleri ise ilioinguinal sinir
ve dorsal klitoral sinire koapte edilir (Resim 1,
2). Sinirlerin iyilesmesi ve protektif duyunun
gelmesi 6-12 ay surer. Duyu gelmeden Once, ta-
tuaj veya mikropigmetasyon gibi agrili uygula-
malar miimkiinse ameliyattan sonra 2-3. aylar-
da yapilr. Ereksiyon saglamak amaciyla penil
protezin yerlestirilmesi protektif duyunun sag-
lanmasindan sonra, genellikle 12 aydan sonra
yapilir (11-13). Radial 6n kol flebi, normal gori-

Resim 3. Postoepratif goriinim (18)
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Tablo 3. Komplikasyonlar
1. Flepiligkili komplikasyonlar
- Anastomoz revizyonu gerektiren ek cerrahi
girisim 36/316 (%11,3)
- Flep nekrozu: 3/316 (%0,9)
- Marjinal parsiyel flep nekrozu: 23/316 (%7,2)
2. Urolojik komplikasyonlar
—  Uretral fistiil 53/316 (%16,7)
- Uretral darlik 20/316 (%6)

- Uretroplasti gerektiren iretral fistiil ve/veya
uretral darlik 54/316 (%17)

3. Penil protezile ilgili komplikasyonlar

- Revizyon gerektiren cerrahi girisimler 59/143
(%41)

- Cinsel iliskiye girememe: 29/143 (%20)
4. Diger
- Pulmoner emboli 3/316 (%0,9)
—  On kolun tekrar greftlemesi 9/316 (%2,8 )
- Sinir kompresyonlari 2/316 (%0,6 )
- Ingtiinal veya genital yara iyilesmesindeki
sorunlar 33/316 (%10,4)

nen bir penis olusturmak icin oldukga gliveni-
lir bir tekniktir. Ayakta miksiyon yapabilmeye
ve cinsel tatmine olanak saglar. Penil protez
yerlestirilmesi icin yeterli dokunun ve protek-
tif duyunun bulunmasi avantajlari arasindadir
(17). Yedi yillik takiplerde guinlik yasamda kisit-
lamaya sebep olmadigi, agnisiz oldugu, skarin
guzel oldugu iddia edilse de (14), skarin kotl
oldugu, radial arter ve venlerin kaybina sebep
oldugu ve dondr alanin deri grefti ile onariima-
si dezavantajlar arasinda sayilir (15). Uretra ste-
nozu veya fistli gibi Gretral komplikasyonlar
ve flebin total veya parsiyel nekrozu gibi flep
komplikasyonlari da gorilebilir (16). 2011 yilin-
da Doornaert ve arkadaslar tarafindan yapilan
tek merkez 316 vakalik en genis seride karsila-
silan komplikasyonlar Tablo 3'te 6zetlenmistir
(6). Dondr alan ve neofallusun gérinimiin
iyilestirilmesi icin minimal invaziv teknikler ara-
sinda yag grefti uygulamasi, lazer uygulamala-
r, mikropigmentasyon bulunur (5, 12).

Genisvaka serileriolan klinik calismalar, rad-
yal 6nkol falloplastisinin, normal gorinimla
bir penisin insasi icin genellikle 2 asamada ¢ok
guvenilir bir teknik oldugunu gdéstermistir (6,
9). Bu da hastanin her zaman ayakta dururken
isemesine ve ¢ogu durumda da cinsel tatmin
yasamasina izin verir. Bu teknigin ana dezavan-
tajlan, oldukca yuksek sayida erken donemde
fisttil, 6nkoldaki skar izi ve uzun dénem Urolo-
jik komplikasyonlardir (6). Mimkin olan en iyi
teknik sonuglar elde etmek icin plastik cerrah
ve Urrolog arasinda yapilandirilmis cok disiplinli
bir is birliginin mutlak bir gereklilik oldugunu
ve bu konuda deneyimli merkezler tarafindan
daha az komplikasyonlarla bu prosedirlerin
uygulanabilecedi unutulmamalidir.
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Cinsiyet Gelisim

Bozukluklari
Cerrahisinde
Sik Gorulen
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Komplikasyonlar

Bilge KARABULUT, Derya YAYLA

MASKULINiZAN GENIiTOPLASTI
SONRASI KOMPLIKASYONLAR

Orta ve siddetli genital atipi olan hastalarda
maskulinizan genitoplasti icin cerrahi karar
Uretral meanin lokalizasyonu, penil kurvaturun
veya kordinin derecesi, penisin boyutu, derinin
kalitesi, skrotumun gelisimi ve gonadlarin yeri
gibi faktorlere baghdir.

Yapilacak maskulinizan genitoplastisinin
amaclari ise ortoplasti, Uretroplasti, falloplasti
ve orsiopeksi ile daha tipik uzun vadeli Uriner,
cinsel ve Greme fonksiyonlarinin saglanmasi-
dir (1).

Cinsel gelisim bozukluklugu (CGB) olan er-
keklerde penil kordili, gelisimi geri penis ve pe-
noskrotal transpozisyonun oldugu proksimal
hipospadiasa siklikla rastlanir. Bu ylizden mas-

kllinizan genitoplastide en temel operasyon
hipospadias onarimidir.

HiPOSPADIAS CERRAHISI
KOMPLIKASYONLARI

Erken Komplikasyonlar

Kanama, hematom, kateter ttkanmasi, mesane
spazmi, idrar yolu enfeksiyonu ve deri nekro-
zudur.

Ge¢ Komplikasyonlar

Uretrokutandz fistiil (%7-25), striktiir/stenoz
(%5-15), glans veya Uretroplastide agilma, me-
atal retraksiyon, kozmetik sorunlar, Balanitis
xerotica obliterans (BXO), rekirren kurvatur, ve
Uretral divertikuldir.
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Tubularized incised Plate (TiP)'de
Komplikasyonlar Azaltmak icin
Oneriler

TiP'de yeterli glans kanatlarinin disseksiyonu
glansin acilmasini dnlemektedir. Bu disseksi-
yon gergin olmayan neolretranin da agiimasi-
ni énler.

Resim 1. TiP onariminda glans kanat diseksiyo-
nu (Hinman Jr, Baskin. Hinman's Atlas of pediat-
ric urologic surgery 2009)

TiP onariminda ayrica Uretral plate’in derin
insizyonu da uretral strikttird 6nlemektedir.

Resim 2. TiP onariminda (retral plate insizyon
(Snodgrass W. In hypospadias surgery. An illustra-
ted guide, Hadidi, Azmy. 2009)

Uretral plate kavernéz cisimlere kadar insi-
ze edilmez ise Uretral darlik olusumu sik gori-

Iar.

Resim 3. Uretral plate boyandiktan sonra derin
insizyonu

Corporaya yakin Uretral plate insizyonu
striktlr oranini azaltir. Bu insizyonunu da ¢ok
distale uzatmamak gerekir.

Resim 4. TIP ameliyatinda glans onarimi

Uretradan siitiir gecilmeden glans yanasti-
rilmalidir.

Neouretrada fistll oranini azaltmak igin
glans diseksiyonu sonrasi neotretray! Dartos
veya tunika vajinalis flebi ile ortmek faydali ola-
bilir.Tek tabaka tiretroplasti yapilmamalidir.

Glanuloplasti tek sutur ile yapilmamali ve
stturleri epitelden gecirmemek gerekir.

FiSTUL ONARIMI

Neodretral tabakaya kadar derin diseksiyon ya-
pilmalidir.

Fistll onariminda fistdl traktinin ¢ikarilmasi
niksl azaltmaktadir.
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prepusyal flep ve bukkal mukozal greft ile ona-
. rilabilir. iki asamali bukkal greft ile Gretral strik-
R SXtont tlir onarimi yapilabilir.

Resim 5. Fistil traktinin ¢ikarilmasi (Hadidi AT
in In hypospadias surgery. An illustrated guide,
Hadidi, Azmy. 2005)

Stentli-stentsiz Racquet veya sliding flep ile
fistlil Gzeri tabaka onarilabilir

TiP onarimi sonrast ilk 1-7 yilda %60 oranin-
Resim 6. Racquet ve sliding flep ile fistlil onari-  da Uroflow anormaldir. Ancak puberte sonrasi
mi (Hadidi AT in In hypospadias surgery. Anillust- ~ bu oran %10’un altina diiser. Diizelme spontan
rated guide, Hadidi, Azmy. 2005) olur (2).

Balanitis Xerotica Obliterans
Fistul niikstint 6nlemek icin distal darhgin

onarilmasi gerekir. Hipospadias operasyonu  Etkilenmis ve dolasimi bozulmus tiim dokular
sonrasi Uretral darlik; In lay dorsal greft, Onlay  eksize edip greftlemek gerekir.

PPy .\
= <« e
Ty
oalty * T

Resim 8. BXO'li peniste doku diseksiyonu
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Uretral Divertikiil

Distal obstriiksyon arastirildiktan sonra fazlalk
olan neolretral doku ¢ikarilip kalan doku reti-
biilerize edilip dartos veya tunika vajinalis flebi
ile 6rtulmelidir.

Resim 9. Uretral divertikil onarimi

Hipospadias cerrahisinde cerrahin bildir-
digi sonuclarin 6tesinde hasta ve ebeveyn
memnuniyet sonuclari raporlari, basariyr bel-
gelemek icin 6nemli bir 6lcim araci haline
gelmistir (1,3). Ciddi genital atipisi olan erkek
cocuklarinda tek asamali hipospadias operas-
yon sonuglari ile iki asamali operasyonlar kar-
silastirildiginda tek asamalilarda komplikasyon
orani daha yuksektir ancak kozmetik sonuclari
benzerdir (1).

Erken yasta cerrahi rekontriiksyon yapilan
hastalarda daha az cerrahi komplikasyon ve
daha iyi psikososyal sonuclar bildirilmistir (4).
Yetiskin cerrahisinde ¢ocuklara gore daha yik-
sek komplikasyon orani bildirilmistir (5). Hipos-
padias cerrahisi icin zamanlama tipik olarak 18
aydir (6).

Uretroplasti onariminda yagin artmasi ile
komplikasyon oraninin arttigini gésteren calis-
malar oldugu gibi (7,8), yas gruplari arast komp-
likasyon farki tespit etmeyip Uretral meanin
lokalizasyonuna gore (proksimal> midpenil>
distal) ve re-operasyona gore (re-operasyon>
primer onarim) artan komplikasyon oranlari
tespit eden calismalar da mevcuttur (9,10). CGB

olan hastalar daha ¢ok proksimal hipospadias
ve kuglk penisleri oldugu icin bu hastalarin
blylmesini bekleme veya androjen ile penil
biytimeyiindikleme tercih edilen bir yaklasim
olabilir.

Hipospadias onarimi sonrasi en yaygin
komplikasyon Urokutandz fistll ve glans ay-
rilmasidir (11,12). Uzun sdreli takip ile kompli-
kasyon oraninin artmasi ve ilk onarimdan za-
man gectikce komplikasyon gelisme riskinin
zamanla arttigi gosterilmistir (13). Erigkinlige
gelen ve cocukken hipospadias operasyonu
geciren hastalar tarafindan bildirilen sonuglara
gore cinsel tatmin ve cinsel aktiviteye baslama
yasi kontrol grubu ile benzerdir (14).

Adjuvan Hormon Uyarimi

Ameliyat 6ncesi hormon uyarimi glans ¢apini
ve penis boyunu arttirmaktadir. TiP operasyon
oncesi 3 ay siire ile glinlik lokal dihidrotestes-
teron (DHT) uygulanan ve uygulanmayan has-
talari karsilastiran bir caismada DHT kullanilan
grupta uretroplasti komplikasyonlarini daha az
tespit edilmistir (15). Midpenil proksimal hipos-
padiasta 2 mg/kg i.m. testosteron (2-3 enjeksi-
yon) uygulayan baska bir calismada ise penis
boyutunda ve glansda biyime tespit edilmis
ancak komplikasyon oraninda da artis tespit
edilmistir (16).

Postoperatif Antibiyotik

TiP operasyonu yapilip 8 giin Uretral stent ile
takipli 101 hasta, oral cephalexin alan ve anti-
biyotik tedavisi almayan gruplara ayrhp kar-
silastinlmistir. Uretroplasti basarisinda bir fark
olmamakla beraber antibiyotik almayan grup-
ta ategsli idrar yolu enfeksiyonu daha fazla go6-
rilmistir (antibiyotiksiz grupta IYE 12/49 iken
antibiyotikli grupta 3/52 imis) (17).
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Uriner Diversiyon

Calismalarda hipospadias onarimi sonrasi Uri-
ner diversiyon yapilan ve yapilmayan hastalar
arasi komplikasyon acisindan fark bulunma-
makla beraber Uriner diversiyon yapilmayan
grupta diziri, Griner retansiyon ve ekstravazas-
yon daha fazla gorilmastir (17).

Pansuman: Hipospadias yapilan hastalarda
postoperatif pansuman yapilanlar ile yapiima-
yanlar arasi komplikasyon acisindan fark tespit
edilmemistir (18,19).

Uretral Fistiil

Subepitelyal uretroplasinin dartos flebi ile 6r-
tllmesinin fistll oranini azalttigina dair yaygin
inanisa ragmen cok az kanit vardir. Snodgrass
proksimal TIP onariminda fistilleri azaltmak,
neolretrayl 6rtmek icin dartos flap yerine tuni-
ka vajinalis flebi 6nermistir.

Basarili fistiil onarimiigin ilk dnce distal obs-
triksyonun (meatas stenoz/ striktdr), diverti-
kiil, persistant kordinin ekarte edilmesi gerekir.
Azalan memnuniyet cerrahi komplikasyonlarla
iliskilidir. O ylizden hasta ve aileleri cerrahiyi
tercih ettiklerinde komplikasyonu en az olan
prosediirler tercih edilmelidir. Daha az cerrahi
komplikasyonlar ve iyilestirilmis hasta egitimi

7 months

4.5 years

16 months

DSD bakimi olarak hastanin cinsel organlarini
algilamasini iyilestirir (20,21). Rekonstriiksiyon
icin kullanilan daha cagdas teknikler daha iyi
sonuclara yol acabilir, ancak ¢ok merkezli ile-
riye donik veriler eksiktir ve karsilastirilabilir
analizicin uzun vadeli takip gerekmektedir (1).

Orsiopeksi

CGB olan cocuklarda yapilan bir calismada or-
siopeksi sonrasi testislerde %20 oraninda ye-
niden yukari ¢cikim gorilmusttr. Bu oran non-
palpabl testislerde yapilan orsiopeksi sonrasi
rekurrent inmemis testis ile uyumludur (22). Bu
hastalardainmemis testis operasyonunun 1yas
dncesi yapilmasi énemlidir. Onceki calismalar,
3 yasinda orsiopeksi uygulanan erkek ¢ocukla-
rin testislerinin, dokuzuncu ayda orsiopeksi uy-
gulanan erkek cocuklarin inmemis testislerine
kiyasla daha kot buyime egrisine sahip oldu-
gunu godstermistir (23). Duizeltiimemis inmemis
testisler, devam eden germ ve Leyding hiicre
kaybu icin yuksek risk altindadir (24).

Bir yasindan sonra kriptorsik testisli erkek
cocuklarda dogurganlik indeksi (tlibil basina
spermatogonia sayisi) diser ve cerrahi onarimi
daha ¢ok zamanla duyarli hale getirir. Testisin
daha ¢cok inmemis halde bekleme siiresi, daha
yuksek germ hiicre kaybi ve yetiskin kisirligi
oranlariyla iliskilidir (25,26,27,75).

Resim 10. Yasin blylimesiile (A-D) tek
tarafli inmemis testiste germ hiicre sa-
yisinin dramatik olarak azaldigini ve
fibrozis'in arttigini gosteren histolojik
bulgular (HE boyama X400)
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inmemis testiste azalan fertilitenin spesifik
etiyolojisi muhtemelen germ hiicre tikkenme-
si ve/veya kusurlu germ hiicre olgunlagsmasi,
Leydig hiicrelerinin kaybi ve/veya testis fibrozi-
sinde bir artis ile iliskilidir (27,28). Ayrica tedavi
edilmemis kriptorsidizmin statik bir konjenital
malformasyon degil, germ hiicre kaybinin art-
tigiilerleyici bir hastalik oldugunu gésteren ca-
lismalar mevcutttur (29). Gonadektomi, malig-
nite gelisme riski yliksek oldugunda onerilir. Bu
durum genetik bir Y bileseninin streak gonad
ile beraber mevcut oldugu durumda gecerlidir
(30).

FEMIiNiZAN GENiTOPLASTi
CERRAHISi SONRASI
KOMPLIKASYONLAR

CGB olan ve feminizan genitoplasti yapilan
hastalara baslica klitoroplasti, labioplasti ve
vajinoplasti olmak Uzere 3 cerrahi islem uygu-
lanir.

Feminizan genitoplastinin baslica uzun
donem komplikasyonlari klitoral/genital has-
sasiyetin azalmasi, vajinal striktlr ve/veya kotu
kozmetik goriintli sonucu cinsel islev lizerine
olumsuz etkilerdir. Bu komplikasyonlarin ye-
tiskin donemde etkilerinin daha belirgin ol-
masindan dolayl son dénmelerde feminizan
genitoplastinin cocukluk caginda yapilmamasi
gerektigi bildirilmeye baslanmistir (31). Hatta
hastanin kendi onayinin olmasi gerektigi bildi-
rilmektedir. Bu ylizden adolesan donemi son-
rasi bu ameliyatlar yapilmali ve ondan 6nceki
miidahalelerin mutilasyon ve ¢ocuk istismarina
girecegi seklinde gorisler hakim olmaktadir
(32). Cocuklara bu yasa kadar gereken medikal
ve psikosyal destek verilerek cogu komplikas-
yonlarin 6niine gecilebilmektedir.

Klitoroplasti

Feminizan genitoplastide klitoroplastinin ama-
i fazlaca maskulinize olmus eksternal genitale
sahip (6rn. Prader 4/5) hastada klitorisin hassa-
siyetini koruyarak boyutunu kigiltmektir. Bu-
yuk klitorisi olan hastalarda klitoral amputas-
yon yerine ilk klitoroplasti sonuglari 1960’larda
raporlanmistir (32). 1980’lerin basinda Mollard
(33) ve Kogan'in (34) tarif ettigi modern klito-
roplastide esas hedef dorsal norovaskuler ya-
piyt korumaktir. insan fetusi kadavralarinda bu
bolgenin sinir lifi agini ayrintih calisan arastir-
malar bu konuyu daha da desteklemistir (35).
Tum klitoris cerrahisi ameliyatlarinin sinir ha-
sarl yapma ve hassasiyeti azaltma riski vardir.
Ayrica kilitoris boyununun dlctlmesinde halen
tam bir konsensiis olmamasi ve lkelere gore
ameliyat kararinin degismesi yaninda erken
donem yapilan klitoroplasti komplikasyonlarin
¢ok olmasi nedeniyle bu ameliyatlarin adole-
san sonrasina birakilmasi ve medikal tedavinin
esas olarak desteklenmesi seklinde gorisler
hakim olmaktadir (31).

e R s
Resim 11. KAH'a bagh klitoral hipertrofi ve la-
bial flizyon



21 = (insiyet Gelisim Bozukluklari Cerrahisinde Sik Gdriilen Komplikasyonlar 215

Komplikasyonlari 6nlemek icin klitoroplas-

tinin kritik asamalarn asagida anlatilan sekilde
yapilmalidir:

Klitoral degloving islemi hipospadiasta ya-
pilan penil degloving'e benzemelidir. Dog-
ru diseksyon plani sinirleri tahrip etmemek
icin travmatik olmayacak sekilde dartos ile
buck’s fasiasi arasi olmalidir. Klitoris ventra-
linde glans klitoris ve Uretral meatus arasi
uzanan 1.5-2 cm uzunlugundaki mukozal
serit korunmalidir.

Dorsal klitoral derinin uzunlamasina ayril-
masi ile elde edilen flap labium minor re-
konstriksiyonu icin kullanilmahdir (labiop-
lasti).

Buck's fasiasi saat 5 ve 7 hizasindan longi-
tudinal olarak insize edilip, korporal yapilar
Uzeri tunika albuginea’dan cepecevre ay-
rilmalidir. Bircok yazar dorsal nérovaskuler
yaplya hasar vermemek icin bu hareketin
miinkun oldugu kadar ventralden yapilma-
sini dnerir (36,37,38). Norovaskiiler yapi uy-
gun sekilde korunmaz ise ameliyat sonrasi
iskemi ve glans nekrozuna, klitoral hassasi-
yet kaybina sebep olur.

Resim 12. Hipertrofik klitoriste ventral korpo-
rotomi ile spongios erektil doku diseksiyonu
(36)

omeda sekilli perineal cilt flebi (36)

Resim 14. Bolinmds fallik deriden labium mi-
nus ve labium majus icin Y-V plasti yapilmasi
(36)

- Korporal yapilar krural seviyeye kadar dise-
ke edilmeli, bu asamada cerrah korporala-
rin diseksiyonuna veya korunmasina karar
vermelidir. Eger saklanmasina karar verilir-
se birbirinden dikkatlice ayrilip labial poslar
icine yerlestirilmeli (39).

Glans klitoris Giretral meanin 1.5-2 cm Uzeri-
ne, pubik periosta tespit edilmelidir.
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Resim 16. Hemikospuslarin lateral ve asagi dondiiriilerek labium majus icine gémiilmesi (39)

Erken Komplikasyonlar

Hematom ile 6dem sik goriilen ve uzun vade
soruna yol agmayan erken komplikasyonlardir.
Hematom olusmasi postoperatif ilk 24-48 saat
baskili pansuman ile takip edilmesi durumun-
da onlenebilir. Postoperatif erken dénemde
mesane bosaltimi i¢in sonda ile takip oneri-
lir. Klitoroplastinin en kotu komplikasyonu
glans'in parsiyel veya total nekrozu ile beraber
olan iskemidir. Bu nadir bir komplikasyon ol-

makla beraber feminizan genitoplastide %2-3
oraninda gorilmektedir (40,41). Glans nekrozu
dorsal nérovaskuler agin yanlis diseksiyonu so-
nucu meydana gelir. Uygun diseksiyon teknigi
ile hicbir vakada klitoral kayip olmadigini gos-
teren yayinlar vardir (42,43). Yang ve ark, sinir
koruyucu ventral klitoroplasti yaptiklari 49 has-
taya kapiller perflizyon testi yapmislar ve hep-
sinde normal perflizyon tespit etmislerdir (43).
Bazen morarmanin oldugu ve kendiliginden
diizelen ven6z konjesyon nekroz ile karisabilir.
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Kliteroplasti komplikasyonlarindan birisi de kli-
torisin yeniden buyimesi ve agrili ereksiyona
neden olmasidir. Bu durum re-klitoroplasti ile
duzeltilebilir.

Ge¢ komplikasyonlar
Cinsel fonksiyon kaybi

Klitoroplastide en 6nemli husus klitoral hassa-
siyettir. Klitorisin cinsel olgunlasmadan once
bir fonksiyonunun olmamasi dolayisi ile bazi
otorler klitoroplastinin  ¢cocugun olgunlasip
konu ile ilgili karan kendi verene kadar erte-
lenmesini 6nermislerdir. Ancak fazlaca virilize
hastayl ameliyat etmemek 6zellikle konu ile
ilgili psikososyal yardim almayan ¢ocuk ve aile
lizerinde bir yiik olusturabilir. Feminizan geni-
toplastinin zamanlamasi halen tartisma konu-
sudur (44).

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) sebebi
ile bebek iken ameliyat olan 6 eriskin lizerinde
yapilan bir calismada, s, titresim ve hafif do-
kunma ile klitoral hassasiyette bakilmis ve hep-
sinde hassasiyet anormal olarak tespit edilmis-
tir (45). Klitoroplasti cinsel tatmini de olumsuz
yonde etkileyebilir (46,47,48). Ancak bu calis-
malarda yer alan hastalara bu ameliyatlar 20-
30 yil dnce yapilmistir ve biyik olasilikla mo-
dern kliteroplasti ydntemi de uygulanmamistir.
Fagerholm ve arkadaslari, 1980'den sonra femi-
nizan genitoplasti olan 24 hasta lzerinde yap-
tiklari calisma da geg cinsellik disinda cinsel
fonksiyon ve tatmin konusunda bu hastalar ile
kontrol grubunu benzer bulmusglardir (49). Son
olarak yapilan bir calismada ise null genotip
tastyan KAH hastalarinin (21-OH eksikliginin en
agdir tipi) cerrahi olsunlar, olmasinlar zayif cinsel
gelisim gosterdiklerini tespit edilmistir (48,50).
Klitoral hassasiyetin 6lciildugi calismalar zor
ve yaniltici olabilir. ingiltere bazl bir calismada

KAH’li 16 yas Ustli 6 hasta Uzerinde yapilan isi
ve vibrasyon problu klitoral hassasiyet calis-
masinda 6 hastanin 5’'inde vibrasyon ve sicak
hassasiyeti anormal bulunurken ve soguk uya-
risi hepsinde anormal bulunmustur (45). Tersi
sonuclar sunan yayinlarda vardir. Bu calismala-
rin eksikligi klitoroplasti tipinin belli olmamasi,
gercek seksi yansitmamasi ve hastalik tiplerini-
nin farkli olmasi gibi nedenlerdir (31). Bu hasta-
larda uzun sire takip, danismanlik, psikososyal
yardim énemlidir.

Kozmetik sonuclar

|"

Bazi otorler feminan “normal” gérinidm ve dis
genital yapilarin arasindaki mesafe konusunda
cerrahlara rehberlik edecek referanslar gelistir-
meye calisrken (51), bazilari da dig genital anor-
mallik olmaksizin feminal genital boyutlarinda
genis bir varyasyon oldugunu gdstermistir
(52). Bu ylizden klitoroplasti icin kabul edilebi-
lir kozmetik sonug tarif etmek zordur. Creigh-
ton ve arkadaslari, 1979-1995 arasi genitoplasti
olan 44 hastay! incelemisler ve %41 oraninda
tekrar cerrahi gerektiren kot genital kozme-
tik sonug orani rapor etmislerdir (53). Kozme-
tik sonucu etkileyen bir diger faktor hastanin
medikal tedavisinin uygun yapiliyor olmasi-
dir. ClinkQ yetersiz medikal tedavi tekrarlayan
klitoromegaliye sebep olabilir. Fizikoseksuel
sonuclar yetiskin KAH'li hastalarda azalmis sek-
stel aktivite ve orgazm gdstermistir. Ayrica bu
sonuclar AlS'li hastalarda normal bulunmustur.
Bu ylizden seks hayatindaki bu aksamalarin
cerrahiden daha ¢ok hastaligin kendiyle alakah
oldugu yorumu yapilmistir (54, 55).

Labioplasti

Labioplastinin komplikasyonu daha ¢ok koz-
metiktir, ancak labia'nin fonksiyonel rolu hafi-
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fe alinmamalidir, ¢linkl labia minora derisinin
prepubertal kizlarda yiiksek derecede innerve
oldugu gosterilmistir (56) ve klitorisin Uzerini
Orten genital bolge derisinin cinsel uyarilmada
onemli bir rol oynadidi belirtilmistir (57).

Labioplastinin erken komplikasyonu ge-
nelde postoperatif erken dénemde, mesane
sondasi ve baskili pansuman ile 6nlenebilen,
6dem ve hematomdan olusan mindr kompli-
kasyonlardir. Nadiren enfeksiyon ve insizyon
aciimasi gorilebilir. Nadir de olsa dikkatli cer-
rahi teknik ile yapilmadigi takdirde kliteroplasti
icin tarif edilen iskemi ve vendz konjesyon da
gorilebilir. Labia minor fallus'u 6rten deriden
hazirlanan fleplerden ve labia major skrotal de-
riden Y-V plastiile olusturulur. Nadiren insizyon
hattinda acilma olabilir, bu komplikasyonda
tekrar siturlenerek iyi kozmetik sonuglar elde
edilebilir.

Ge¢ komplikasyonlar eksternal genital go-
rintmle ilgili olarak hastanin labial dokusunu
yetersiz veya gereginden fazla olarak algilama-
stile ilgilidir.

Vajinoplasti

Feminizan genitoplastide vajinoplasti ¢ok
onemlidir ¢linkii ciddi komplikasyon duru-
munda cinsel aktivite ve tatmini engelleyebilir
o yuzden feminizan genitoplastide merkezi bir
rolii vardir. Basarili bir vajinoplasti icin ilk adim,
vajina boyutunu ve irogenital sintisiin (UGS),
Uretra ile anatomik iliskisini belirleyen, UGS'lin
kapsamli bir radyolojik (genitogram) ve endos-
kopik degerlendirmesinin yapilmasidir.

Su Olctimler 6nemlidir:

e UGS uzunlugu, perineal derideki mea-
dan UGS'deki vajinal girise olan mesafe

e Uretro-vajinal bileskenin mesane boy-
nuna uzaklig

e Vajenin uzunlugu, sivi ile sisirildiginde
UGS deki agzi ile tepesi arasi mesafe

Yilksek vajina veya kisa UGS tarifi konusun-
da fikir birligi yoktur ancak bazi raporlar, be-
beklerde <3 cm ortak bir kanal uzunlugu yiik-
sek ve alcak bir vajinal agiklik arasindaki ayirm
olacagini 6ne siirmektedir (58). Diger otorler
uretranin uzunlugunun ortak kanal uzunlu-
gundan daha 6nemli oldugunu soylemekte-
dirler (59,60). Ameliyat dncesi topikal 6strojen
kullanimi vajinayl daha saglam hale getirebilir
ve pull-through vajinoplasti sirasinda daha iyi
traksiyon ve diseksiyona izin verebilir.

Vajinoplastinin zamanlamasi tartismalidir
(44). Bazi otorler, bebeklik yillarinda ameliyat
olan hastalarda ergenlikten sonra yeniden
midahale gerektiren yulksek vajinal darlk
insidansi gostermislerdir (48,53,61). Ergenlik
sonrasl yeniden midahaleler genellikle intro-
itoplastiler ve ardindan dilatasyonlar seklinde
vajinanin, koitus ve menstriiasyonun gercek-
lesmesine izin verecek capa getiren minor
girisimlerdir. Bebeklik doneminde yapilan va-
jinoplasti sonrasi minor darliga miidahalede,
vajinoplasti ve klitoroplasti ayni anda yapil-
madiginda distal vajinanin rekonstriiksiyonu
icin doku elde etmenin zorlugu akilda tutul-
malidir.

Vajinoplastinin en 6nemli komplikasyonu
menstruasyona ve koitusa izin vermeyen vaji-
nal darligin gelismesidir.

Diger komplikasyonlar daha ¢ok kullanilan
operasyon teknigi ile ilgilidir:

- Flap vajinoplasti- Fortunoff ve Passeri-
ni-Glazel

- Urogenital sinlis mobilizasyonu- Total
(TUM) veya Parsiel (PUM)

- Vajinal pull-through - anterior perineal
veya transrektal yaklasim (ASTRA)
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Flap Vajinoplasti

Flap tekniginde vajen ile perine arasi boslu-
Jgu doldurmak icin perineal cilt flebi kullanihr.
Fortunoff flebi 1964'te tanimlanmistir ve bir
flep olarak kaldirilan ve vajinanin arka duvari-
na dikilen perinede ters U seklinde bir kesiden
olusur (62). Darliklar disinda, ergenlikten sonra
vajinada kil biiyiimesine de yol acabilir. Pas-
serini-Glazel tekniginde vajen UGS'den ayrilr,
UGS'un mukokutanoz plate’i tubulerize edilip
vajene anastomoz edilir (42).

Urogenital Siniis Mobilizasyonu

Son yirmi yilda, vajinoplastilerin cerrahi onari-
mina total ve kismi Urogenital sinis (sirasiyla
TUM, PUM) mobilizasyonu eklenmistir. Bunlar,
vajinanin Uretradan zor ayrilmasini ve olasi
komplikasyonlarini (Uretrovajinal fisttl) onle-
meyi amaclayan, Pena tarafindan tanimlanan
kloakal onarimlara yonelik cerrahi yaklasimin
teknik varyasyonlaridir (58,63). UGS mobilizas-
yonu genellikle dustik vajinali (UGS ortak kanali
< 3 cm) hastalarda Fortunoff flebi ile birlikte ya-
pilir ve takip hala sinirli olmasina ragmen (en iyi
ihtimalle 3-5 yil), total Grogenital mobilizasyon
(TUM) ve kismi Grogenital mobilizasyon (PUM),
tek basina fleplerden daha iyi sonuclar veriyor
gibi gorinmektedir (64,65,66). Clinkl bu tek-
nigin uygulandigi cogu hastada takipte vajinal
acikhk normaldir. PUM, anterior diseksiyonun
pubo-iretral ligamentler seviyesinde durdu-
gu ve TUM'dan farkli olarak bu ligamanlarin
kesilmedigi TUM'un konservatif bir varyasyo-
nu olarak tasarlanmistir (65,67). Bunun teorik
avantajl,
traksiyona bagl Uriner kontinans mekanizma-
sinin bozulmasini sinirlamaktir. Bir ¢alismada,
bir cocukta PUM sonrasi sikisma-inkontinans
bildirilmis (64) ancak iki teknik arasinda Griner

mesane boynundaki istenmeyen

kontinans agisindan yakin zamanda yapilan bir
karsilastirmada, 4 yillik takipten sonra iki tek-
nik arasinda fark gosterilememistir (68). Diger
kisa vadeli komplikasyonlar agisindan, vajinal
arka duvarda diseksiyon rektal yaralanmaya
yol acabilir ve postpubertal kizlarda Grogenital
mobilizasyon proseddrleri, UGS'nin spongio-
zum dokusuna yanhslikla giris (cogunlukla 6n-
lenemeyen) lzerine 6nemli miktarda kanama
nedeni olabilir. Ek olarak, yukarida bahsedildigi
gibi, yuiksek UGS icin tek basina mobilizasyon
yapmaya calismak siklikla hipospadik uretra ile
sonuclanabilir.

Vajinal pull-through

Yiksek UGS icin feminizan genitoplastide en
zor islem vajinayi Uretradan ayirmaktir. Yiksek
UGS'lerde vajinal pull-through yapilabilir. Bu
prosedirde vajen UGS'den ayrilir ve perineye
mobilize edilirUGS Uretra olarak kullanilir, bu
teknik baslangicta anterior perineal yaklagim
olarak tanimlanmistir (69) ancak ¢evre dokuya
zarar verme ve fistll riski mevcuttur. Posterior
sagital yaklasimin kullaniimasi gérselligi artirir,
vajinanin ayrilmasini kolaylastirir ve anorektal
malformasyonlarin cerrahi tedavisi icin yapila-
na ¢ok benzer sekilde, vajinanin lateral olarak
diseksiyonu ile pull-through icin uzunluk kaza-
nilmasini saglar (70).

Son yillarda, anterior sagital transrektal
yaklasim da (ASTRA olarak da bilinir) tanitildi
(71). Bu teknikte hasta yuzlstli pozisyonday-
ken sadece rektumun 6n duvari boylamasina
acilarak yiksek vajinanin Uretradan ayriimasi
ve perineye mobilize edilmesi, kolostomi veya
ileri bagirsak temizligi yapiimadan, ameliyat
eden cerrah icin daha gorsel ve ergonomik ol-
masli saglanmistir.

Kimi otorler hasta prone pozisyonda ol-
dugu sirece vajinal pull-through isleminin
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rektum acilmadan gerceklestirilebilecegini
one surmdistlr (59). Cerrahi acidan, ASTRA
yaklagimini kullanan bir vajinal pull-through
teorik olarak flep vajinoplastisinden ¢ok daha
karisik bir islemdir ve potansiyel olarak perine-
al sepsis, rektal ayrilma/stenoz, liretro-vajinal
fistll, fekal/Uriner inkontinans gibi daha fazla
komplikasyonla iliskilidir; bununla birlikte, sim-
diye kadar komplikasyonlar son derece nadir
olmustur. ASTRA yaklasimi kullanilarak vajinal
pull-through uygulanan ve ortalama yasi 2,3
olan 23 ¢ocuktan olusan bir seride, sadece bir
hasta da perineal enfeksiyon gelismistir ve di-
verjan kolostomi ile tedavi edilip onarim (ize-
rine olumsuz etkisi saptanmamistir. Hastalarda
ortalama 3.4 yillik takipte fekal veya Griner in-
kontinans sorunu goriilmemis ve Uretrovajinal
fistlil gelismemistir. Bu grupta 15 hasta anes-
tezi altinda muayene edilmis Uretral ve vaji-
nal mealari ayri olarak izlenmistir (60). ASTRA
yaklagiminin sundugu ileri girisim olanagi ve
prone pozisyonuna ragmen bebeklerde vajen
diseksiyonu ve mobilizasyonu zor olabilir. Bu
yas grubunda ameliyattan 4 hafta 6nce genital
bolgeye topikal dstrojen uygulanmasi dokula-
rin dayanikhgini arttirir ve postoperatif striktu-
ri azaltmistir.

ileri vajinal darliklar bu popiilasyonda teda-
visi en zor komplikasyonlardan biridir ve cer-
rahi yaklasim daralmis segmentin uzunluguna
ve/veya konumuna baglidir. Darlik kisa ise ve
esnek ise dilatasyon ile tedavi edilebilir. Vagi-
nal darliklar hastalarin 3'te birinde gorilirken
bu darliklarin %13-66 hastanin kendi basina ya-
pacadi dilatasyonlarla ve %43-75 vaginal girisin
plastisi ile duizeltilebilmektedir (31). Niks olgu-
larinda veya dilatasyona yanit vermeyen fib-
rozisin oldugu vakalarda, saat 3 ve 9 pozisyo-
nundan insize edilip bu alanlar tam kat bukkal
mukoza greftleri ile kapatarak tedavi edilebilir.
Uzun segment darliklarin tedavisi tartismal bir

konudur. Bebeklik dénemindeki proseddrleri
takiben belirgin vajinal hipoplazi veya az mik-
tarda vajinal doku kalmasi ve tam obliterasyon
durumlarinda, menstriel sivinin bosalmasini
saglamak icin erken ergenlik déneminde vaji-
nal rekonstriiksiyon endike olabilir. Baska bir
secenek de mens kanamasinin hormonal teda-
vi ile bloke edilmesi ve hasta psikolojik olarak
hazir olana kadar islemin ertelenmesi olabilir.
Ameliyat sonrasi dilatasyonlarin mimkiin ol-
madigi durumlarda sigmoid kolon veya ileum
ile neovajina yapimi disiindlebilir. Bu tiir neo-
vajinalar, 6zellikle rekonstriiksiyonda asiri uzun
bir bagirsak segmenti kullanildiginda, kolit ge-
listirmenin yani sira fekilent bagirsak mukus
Uretme dezavantajlarina sahiptir. Son yillarda,
vajinal rekonstriksiyon icin bukkal mukoza
greftlerinin kullanimi tarif edilmistir (72,73,74).
Greftler genellikle yanaklardan alinip vaji-
noplasti bélgesini kapatmak icin kullanilir. On
sonuclar cesaret vericidir, ancak iyimser ilk iz-
lenimi dogrulamak icin uzun vadeli takip ge-
rekmektedir. Dilatasyonlar, bukkal vajinoplas-
tiler sonrasi icin gereklidir; bu nedenle cerrah,
hastanin bu tur tavsiyelere uyacagindan emin
olmalidir.
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Fenotipik cinsel gelisim genetik cinsiyetin belir-
lenmesiyle baslar. Kromozomal cinsiyet gonadal
cinsiyeti, gonadal cinsiyette fenotipik cinsiyeti
belirler. Bireyde bulunan gonadin cinsine bag-
Ii olarak hangi internal kanallarin (Mdller ya
da Wolf kanallari) diferansiyasyona ya da reg-
resyona ugrayacadl belirlenir, bu dogrultuda
fenotipik cinsiyet ortaya cikar. Cinsiyet gelisim
bozukluklari klinisyenin meslek hayati boyunca
stk gérecegdi bir durum olmayip yaklasik 4500
dogumda bir anormal genital goriniim olarak
karsimiza ¢ikan bir hastalik grubudur (Hughes
etal,, 2007). Sikligi etyolojisine bagli olarak degi-
sebilir. intrauterin yasamda cinsiyet farklilasmasi
genetik, gonadal, hormonal, fenotipik ve psiko-
lojik olmak Uizere farkl ardisik asamalari icerir.

Genetik asamada, XY'nin erkegi ve XX'nin
disiyi gosterdigi dollenmede kromozomal cin-
siyet belirlenir. insan gebeliginin ilk iki ayinda,
iki cinsiyet ayni sekilde gelisir

Gonadal evre, kayitsiz gonadlarin yumurta-
liklara veya testislere dontstigi dénemdir. Fe-
notipik asama, gonadal farklilasmaya yanit ola-
rak indlklenir; i¢ genital sistem ve dis genital
bdlge karakteristik erkek veya kadin yapilarina

dondsur (Sadler, 2012). Fenotipik cinsiyetin be-
lirlenmesi intrauterin dénemde genetik cinsi-
yetin belirlenmesiyle baslamaktadir. Y kromo-
zomu Uzerindeki cinsiyet belirleyici bolge SRY
geni, testis belirleyici faktordur (Hill MA. 2014).
internal genital kanallarin ve dis genital yapi-
larin gelisimi, SRY geninin varligi ve intauterin
donemde sentezlenen bazi hormonlarin etkisi
altinda gelismektedir (Allen L. 2009).

Cinsel kimlik gelisimi ise bireyin fenotipik
gorinimdi ile birlikte beynin prenatal ve post-
natal donemdeki gelisimi ve cevresel etmenler
tarafindan etkilenmesi ile sekillenmektedir.
Cinsel gelisim bozukluklar (CGB), hem tanisal
olarak hem de akut ve uzun vadeli tedavi agI-
sindan ydnetimi son derece zor bir hastalik
grubudur (Houk et al., 2008). CGB'nin klinik
prezentasyonunun genis bir spektruma sahip
olmasinin yani sira dogum 6ncesi dénemden
cocukluk veya ergenlige kadar olan donemde-
ki tespit araligi da dikkate alinmasi gereken bir
faktordlr. Laboratuvar bulgularyla destekle-
nen, belirsiz dis genital organlarla dogan tim
cocuklara mimkin olan en kisa stirede sosyal
bir cinsiyet atanmasi gerektigi konusunda ge-
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nel bir fikir birligi vardir (Coran et al., 1991). An-
cak intrauterin yasamda genitalyanin seksuel
farklilasmasi ilk 8 hafta icinde olurken beynin
seksuel farkhlasmasi gebeligin ikinci yarisindan
sonra olmaktadir. Swaab ve arkadaslarinin yap-
g1 MRI ¢alismalarinda, intrauterin donemde
erkek fetuslarin korpus kallozum, amigdaller,
serebellum ve hipotalamusun preoptik bolge-
sinin testosterona maruz kalan alanlarinin disi
fetuslara gore daha genis oldugunu gdstermis-
lerdir. Komplet androjen insensivite sendromlu
hastalarfenotipik olarak disi cinsel kimligiile ye-
tistirildiklerinde bir cinsiyet problemi yasamaz
iken, 5a-reduktaz ya da 17B-hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikligi olan (periferal testos-
terondan dihidrotestosteron doniisimii olma-
yan XY karyotipli ancak disi fenotiple dogan )
ve disi cinsel kimligi ile yetistirilen bu bireylerin
%601 puberte doneminde cinsel kimliklerini
erkek yoninde degistirmek istemektedirler. Bu
durumun sebebi intrauterin ddnemde bu has-
talarin beyinlerinin testosterona maruz kalmasi
olarak gosterilmektedir (Swaab et al., 2009).

CGB olgularinda fertilite potansiyeli; kisinin
yetistirildigi cinsiyet ile genotipinin uyumuna,
gonadlarin durumuna ve lreme organlarinin
fonksiyonel anatomik yapisina baghdir.

CGB tanisi genellikle yeni dogan doéne-
minde ambigus genitalyanin gorilmesiyle

Resim 1. Erkek fetusta genital tiberkdil ile fe-
tusun yatay plani arasindaki a¢1 30 dereceden

fazladir. (Prof. Dr. Tuncay Ozgiin'iin arsivinden)

konabilmekle birlikte fenotipik olarak normal
goriinimde olan bozukluklarda tani gecikebil-
mektedir. Her durumda, 6zellikle genetik, go-
nadal ve fenotipik cinsel 6zellikler ile beklenti-
ler arasinda uyumsuzluk varsa, bu durum hem
ebeveynler hem de saglik calisanlari icin zor bir
durumdur. Saglik ekibinin hastalara, yaslarina,
gelisim evrelerine ve bilissel yeteneklerine uy-
gun 6zel durumlar hakkinda kapsamli tibbi bil-
giler saglamasi gerekir. Cerrahi miidahalelerin
yararlari ve potansiyel riskleri dikkatli bir sekil-
de gbdzden gecirilmeli ve ebeveynler ve hasta-
larla birlikte degerlendirilmelidir. Burada amag,
zararli fiziksel ve psikososyal sonuclara yonelik
riskleri en aza indirmek ve bireyin saglikli cinsel
ve cinsiyet kimligi gelisimini saglamak olmali-
dir.

CGB’nin Prenatal Tanisi

Gelisen teknoloji prenatal taramalardaki ilerle-
meleri de beraberinde getirmistir. CGB lerin do-
gum oncesi donemde tanisinin konulabilmesi
olasihgi giderek artar hale gelmistir. Bu durum
aileye daha 6nceden danismanlik verilmesine
olanak saglamaktadir. Ultrasonla cinsiyetin fark
edilmesi 12. haftadan itibaren fallusun kizlarda
kaudal, erkeklerde 6ne dogru dénmesi ile anla-
siimaktadir. (Resim 1-2)

Resim 2. Kiz fetusta genital tiberkdl ile fetusun

yatay plani arasindaki agi 30 dereceden daha az-
dir. (Prof. Dr. Tuncay Ozgiin’iin arsivinden)
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Resim 3. Ultrasonografide 33. Gebelik hafta-
sinda eksternal genitalya. Erkek veya kiz yo-
niinde karar verilememekte.(Prof. Dr. Tuncay
Ozgun'iin arsivinden)

CGB i¢in mevcut prenatal diagnostik testler
genellikle amniyotik sivida 6lctilen hormon di-
zeyleri ve bir ya da daha fazla molekiiler testi
(21 hidroksilaz eksikligi, 5 alfa rediiktaz eksikli-
gi gibi) icermektedir (Mercado et al., 1995).

Ultrasonografide ambigus genitaleden
(Resim 3) stiphelenilen ancak fetal anomali ya
da intrauterin gelisme geriligi olmadigi du-
rumlarda prenatal karyotip ile floresan in situ
hibridizasyon ile SRY gen analizi en yararl test
olarak gorilmektedir (Yau et al., 2016).

Cinsiyet gelisim bozukluklari, kromozomal,
gonadal veya anatomik cinsiyet gelisiminin do-
gustan anormal oldugu durumlardir. Tim CGB
hastalari, karyotipe dayali olarak ¢ kategoriye
ayrilir;

46,XX Cinsel Gelisim Bozukluklar

Gonadal cinsiyetin 46 XX oldugu ancak dis
genital yapilarin inutero asiri androjene ma-
ruziyete bagl olarak maskiilinize gériinimde
oldugu durumlardir. Bu olgularda i¢ genital
yapilar olan uterus, serviks, Ust vajen, over
dokusu yapilari normal olarak mevcut iken dis

genital organlarda farkli derecede virilizasyon
bulgular izlenir (Izquierdo et al., 1993). Basit
kliteromegaliden fallus ya da penil Uretra olu-
sumuna kadar degisebilen virilizasyonun de-
recesi embriyo donemindeki androjen maruzi-
yetinin sliresine ve miktarina baghdir (Resim 4).
Bu vakalar potansiyel olarak fertildir. Androjen
maruziyeti adrenal ya da adrenal disi nedenle-
re bagl olabilir. Disi psodohermafrodizminin
en sik nedeni 21 Hidroksilaz enzim eksikligine
bagli Konjenital adrenal hiperplazidir (KAH)
(Meyer-Bahlburg, 2001). Anormal steroidoge-
nez, fetal gelisimin erken doneminde baslar ve
dogumda hafif klitoral hipertrofiden degisken
derecelerde labiyal fiizyona kadar degisen viri-
lize dis genital organlar olarak ortaya ¢ikar. Ba-
zen tam labiyal fiizyon, fallik Gretra ve penisin
ucunda dis meatus bulunabilir ve bebek erkek
olarak buyutulebilir. Disi KAH'da cinsiyet ata-
masi, erken teshis edildiginde ve uygun tibbi ve
cerrahi deneyim mevcut oldugunda tartismal
olmamalidir. Bu hastalarin i¢ genital yapilar da
disi yoniinde olup fertilite potansiyelleri vardir.
Tek asamali kliterovajinoplasti tercih edilen
tedavidir ve yenidogan déneminde tamamla-
nabilir (De Jong, 1995). Yapilan genitoplastinin
amaci belirgin olan klitorisin damarlanmasini
ve inervasyonunu bozmadan kug¢lltmek, labi-

Resim 4. Kliteromegali (Erciyes Universite-
si Tip Fakultesi Pediatrik Endokrinoloji BD
Arsivi'nden)
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yoskrotal katlantilardaki anomalileri diizeltmek
ve vajinal introitusu olusturmaktir.

46,XY Cinsel Gelisim Bozukluklari

Bu hastalar genital gelisim agisindan ambigius
genitalya goériinimunden tam bir disi goriinu-
miine sahip dis genitalya arasinda farkli genital
gorinim spektrumunda olabilirler.

Erkek fetusun androjenlere yetersiz maru-
ziyeti, genital yapilarin anormal gelisimine ne-
den olur. Bu hastalar 46 XY karyotipine sahiptir
ve testisler vardir. Ancak anormal spermatoge-
nez s6z konusudur ve fallus gelisimi yetersiz-
dir (Resim 5). Bu hastalar cogunlukla sterildir.
Sertoli hiuicrelerinden salinan AMH Gretiminin
normal olmasi nedeniyle miillerian yapilar ge-
lismez. Bu nedenle miller kanalindan gelisen
vagenin 2/3 Ust kismi, uterus, proksimal tubal
yapilar yoktur.

Erkek ps6dohermafrodizminin etyolojisi; tes-
tosteron sentez defekti, periferik enzim defektleri
veandrojen reseptorlerinin defektif olmasi seklin-
de siniflandirilabilir. Testosteron sentez basamak-
larindaki P450SCC enzimi, 3b-hidroksisteroid
dehidrogenaz, 17a-hidroksilaz, 17-20 desmolaz,
17B-hidroksisteroid dehidrogenaz ve testoste-
ronun aktif formu olan dihidrotestosterona do-
nisiimiind saglayan 5 a rediiktaz enzimlerine ait
defektler erkek fetusun dis genital yapilarinda
anormal gelisime neden olmaktadir. Androjen
reseptor defektleri ise androjen insensitivite
sendromu (Testikiler Feminizasyon) olarak ad-
landirilir. X kromozomunun uzun kolunda bu-
lunan androjen reseptdr geninin mutasyonla-
rina bagh olarak fonksiyonel olmayan reseptor
yapimi s6z konusudur. Sonug olarak dis genital
yapilar, tam disi goriiniminden farkl derece-
lerde belirsiz genital yapi goriiniimiine sahip
olabilir (Boehmer et al., 2001).

Resim 5. Belirsiz genitalya (Erciyes Universi-
tesi Tip Fakultesi Pediatrik Endokrinoloji BD
Arsivi'nden)

Komplet androjen reseptor yetersizligi so-
nucu fenotipik olarak tamamen disi goriini-
miinde olan olgular ¢cogunlukla puberte do-
neminde primer amenore ve pubik ve aksiller
killanmanin olmamasi sikayeti ile basvururlar.
Bu hastalarda Androjenlerin dstrojene doniisu-
miinin fazla olmasi nedeniyle meme gelisimi
normaldir. Uterus, serviks ve overler izlenmez
ancak kisa kor vajen mevcuttur. Testisler abdo-
mende, inguinal kanalda ya da labiyumlarda
palpe edilebilir. Bu hastalarda testisler Germ
hicreli timor gelisme riski nedeniyle ergenlik
doneminde meme gelisimi tamamlandiktan
sonra cerrahi olarak ¢ikariimali ve Ostradiol
replasmani baslanmalidir. Ostrojen tedavisine
dusuk dozda baslanmali ve ortalama 2-3 yilda
eriskin doza ulasiimalidir. Bu hastalarda uterus
olmamasi nedeniyle progesteron eklenmeksi-
zin sabit dozda 6strojen kullanilmasi yeterlidir.
Bu amacla transdermal ya da oral dstrojen pre-
paratlari tercih edilebilir. Ostrojen replasmani
ile testislerin ¢ikarlmasi sonrasi gelisebilecek
kemik kaybi ve vazomotor semptomlarin 6ni-
ne gecilebilmektedir. Hastalarin cinsel fonksi-
yonlarinin devami icin dstrojenli kremler ve di-
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latasyon tedavileri ya da vajinoplasti ameliyati
uygulanmalidir.

Gonadal Disgenezi

Turner Sendromu

Bu grup icerisinde 45,XO Turner sendromu en
stk gorulen anomalidir. Genellikle ¢ocukluk
¢aginda tanialan bu hastalar primer amenore,
hipergonadotropik hipogonadizm ve disi ge-
nital yapilarin prepubertal yapida olmasi gibi
bulgularla adélesan donemde tani alabilirler.
Mozaik Turner sendromuna sahip olanlarda
pubertal maturasyon daha iyidir. Bu kadinlar
da puperteyle birlikte bir ya da iki adet don-
glsu gorulir ya da hi¢ adet gérmezler ¢ok
kisa stirede streak gonadlar gelisecediicin fer-
tilitenin korunmasi amaciyla oosit dondurma
onceden planlanmali ve hizla glindeme geci-
rilmelidir. Gelisen prematiir ovarian yetmez-
lik nedeniye bu hastalara pubertal dénem-
de hormon replasmani baslanmalidir. Oosit
kaybinin derecesi 46,XX karyotipli hiicrelerin
ylzdesine baghdir. Mozaik Turner Sendrom-
lu hastalarda menstlrasyonun olmasi ve ge-
belik sansi daha yliksektir. Mimkiin oldugu
kadar erken dénemde bu hastalara lremeye
yardimci teknikler ile gebelik ya da oosit don-
durma secenekleri 6nerilmelidir (Gravholt et
al., 2017). Ovaryan yetmezlik gelismis olan
hastalarda oosit donasyonu ile gebelik teda-
visi yasal olarak izin verilen Ulkelerde uygu-
lanmaktadir. Turner Sendromlu kadinlarda
oosit bagisi ile elde edilen gebelik oranlari,
otoimmdinite ve hipodstrojenizme bagh ola-
rak abortus riski yliksek olmakla birlikte tat-
min edicidir. Ancak kardiyovaskuler ve diger
komplikasyonlarin gelisme riski yliksektir bu
nedenle gebelik takibi yakindan yapilmalidir
(Foudila et al., 1999)

Swyer sendromu

Bu hastalarda karyotip XY olup SRY geni ya da
Y kromozomunda bulunan testikler belirleyi-
ci faktorlerin olmamasi sonucu testis gelisimi
izlenmez. Fibrotik gonadlar mevcuttur bu ne-
denle AMH ya da testosteron sentez edilemez.
ic ve dis genital yapilar disi yéniinde gelisir. Go-
nadal tumor riski nedeniyle gonadlarin ¢ikaril-
masi gerekmektedir.

Gonadal disgenezinin tim tiplerinde se-
konder seks karekterlerinin gelisimi icin hor-
mon tedavisi gerekmektedir. Replasmana 12
yasindan itibaren 0,25mg oral estradiol ile
baslanir. Doz her 6 ayda bir 0,25mg artirilarak
2mg’a kadar yukseltilir. 1 yil 6strojen tedavisi
sonrasl tedaviye progesteron eklenerek hasta-
larin adet gormesi saglanir.

Miillerian Agenezi

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser Sendromu
(MRKH) olarak da bilinir ve disi genital sistemin
gelisimsel konjenital anomalisidir. Karyotipleri
46XXdir insidansi 1/4500 olarak tahmin edil-
mektedir (Folch et al., 2000). Uterus, serviks
ve Ust vajenin yoklugu s6z konusudur. Vajen
tamamen gelismemis ya da 2,5-5 cm derinli-
ginde kor bir vajen seklinde izlenebilir. Hastalar
primer amenore ile basvururlar. Primer ameno-
renin gonadal disgenezilerden sonra en sik se-
bebi olarak bilinmektedir. Distal fallop tlpleri
ve overler mevcuttur. Overlerin bulunmasi ne-
deniyle sekonder seks karekterlerinin gelisimi
tamamiyla normaldir. Nadiren bu hastalarda
rudimenter olarak mullerian yapi izlenebilir ve
%2-7'sinde endometriyal aktivite mevcuttur.
Bu nedenle siklik pelvik agn sikayeti ile basvu-
rabilir. Eger bu durum s6z konusuysa sempto-
matik rudimenter miillerian yapilar cerrahi ola-
rak eksize edilmelidir.
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Bu hastalarda pelvik bobrek, at nali bébrek,
Ureter anomalileri gibi Uriner sisteme ait cesitli
anomalilerin gorilebilecedini belirten yayinlar
oldugu gibi anomali sikliginda artisin olmadi-
gini belirten yayinlarda vardir (Li et al., 2000,
Ozyazgan et al. 2018).

MRKH sendromlu hastalarin yonetimi, uy-
gun psikolojik destedin yani sira, onlara nor-
mal bir cinsel yasam firsati verecek bir vajen
olusturulmasini igerir. Bu islem cerrahi ya da
konservatif tedavilerle yapilabilir. Fonksiyo-
nel vajina olusturulmasinda cerrahi olmayan
vajinal dilatasyon yontemleri bu hastalarda
etkili ve glvenilir bir ydntemdir. Cerrahi yon-
temlere gore morbiditesi duslktlr. Giderek
artan boyutlarda vajinal dilatatorlerin vajinal
gudige uygulanmasi ile normal vajen genis-
ligi elde edilmeye calisilir. Uygulamaya birkag
ay devam edilip uygun genislikte ve derinlik-
te vajen elde edildikten sonra hastalarin da-
zenli cinsel iliski veya dilatatorlerle acikhidin
devaminin saglanmasi gerekir (Lee, 2006).
Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Koleji (ACOG)
tarafindan dogru uygulandiginda basarili so-
nuclar elde edilmesi ve komplikasyon riskinin
az olasi nedeniyle ilk tedavi secenedi olarak
onerilmektedir (ACOG, 2002). Mc Idoe vaji-
noplastisi, bu hastalarda en ¢ok tercih edilen
cerrahi yontemdir. Burada mesane ve rektum
arasi diseke edilerek kalcadan alinan deri gref-
ti ile yeni bir vajina olusturulmaktadir. Ameli-
yat sonrasi dilatatorler ya da diizenli koitus ile
vajinal kapanmanin 6nlenmesi gerekmekte-
dir.

Tedavide diger 6nemli konu fertilitedir. Bu
hastalara Gremeye yardimci tekniklerin uygu-
lanmasi ile elde edilen embriyolarin tasiyici an-
neye transferi, kendi genetik yapilarinda ¢ocuk
sahibi olma firsati verebilmektedir.

Genital inceleme ve Diizeltici
Ameliyatlarin Zamani

CGB tanisi alan bireylerde ameliyat endikas-
yonu ve zamanlamasi deneyimli merkezlerde,
multidisipliner bir ekip tarafindan planlanma-
lidir. Multidisipliner ekip icerisine, pediatrik
endokrinologlar, pediatrik Grologlar, cocuk
cerrahlar, jinekologlar, genetikciler, pediatrik
radyologlar ve davranigsal saglik profesyonel-
leri dahil edilmelidir (Ahmed et al., 2016).

Bu hastalarin dogurganlik potansiyeli, ati-
pik genital anatomi ve gonadal timor riski,
tedavide dikkate alinmasi gereken durumlardir
(Mouriquand et al., 2016).

46 XY olup disi yonde vyetistirilecek olan
yenidogana tani konur konmaz kliteroplasti
yapilmalidir. Gonadektomi yapilan vakalara er-
genlik déneminde &strojen replasman tedavisi
baslanmalidir. Bu hastalarda uterus olmadigi
icin progesteron eklenmesi gerekmez ancak
46 XX olup uterusu olan gonadal disgenezi va-
kalarina progesteron eriskin dénemde mutlaka
eklenmelidir. Vajinal dilatasyon ya da vajinop-
lasti ameliyati hasta cinsel aktif yasa gelene ka-
dar ertelenmelidir. CGB'de gonadektomi karari,
hastanin tanisina, yetistirilen cinsiyete ve Y kro-
mozom varligina gore ayarlanmahdir.

Vajinoplasti

Vajinoplasti, vajinal displazi, dogustan vajina
yoklugu ve Androjen insensitivite sendromu
hastalarinin bir kismi icin kabul gérmds bir yak-
lasimdir. Frank dilatasyon yontemi, ACOG dahil
olmak tzere birgok tibbi kurulus tarafindan va-
jinal agenezi icin birinci basamak tedavi olarak
onerilmistir (ACOG 2006).

Konjenital vajinal agenezi tanisi olan has-
talarda amag fonksiyonel bir vajina yarat-
maktir. Mclndoe Yontemi en cok tercih edilen
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tekniktir. Bu teknikte 6ndeki mesane ve Uret-
ra ile rektum arasinda bir kanal olusturularak
kalca, uyluk veya kasikdan alinan cilt grefti
ile epitelizasyonun olusmasi saglanir. Alinan
greft yumusak bir kalip etrafina sarilarak va-
jene yerlestirilir. Bu yontemin avantajlari tek
seansta yapilabilmesi ve komplikasyon oranin
az olmasidir. Vajen girisinde sirkiler skar olus-
masi, deri greftlerinin tekrar kontrakte olarak
yeni yapilan vajenin daralmasi, dogal lubri-
kasyonun olmamasi ile hissin yetersiz olmasi
ise yontemin dezavantajlaridir. Bu islem icin
amniyotik zar, kutan6z ve myokutanoz flepler,
bagirsak veya emilebilir adezyon bariyeri de
kullanilabilir (Fotopoulou et al., 2010). Ameli-
yat sonrasi vajinal darlik gelismemesi icin vaji-
nal dilatasyon mutlaka uygulanmalidir. Bunun
icin uygulanan kalip vajina esnedikce asamali
olarak buyuttlmelidir. Vajinal kalp ilk 6 hafta
defekasyon disinda suirekli, sonraki 6 hafta sa-
dece geceleri kullanilmalidir. 3. aydan sonra
haftada iki kez dilatatér uygulama ya da cinsel
iliski onerilmelidir.

Neovajen icin rektosigmoid kolon kullanil-
masl, vajenin doku ve goriintiisiine benzeme-
siile birlikte dogal lubrikasyonunun olmasi ve
yeterli buyuklikte doku saglamasi acisindan
tercih edilebilir. Ancak bu vakalarda mukus
Uretimi asiri ve rahatsiz edici olabilir. Ayrica
abdominal cerrahi girisim gerektirmesi ve
barsak anostomozuna bagli kolit, peritonit,
stenoz gibi ciddi komplikasyonlar karsimiza
cikabilir.

Neovagina olusturmak icin hangi yontem
kullanilirsa kullanilsin, taninin ve tedavisinin
psikolojik etkisi multidisipliner bir ekip tara-
findan yonetilmelidir. Bu sekilde psikoseksuel
ve anatomik olarak ¢ok daha iyi sonuglar ali-
nabilir.

Cinsiyet degistirme tedavisi sonrasi
jinekolojik sorunlar ve dogurganhk
lizerindeki etkisi

Cinsiyet disforisi, kisinin dogumda atanan cin-
siyeti ile tanimladigi cinsiyetin uyusmamasi
nedeniyle i¢sel psikolojik catisma yasamasi du-
rumudur. Bu bireyler, cinsiyet karmasasi ile ilis-
kili sikintiy1 hafifletmek icin hormon tedavisi ve/
veya cinsiyet degistirme ameliyati gecirmeyi ter-
cih etmektedirler. Bu tedavi secenekleri genel-
likle cinsiyet disforisi semptomlarini hafifletirken
ayni zamanda depresyonu azaltip benlik saygisi-
ni artirmaya yardimci olur (Gorin-Lazard ve et al.,
2013). Ancak gegis stirecini baslatmadan 6nce bu
durumun treme potansiyellerini olumsuz etkile-
yebilecegi konusu glindeme getirilmelidir.

Erkekten kadina doniisiim ameliyatlari son-
rasi ileri donemde hastalar jinekoloji poliklini-
gine hipertrofik skar dokusu, asimetri, rektova-
jinal fistUl gelisimi, vajinal darlik, Gretral darlik,
Uretral meatusta sekil bozuklugu veya sislik,
vajinal prolapsus ya da vajina ici killanma gibi
sorunlarla basvurabilirler. Bu komplikasyonlar
medikal ve cerrahi revizyon gibi uygulamalarla
kontrol altina alinabilir.

Transsekslel kadinlarda penektomi ve or-
siektomi, transsekstiel erkeklerde histerektomi
ve bilateral salpingoooferektomi geri déntst
olmayan kisirliga yol acacaktir. ACOG, Ameri-
can Society of Reproductive Medicine (ASRM)
ve Endocrine Society gibi bircok kurulus tara-
findan tiim trans bireylerin tedavi 6ncesi ferti-
litenin korunmasina yonelik danismanlik alma-
sini 6neren yonergeler bulunmaktadir (ACOG,
2017) (ASRM, 2015). Bu hastalara tibbi secenek
olarak, transseksuel erkekler icin oosit kriyop-
rezervasyonu, embriyo kriyoprezervasyonu
ve yumurtalik dokusu kriyoprezervasyonu ve
transsekstel kadinlar icin sperm ve testis doku-
su kriyoprezervasyonu dnerilmelidir.
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Cinsiyet Gelisim
Bozukluklarinda

Sekonder
Malignensiler

Halil TOSUN, Hiseyin TUGRUL TIRYAKI

Giris

Genital organlarin ve gonadlarin gelisim si-
reci, belirli araliklarla ekspresyon gerektiren
multipl genlerin yani sira gonadal farklilasma-
ya izin veren cesitli transkripsiyon faktorleri ve
hormonlar tarafindan yonlendirilen karmasik
bir slirectir. Bu stire¢, mezodermden turetilen
Urogenital sirtlarin olusumu ile yaklasik 4-6.
gestasyonel haftasinda baglar[1]. Spesifik sin-
yal molekilleri, gonadlarin testislere veya yu-
murtaliklara farkhlasmasini aktive etmek veya
bastirmak icin hareket eder[2]. Bu siirecteki bir
faktor herhangi bir nedenle etki gésteremezse,
gonadal gelisim degisecek ve cinsiyet gelisim
bozukluklarina (CGB) yol acacaktir. CGB tanisi
konulan baz hastalarda, germ hiicreli neop-
lazi in situ (GHNIS) ve gonadoblastoma (Gb)
gibi premalign durumlar veya seminomlar,
seminom olmayanlar ve disgerminomlar dahil
malign invaziv germ hicreli timorler (GHT) ge-
listirme riski ylksektir[3].

23

Cinsiyet Gelisim Bozukluklarinda
Genetik Patogenez

Genler, sinyal molekdilleri ve cinsel gelisimle
ilgili hormonlarla ilgili arastirmalar genisle-
dikce, bu siirecteki farkliliklarin nelere sebep
olabilecegine dair cesitli anlayislar ortaya ¢ik-
mistir. CGB hastalarinin patogenezinde bazi
genler biyilk ol¢lide yer almistir. Kromozom
11p13 Ulzerinde yer alan Wilms timor supre-
sor (WT1) geni hem bobrek hem de gonadal
gelisimde rol oynar[4]. WT1 fonksiyonundaki
bozukluklar, WAGR sendromu (Wilms timord,
aniridia, genitolriner anomaliler, Gb ve mental
retardasyon), Denys-Drash sendromu (genito-
Uriner anomaliler, Wilms timori ve nefropati),
Frasier sendromu (gonadal disgenezi, ilerleyici
glomerilopati ve artmis Gb riski) ve Meacham
sendromu (genital anomaliler, siyanotik do-
gustan kalp kusurlari ve pulmoner hipoplazi)
gibi tanimlanmis sendromlara sebep olabilir.
WNT4 ise, CGB tanilarinda rol oynayan baska
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bir gendir. WNT4, testis olusumunu engelle-
mek, yumurtaliklarin hayatta kalmasini ve ge-
lisimini desteklemek icin hareket eder[5]. 46XY
gonadal disgenezi ve 46 XX atipik Mayer-Ro-
kitansky-Kuster-Hauser sendromu ile iligkilidir.
Adrenal, gonadal ve hipotalamik gelisimde rol
oynayan bir proteini kodlayan SF1/NR5A1 ge-
nindeki anormallikler de cesitli CGB tanilariyla
iliskilendirilmistir[6]. 46XY gonadal disgenezisi
olan hastalarda SRY'nin yukarisindaki bir pro-
teini kodlayan CBX2 genindeki mutasyonlar
bulunmustur[7]. Erkek yoninde embriyonik
gelisimi baslatan gen olan SRY, ozellikle 46XY
gonadal disgenezi, Turner sendromu + SRY
olan hastalarda ve SRY lokusu iceren cesit-
li mozaik genotipleri olan CGB'li hastalarda
CGB patogenezi ile iliskilendirilmistir[8]. SOX9,
Sertoli huicre farkhlasmasini destekleyen SRY
ile ilgili bir gendir ve SOX9’'un mutasyonlari,
otozomal dominant kampomelik dwarfizm,
gonadal disgenezi, persistan Mullerian kanal
sendromu ve ovotestikiiler CGB ile iliskilidir[2].
DAX1/NROB1duplikasyonu gonadal disgenezi
ve fonksiyon kaybi mutasyonlarina sebep olan,
kriptorsidizm ve hipogonadotropik hipogona-
dizme neden olabilen X’e bagh adrenal hipop-
lazi ile iliskilidir[2]. CGB tanisi almis hastalarda
mutasyona ugradigi bulunan diger g tanesi
ise GATA4, FOG2 ve MAP3K1'dir[9].

Tespit edilen bircok gen anormalligi, CGB
hastalarinin patogenezinin karmasikhigini gos-
terir ve bu hasta popilasyonunda malignite
yatkinhdinin nasil iligkili olabilecegine dair fikir
verir.

Pre-malign Lezyonlar

CGB tanisi almig bazi hastalarin artmis malig-
nite riski altinda oldugu iyi bilinmektedir[10].
Genel olarak, daha erken bir asamada tanim-
lanabilen malignite tipik olarak daha iyi bir

prognoza sahiptir. Gonadoblastoma (Gb) bi-
yuk 6lciide CGB'li hastalara 6zgi bir lezyondur.
Patolojik olarak immatir Sertoli hicrelerinin
yani sira germ hdcreleri ve stromal element-
lerin karisimi ile kendini gosterir ve kalsifikas-
yonlar icerebilir. Gb'li hastalarin yaklasik %80'i
fenotipik kadin ve %20'si fenotipik erkekler-
dir, siklikla hipospadias ve bilateral inmemis
testisler ile basvururlar[11]. Ergenlik sonrasi
hastalarda daha sik gorilir ve ortaya cikar.
Neredeyse sadece disgenetik gonadlari olan
hastalarda, Y-kromozomal genetik materyalin
varligini gerektirir. Stroma invazyonu, vakala-
rin %50'sinde meydana gelen disgerminoma
(kadinlarda) veya seminoma (erkeklerde) tes-
hisine yol acar. Saf gonadoblastom metastaz
yapmaz fakat disgerminom metastaz yapabi-
lir, ancak radyasyon tedavisine iyi yanit verir.
Disgenetik CGB'de Gb insidansi, muhtemelen
tanidaki heterojeniteye bagl olarak %4,7'den
%25’e kadar degismektedir. Genel olarak bakil-
diginda ise disgenetik gonadlarin genel timor
riski %15 ile %33 arasindadir[12]. Gb tanisi, ge-
nellikle Swyer Sendromu (46 XY tam gonadal
disgenezi) teshisine yol acan, primer ameno-
renin degerlendirilmesinde yapilir. Tedavisi ra-
dikal gonadektomidir. Bununla birlikte, malign
transformasyonun arkasindaki patofizyoloji,
gelisimsel siire¢ ve prediktif faktorler acikliga
tam kavusturulmamistir.

GHNIS siklikla testis tipi dokuya sahip
CGB'li hastalarda gordlir ve cesitli testikller
tip GHT'lere donlisme potansiyeline sahip-
tir[13]. Gb'ye ¢cok benzeyen GHNIS hiicreleri,
gelisim sirasinda bozulmaya ugrayan ve olgun
spermatogonia (testis) icin gelismeyen semi-
nifer tubullerde bulunan fetal gonositlerdir.
GHNIS'nin dogal seyri, bu lezyonlarin siklikla
invaziv GHT'ye ilerledigini, ancak bunun yillar
alabilecegini gosterir (5 yilda %50'si invaziv
GHT'ye donusiin[14]. Bununla birlikte eger has-
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tada ayri testis ve yumurtalik elemanlari varsa,
hem GHNIS hem de Gb ayni gonadda buluna-
bilir.

Goriintiileme ve Tarama Yontemleri

Mevcut tarama secgeneklerinin zayif duyarliligi
ve 6zgllligi nedeniyle CGB tanili hastalarda
malignite taramasi zordur. Genel popiilas-
yonda testis kanseri icin 6nerildigi gibi, palpe
edilebilen gonadlarda hastalarin aylik kendi
kendini muayene etmeleri 6nerilir[15]. Bunun-
la birlikte, CGB'li bircok hastanin ele gelen go-
nadlari yoktur ve goriintiileme yontemleri de
gerekli duyarlihga genellikle sahip degildir.
Hastalarda aberran yerlesim, heterojen bo-
yutlar ve gelisimsel bozukluklar nedeniyle go-
nadlarin yerlerinin bulunmasi zordur[16]. CGB
hastalarindaki gonadlarin sadece %40-50’sinin
ultrason (US) veya manyetik rezonans gorintu-
leme (MRI) ile tanimlandigi tahmin edilmekte-
dir. Ultrason disgenetik gonadlari belirlemede
MRI'dan daha hassastir, ancak iv gadolinyumlu
MRI daha iyi duyarliliga ve palpe edilemeyen
testislerin lokalizasyonunda ultrasondan daha
iyi 6zglllige sahiptir[16].

Tamor markirlart da tarama icin baska bir
secenek olabilir. LDH disgerminoma ile iliskili
olabilir, yolk sak timorlerinde AFP, seminom
disi GHT'lerde, yani koryokarsinom ve baz
seminomlarda ise B-hCG yukseklikleri goru-
[Gr[17]. Bununla birlikte, tim timorler bu tu-
mor markirlar (yani teratom, seminom) yik-
selmez, bu nedenle kesinlikle bazi timorler
go6zden kagabilir.

GHT'lerdeki en son gelismelerden biri, mic-
roRNA (miRNA) testinin gelistirilmesidir. MiRNA
saptama c¢alismalarindaki son veriler, birincil
tani sirasinda hem seminomlari hem de se-
minom olmayanlari (ancak teratomlari degil)
dogru sekilde teshis etmek icin serum miRNA

kullaniminin (duyarlilik %90 ve 6zgulliik %86)
oldugunu gostermistir[18].

Malignensi icin Risk Faktorleri

Malignite icin G¢ ana risk faktord, hastanin kar-
yotipi (0zellikle Y kromozomunun varlid), bir
yasindan sonra embriyolojik germ hiicre mar-
kirlarinin ekspresyonu ve gonadlarin anatomik
lokalizasyonlaridir. Y kromozomu Uzerindeki
TSPY geninin gonadal varligi ve ekspresyonu,
GHT'lerin gelisiminde rol oynar[19]. Y kromozo-
mu bulunan hastalar genellikle orta ve ylksek
riskli olarak kabul edilirler[20]. Burada dikkat
edilmesi gereken husus, bir hastanin periferik
kan karyotipi, gonadal karyotipine karsilik gel-
meyebilir.

Dusuk risk kategorisindeki hastalar, Y'si ol-
mayan Turner Sendromu, Tam Androjen insen-
sitivite sendromu, 46XX ovotestikiler CGB ve
46XY ovotestikiller CGB'yi icerir[21]. Bu hastalar
ylksek risk kategorisindekiler kadar sik pre-
malign durumlar veya GHT gdstermese de, bu
grupta da malignite gorilmstr.

Son calismalar, 6zellikle Klinefelter send-
romu ve Persistan Mullerian Kanal sendromu
(PMDS) tanili hastalarin yiiksek bir malignite
prevalansina sahip oldugunu gdstermektedir.
Yalniz bu hastalarda iligkili maligniteler GHT'ler
olmadigi icin profilaktik gonadektomiler one-
rilmemektedir[22].

OCT3/4 (POU5F1) ve KITL'nin (kok hiicre fak-
tord) 1 yasin lizerinde uzun siireli ekspresyonu
da malign transformasyonda rol oynayabi-
lir[23]. Malignite gelisiminde rol oynayan diger
strecler arasinda, androjen insensitive hasta-
larinda androjen reseptdri fonksiyon kaybi,
46XY gonadal disgenezide MAP3K1 fonksiyon
kaybi mutasyonu (MAPK sinyal yolunun up re-
gulasyonu), konjenital adrenal hiperplaziye ne-
den olan CYP21A fonksiyon kaybr mutasyonlari
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ve 46XX karyotipi olan bireylerde ve trizomi
27li hastalarda germ hiicre olgunlasmasinin
yapisal gecikmesi yer alir[17].

intraabdominal gonadlar, uygun sekilde
yerlestirilmis skrotal gonadlardan daha yiiksek
timor gelisimi riski altindadir. Ek olarak, non-
palpabl gonadlar ne hasta ne de doktor tara-
findan rutin olarak muayene edilemez ve bu
nedenle yiiksek risk tasirlar.

Gonadal Cerrahi

Genel olarak, malignite gelisimi acisindan
risksiz/dustik risk altinda degilse, gonadek-
tomiyi erteleyebilecek veya gonadlari yasam
boyu tutabilecek bireyleri belirlemek icin bir
risk siniflandirma yaklasiminin izlenebilecegi
belirtilmistir[16]. Calisma, 6zellikle, XY gona-
dal disgenezisi olan hastalarda, Y kromozomu
materyali olan disilerde ve androjen biyosen-
tez kusurlari olan hastalarda streak gonadlarin
erken cocukluk doneminde cikarilmasini 6ner-
mektedir. Gonadektomi, invaziv GHT gelisimini
onlemek veya GHT'nin daha erken bir asamada
iyilesmesini saglamak icin, ideal olarak adju-
van tedavilerden ve ilgili risklerden kaginmak
icin klasik olarak onerilir. Bu strateji ¢cok etkili
olmasina ragmen, yaninda hipogonadizm ve
infertilite ile birlikte gelir. CGB tanili hastalarda
gonadal fonksiyon tipik olarak anormal olsa da,
ertelenmis gonadektominin avantajlari olabi-
lecegini diisiinmek gerekir. Ornek olarak, And-
rojen insensitivite Sendromu (AIS) hastalarinda
gonadektomi zamanlamasi (pubertal Oncesi
veya sonrasl) tartismali olmaya devam etmek-
tedir. Gonadla ilgili inguinal herni ve psikolojik
faktorlerin tedavisi puberte dncesi cerrahiyi ge-
rektirebilirken, diger hastalarda puberte sonrasi
beklenebilir. En ideal yaklasim, gonadal fonksi-
yonu (hem hormonal hem de fertilite) koruma-
ya calismak icin diistik riskli hastalarda gonadla-

ri korumak ve ardindan izlemek olacaktir. Daha
Once ana hatlan verilen belirli risk faktorleri
tanimlanmis olsa da, 6nerilen slirveyans stra-
tejileri (goruntlleme, serum timor belirtecleri,
kendi kendine muayene) simdiye kadar tarama-
da etkisiz kalmistir ve bu nedenle klinisyenlere
nasil yapilacagi konusunda rehberlik edecek
acik kanita dayali kilavuzlar bulunmamaktadir.
Malignite 6ncesi Gb'nin klinik etkisi ve uzun va-
deli onkolojik sonuglari da iyi bilinmemektedir.
Mevcut durum, hastalara ve ailelere danisman-
lik yapma yetenegini sinirlar ve daha fazla aras-
tirma gerektiren bir alana ihtiyag vardir.

Post-pubertal yas grubundaki timorlerin
¢ogunlugunun bulgusu, daha sonraki cerrahiyi
savunurken, iliskili kasik fitig1 ve gonadla ilgili
psikolojik sorunlarin tedavisi, pubertal 6ncesi
cerrahiyi gerektirebilir.

Sonug

CGB tanisi ile iliskili olarak gonadal gelisimdeki
bozuk slire¢ nedeniyle, bu hastalarda gonadal
malignite gelisme riski ylksektir. Literatlre
bakildiginda, calisma serilerinin ve sayilarinin
azligr nedeniyle, maligniteye dontsim kesin
risk faktort ve siniflamasi mevcut degildir. Ta-
nimli spesifivite ve sensitivitesi yliksek tarama
testleri de bulunmamaktadir. Bu nedenle, ger-
¢cek maligniteyi normal gelisen dokudan ayirt
etmek icin gonadlarin daha gelismis histolojik
incelemesini kullanan gelecekteki calismalar,
yalnizca bu cesitli populasyondaki gercek ma-
lignite insidanslari konusundaki anlayisimizi
keskinlestirmeye yardimci olacaktir.
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Cinsiyet Gelisim
Bozukluklarina
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Cocuk ve Ergen
Ruh Saghgi Bakis
Acisiyla Yaklasim

Sabide Duygu UYGUN, Birim Gunay KILIC

Cinsiyet ve onunla iliskili olarak kullanilan bir-
¢ok terim bulunmaktadir. Bu bélimde kisaca
bu terimler dizgesi tanimlanacaktir. Bedensel
cinsiyet,dogumda saptanan Greme organlarina
gore tayin edilen/atanan kadin ve erkek cinsi-
yetini tanimlar. Toplumsal cinsiyet, toplumdaki
cinsiyet rollerine karsilik gelen ifadedir. Cinsiyet
rol davranisi, bedensel cinsiyete dayal olarak
kurgulanan toplumsal cinsiyet ile dogrudan
baglantili olan konusma ve yiiriime bicimi, jest
ve mimikler, giyim, taki, stislenme tarzi ve sag
kesimi, oyunlar ve ugraslar ile temsil edilir. Cin-
siyet ifadesi cinsiyet kimliginin dis gériinim ve
davranislarla ifade edilmesidir. Cinsel yénelim
bireyin cinsel ve romantik acidan ilgi duydugu
cinsiyete gore tanimlanan bir durumdur. Cinsi-
yet kimligi ise bireyin kendisini hangi cinsiyette
hissettigi ile karakterize olup ikili cinsiyet sis-

teminden ¢ok daha genis bir cesitlilik gosterir.
Cinsiyet kimligi, biyolojik (genetik, hormonal),
gelisimsel ve cevresel (sosyalizasyon ve kiiltlr)
bilesenlerin cok yonliu etkilesimi ile sekillenen
kisinin kim olduguna dair i¢sel bir duygusudur.
Cinsiyet kimligi cogu kisi icin bedensel ve top-
lumsal cinsiyet ile uyumludur. Cinsiyet kimligi
yasam boyunca duragan olabilecegdi gibi son-
raki donemlerde degisebilir.

Dinyanin varolusundan giiniimiize kadar
olan surecte insanligin toplumsal cinsiyet, cin-
siyet kimligi, cinsiyet ifadesi ve cinsel yonelim
acgisindan genis bir cesitlilik sergiledigi bilin-
mektedir. Bu cesitlilige yonelik olarak “Tirk
Tabipleri Birligi Etik Bildirgeleri” kapsaminda
cinsiyet kimligi ve cinsel yonelimi fark etmek-
sizin tiim bireylere ayrimcilik olmaksizin saghk
hizmetlerinin esit sunulmasi, kisinin talep ve
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gereksinimi Uzerine cinsiyet gegisine yonelik
ruhsal destek, hormonal tedaviler ve cerrahi
islemler gibi tibbi miidahalelerin saglik gtiven-
cesi kapsaminda saglanmasi gerektigi bildiril-
mistir.

Bedensel baglamda, cinsiyet farklilasmasi-
nin beklendigi gibi kadin ya da erkek yoniinde
gelismedigi durumlar cinsiyet gelisim bozuk-
luklari (CGB) olarak tanimlanir. Bu bolimde
CGB ve cinsiyet kimligiyle ilgili glincel yazin bil-
gileri rehberliginde cocuk ve ergen ruh saglgi
bakis acisi ile CGB olgularina yaklasim ele alina-
caktir.

Cinsiyet Geligsim Bozukluklar
Baglaminda Cinsiyet Hosnutsuzlugu

Tarihsel olarak bedensel ve toplumsal cinsiye-
tin kadin-erkek olmak Uizere ikili yapisi tizerine
kurulu hakim sosyolojik bakis agisi géz 6niine
alindiginda, CGB olan bireylerde cinsiyet kimli-
gi ve cinsiyet rol davranisini degerlendirmenin
hassas bir konu oldugu yadsinamaz. Bu yiiz-
den klinik ortamlarda degerlendirme sirasinda
bireyin cinsiyet rol davranisinin ve cinsiyet ifa-
desinin her zaman cinsiyet kimligini yansitma-
yabilecegi akilda tutulmalidir.

Kisinin yasadigi ya da disa vurdugu cinsi-
yet kimligi ile dogumda belirlenen cinsiyetin
ortismemesiyle iliskili olarak yasadigi sikinti
ve zorlanma tibbi olarak Cinsiyet Hosnutsuzlu-
gu (DSM-5) veya Cinsiyet Uyusmazhigi (ICD 11)
olarak adlandinimaktadir. Tani dl¢ltleri, bireyin
cinsiyet ifadesinden daha cok baska bir cinsi-
yetten olmayi ¢ok istemesinin agik¢a gosteril-
mesi Uzerine insa edilmis, varsa cinsiyet gelisim
bozuklugunun belirtilmesi istenmistir.

Cinsiyet rol davranisi ve cinsel yonelimdeki
farkliliklar klinik olarak 6énemli olup ek psiko-
sosyal destek gerektirmekle beraber, esasen
cinsiyet kimligiyle ilgili sikintilar, hormonal ve

cerrahi tedaviler ile birlikte cinsiyet gecisini
glindeme getirmektedir. Bu agidan aradaki ni-
ans, CGB olan olgularda cinsiyet ile iliskili geli-
simin degerlendirmesinde 6énemlidir. Cinsiyet
kimliginin kadin ya da erkek yerine, streklilik
gosteren bir spektrumda herhangi bir nokta-
da belirtilebilmesine karsin, CGB olan bireyle-
rin cogu, genel popllasyona benzer sekilde,
dogumda tayin edilen cinsiyeti ile kadin ya
da erkek olarak tanimlanmaktadir. Ancak CGB
olan bireylerde cinsiyet hosnutsuzlugu, ikili ol-
mayan cinsiyet kimlikleri ve/veya cinsiyet gegis
oranlari genel popiilasyona gore daha yiiksek-
tir. Bu bireylerde cinsiyet ile iliskili gelisimdeki
cesitliligin genel populasyona gore daha fazla
olmasi, genlerin karmasik etkilesiminden, peri-
natal ddnemde ve ergenlikte cinsiyet hormon-
larina degisen derecelerde maruziyetten ve
CGB ile yasamanin ruhsal etkilerinden kaynak-
laniyor olabilir.

Butuincll ve hasta merkezli bir saglik hizme-
ti modeli, bireyin cinsiyet hosnutsuzlugundan
kaynaklanabilecek ikincil psikososyal gui¢liikle-
rine duyarl olmahdir. Bu nedenle, bireyin cinsi-
yet deneyimi ve cinsiyeti ile ilgili memnuniyet
durumu hakkindaki degerlendirme herhangi
bir cinsiyet ifadesini damgalamadan ve patolo-
jiklestirmeden gerceklestirilmelidir. “Tipik veya
atipik” gibi bir ikilemi ortaya ¢ikarmamak icin
sorular acik uclu sorulmahdir. Bu sorularin asil
amaci, acik fikirli ve 6zenli bir ortamda hasta-
lara ve ailelerine CGB'nin bedensel ve ruhsal
yonleriyle ilgili destek saglamaktir.

Yasam boyu bakis acisiyla yapilan, ileriye
donik ruhsal degerlendirme, CGB olan birey-
lerde cinsiyet gelisimindeki karmasikliklarin
daha iyi anlasilmasini saglar. Ayrica, bu birey-
lerde ruhsal bozukluk, kendine zarar verme ve
intihar egilimi yayginliginin giderek arttigi bi-
linmektedir. Bu artisin nedenleri olarak; azinhk
stresi, utang, tabu ve gizlilik icinde hayatini stir-
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dirmek, kronik hastalik ve CGB ile ilgili fiziksel
sekeller ile yasamak gosterilmektedir.

Sosyal destegin hasta ve ailesinin ruhsal
iyilik hali Gzerine olumlu etkileri vardir. Yeterli
bilgi paylasimi gibi tibbi bakimla ilgili etmen-
ler durumun kabullenilmesini kolaylastirir. Ote
yandan hastanin karar verme sirecine aktif ka-
tiliminin nihai psikolojik uyuma ve saglikl basa
¢ikma becerilerinin gelisimine olumlu etkileri
oldugu da bir gergektir.

COK DISiPLINLI YAKLASIMIN GENEL
ILKELERI

CGB'larina yonelik hasta merkezli cok disiplinli
yaklasimda, cocugun hem bedensel durumu
hem de ruhsal iyilik hali dikkate alinir. Cocuk
yani sira aileyi de psikososyal acidan destek-
leyen, cocugu cinsiyet agisindan herhangi bir
sosyal norma dahil etme cabasi icermeyen,
damgalamadan uzak, ¢cocugu ve aileyi utan-
mak yerine acik olmaya ve baskalaryla iliskiler
kurmaya tesvik eden bir tutum benimsenir.
Bu yaklasimda ilke, klinik belirsizlikler de dahil
olmak (izere tani, tedavi ve izlem hakkinda ¢o-
cuga ve aileye karsi dirlist olmaktir. Bu siirec,
genital cerrahi ve hormonal tedavilere karar
verme noktasinda ailenin ihtiyacindan ¢ok ¢o-
cugun karara aktif katilimina kadar beklemeyi
hedefleyen, gelisimsel sirece paralel devam
eden boyutsal degerlendirmeye goére yeniden
dizenlenen dinamik bir yapi Ulzerinde insa
edilmelidir.

CGB'larinin yénetiminde, ¢cocuk ve ergen
psikiyatrisi, klinik psikoloji, tibbi genetik, ji-
nekoloji, pediatrik cerrahi, pediatrik endok-
rinoloji, pediatrik Uroloji, hemsirelik, sosyal
hizmetler ve gerekli durumlarda diger dallar
da olmak tzere bir dizi disiplinin is birligi ile
hastaya 0zel degerlendirme, tedavi ve izlem
saglanabilir.

Hasta merkezli yaklasimin dogasi geredi,
bir hasta icin normal olanin diger hastalar icin
normal sayllamayabilecedi akilda tutulmalidir.
Bu baglamda saglanan esneklik cocuga ve ebe-
veynlerine degerli oldugunu hissettirir, damga-
lanmayi azaltir. Cocugun tedavisinden sorumlu
bir hekimin liderliginde, ekip tyelerini iletisim
halinde tutan bir hemsire ya da sosyal hizmet
uzmaninin koordinatdrligiinde ve ebeveynler-
le iletisim halinde olup onlari bilgilendiren, ¢o-
cuk ve ailenin akran destegi gibi sosyal kaynak-
larla baglantisini saglayan hemsire, psikolog ya
da sosyal hizmet uzmani olan bir irtibat kisisi
varliginda, saglik ekibinin diizenli olarak belirli
araliklarla toplanmasi ve ilgili alan yazinina en
son eklenen bilgiler 1s1ginda olgulari batiincil
bir bicimde uzunlamasina degerlendirmesi
CGB’nin zamaninda, glincel, organize ve tutarli
bir sekilde yonetilmesini saglar.

GOK DIiSiPLINLI EKIPTE COCUK VE
ERGEN PSIKIYATRISTiNIN GOREVi

Bu ekipte cocuk ve ergen psikiyatristinin go-
revi, cocugun cinsiyet kimliginin belirlenme-
sinden ¢ok tibbi karar verme siirecine katilma
yeteneginin olgunlasip olgunlasmadiginin be-
lirlenmesi UGzerine bilissel durumunun deger-
lendirilmesidir. Bunun yani sira cocugun ruhsal
acidan degerlendirilmesi ve desteklenmesi,
duygusal ve davranigsal sorunlarinin tanisi, te-
davisi ve izleminin saglanmasi, ebeveynlerin
koruyucu ve sagdalticl psikososyal destek alma-
larinin saglanmasi, ebeveyn/cocuk iliskisinin
degerlendirilmesi ve saglikli ebeveyn/cocuk
iliskisinin desteklenmesi de 6nemli gorevleri
arasinda yer alir.

Cocugun cinsiyet kimligi, gen-cevre etki-
lesimi zemininde karmasik bir sekilde gelisir.
Dolayisiyla cocugun ilerleyen donemde hangi
cinsiyet ile 6zdeslesecegdini ne lireme organla-
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ri ne de cinsiyet hormonlari dogrudan belirler.
Cinsiyet tayini degerlendirmesi, dogum sonra-
st ilk degerlendirme ve cocugun tibbi kararlara
katilabilecegi zihinsel olgunluga eristigi do-
nemdeki degerlendirme olmak lizere temelde
iki basamakl bir prosediir olarak tanimlanabi-
lir. Cocuk ve ergen psikiyatristi, cocuklarin ve
ailelerin yaninda, ¢ocugun kimlik kesfini str-
dirmesine izin veren 6nyargisiz, destekleyici
rehberligini surdirmelidir.

Saglik Ekibinin Her Bir Asamada
Dikkat Etmesi Gereken islemler

e Oyki alma ve fizik muayene asamasinda,
saglik personeli sayisi aileden 6nemli 6l¢-
de fazlaysa, aile genellikle bunalmis, kork-
mus ve susturulmus hisseder. Bu nedenle,
ailesi yaninda bir bebegin ya da farkinda
olacak kadar buyuk bir cocugun fizik mua-
yenesi sirasinda, 6zellikle genital muayene
de yapilacaksa, en az sayida saglik persone-
linin ortamda bulunmasi tavsiye edilir.

*  Mimkin oldukga 6l¢iim iceren genital mu-
ayenelerin
Cinsiyetten bagimsiz bir dil kullanarak ¢o-
cugun adiile seslenmek, fizik muayene sira-

tekrarlarindan  kaginilmalidir.

" ou

sinda “iyi bir bebeksin”, “cok iyi gidiyorsun
kiiciglim” veya “neredeyse bitti bebegim”
gibi nazik ifadeler ile konusmak ¢ocugu ve
aileyi rahatlatacak, model olarak ebeveyn/
¢ocuk baglanmasini destekleyecektir.

* Cocuk, fizik muayene sirasinda artan tibbi
mudahalenin farkinda olacak kadar bu-
yukse, ekipteki ruh sagligi ve sosyal hizmet
uzmanlari, cocugun anlayabilecegi dlcide
neler olup bittigini cocuga durist, gliven
verici ve sevgi dolu bir bicimde agiklama
konusunda ebeveynlere yardimci olmalidir.

* Genital muayene sirasinda tibbi amagh fo-
tograflama hastanin tedavisi icin gerekli

olanla sinirlandiriimali, fotograflar hastanin
saglik kayitlar disinda tibbi yayinlarda egi-
tim amagliizinli olsa dahi kullanilmamalidir.
Hasta ergenlik ve genc yetiskinlik donemin-
de internet lzerinden ciplak fotograflarina
ulasabilir ve bunlardan rahatsizlik duyabilir.
Tibben gerekli olmasina karsin ebeveyn 6z
gecmisinin ayrintili olarak sorgulanmasi da
istemeden ebeveynde sorumluluk hissi ve
CGB hakkinda sucluluk duygular yaratabi-
lir. Degerlendirme sirasinda bu tiir sorular
tibbi nedeni aciklanarak sorulmali, gereksiz
tekrardan kacinilmalidir. Saglk ekibi mah-
remiyet ve saygi cercevesinde cocugun ve
ailenin utanc ve panik gibi her tirli olum-
suz duygusunu azaltan giiven veren sakin
bir ortam saglamak icin caba gostermelidir.
Bu sekilde saglk ekibi tarafindan damga-
lanmaya sebep olabilecek ¢cocuga ve aileye
dogrudan ya da dolayli olarak verilen ka-
sitsiz ama uygun olmayan mesajlar en aza
indirilebilir.

Cocuk ve ailesi dis diinyada da ¢cocugun tib-
bi durumundan dolayi utanmalari gerekti-
gine dair dogrudan ya da dolayli mesajlarla
karsilasabilir. Ruh saghgr uzmanlari, utang
duygusu ve olumsuz deneyimler hakkinda
konusmak icin dlzenli gérismeler planla-
yarak cocuga ve ailesine yardimci olabilir.
Ruh sagligi uzmanlari, bu olumsuz yasanti-
larin cocugun genital cerrahi ve hormonal
tedavileri ile bir sekilde durdurulabilecegi
izlenimi vermekten kacinmalidir. Bu izlenim
cocugun tibbi tedavilerinin ailede hemen
rahatlama saglayacadi gibi bir yanlis algiya
neden olabilir, saglik ekibine ek yik ve bas-
ki olusturabilir.

Utanma duygusu ile bas etmenin eniyiyolu
onun hakkinda ylksek sesle ve dogrudan
konusmaktir. Utang, konusulmadiginda
tecrit edici ve Urkitlict bir durum islevi go-
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rir. Ebeveynleri en basindan itibaren bas-
kalariyla konusmaya tesvik etmek, ailenin
utanmasini ve kapanmasini dnleyecek, cin-
siyet gecisi durumunda ise glvenilir aileler
ve arkadaslar araciligiyla uyum stirecini ko-
laylastiracaktir. Ozellikle benzer zorluklar
yasayan cocuklar ve ebeveynlerinin akran
destegi sayesinde ¢ocuk ve aile 6nemli bir
ilerleme kaydeder.

Degerlendirme asamasinda saglik ekibi
ve ebeveynlerin toplantilarda yiliz yize
konusabilmesi icin herkesin ayni seviyede
oturtulmasi onerilir. Aileye ¢cocugun tanisi,
tedavisi ve seyri hakkinda bilgi verilirken
cinsiyet gelisimi gorsel materyaller aracili-
giyla aciklanmali, genital muayene sirasin-
da ailenin asina olmadigi tibbi terminoloji
anatomi gosterilerek somut bir bicimde an-
latilmali, ebeveynler soru sormaya ve kaygi-
larini dile getirmeye tesvik edilmelidir.
Saglk ekibinin ebeveynler ile birlikte kay-
gilarinin yani sira cocugun ve ailenin guigli
yonlerini ve umutlarini konusmasi, olgunun
kapsamli bir bakis agisiyla ele alinmasini
saglar. Bu sirada saglik personeli, cocugun
ve ailenin tuhaflik hissine istemeden de
olsa katkida bulunmamak icin yogun tibbi
terminoloji iceren korkutucu ve belirsiz bir
dil (psédohermafrodit ve interseks gibi)
kullanmaktan kaginmahdir. Acikligi ve ka-
bult destekleyen herkes tarafindan anlasihr
sozel ve bedensel bir dil kullanmalidir. Sag-
lik ekibi ve ebeveynlerin daha sonra tekrar
dinleyebilmesi icin degerlendirme toplan-
tilarinin sesli olarak kaydedilmesinin yararh
olacad bildirilmektedir.

Degerlendirme asamasinda kendisinden
bahsedildigini anlayabilecek duruma gelir
gelmez ¢cocugun da toplantilara dahil edil-
mesi gerekir. Bu noktada tibbi durumuyla
ilgili yapilacak aciklamalar ¢ocugun geli-

simsel diizeyine uygun ve sordugu sorulara
yonelik olmalidir.

Resimler lzerinden anlatmak ¢cocugun be-
densel sorunlarini anlamasina genellikle
yardimai olur. Cocugun her bir gelisim do-
neminde yapilan agiklamalari dogru anla-
digindan emin olmak gerekir. Yanlis anla-
siima olmamasi icin cocuk ebeveynlerinin
yaninda bilgilendirilir.

Cocuga tibbi ge¢misi ve durumu hakkinda
gercegi sdylemek, cocugun tibbi bakim ku-
rallarina uymasinin genel saglik ve yasam
kalitesi acisindan yararlarini anlamasini
saglar.

Glven temelli hasta-doktor iliskisi bagla-
minda ¢ocuk soru sormaya, korkularini ve
endiselerini dile getirmeye tesvik edilir.
Ebeveynler ve ruh saghgr uzmanlarinin is
birligi ile en ge¢ 16 yasina gelene kadar ¢o-
cuga tibbi durumu butlnuyle agiklanma-
lidir. Bu sekilde hasta 18 yasina gelip tibbi
kayrtlarina ulasabilme hakkina sahip oldu-
gunda hicbir sarsici suirprizle karsilasmaz.
Cinsiyet tayini, acil tibbi veya cerrahi mida-
hale gerektirmeyen sosyal ve yasal bir su-
rectir. Cocugun dogum sonrasi ilk cinsiyet
tayinine ebeveynleri tarafindan karar verilir.
Ekipteki ruh saghgi uzmanlari, CGB ve cin-
siyet tayinini anlama, bu sirece aktif ka-
tilim ve sorumluluk alma ve CGB olan bir
¢ocugu yetistirme becerileriyle ilgili olarak
ebeveynlerin egitim dizeylerini, bilissel ka-
pasitelerini ve bas etme becerilerini deger-
lendirmelidir.

Saglik ekibinin buradaki esas roli, cocugun
anatomisi ve fizyolojik durumu (hormon
Uretimi, hormon reseptorleri, i¢c ve dis ge-
nital organlarin anatomisi gibi) ile ilgili test
sonuglarini yorumlayarak cinsiyet gelisim
bozuklugunun etiyolojisi ve seyri hakkin-
da ebeveynleri bilgilendirmek, ge¢misteki
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benzer vakalarinin gidisati ile ilgili dene-
yimlerini paylasmak ve ebeveynlerin karar
verme slirecine yardimci olmaktir.

Cinsiyet tayininin ikinci basamadi, tibbi
kararlara katilabilecek zihinsel olgunluga
erisen ¢ocugun kendilik kimligiyle hangi
anatomik o&zelliklerinin uyumlu olduguna
kendisinin karar vermesine izin vermek ola-
caktir.

Saglik ekibi, CGB olan ¢ocuklarda dogum
sonrasi tayin edilen/atanan cinsiyeti ile
uyumsuz hissetmenin genel popilasyona
gore daha olasi oldugunun farkinda olmali,
ebeveynleri de bu konuda bilgilendirmeli-
dir.

Cocugun belirli bir cinsiyete 6zgii olmayan
anatomik 6zelliklerini ve davraniglarini olgu
bazinda normal olarak ele almak gerekir. iz-
lem boyunca, cocugun farkli 6zelliklerini ve
davranislarini ekibin destekleyici yaklasimi
aile Uyelerinin bu kabulii modellemesi aci-
sindan énemlidir. Ebeveynler her cocugun
kendine 6zgiu ve sevilebilir oldugu konu-
sunda desteklenmelidir.

Cocugun saghgina yonelik acil bir tehdidi
ortadan kaldirmayi amaglayan cerrahi ve
hormonal tedaviler, mimkiin olan en kisa
surede gerceklestirilmek tzere planlanma-
I, ebeveynlere ve yasi uygun ise ¢ocuga
aciklanmalidir.

Bunun disindaki tim elektif cerrahi ve hor-
monal tedavilerin ¢ocugun tibbi karar ver-
me slrecine katilabilecegi zamana kadar
ertelenmesi gerekir. Genital goérinimu
“normallestirme” amaciyla planlanan cer-
rahi tedaviler, saglk ekibinin ebeveynlere
cocugun kosulsuz olarak kabul edilebilir ve
sevilebilir oldugu yontindeki mesajini zayif-
latabilir.

Ebeveynin sikintisi yogun oldugunda co-
cugun cerrahi tedavisinden cok ebeveyne

akran destegi ve sagaltima yonelik ruhsal
destek saglanmalidir. Dusik riskli cerrahi
tedaviler de dahil olmak Uzere, tim ge-
nital cerrahi tedavileri takiben cinsel haz
duyumunda azalma, cinsel islev bozuklugu
veya kronik agri gelisebilir. Cerrahi tedavi-
ler, belirli riskler tasidigindan, cinsel duyum
ve islevi bireyin cinsellikten zevk almasinin
yani sira yakin iliskiler kurma ve strdiirme
kapasitesiicin de hayati 5nem tasidigindan,
hastaya ozerkligine ve kisiligine deger ve-
rildigini gosteren bir ortamda sunulmal,
hangi tedaviyi sececegine kendisinin karar
vermesine olanak saglanmalidir.

Erken dénemde genital cerrahi tedavilere
ihtiyac oldugu kanitlanamamis olup “belir-
siz” genital anatomi ile blylyen ¢ocuklarin
psikososyal sorunlar agisindan genel popu-
lasyondan daha fazla risk altinda olmadigi-
na dair kanitlar tutarli bir sekilde giderek
artmaktadir.

Tibbi midahaleler, ebeveynlerin “en kotl
durum senaryolan” hakkindaki korku ve
kaygilarina ya da “belirsiz” genital anato-
minin cerrahi tedaviyle belirli bir cinsiyete
0zgU Ureme organina donustlrilmesiyle
cocugun cinsiyet kimligiyle ilgili belirsizlik-
lerin de ortadan kalkacagi yoniindeki yanhs
inanc ve beklentilerine gore degil cocugun
acil tibbi ihtiyacina gore planlanmalidir.
Hasta, riskler ve secenekler hakkinda bu-
tindyle bilgilendirilip cikariimasini talep
etmedikge, saglikh ve islevsel gonadal doku
yerinde kalmahdir.

Degerlendirme sirasinda gonadal tiimor
gelisme riskinin CGB etiyolojisine gore de-
gistigi unutulmamalidir. Ureme teknolojile-
rinin ilerlemesi ile hali hazirda infertil oldu-
gu disiinilen bazi bireyler icin gelecekte
dogurganlik potansiyeli mimkin olabilir.
Saglkli gonadal dokunun cikarilmasi, ge-
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lecekteki olasi dogurganligin kaybina ve
endojen hormonlarin etkilerinden fayda-
lanamamaya yol acgar, bu nedenle ancak
butindyle bilgilendirilmis olan hastanin
istegi Uzerine bu islem gerceklestirilebilir.
Bu asamada ¢ocugun bilissel kapasitesinin
degerlendirilmesi, tibbi karar verme siire-
cine ne dl¢tide katilabilecegini belirlemeye
yardimci olur.

Elektif cerrahi tedavilere benzer sekilde,
hormonal tedaviler icin de ergenlik done-
mine kadar beklenebilir. Cinsiyet hormon-
larinin erken uygulanmasi, cocugun geli-
sen kendilik kimligi ile uyumsuz fizyolojik
ve davranissal degisikliklere neden olabilir.
Bu ylizden ergenlik dénemine gelindigin-
de ruh sagligi uzmanlari cocugun cinsiyet
kimligini ve zihinsel olgunlugunu deger-
lendirmeli, endokrinologla birlikte eksojen
hormon tedavilerinin riskleri konusunda
¢ocugu bilgilendirmeli ve cinsiyet hormo-
nu seceneklerini sunmalidir.

Bireyin genel iyilik hali ve olumlu bir ben-
lik duygusu olusturmasi icin dnemli bir
bilesen de cinsel saghgidir. Saglk ekibinin
eksik bilgilendirmesi, tekrarlayan genital
muayeneler, gonadektomi, genital cerrahi
ve hormonal tedaviler, cinsel islev bozuklu-
guna ve cinsel islev bozuklugu ile ilgili ikin-
cil psikososyal glicliiklere neden olabilir. Bu
acgidan cocugun yeterli zihinsel olgunluga
erismesini beklemek, cerrahi ve hormonal
tedavilerin hangi riskleri tasidigini bilmesi-
ne ve bu tedavileri ne zaman degistirecegi-
ne veya durduracagina karar vermesine izin
verir.

Ancak 6nemli sayida vaka icin cocugun do-
gum sonrasi ilk cinsiyet tayini neticesinde
atanan cinsiyetiile takipteki kendilik kimligi
uyumlu olmayabilir. Cocugun sosyal kimligi
degistiginde, ebeveyninki de degisir. Dola-

yistyla cocuk (ve cogu zaman akranlari) sos-
yal gecisi buyik olasilikla bir rahatlama ola-
rak gorse de ebeveynleri genellikle dnemli
bir sikinti kaynadi olarak degerlendirecek-
tir. Bu nedenle toplumsal cinsiyet gegisi si-
rasinda ¢ocuga ve ebeveynlerine koruyucu
psikososyal destek saglanmalidir.

Bazen de cinsiyet kimligi ergenlige kadar
acikca ifade edilmeyebilir. Bu durumda, ruh
saghgr uzmanlar ¢cocugun duygularini ve
seceneklerini kesfetmesine yardimci olur-
ken, saglik ekibinin ortak karari ile ergenligi
geciktirmek icin cinsiyet hormonlarini bas-
kilamak Uzere ilag tedavisi (GnRH agonisti)
kullanilabilir.

Ayrica, ¢ocugun bulundugu toplumsal
cevreyi degerlendirme, 6zellikle ergenlik
doneminde kritik bir Sneme sahiptir. Cocu-
gun hedef alindigi, zorbaliga ugradigi veya
baska sekillerde sosyal veya duygusal ola-
rak risk altinda oldugu yoniinde herhangi
bir kanit varsa hemen belirlenmeli ve mu-
dahale edilmelidir.
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Esra DEMIRC]

Gelisim, genotipten farkli fenotiplere degisimin
yasandigi ve plastisitenin eslik ettigi bir streg
olarak tanimlanabilir. Genotipten fenotipe olan
degisimde gelismekte olan fetlis hiicre ¢ogal-
masl, farklilasmasi, olgunlasmasi gibi hassas
asamalarindan gegerken bircok i¢ ve dis faktor-
lerden etkilenmektedir. Beyin gelisimi de ben-
zer sekilde genotip ve cevresel faktorler arasin-
da etkilesimin oldugu dinamik bir stire¢ olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Diger organlardan farkl
bir sekilde beyin gelisimi intrauterin dénemde
baslamakta, bebeklik, cocukluk ve ergenlik d6-
nemlerinde de gelismeye ve sekillenmeye de-
vam etmekte, sonug olarak gelisiminin tamam-
lanmasi uzun bir stirece yayllmaktadir. Cinsiyet
kimligi ve cinsel yonelim bu gelisimsel siirecte
insan biyolojisinin, altinda yatan mekanizma-
lari halen tam olarak agiklanamamis bir yoni
olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Bir bireyin biyolojik cinsiyeti, kromozomal
yapisina ve cinsel organlarina gore kisinin er-
kek ya da kadin olmasi anlamina gelmektedir.
Sosyal, tibbi ve yasal baglamda insanlari iki
cinsiyet altinda, erkek veya kadin olarak “sinif-
landirmak” icin kullanilmakta, genellikle do-
gumda atanmakta ve hayatinin geri kalaninda
bir kisiyle birlikte kalmaktadir. Cinsiyet terimi-
ni tanimlamak ise daha zor olmaktadir, ¢linki
bir kisinin kendini nasil tanimladig, bir kisinin
toplumsal normlara, faaliyetlere ve genellikle
erkekler ve kadinlarla iliskilendirilen niteliklere
nasil uyduguyla ilgilidir. Cinsel yonelim, kisinin
cinsel ¢cekim nesnesinin cinsiyetini belirtirken,
cinsiyet kimligi, kisinin tanimladigi cinsiyet ve
toplumsal cinsiyet roliini ifade eder. Pek ¢ok
insan icin cinsiyet ve toplumsal cinsiyet uyum
icerisindeyken, bazen anatomik viicut yapisi
ile cinsiyet kimlik algisi arasinda bir uyumsuz-
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luk olabilmektedir. Cinsel kimlik ve yodnelim
kavramlari arasindaki ayrim, ozellikle cinsiyet
disforisi (CD) biyolojik temellerini anlamaya
calisirken 6nemlidir. Yasanan veya ifade edilen
cinsiyet ile atanan cinsiyet arasindaki uyum-
suzluk olan CD, farkli yogunluk derecelerinde
ortaya cikabilmektedir. Bununla birlikte ¢ok
boyutlu bir kimligin gelisiminde kisinin kisisel
kimliginin bir bileseni olan, gelisimsel siirecte
bilissel ve biyolojik gelisim ile yakin iliski ice-
risinde bulunan cinsiyet kimliginin ve CD'nin
degerlendirilmesi her zaman kolay olmamak-
tadir. Cinsiyet gelisim bozukluklarinda oldugu
gibi genotipik cinsiyet ile fenotipik cinsiyetteki
uyumsuzluk ya da fenotipik cinsiyetteki belir-
sizlik klinik olarak karsilagilan ve cinsel kimlik
ile CD'nin degerlendirilmesi gereken klinik bir
tablo olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Her biri
benzersiz bir isleve sahip olan ve olgun cinsiyet
kimligi gelisimine yol acan “Kromozamal cin-
siyet, fenotip cinsiyet, beyin cinsiyeti ve olgun
cinsiyet kavramlar burada devreye girmekte-
dir. Kromozomal cinsiyet, bireyin genetik ma-
teryalinin temelini olusturmakta ve cinsiyet
hormonlari ile birlikte fetiistin fenotip cinsiye-
tini belirlemektedir. Beyin gelisimi, cinsiyet or-
ganlarindan fakli bir sekilde gelisebilmekte, bu
da beynin cinsiyet kimligine 6zgli organizas-
yonuna yol acabilmektedir. Fetal donemdeki
embriyonik gelisim ile ergenlik ddnemi, yapisal
ve islevsel yeniden yapilanmanin gerceklestigi,
beyin cinsiyet gelisimi icin iki anahtar donem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Beyin cinsiyeti olarak tanimlanmamis ol-
masina ragmen, daha 6nce tanimlanmis olan
“Beden Imaji Agi” (anterior singulat korteks,
medial prefrontal korteks, posterior singulat,
prekuneus ve kuneus) beyindeki beden ve cin-
siyet temsilini gostermekte, somatoalgilama
ve somatotemsil ana sistemler olarak tanim-
lanmaktadir. Vicut tanimlamasina iliskin bu

bulgulara ragmen, CD'nin altta yatan gelisim
mekanizmasi halen bilinmemektedir. Normal
sinirlarda fenotipik gelisim gosteren bireylerde
dahi CD gelisimi anlasilamamisken “Cinsiyet
gelisim bozuklugu” tanili cocuklarda 6ngoril-
mesi daha da gui¢ hale gelmektedir. Bu bolim-
de beynin gelisimi ve cinsiyeti, hormonlarin
beyin gelisimi Uzerine etkisi, “Cinsiyet gelisim
bozuklugu” vakalar 6zelinde CD kavrami tarti-
silacaktir.

Cekirdek cinsiyet kimligi ve beyin

Bir cocukta saglikh bir cinsiyet kimligi deger-
lendirilmesinin yapilabilmesi icin bazi kavram-
lari tanimlayabilmek 6nemlidir. Cinsel kimlik
tanimi 1960l yillarda yapilmis olup; bir ¢cocu-
gun herhangi bir cinsiyete ait olma temel inan-
a cekirdek cinsiyet kimlik olarak tanimlanmis-
tir. Cinsel kimlik cocugun erkekler ile kadinlar
dogru bir sekilde ayirt edebilme yetenedi ola-
rak da tanimlamis olup; kiz ¢cocuklarin gelisim-
leri erkek cocuklara gore daha hizl olabilmek-
tedir. Bir cocugun cinsel kimlik kazanimi bilissel
bir gelisimin parcasi olmakla birlikte duygusal
bir farkindalik da icermektedir.

Cocuklarda cinsiyet kimligi gelisimi bazi ev-
relerden ge¢mekte, ilk olarak ¢ocuklar kendile-
rinin ve bagkalarinin cinsiyetlerini tanimlamayi
ogrenmektedirler (Cekirdek cinsiyet kimligi).
Cekirdek cinsiyet kimliginin gelisimi cocuklugun
ilk iki yinda baslamakta, bununla birlikte cinsi-
yet kimlik duygusunun yerlesmesinin 3-4 yas
civarinda oldugu bildirilmektedir. ikinci evrede
cinsiyetin zaman icinde degismedigi (stability),
Uclincu evrede ise cinsiyetin goriintide ya da
etkinliklerde yapilan ylzeyel degisiklikler ile
degismeyecegdi (consistency) o6grenilmektedir.
Cinsiyet rol davranislar ortalama olarak 2 yas
civarinda gelismeye baslamakta, temel cinsiyet
rol davranislari ise 3 yasinda ortaya ¢cikmaktadir.



25 = Beyin Gelisimi, Hormonal Degisiklikler ve Cinsiyet Gelisim Bozukluklari 251

Uzun yillardir bilim, genlerin, hormonla-
rin, cevrenin ve/veya sosyallesmenin cinsiyet
kimligi Uzerine spesifik etkisi ve sekillendirici
rollerini anlamaya odaklanmistir. Ayrica, dav-
ranissal cinsiyet farkliliklarinin néral cinsiyet
farkhhklarinin varligini ima ettigi dusunul-
dugiinde, 50 yil askin deneysel arastirmalar
beynin cinsel farkhlagmasini olduk¢a kapsamli
bir sekilde incelemistir. Elde edilen sonuclar
davranistaki cinsel farkhliklarin beyindeki cin-
sel farkliliklara bagli olabilecedi fikrinin sorgu-
lanmasina yol acmistir. Gercekten de, cinsel
dimorfik beyin alanlari ile ilgili literattrde bazi
tutarsizliklar vardir. Ayrica anatomi ve davranis
arasinda dogrusal bir iliski bulmak zordur. Ay-
rica beyindeki cinsiyet farkliliklari yasam dene-
yimlerine bagl olabilmektedir. Son olarak, iki
cinsiyetteki davranis farkhliklarini yansitan bir
kadin ve bir erkek beyni olduguna dair popu-
ler gorisiin saglam bir bilimsel temeli yoktur.
Aksine, tutarh farkliliklar tespit edilmis olsa
da beynin ve belirli beyin bdlgelerinin boyu-
tu, noronlarin dizilimi, nérotransmiter icerigi,
reseptor sayisi dahil olmak tzere erkek ve ka-
din beyni birbirine cok benzemektedir. Ayrica
erkekler ve kadinlar arasinda beyinde bir ta-
kim yapisal farkhliklari bildirilmis olsa da ¢ok
az calismada beyin cinsiyet farki davranissal
cinsiyet farkhhklariyla iliskilendirilmistir. Top-
lam beyin hacmi erkeklerde kadinlardan daha
bilyik olmakla birlikte bircok bélgede kortikal
kalinhk kadinlarda daha fazladir. Erkeklerde
amigdala, kadinlarda ise hipokampus daha
blyuktir. Stria terminalisin (BSTc) yatak ¢e-
kirdeginin merkezi alt bolimiinin, cinsiyet
kimligi icin potansiyel bir biyolojik belirteg
olabilecegdi 6ne surilmis ancak yapilan diger
calismalarda BSTc'deki farkliligin yasam dene-
yimlerinden ve/veya eksojen hormonal teda-
vilerden (Lawrence, 2009) kaynaklanabilecegi
bildirilmistir.

Transseksuelligin gelisiminde de beynin
dogum Oncesi organizasyonunun roli olabi-
lecegi iddia edilmistir. Bununla birlikte, MRI
calismalarinda bazi transseksiellerde cinsiyet
kimligine uygun, bazilarinda ise dogum cinsi-
yetine uygun bir gri madde hacmi bildirmistir.
Diflizyon tensor goriintileme ile hem Male
to female (MtF) hem de Female to male (FtM)
transseksuellerinde beyaz maddeyi inceleyen
calismalar, istatistik-
sel olarak farkh bir madde mikroyapr modeli
(androfilik MtF'de demaskiilinize ve gynefilik
FtM'de maskdlinize) gostermistir. Ek olarak,

dogum cinsiyetinden

gorsel-uzaysal ve sozel akicilik gorevi sirasinda
performans ve bolgesel beyin aktivitesindeki
farkliliklar rapor edilmistir, seks hormonlarinin
organizasyonel ve aktiflestirici etkilerinden
kaynaklandigi ifade edilmistir.

Beyin gelisimi, hormonlar ve
cinsel kimlik; Cinsiyet gelisim
bozukluklarina dair calismalar ne
diyor?

Prenatal ve erken postnatal gelisim sirasinda,
Hipotalamik-pitltier-gonadal eksen (HPG), tes-
tosteron ve estradiol dahil olmak lizere yliksek
diizeyde gonadal steroid Uretimi yoluyla mer-
kezi sinir sisteminin cinsel farklilasmasindan
ve organizasyonundan sorumludur. Dogum
sonrasi yasamin ilk yilindan sonra HPG ekseni
pubertal baslangica kadar sessiz kalmakta, pul-
satil gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
salinimi, hipofiz bezini luteinize edici hormon
(LH) ve folikal uyarict hormon (FSH) Uretmesi
icin uyarmaktadir. LH ve FSH saliniminin gen-
ligi zamanla artmakta ve sirasiyla dstradiol ve
testosteronun salinimi icin yumurtalklar ve
testisler Uzerinde etki etmektedir. Gonadal
seks steroidleri, meme ve rahim dokusu geli-
siminin yani sira testis ve penis boyutu ve ya-
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Sekil 1. Fenotipik cinsiyet ve beyin cinsiyetinin gelisimi

pisi icin gereklidir. GhnRH saliniminin yeniden
etkinlestirilmesinden fiziksel olgunlasmanin ilk
belirtilerine kadar olan bu sureglerin, puberte
baslangicinin harekete gecirilmesi icin bir yil
kadar strdigi dustnilmekte ve birlikte “go-
nadarche” olarak adlandiriimaktadir.

Beynin cinsel farklilasmasi ise, hormon-
larin yani sira genler tarafindan diizenlenen
karmasik bir siirecle baslamaktadir. Biyolojik
cinsiyet gelisimindeki degisiklikler, cinsel ge-
lisim varyasyonlarina yol agmaktadir. Cinsel
gelisim varyasyonlari, beynin ve cinsel organ-
larin uyumsuz cinsel farkhlasmasina ve cin-
siyet kimligi ile biyolojik cinsiyet arasindaki
uyumsuzluga neden olabilirken, ergenlik, cin-
siyet kimligi gelisiminde bir bagska 6nemli adim
olarak hizmet etmekte, cinsiyet hormonlarina
bagli beyin organizasyonu da cinsiyet kimligi
gelisimini etkilemektedir (Sekil 1). Yine de do-

gum oncesi hormonlarin cinsiyet kimligi tze-
rindeki etkisinin boyutu hala tartisiimaktadir.
Cinsiyet hormonlarinin, 6zellikle androjenlerin,
beyinde ve davranislarda cinsiyet ve cinsiyet
farkliliklarina katkida bulundugu disiindlmek-
tedir. Androjenlere utero maruz kalma sadece
Ureme anatomisini virilize etmekle kalmamak-
ta, ayni zamanda davranisi kalici olarak erkek-
lestirmektedir. MtF transseksiellerinde, erkek
cocuklara kiyasla erken gelisim sirasinda daha
diistik miktarlarda androjene maruz kaldiklari
iddia edilmektedir.

Dogum &ncesi hormonlarin etkileriyle ilgi-
li cogu kanit, cinsiyet gelisim bozuklugu olan
bireylerin degerlendirilmesinden gelmektedir.
21-hidroksilaz eksikligine bagh konjenital adre-
nal hiperplazi (KAH) ve Komplet Androjen Du-
yarsizlik Sendromu (KAIS) 6zellikle degerlidir.
KAH'li disiler tipik bir disi karyotipine (46,XX)
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sahiptir, ancak gebeligin erken doneminde
baslayan yiksek adrenal androjen seviyeleri-
ne yol acan genetik bir kusur vardir; genellikle
dogumdan kisa bir slire sonra teshis ve teda-
vi edilirler, bu nedenle kadinlara 6zgi dogum
sonrasi androjenleri disuktir ve kiz cocugu
olarak yetistirilmektedirler. KAIS'li bireylerin ti-
pik bir erkek karyotipi (46,XY) ve normal testis-
leri vardir, ancak androjenlere yanit vermeleri-
ni engelleyen kusurlu androjen reseptorlerine
sahiptirler, bu nedenle kadinlara 6zgi fiziksel
gelisime sahip olup; kiz olarak yetistirilmekte-
dirler. Yapilan ¢alismalarda kontrollere kiyasla
KAH'li kadinlarinin cocukluk déneminde daha
fazla cinsiyetler arasi rol davranisi ve runtileri
gOsterdigi, tipik olarak erkek oyuncaklari tercih
ettigi bildirilmis, bununla birlikte daha tipik
erkek davranislarina dair giicli kanitlar olsa
bile 46,XX KAH tanil bireylerin cogunlugunun
(%95) kadin olarak yetistirildigi ve kadin cinsi-
yet kimligi gelistirdigi, sadece birka¢ CD vakasi
tanimlandidi bildirilmistir. Yine de bu oranin
genel popilasyondaki CD oraninin Uzerinde
oldugu (%3'e karsi %0,002-0,003, APA, 2013)
vurgulanmis olup, cinsiyet kimliginin genital
virilizasyondan tahmin edilemeyecegi de ifa-
de edilmistir. Diger yandan KAH'li bebeklerin
dogumda erkek cinsiyete atandigi durumlara
dair yapilan kiiclik 6rneklemli bir calismada,
vakalarin 9%12’sinin CD yasadigi ve kendilerini
kadin cinsiyetiyle iliskilendirdigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, dogumda erkek olarak atanan
ileri derecede virilize 46, XX vakanin sonuclari-
ni dederlendiren baska bir calismada ise erkek
olarak atanan on iki 46, XX KAH vakasindan
olusan kicuk bir calisma popilasyonunda, on
kisinin atanan cinsiyette israr ettigi ve erkek-
lere 6zgu ve tatmin edici bir yasam strdigu
bildirilmistir. Buna gore, konjenital veya edinil-
mis genital kusurlar (6rn. mikropenis, kloakal
ekstrofi, kazara ablasyon penisi) nedeniyle kiz

olarak yetistirilen, cinsiyete 6zgu androjen du-
zeyleri yliksek 46,XY bireylerinden elde edilen
kanitlar, cinsiyet kimliginde bir degiskenlik ola-
bilecegini gostermektedir. Bu sonuglarin ¢o-
cuklarin sosyal cevresi ile dogum 6ncesi and-
rojen maruziyetinin cinsiyet kimligi gelisiminin
ozel bir belirleyicisi olmadigini gosterdigi vur-
gulanmistir.

Cinsiyet kimligiyle ilgili olarak, KAIS'li 46,
XY kadinlarin, psikososyal 6zellikleri 6lcen de-
gerlendirmelerde tipik kadin tepkilerinin gos-
terdigi gibi, kadin atamalarinda hemen her
zaman rahat hissettikleri bildirilmektedir. KAIS
calismalarinin  kapsamli  bir incelemesinde,
degerlendirilen 156 kisiden hicbirinde erkek-
cinsiyet kimligi bildirilmemis olup, hormonla-
rin kromozomal bilesime gore erkek-cinsiyet
kimligini daha fazla etkiledigi iddia edilmistir.
Ancak KAIS bireylerinde saptanandan daha
yliksek oranlarda CD oldugunu tanimlayan, gi-
derek artan sayida literatiir ve vaka raporlari bu
iddianin daha 6nce disinildigi kadar somut
olmadigini géstermektedir.

Bazi klinik durumlar da pubertal hormon-
larin rollinli dusundirmektedir. Son yillarda,
pubertal hormonlarin etkisi lzerine yapilan
hayvan calismalar, beynin yeniden sekillen-
meye devam ettigini ve pubertal gelisim sira-
sinda seks steroidleri tarafindan cinsel olarak
daha da farklilastinldigini ortaya koymustur.
5-a-rediiktaz eksikligi sendromu, cevresel etki-
nin ve biyolojinin etkilerini birbirinden ayirma-
nin son derece zorlastigi alisiimadik bir durum-
dur. Testosteronun pubertedeki aktivasyon
etkileri, muhtemelen in utero organizasyonu
ile birlestiginde, cinsiyet roli ve kimligindeki
degisikligi belirleyen faktorler gibi goriinmek-
tedir.

5 a-rediktaz eksikligi sendromundan etki-
lenen bireyler tipik olarak kiz olarak yetistiril-
mekte; bununla birlikte, testislerden testoste-
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ron salgilarinin ylkseldigi ergenlik yillarinda,
bliylik cogunlugunda baslangictaki cinsiyet
atamasi degismektedir. Genital erkeklesme
derecesi ile herhangi bir korelasyon olmak-
sizin 5alfa-rediiktaz eksikligi olan bireylerin
%56-63'Uinde ergenlik doneminde kadindan
erkege bir cinsiyet kimligi degisikligi rapor
edilmistir. Bu gozlem, ergenlik hormonlarinin
cinsiyet kimligini etkilemede bir rolii oldugu-
nu disindirmekte; bununla birlikte kiltirel
veya diger cevresel baskilarin (aile gibi) da
dikkate alinmasi gerektigi bildirilmektedir. Er-
keklerde ergenlik doneminde bireylerdeki bu
cinsiyet degisimi, tipik erkek genital gelisimi
icin gerekli olan yetersiz dihidrotestesteron
Uretimine ragmen, beyindeki organizasyonel
etkilerin kuruldugu seklinde yorumlanmakta-
dir.

Sonolarak kapsamli bir metaanaliz calisma-
sinda cinsiyet gelisim bozuklugu olan kisilerde
CD’nin genel prevalansi %15 olarak bildirilmis,
kizolarak yetistirilen KAH'li bireylerde %4 iken,
erkek olarak yetistirilen KAH'li bireylerde %15
olarak bildirilmistir. Ayrica tim Komplet And-
rojen Duyarsizlik Sendromu tanili bireylerin
kadin olarak yetistirildigi ve CD prevalansinin
%1.7 oldugu, kadin olarak yetistirilen Parsiyel
Androjen Duyarsizlik Sendromu’nda CD pre-
valansi %12 iken, erkek olarak yetistirilenlerde
%25 oldugu bildirilmistir. CD, kadin olarak ye-
tistirilen 5-a-rediiktaz eksikligi sendromu’nda
(%53) ve 17 Hidroksisteroid Dehidrojenaz ‘de
(%53) onemli dlctide yiliksek tespit edilmistir.
Bununla birlikte kendi cinsiyet kimligini erkek
ya da kadin olarak tanimlamayan bireylerin
varligini da unutmamak gerekmektedir.

Ozetle, her cinsiyet gelisim bozuklugu
hastasi benzersizdir ve ¢ok disiplinli bir deger-
lendirme ve uzun sireli psikosekstiel destek
gerekmektedir. Farkli cinsel gelisim bozuk-
luklarindan elde edilen kanitlar, temel cinsi-

yet kimliginin dogum o6ncesi androjenlerden
mutevazi bir sekilde etkilendigini, ayrica cinsi-
yete 6zgl pubertal hormonlarin da etkisi ola-
bilecegini gostermektedir. Bu veriler, 6zellikle
KAH bireylerindeki ve bu konudaki genel po-
pulasyondaki cinsiyet kimligi belirleyicilerini
biyolojik bir perspektiften heniliz tam olarak
anlamadigimizi da gostermektedir. XX genetik
arka plandaki androjen maruziyetinin, genel
popilasyonlarda bulunan tahmini ylzdelerin
¢ok Ulizerinde oranlarda cinsiyet tayininden

memnuniyetsizlik orneklerini artirabilecegdi

aciktir.

Kaynaklar

1. Bale TL, Baram TZ, Brown AS, et al. Early life
programming and neurodevelopmental disor-
ders. Biol Psychiatry 2010;68:314-19.

2. American Psychiatric Association. Diagnostic
and statistical manual of mental disorders, Fifth
Edition (DSM-5), 2013.

3. Schwartz SJ, Goossens L, Beyers W, Missotten
L. Processes of personal identity formation and
evaluation. In: Handbook of Identity Theory and
Research; 2011.p.77-98.

4. Longo MR, Azanon E, Haggard P. More than
skin deep: Body representation beyond pri-
mary somatosensory cortex. Neuropsychologia
2010;48(3), 655-68.

5. Northoff G, Panksepp J. The trans-species con-
cept of self and the subcortical-cortical midline
system. Trends Cogn Sci 2008;12(7):259-64.

6. Zucker KJ. Gender identity disorder in child-
ren and adolescents. Annu Rev Clin Psychol
2005;1:467-92.

7. Ruble DN, Taylor LJ, Cyphers L, Greulich FK,
Lurye LE, Shrout PE. The role of gender cons-
tancy in early gender development. Child Dev
2007;78:1121-36.

8. Martin CL, Ruble DN. Patterns of gender deve-
lopment. Annu Rev Psychol 2009;61:353-81.

9. Slaby RG, Frey KS. Development of gender cons-
tancy and selective attention to same-sex mo-
dels. Child Dev 1975;46:849-56.

10. Berenbaum SA, Beltz AM. Sexual differentiation
of human behavior: effects of prenatal and pu-
bertal organizational hormones. Front Neuro-
endocrinol 2011;32:183-200.



25 = Beyin Gelisimi, Hormonal Degisiklikler ve Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

255

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Hines M. Prenatal endocrine influences on se-

xual orientation and on sexually differentiated
childhood behaviour. Front Neuroendocrinol
2011;32:170-182.

. Ming GL, Song H. Adult neurogenesis in the

mammalian central nervous system. Annu Rev
Neurosci 2005;28:223-50.

. Cahill L. Why sex matters for neuroscience. Nat

Rev Neurosci 2006;7:477-84.

. McCarthy MM, Wright CL, Schwarz JM. New

tricks by an old dogma: mechanisms of the Or-
ganizational/Activational Hypothesis of stero-
id-mediated sexual differentiation of brain and
behavior. Horm Behav 2009;55:655-65.

. Lenroot RK, Giedd JN. Sex differences in the

adolescent brain. Brain Cogn 2010;72:46-55.

. Luders E, Narr KL, Thompson PM, et al. Gender

effects on cortical thickness and the influence of
scaling. Hum Brain Mapp 2006;27:314-24.

. Goldstein JM, Seidman LJ, Horton NJ, et al. Nor-

mal sexual dimorphism of the adult human bra-
in assessed by in vivo magnetic resonance ima-
ging. Cereb Cortex 2001;11: 490-7.

. Zhou JN, Hofman MA, Gooren LJ, Swaab DF. A

sex difference in the human brain and its relati-
on to transsexuality. Nature 1995;378:68-70.

. Hines M. Sex-related variation in human beha-

vior and the brain. Trends Cogn Sci 2010;14:448-
56.

Lawrence AA. Parallels between gender identity
disorder and body integrity identity disorder: a
review and update. In: Stirn A, Thiel A, Oddo S,
(Eds.). Body Integrity Identity Disorder: Psycho-
logical, Neurobiological, Ethical, and Legal As-
pects. Pabst, Lengerich, Germ; 2009. pp.154-172.
Kreukels BP, Guillamon A. Neuroimaging studi-
es in people with gender incongruence. Int Rev
Psychiatry 2016;28:120-8.

Hoekzema E, Schagen SE, Kreukels BP, et al. Re-
gional volumes and spatial volumetric distribu-
tion of gray matter in the gender dysphoric bra-
in. Psychoneuroendocrinology 2015;55: 59-71.
Kranz GS, Hahn A, Kaufmann U, et al. White mat-
ter microstructure in transsexuals and controls
investigated by diffusion tensor imaging. J Neu-
rosci 2014;34:15466-75.

Burke SM, Kreukels BP, Cohen-Kettenis PT, Velt-
man DJ, Klink DT, Bakker J. Male-typical visuos-
patial functioning in gynephilic girls with gen-
der dysphoria organizational and activational
effects of testosterone. J Psychiatry Neurosci
2016;41:395-404.

Gooren LJ, Kreukels B, Lapauw B, Giltay EJ.
(Patho)physiology of cross-sex hormone admi-

26.

27.

28.

29.

30.

3

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

nistration to transsexual people: the potential
impact of male-female genetic differences.
Andrologia 2015;47(1):5-19.

Schulz KM, Molenda-Figueira HA, Sisk CL. Back
to the future: The organizational-activational
hypothesis adapted to puberty and adolescen-
ce. Horm Behav 2009; 55(5):597-604.

Grumbach MM, Styne DM. Puberty: ontogeny,
neuroendocrinology, physiology, and disor-
ders. In: Larsen PR, Kronenber, HM, Melmed S,
Polonsky KS, (Eds.). Williams Textbook of Endoc-
rinology. W. B. Saunders, Philadelphia, 2003. pp.
1115-286.

Ciocca G, Limoncin E, Carosa E, et al. Is tes-
tosterone a food for the brain? Sex Med Rev
2016;4:15-25.

Berenbaum SA, Beltz AM. How early hormones
shape gender development. Curr Opin Behav
Sci 2016;7:53-60.

Burke SM, Cohen-Kettenis PT, Veltman DJ, Klink
DT, Bakker J. Hypothalamic response to the che-
mosignal androstadienone in gender dyspho-
ric children and adolescents. Front Endocrinol
2014;5:60.

Merke DP, Auchus RJ. Congenital Adrenal
Hyperplasia Due to 21-Hydroxylase Deficiency.
N Engl J Med 2020;383(13):1248-61.
Meyer-Bahlburg HF. Sex steroids and variants of
gender identity. Endocrinol Metab Clin North
Am 2013;42:435-52.

Ercan O, Kutlug S, Uysal O, Alikasifoglu M, In-
ceoglu D. Gender identity and gender role in
DSD patients raised as females: a preliminary
outcome study. Front Endocrinol (Lausanne)
2013;4:86 eCollection 2013.

Dessens AN, Slijper FM, Drop SL. Gender
dysphoria and gender change in chromosomal
females with congenital adrenal hyperplasia.
Arch Sex Behav 2005;34:389-97.

Mazur T. Gender dysphoria and gender change
in androgen insensitivity or micropenis. Arch
Sex Behav 2005;34(4):411-21.

Brunner F, Fliegner M, Krupp K, Rall K, Brucker S,
Richter-Appelt H. Gender Role, Gender Identity
and Sexual Orientation in CAIS (“XY-Women”)
Compared With Subfertile and Infertile 46,XX
Women. J Sex Res 2016;53(1):109-24.

Juraska JM, Sisk CL, DonCarlos LL. Sexual diffe-
rentiation of the adolescent rodent brain: hor-
monal influences and developmental mecha-
nisms. Horm Behav 2013;64 (2):203-10.

Sobel V, Imperato-McGinley J. Gender identity
in XY intersexuality. Child Adolesc Psychiatr Clin
N Am 2004;13(3):609-22.



256 25 = Beyin Gelisimi, Hormonal Degisiklikler ve Cinsiyet Gelisim Bozukluklari

39. Cohen-Kettenis PT. Gender change in 46, XY  40. Babu R, Shah U. Gender identity disorder (GID)
persons with 5alfa-reductase-2 deficiency and in adolescents and adults with differences of sex
17alpha-hydroxysteroid dehydrogenase-3 defi- development (DSD): A systematic review and
ciency. Arch Sex Behav 2005;34:399-410. meta-analysis. J Pediatr Urol 2021;17(1):39-47.



Cinsiyet Gelisim
Bozukluklarinda
Adolesan ve Eriskin
Donemde Olasi
Psikiyatrik Sorunlar

Melike Kevser GUL, Esra DEMIRCI

Cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB), genetik, ge-
lisimsel ve hormonal faktorlere bagh olarak i¢
ve dis genital yapilarin atipik gelisimi ile karak-
terize bir bozukluktur; etkilenen bireyler dis
genital organlardaki ambiguous yapi sayesin-
de rahatlikla taninirken, bir kismi da postnatal
virilizasyon, gecikmis puberte ve infertilite ile
ortaya ¢ikmaktadir (1). Chicago siniflandirma-
sina gore 46, XX CGB, 46, XY CGB ve seks kro-
mozomal CGB gruplari altinda tanimlanan bu
bozukluklarda, kimi zaman enzim eksikligine
bagli olarak yenidogan déneminde hayati teh-
dit eden durumlarla karsilasilabilmekte, kimi
zaman sadece i¢ ve dis genital yapida farklilik-
lar olabilmekte, Turner Sendromu ve Klinefel-
ter Sendromu gibi durumlarda ise cinsiyet geli-
simiyle ilgili patolojilere ek olarak sendroma ait
baska tibbi problemler de gorilebilmektedir.
Gelismekte olan cocuk icin uygun cinsiyet ta-

yininin, yapilacak cerrahi islemin ve uygulana-
cak hormon tedavilerinin énemli oldugu bu
durumda olgular, ¢cocuk Urolojisi/cocuk cerra-
hi, cocuk endokrinolojisi, cocuk psikiyatrisi ve
genetik uzmanlarinin bulundugu konseyde
degerlendirilmektedir. Kimi zaman ailenin do-
gum sonrasi durumu benimsemesi zor olabil-
mekte, hem ebeveynler hem de cocuk ve er-
genler icin uygun psikiyatrik ve sosyal destegin
saglanmasi 6nem arz etmektedir.

Kronik hastaliklar ve genetik bozukluk-
larda oldugu gibi CGB olgularinda da normal
popiilasyona gore artmis psikiyatrik bulgu ve
semptomlar bulunabilmektedir. Ozellikle artan
androjen seviyelerinin agresyon gelisiminde
onemli bir faktdr oldugu bilinmekle birlikte,
bu bozukluga sahip olan bireylerde depresyon
ve anksiyete bozukluklari da sik gorilmekte-
dir. Ayni zamanda uygun tedavinin ve izlemin
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yapilmadidi ya da ergenlik doneminde bulgu
veren olgularda cinsiyet gelisimi ile ilgili sorun-
lar yasanabilmekte, bu durum yasam kalitesi,
benlik saygisi ve viicut imaji ile ilgili problem-
lere yol acabilmektedir. CGB’ nin tipine gore
ruhsal patolojilerin farkhlastigi da gorilmekte-
dir. Bu konuyla ilgili yapilmis calismalar eriskin
donemde daha sik olmakla birlikte, ergenlik
dénemini de degerlendiren arastirmalar bu-
lunmaktadir.

CGB’ si olan ergen ve eriskinlerde cinsiyet
disforisi ve cinsiyet degistirme gorilebilmekte,
bulgular bazen ¢ocukluk déneminden itibaren
fark edilir olmaktadir. Bu durum ileride geli-
sebilecek psikopatolojileri de etkilemektedir.
Konuyu daha anlasilir kilmak icin bazi terimleri
aciklamakta fayda vardir. Cinsiyet kimligi kisi-
nin kendisini kadin, erkek ya da baska bir cinsi-
yette tanimlamasini, cinsiyet roll bireylerin k-
¢lk yaslardan itibaren gelistirdikleri, atfedilen
cinsiyet icin toplum tarafindan benimsenen
davranislarini, cinsel yénelim ise kisinin cinsel
ya da duygusal anlamda karsi cinse, kendi cin-
sine ya da her ikisine birden olan yoénelimini
ifade etmektedir. Cinsiyet disforisi ise kisinin
cinsiyet kimligi ve biyolojik cinsiyeti arasindaki
uyumsuzluk sonucu islevselligini bozacak du-
zeyde rahatsizlik duyma halidir. Daha 6nceleri
cinsel kimlik bozuklugu olarak adlandirilan bu
durum DSM-5 ile birlikte cinsiyet disforisi ola-
rak tanimlanmaya baslamistir (2).

Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) kiz
ergenlerde yapilan arastirmada, cocukluk do-
neminde cinsiyet gelisimiyle ilgili atipik davra-
niglari olanlarda psikiyatrik bozukluk gorilme
sikhginin arttigr bildirilmistir (3). iran’ da yapi-
lan bir arastirmada, erkek olarak yetistirilen
5a-rediiktaz eksikligi tip 2 olgulan ve erkek
kontrollerin, benzer sekilde erkeklere 6zgi
cocukluk oyunlari oynadigr gozlenmistir. Kiz
olarak yetistirilen 5a-rediiktaz eksikligi tip 2

ve KAH olgulari erkek kontrollere gore daha az
maskilen ve daha fazla feminen bulunurken,
kiz kontroller ve kiz komplet androjen duyar-
sizligi olgularina gore ise daha fazla maskilen
daha az feminen bulunmustur. Bu bulgular,
androjenlerin cinsiyete 6zgli ¢ocukluk cagi
oyun davranigslarinin gelisimindeki roliini des-
teklemektedir; daha ylksek seviyelerde fetal
fonksiyonel androjenlere maruz kalanlar, okul
Oncesi yaslarda daha erkeksi davranislar sergi-
lemektedir (4).

Cinsiyet disforisi, CGB' nin tipine bagli ola-
rak degismekle birlikte genellikle CGB’ li birey-
lerin %8.5-20’ sini etkilemektedir. Basit virilizan
tip KAH' 1 olan hastalarin yani sira KAH ve sid-
detli virilizasyonu olan hastalarda psikosekstuel
bozukluk gelisme olasiigi diger CGB tiplerine
gore daha distktir. Erken cerrahi, bu hasta-
larin ¢cogu icin glivenli bir secenek gibi goriin-
mektedir. 5a-rediiktaz 2 ve 173-hidroksisteroid
dehidrojenaz 3 eksiklikleri olan hastalar %63’
e varan insidansla en yiiksek cinsiyet disforisi
oranlarini sergilemektedir. Ovotestikiiler CGB
ve mikst gonadal disgenezi gibi bozukluklar
nispeten nadir oldugundan bu agidan hastalari
kesin olarak degerlendirmek glictir (5).

CGB’ de cinsel kimlik bozuklugu prevalan-
st icin dahil edilen 20 makale degerlendiril-
mis, CGB' si olanlar arasinda genel cinsel kim-
lik bozuklugu prevalansi %15 bulunmustur.
Kiz olarak yetistirilen KAH olgularinda cinsel
kimlik bozuklugu %4, erkek olarak yetistirilen
olgularda %15 olup kizlara gére 6nemli 6l¢i-
de daha yuksek bulunmustur. Tim komplet
androjen duyarsizigi olan hastalar kiz olarak
yetistirilmis ve bu grupta cinsel kimlik bozuklu-
gu %1.7 tespit edilmistir. Kiz olarak yetistirilen
parsiyel androjen duyarsizligi sendromunda
%12, erkek olarak yetistirilenlerde ise %25 ora-
ninda cinsel kimlik bozuklugu saptanmistir. Kiz
olarak yetistirilen 5a-rediiktaz eksikligi (%53)
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ve 17B-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikli-
gi (%53) olgularinda cinsel kimlik bozuklugu
onemli olctude ylksek bulunmus ve bunlarin
yarisi ergenlik doneminde cinsiyet degisimi-
ni zorunlu kilan virilizasyon yasamistir. Seks
kromozomal CGB arasinda, disi olarak yetis-
tirilenlerin %22’ sinde cinsel kimlik bozuklu-
gu bulunurken, erkek olarak yetistirilenlerde
anlamli bir fark saptanmamistir (6). Ozellikle
5a-rediktaz eksikligi ve 17B-hidroksisteroid
dehidrojenaz eksikligi olgularinda cinsiyet dis-
forisinin takip edilmesinde fayda vardir.

Cinsiyet disforisi tek basina biyolojik faktor-
lerin degil, psikososyal etmenlerin de énemli
rol oynadigi bir durumdur. Ozellikle ailenin
yetistirme tutumlarn ve bu konudaki inanclari
da olgulari etkilemektedir. 59 CGB’ li cocugun
takip edildigi arastirmada, dogum sonrasi he-
men operasyon yapilmis, aile ve ¢cocuga gerek-
li psikolojik destek verilmis, KAH1 olan kizlarin
%387 sinde belirlenen cinsiyet gelisimi gozlenir-
ken, %13’ Ginde cinsel kimlik bozuklugu tespit
edilmistir. Cinsel kimlik bozuklugu sadece KAH’
I kizlar ve ambiguous grupta gorilmastur. Be-
yindeki dogum Oncesi ve sonrasi hormonal
etkilerin, normalden farkh gelisen cinsiyet roli
davranisinin gelismesini etkilemesi ve ebe-
veynlerin tayin edilen cinsiyeti kabul edeme-
meleri gibi biyolojik ve sosyal faktorler, cinsel
kimlik bozuklugunun gelisiminden sorumlu
gorinmektedir (7).

14 Avrupa llkesinden 1040 CGB’ li bireyin
katildigr arastirmada, cinsiyet degisikligi kati-
limcilarin %5’ i tarafindan bildirilse de bunlarin
sadece % 1" inin puberteden sonra kendi iste-
giyle baslatildigi belirtilmistir. Cinsiyet farkhihgi
bildiren 39 hastada (erkek ve kadin arasinda bir
cinsiyet, erkek ve kadindan bagka bir cinsiyet,
queer, farkl cinsiyet rolleri ya da bildirilen cin-
siyetten farkli bir cinsiyet ifadesi) disiik benlik
saygisi, depresyon ve anksiyetenin daha fazla

oldugu tespit edilmistir (8). Transseksuel birey-
lerde de uyum bozuklugu, sosyal fobi, alkol ve
madde kullanimiile iliskili bozukluklar, kendine
zarar verme ve intihar davranisi daha fazla go-
rilmektedir (9-11).

CGB’ de gelisen psikiyatrik bozukluklarla
ilgili fazla sayida arastirma bulunmadigindan
genel bir prevalans belirtmek mimkiin degil-
dir. Ancak calisma sonuclari bu grupta depres-
yon ve anksiyete bozuklugu basta olmak lzere
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, davra-
nigsal problemler, alkol kétliye kullanimi, inti-
har egilimi ve kendine zarar verme davranisinin
arttigini ve yasam Kkalitesi ile benlik saygisinin
azaldigini gostermektedir.

2-18 yas arasinda 62 cocuk ve ergenin ka-
tildigr arastirmada, vakalarin %25.8" inde psiki-
yatrik bir tani oldugu tespit edilmis, psikiyatrik
tanisi olan grupta olmayanlara gore ebeveyn
tarafindan doldurulan yasam kalitesi Olcegi
toplam ve alt 6lcek puanlari daha diistik bulun-
mustur. CGB’ si olan ¢ocuk ve ergenlerde psi-
kiyatrik bozukluk bulunmasi yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir (12). 198 CGB' li bireyin
katildigr 3 ay siren anket calismasinda, kati-
limcilarin %53’ U ruh sagligini orta-kotil olarak
bildirmis, yasa gore farkhliklar bulunmakla bir-
likte depresyon ve anksiyete bu grupta ylksek
saptanmistir. Olgularin yarisindan fazlasi bi-
lissel gorevlerde zorluk yasadigini bildirmistir
(13).

iran’ da yapilan, 5-23 yas araliginda olan
22 KAH’ Ii hasta, yas ortalamasi 19.5 olan
5a-rediktaz eksikligi bulunan 20 hasta ve
komplet androjen duyarsizhgr olan 5-28 yas
araliginda bulunan 19 hasta olmak Uzere top-
lam 61 hasta psikiyatrik agidan degerlendi-
rilmis, dogumda tim hastalar kiz cinsiyette
iken 10 tanesi erkek cinsiyete gecis yapmistir.
Katilimcilarin %68’ inde en az bir eksen | bo-
zuklugu tespit edilmis, bu oran 5a-rediiktaz
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eksikligi olanlarda %90 kadar yuksek bir oran-
da bulunmustur. En sik duygudurum bozukluk-
lari, cinsel kimlik bozuklugu ve anksiyete tespit
edilmistir (14). 6 farkli Avrupa tlkesinde eriskin-
lerle yapilan, katilimcilarin yas ortalamasinin
32.1413.4 oldugu calismaya, Turner Sendromu
olan 325 birey, Klinefelter Sendromu olan 219
eriskin, 107" sinde androjenizasyon bulunan
184 kadin XY CGB olgusu, 87 erkek XY CGB
olgusu ve KAH'I bulunan 221 kadin olgu dahil
edilmistir. Katihmcilarin %19,5'inde anksiyete,
%7,1'inde depresyon, %4,1'inde dikkat eksikli-
gi hiperaktivite bozuklugu ve %9,1'inde otizm
spektrum bozuklugu icin 6lcek cut-off puan-
larina ulasiimistir. Ortalama depresyon ve ank-
siyete puanlari, Klinefelter Sendromu olan er-
keklerde ve XY CGB’ li erkeklerde daha yiiksek
bulunmustur. Diger CGB tiplerindeki katihmci-
larla karsilastirldiginda, Klinefelter Sendromu
olan erkekler 6nemli élclide daha fazla ruhsal
semptom bildirmislerdir. Benlik saygisi, beden
memnuniyetsizligi ve utan¢ duygusu bircok
CGB durumunda psikiyatrik semptomlarla ilis-
kilendirilmistir (15).

Gonadal disgenezi, androjen duyarsizlik
sendromu, 5a-rediiktaz eksikligi ve ovotes-
tis vakalarinin bulundugu 59 hastanin %24'UG
ruhsal patoloji agisindan riskli bulunmus, ka-
dinlarda anksiyete, insomnia, somatik belirti
puanlari daha yuksek saptanmistir. Komplet
androjen duyarsizlik sendromunda genel ruh-
sal durum en kot saptanmig, operasyon geci-
renlerde gecirmeyenlere gore somatik belirti-
lerin daha az oldugu ve ruhsal durumun daha
iyi oldugu bildirilmistir (16). Cogunlugu yetis-
kin olmak Uzere adolesan ve eriskin Turner
Sendromu vakalarinda depresyon gelisimini
arastiran ¢alismalar incelendiginde, kontrolle-
re kiyasla Turner Sendromu’ nda depresif be-
lirtilerin daha yaygin ve siddetli oldugu tespit
edilmistir (17).

6-18 yas arasindaki 29 kiz ve 20 erkek KAH
olgusu etkilenmeyen kardesleriyle Cocuk Dav-
ranis Degerlendirme Olcegi araciligiyla karsi-
lastinldiginda, depresif ve anksiyéz belirtiler,
somatik sikayetler, dikkat problemleri, kurallara
uymama, agresyon, i¢sellestirici ve disa donik
davranim sorunlarinin daha sik oldugu, erkek-
lerde kontrollere kiyaslandiginda ice yonelim
problemlerinin daha fazla oldugu, bunun da
kronik hastalik slireci ile uyumsuz bas etme
yontemlerinden kaynaklandigi vurgulanmistir.
Kiz olgularda psikososyal uyum sirecinin kont-
rollerle ve genel poptlasyonla benzer oldugu
belirtilmistir (18). Yas ortalamasi 13.21+7.18
olan 118 olgunun 12 yillik takibinde psikiyatrik
bozukluklar incelenmis, katihmcilarin %30.5’
inde en az bir psikiyatrik bozukluk saptanmis,
en fazla gorulen tani dikkat eksikligi hiperak-
tivite bozuklugu olmustur. (%15.3). Dikkat ek-
sikligi hiperaktivite bozuklugu en sik KAH ve
androjen sentez defektinde (ASD), depresyon
en stk komplet gonadal disgenezi ve ASD’ de,
mental retardasyon en sik ASD’ de gorilmus-
tar (19).

Yas ortalamasi 12.64+1.52 olan 21-hidrok-
silaz eksikligi bulunan 55 kiz hasta Gligler ve
Guglukler Anketi ile degerlendirilmis, 6lcek
toplam puani, emosyonel, davranim, hiperakti-
vite-dikkat eksikligi, akran iliskileri ve prososyal
davranis alt 6lcek puanlari kontrollerle karsilas-
tinldiginda daha yuksek bulunmustur. Emos-
yonel problemler tuz kaybettiren tipte basit
virilizan tipe gore daha siddetli tespit edilmistir
(20). Katihmcilarinin coguna hormonal ve/veya
cerrahi tedavi uygulanmis, KAH' 1 olan 226, Kli-
nefelter Sendromu olan 225, Turner Sendromu
olan 322 ve 46,XY CGB' si olan 267 olgunun da-
hil edildigi arastirmada, kontrol grubu ile karsi-
lastinldiginda daha dustiik viicut imaji ve benlik
saygisi puanlari elde edilmistir. Viicuttan utan-
ma ve cinsel sorunlar siklikla rapor edilmistir.
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Bedenle ilgili genel memnuniyet BMI, hormon
kullanimi, viicuttan utanma, anksiyete ve dep-
resyon ile iliskili bulunurken, viicuttan utanma,
anksiyete ve depresyonun diisiik benlik saygisi
icin prediktif faktorler oldugu belirtilmistir (21).

Tedaviye cevap vermeyen anksiyetesi bulu-
nan hastalarda DHEA-S yiiksekligi ve KAH icin
spesifik laboratuar degerleri tespit edilmis, bu
hastalarin tamami diisiik doz glukokortikoid
veya ketokonazol gibi adrenal supresif ilaglar
kullanmis, DHEA-S seviyelerinin azalmasi has-
talarin tamaminda disik anksiyete diizeyi ile
iliskili bulunmus, ge¢ baslayan KAH' in anksi-
yete ile iliskili olabilecedi ve adrenal supresif
ilaclarin adjuvan olarak kullanilabilecegi belir-
tilmistir (22).

intihar ve alkol-madde kétiiye kullanimi da
CGB’ li bireylerde normal popiilasyona gore
daha sik gorllmektedir. CGB' li yetiskinlerin,
fiziksel veya cinsel istismar dykisi olan CGB’
li olmayan kadinlarla karsilastirilabilir diizeyde
intihar egilimleri ve kendine zarar verme dav-
ranislari oranlariyla belirgin bir sekilde psikolo-
jik olarak sikintili oldugu bildirilmistir (23). 185
inde CYP1A2 mutasyonu bulunan toplam 253
erkek 21-hidroksilaz eksikligi olgusu kontroller-
le karsilastirnldiginda, psikiyatrik bozukluklar,
suisid diistincesi ve alkol kotiiye kullanimi daha
ylksek saptanmistir. CYP1A2 genotiplerindeki
farkliliklar da psikopatoloji gelisimini etkiliyor
gorinmektedir. Null genotip grubunda psiki-
yatrik morbiditede artis goérilmezken, 12splice
genotipini tasiyanlarda psikiyatrik bozukluklar,
kisilik bozukluklari ve alkol kétiye kullanimi,
172N grubunda suisid dustincesi ve madde
kotlye kullanimi artmis, P30l ve NC genotiple-
rinde ise psikotik bozukluklar artis gdstermis-
tir. Nérogelisimsel bozukluklarda herhangi bir
artis tespit edilmemistir (24). 21-hidroksilaz ek-
sikligi olan 335 kiz ve kadin hasta kontrollerle
kiyaslandiginda psikiyatrik bozukluklarin daha

stk gorildugu tespit edilmistir. Alkol kotlye
kullanimi kadin ve erkek kontrollerle karsilas-
tinldiginda yiksek bulunmus; en ¢ok null ge-
notipte tespit edilmistir. Bu grupta kadin kont-
rollere kiyaslandiginda stres diizeyi ve uyum
bozuklugu riski iki kat fazla bulunmustur. Do-
gum Oncesinde androjen maruziyeti, endojen
kortizol ve/veya adrenalin tretimindeki eksik-
lik bu tabloya sebep olabilmekle birlikte KAH
ile ilgili diger faktorler de g6z ardi edilmemeli-
dir (25).

19 arastirmanin dahil edildigi bir derleme-
de, hipospadias veya tam androjen duyarsizligi
sendromu olan hastalarin, diger 46,XY CGB ta-
nisi olan hastalara gore ruh sagliklarini daha iyi
degerlendirdigi bildirilmistir (26). Bu durumun
gecerlilik kazanmasi ve nedeninin aydinlatila-
bilmesi icin daha genis 6rneklemli calismalara
ihtiyac vardir.

CGB' si olan bir olguyla ilgili literatiirde il-
ging bir vaka bildirimi bulunmaktadir. Baz
psikiyatrik hastaliklarin seyri sirasinda kisilerin
islemis oldugu suclarla ilgili ceza ehliyeti olma-
makta, mahkemeler psikiyatri uzmanlarindan
bu konuda rapor diizenlemelerini talep ede-
bilmektedir. Tedavi uyumsuzlugu olan 21 ya-
sinda bir KAH olgusu, gecirdigi manik epizod
sirasinda homisid davranisinda bulunmus, yik-
sek testosteron duzeylerinin psikolojik etkileri
sebebiyle mahkeme tarafindan eylemlerinin
sorumlulugunun azaldigi kabul edilmistir (27).

Sonuc olarak CGB’ li bireyler hem ergen-
lik hem de eriskinlik doneminde psikiyatrik
bozukluklarin gelisimi acisindan hassastir. Bu
kisilerde dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
lugu, depresyon, anksiyete bozukluklari, alkol
madde kullanimi daha fazla gorilmektedir.
Ozellikle cinsiyet disforisinin gelismesi birey-
lerde ruh saghgini daha fazla etkilemekte, cin-
siyet degistirme operasyonu 6ncesinde artmis
depresyon ve anksiyete, viicut imaji ve benlik
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saygisi ile ilgili problemler, operasyon sonra-
sinda ise uyum problemleri, akranlar ve aile-
den vyeterli destedin alinamamasi ve iletisim
problemleriyle birlikte artan kendine zarar ver-
me ve intihar davranisi bu kisilerde psikiyatrik
destegin dnemli oldugunu gostermektedir. Bu
6zel grupta ruhsal patolojilerin gelismesini
en aza indirmek icin klinisyenlerin dikkat et-
mesi gereken bazi noktalar su sekilde sirala-
nabilir:

1. Dogum sonrasi donemde hizli ve detayl bir
fizik muayene, gerekli laboratuar tetkikleri
ve radyolojik yontemlerle taniyi netlestir-
mek 6nemlidir.

2. Aileyi bozukluk konusunda hassasiyetlere
Ozen gosterecek sekilde bilgilendirmek ge-
rekmektedir. Cinsiyet gelisimi ailenin tutum
ve inanglari ile bagdasmayabilmekte ve bu
durumu kabullenmek aile icin kimi zaman
zor olabilmektedir. Cocuk ergen ve eriskin-
lerde psikopatolojilerin gelismesinde aile
dinamiklerinin de katkisinin bulundugu
distndldiginde, aile Uyelerinin psiko-
sosyal destekten faydalanmasini saglamak
surecin daha kolay yuritilmesi agisindan
yardimci olacaktir.

3. Cerrahi sadece anatomik yapinin diizel-
tilmesi amach degil, gonadlarin fonksi-
yonlarinin korunmasi ve eriskin donemde
fertiliteyi saglamak icin de gereklidir. Ope-
rasyonlarin ne zaman yapilmasi gerektigi
ile ilgili hala gorus birligi bulunmamaktadir.
Erken donemde yapilan operasyonlardan
sonra ilerleyen dénemlerde cinsiyet hos-
nutsuzlugu kimi zaman hi¢ gelismemekte,
bazen de uygun olmayan cinsiyet tayiniyle
ilgili sorunlar yasanabilmektedir. Cinsiyet
kimliginin olusumu, cinsel roller ve yonelim
erken yaslardan itibaren gézlenmeli, uygun
cinsiyet tayini uzman hekimlerden olusan
cinsiyet belirleme konseyinde c¢ocuk de-

4.

gerlendirilerek, ailenin gorusleri alinarak
belirlenmelidir. Cerrahinin yani sira uygu-
lanacak hormonal ve diger tedaviler, takip
periyotlari, slire¢ icerisinde gelisebilecek
ilave patolojiler konusunda gerekli bilgi-
lendirmelerin yapilmasi, ¢ocuk ve ailenin
tedavi uyumunu kolaylastirip gelisebilecek
psikopatolojileri 6nleme konusunda des-
tekleyici olacaktir.

Tani alan ¢ocuklar, kiicuk yaslardan itibaren
akademik basari, akran ve aile iliskileri, geli-
sebilecek norogelisimsel bozukluklar (men-
tal retardasyon, otizm spektrum bozuklugu
ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
gibi), 6zellikle adolesan dénemde depres-
yon, anksiyete, uyum bozukluklari ve alkol-
madde kétiye kullanimi agisindan bir cocuk
psikiyatrisi uzmani tarafindan takip ve ge-
rekirse tedavi edilmeli, eriskin donemde de
psikiyatri uzmanlari, psikologlar ve sosyal
calismacilar tarafindan ruhsal ve sosyal des-
tedin devamliligi saglanmalidir. Bu noktada
CGB'li bireylerle ilgilenen uzmanlarin is birli-
gi icerisinde calismasi 5nem kazanmaktadir.
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Cinsiyet Gelisim

Bozuklugu:

27

Midahale ve Yér]etim
Zamanlamasina lliskin
Kulturel Farkhliklar Ve

Sorunlar

Didem Behice OZTOP

Bireyler gerek dogum sonrasinda gerek gebe-
lik stirecinde tanimlanan biyolojik cinsiyetten
itibaren bir dizi davranis orlintdsinin 6gesi
haline geldigi yillardir bilinen bir gercektir.
Aslinda anne baba dogdacak ¢ocuklarinin biyo-
lojik cinsiyetini ilk 6grendikleri andan itibaren
hazirladiklar giysiler, esyalar, bunlarin rengi
ve bicimi konusundaki tercihleri, isim se¢imi,
¢ocuga yonelik tasarimlari ile hayati boyunca
biyolojik cinsiyetine bagh olmasi beklenen ve
istenen davranislar, tutumlar ve rollere yonelik
ilk adimlari atmis olurlar. Dogum sonrasinda,
anne ve babanin yani sira cocugun icinde bu-
lundugu toplumsal diinyadaki kiyafetleri, saci-
nin boyu ve bicimi, hitap etme sekilleri, oyun-
caklar, cocuga yonelik davranislar, sevecenlik

bicimleri, kurallar, ¢cocuk icin uygun bulunan
veya uygun bulunmayan davranislar, ¢ocuk
icin dustinlilen ve arzulanan meslek ve gelecek
planlari cocugun toplumsal cinsiyetini, biyolo-
jik cinsiyet ekseninde belirler.

Her yil 6nemli sayida bebek cinsel gelisim
bozukluklari nedeniyle belirsiz cinsel organlar-
la ve/veya belirsiz bir cinsiyet atanmasiyla dog-
maktadir, ancak bu alanla ilgili disiplinler arasi
arastirmalar gelismeye devam etse de termino-
loji ve dolayisiyla da tanimlarda bir takim glic-
lUkler devam etmektedir. Cogu aktivist ve bazi
akademisyenler ‘interseks’ terimini tercih eder-
ken, digerleri, 6zellikle tip uzmanlari ve onlarla
yakin is birligi icinde calisanlar ‘cinsel gelisim
bozukluklar’ veya ‘cinsiyet gelisimi farklilik-
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lar’” terimini tercih etmektedirler. Hastalar ve
bakim verenleri de cinsiyet gelisim bozuklugu
veya cinsel gelisim farkliliklari terimini kullan-
manin damgalayici oldugunu ve bir seyin “bo-
zuk” oldugunu 6ne stirdigu igin rahatsiz edici
oldugunu bildirirken, klinisyenler ise belirsiz
olarak algilanan bir seyi tanimlamaya yardimci
oldugu icin “bozukluk” terimini tercih ettikleri-
ni ve bu durumun tibbi olarak ifade edilmeme-
sinin taninin dogasinda var olan saglik risklerini
g0z ardi edebileceginden endise duyduklarini
bildirmistir. Tanim olarak BM insan Haklari Ko-
miserligi interseksi cinsiyet 6zelliklerinde ¢ok
cesitli dogustan gelen bedensel farkhhklan
icin kullanilan genel bir semsiye terim olarak
kullanmistir. interseks insanlar, cinsel anatomi,
lireme organlari, hormonal ve/veya kromozo-
mal yapilari dahil olmak tizere erkek veya kadin
bedenleri iin tipik tanimlara uymayan cinsiyet
Ozellikleriyle dogduklarini belirtmistir. Arastir-
malar her 4500-5500 ¢cocukta cinsel gelisim bo-
zuklugu oldugunu gosterirken, Kuzey Amerika
interseks Dernegi'ne gdre, bebeklerin %1'inin
fiziksel ve biyolojik olarak erkek veya disiden
farklilik gosterdigini, % 0,1-0,2’ sinin genital go-
rintmlerini diizeltmek igin tibbi midahale ve
ameliyat gerektirdigini bildirmistir. Bu bozuk-
luk cinsel kimlik gelisim sorunlari, hormonal
bozukluklar, psikososyal zorluklar gibi pek ¢cok
sorunu icinde barindirdidi igin tibbi, ruhsal, adli
midahaleler gibi c¢ok disiplinli yaklasimlarin
yani sira karmasik ve etik bir karar siirecini de
gerektirir.

Son yarim yuz yilda cinsel gelisim bozuk-
luklarinin tanisi, degerlendirmesi, mudahale-
leri ve yonetimi acisindan dnemli gelismeler
olmustur. Artan bilimsel verilerin yani sira hem
yetiskin interseks aktivizmlerinin elestirileri
hem de toplumsal cinsiyet kimligi olusumuna
iliskin gelisen ve degisen bilimsel ve sosyolojik
anlayis, toplumsal cinsiyet tayiniyle ilgili etik

konularin daha fazla arastirnlmasini ve sorgu-
lanmasini saglasa da sosyal ve ekonomik esit-
sizligin oldugu toplumlarda cinsiyet tayinine
karar vermenin sadece bilimsel ve etik ilkeler
dogrultusunda olmasi her zaman mimkin
olamamaktadir.

Cinsiyet Gelisim bozukluklarinin tarihsel
stirecine bakildiginda baslangicta cinsiyet fark-
lilagsma bozuklugu olan bireylerin ikili cinsiyet
normlarina gore ya erkek ya da kadin kimligini
benimseterek genel niifusa entegre ederken,
1800’lerin  sonunda, escinsellige “anormal”
bakis acisiyla birlikte artan kaygilar doktorla-
ri “anormal (!)” cinsel organlara yonelik artan
ilgileriyle duzeltici ameliyatlarin yapilmasina
yoneltse de 1950’li yillara kadar tibbi bir norm
haline gelmemistir. Bu yillarda ¢ocuklarin cinsi-
yet kimliginin genetik veya hormonal yapisi ile
degil, yetistirilme bicimiyle belirlendigini 6ne
siren Money'in optimum cinsiyet yetistirme
modeli temel alinarak, 2 yasindan once inter-
seks cocuklarin cinsiyeti aile tarafindan belir-
lenmis ve sadece onlardan alinan onamla di-
zeltici cerrahi midahaleler yaklasik birka¢ on
yil boyunca uygulanmistir. Takip eden yillarda-
ki vaka bildirimleri ve calismalar, cocuklugunda
cinsiyet degistirme ve diizeltme operasyonu
geciren yetiskinlerin ve 90l yillarda filizlenen
interseks aktivistlerinin deneyimlerinin sonucu
diizeltme operasyonlarinin bir cinsiyet kimligi
olusturmak icin yeterli olmadigini géstermistir.
Ayrica ¢ocuklarin diizeltici cerrahi miidahaleler
hakkinda bilgilendirilmemis olmalari da fiziksel
ve ruhsal olarak olumsuz etkilenmelerine yol
acmistir. Belirgin olarak en yogun etik kaygilar-
dan biri; genital dizeltici cerrahi hakkinda kli-
nik kararlar alirken, cocuklarin ve ebeveynlerin
haklarina odaklanabilmektir. Kiiclik cocuklar
genellikle karar verme kapasitesinden yoksun
olduklarindan, ebeveynlerin c¢ocuklar adina
tibbi kararlar verme hakki yasal olarak da be-
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lirlenmistir. Cocuklarin yiiksek yarari g6z 6nu-
ne alindiginda ebeveynlerin ¢ocuklarini en iyi
taniyan ve onlarin ¢ikarlarini en iyi sekilde ko-
ruyacaklari varsayilsa da interseks cocuklar s6z
konusu oldugunda, ebeveynler her zaman en
iyi ve dogru karar veremeyebilirler. Ozellikle
de gecikmis olgularda ailenin duygusal stresi,
damgalanma kaygisi, sosyoekonomik kosullari,
kilturel yapisi, gelenekleri ve inanclar kararla-
rini etkileyebilir.

Bilimsel tarihsel slrecle birlikte mevcut
arastirmalar ayni cinsel gelisim sorununa sahip
olsa bile, her cinsel farklilasma sorunu goste-
ren olgunun tani zamani, anatomik yapisi ve
ailenin psikososyal ozellikleri dikkate alinarak
kendine biricik degerlendirmeye ihtiya¢ duy-
dugunu gostermistir. Cocuklarin ve ailelerinin
tibbi, cerrahi, psikolojik destek ve tedavilerinin
standart bir yontemi olmadidi gibi uygulana-
cak tedavi yontemlerinin etik ve kiltiirel sorun-
lara yol agmasi da ¢ok olasi bir durumdur.

Pragmatik bir orta yol bulmak amaciyla ¢o-
cugun yuksek yararini belirlemek icin doktorla-
rin ve ebeveynlerin bir araya getirildigi hastane
etik komisyonlari ve danismanlarin katilimiyla
bir karar verilmesi 6nerilse de interseks konu-
larinda kurumsal yapilarin varligi, uzmanlasmig
hekimlerin yeterliligi ve etik cinsiyet komisyon-
larin isleyisi farkhlik gostermektedir (Muckle,
2006). Turk Neonatoloji, Cocuk Endokrinoloji
ve Diyabet Dernekleri ortak raporu; CGB olan
bebekler ve kiig¢lik cocuklarda karar verilebil-
mesi icin etiyoloji, Ureme sistemi anatomisi,
ailesel ve kiiltirel etmenler ve en 6nemlisi de
uzun dénemli sonuglar g6z 6niinde bulundu-
rularak bireye 6zgl olarak degerlendirilmesini
ve Cocuk Endokrinoloji, Cocuk Uroloji/Cocuk
Cerrahi, Cocuk Psikiyatri, Radyoloji uzmanlarin-
dan olusan bir ekiple referans merkezde karar
verilmesi gerektigini bildirmektedir. Hem he-
kimler hem de aileler icin stresli ve zor olan bu

surecte yillarca surebilecek bir izlem sarttir. Her
zaman cocugun yuksek yarari gdz éniinde tu-
tularak acil medikal tedavilerin mimkin olan
en kisa suirede baslanmali ancak cerrahi tedavi
ve cinsiyet secimi konusunda sabirli olunmali
ve yenidogan déneminde acele edilmemelidir.
Konjenital adrenal hiperplazili 46, XX veya tam
androjen duyarsizligi olan 47, XY olgularinda
cinsiyet karari yenidogan déneminde hizli bir
sekilde olabilirken, bazi tanilarda bu durum
yillarca strebileceginden ¢cocugun kendi cinsel
kimligini olusturuncaya kadar 6zelikle geri do-
nlislimstiz cerrahi midahalelerden kaginilma-
sini ve cinsiyet seciminden sonra yapilmasini
onermistir.

Aslinda ideal olan belirsiz cinsel organlari
ve belirsiz cinsiyet atamasi ile dogan bebekle-
rin daha sonra kendileri igin bir cinsiyete karar
verme yasina kadar lglinci bir cinsiyet kate-
gorisinde buyumeleridir, ancak kusurlu dlinya-
mizda hem yaygin toplumsal damgalama hem
de diger pragmatik gercekler bdyle bir yolu en-
geller, hatta cinsiyet atamasinin yapilmasi icin
cocudu, aileleri, hekimleri ve toplumu zorlar.
Bu siirecte ideal olabilen; kapsamli tibbi deger-
lendirmelerin rehberliginde cocugun gelecek-
te en rahat edebilecegi olasi cinsiyet kimligine
gore midahalelerin planlanmasidir.

Bazi durumlarda bebeklik déneminde du-
zeltici cerrahi cocugun vyararina olabilir. Or-
negin, asir dis virilizasyonu olan XX KAH olan
hastalarn dizeltici cerrahi girisim tibbi olarak
faydali olabilir. Bu baglamda yapilan erken
cerrahi, tibbi komplikasyonlari 6nleyebilecegi
gibi, psikolojik sikinti ve cinsiyet disforisini de
azaltabilir. Bu durumlarda cerrahlar dogurgan-
lig1 ve cinsel duyuyu korumaya dikkat ederler.
Eger bu midahalelerin erotik hissi veya do-
gurganlidi bozabilecedi durumlar olursa bire-
yin karar verme sirecinin bir parcasi olacagi
zamana kadar beklenmeli, hasta buyudukge,
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kendi tibbi karar verme sirecine katilabilmesi
icin tibbi ge¢misinden haberdar edilmeli, ona
karsi acik ve durlst olunmali, stireg aile ve ¢o-
cukla her asamada konusulmalidir. Hekimin en
onemli yukimluligunin ¢ocuga karsi oldugu
gercedi unutulmamalidir, ¢clinkd cinsiyet ata-
masl, genital gérinim, dogurganhgi ve cin-
sel duyusunu etkileyen herhangi bir karardan
nihayetinde en fazla cocuk etkilenecektir.
Boyle bir deneyime asina olmama, klinik
strecle ilgili tartismalar, bir dizi tibbi veya sos-
yal miidahaleyi istemek veya kabul etmek, tani
konusundaki belirsizlikler ve cocuklarinin gele-
cekteki fiziksel, sosyal ve cinsel gelisimiyle ilgili
endiseler ebeveyn lizerinde ciddi stres ve baski
yaratabilir. Aileler sucluluk, kayip, utanc, keder,
izolasyon hissedebilir, depresyon, travma son-
rasi stres bozuklugu, yas ve somatik belirtiler
gelisebilir. Cogu aile bu durumu bagkalarina
aciklamaktan kacinir, digerlerinin kendilerini
anlayamayacagina inanir ve istemedikleri soru
ve yorumlara maruz kalmaktan cekinirler. Bazi
ebeveynlerin cinsiyet 6zelliklerini, cinsiyet roli
davranislarini, cinsel ¢esitliligi ve ¢ocuklarinin
kromozomal cinsiyeti ile cinsiyet kimligi ara-
sindaki herhangi bir uyumsuzlugu anlamak-
ta ve kabul etmekte zorluk yasamasi beklenir
bir durumdur. Calismalar cocugun durumuyla
ilgili aileyle acik iletisimin ailenin hissettigi bi-
yuk stresi onemli dlclide azalttigini, ebeveyn-
lerin, cocuklarinin durumuyla ilgili daha rahat
ve daha az sikintili hissettiklerini, ebeveynlere
sureci ydonetme konusunda bir ustalik ve yet-
kinlik duygusu gelistirmelerini kolaylastirdigini
bildirmektedir. Bununla birlikte ¢ocukla agik
ve sefkatli bir iletisim, olumlu kendilik algisinin
gelisimi ve psikososyal iyilik hali icin de gerek-
lidir, ancak ataerkil ve geleneksel toplumlarda
bireyin iyiliginden ve ihtiyaglarindan 6nce ai-
lenin ¢ikarlarinin geldigine inanihir. Aile birimi
kisinin tedavisinde ana bilesen olarak yer alir.

Bizim gibi dogu toplumlarinda CGB tani ve
tedavi sureci kararlarinda yakin ve genis aile
Uyelerinin de s6z hakki olabilmektedir. Ailenin
etnik, dini, politik ve kiltirel durumu hakkinda
klinisyen yeterli bilgiye sahip degilse cocugun
tedavi silireci ve bakimi karmasik hale gelebilir
ve ebeveynler uyumsuz davranislari artabilir.

CGB olan cocuklarin ailelerinin yasadikla-
ri en 6nemli sorunlardan biri bebegin hangi
cinsiyet yoniinde yetistirilecegidir, bu durum
aile Gzerinde agir ve olumsuz bir psikolojik
ylk olusturabildigi gibi bu kiltirel ve top-
lumsal baskilar, rizalarn disi ve tibbi olarak ge-
reksiz, sézde “normallestirme” ameliyatlarina
yonelmelerine yol acabilmektedir. Cocuklarin
ve ebeveynlerin diger yasadigi bir glclik de
olumsuz sosyal tutumlar, ayrimclilik veya dam-
galanmadir, bu da endiselerini artirabilir, agiklik
ve mahremiyeti koruma girisimleri arasindaki
dengeyi korumakta zorluk yaratabilir ve ¢o-
cuklar tarafindan bir tir gizlilik, utang yadsima
veya sessizlik seklinde kabul edilebilir. Kanita
dayali arastirmalar; CGB olan cocuklarin ailele-
rinin kendilerine karsi daha ag¢ik olmalarini ve
gerektiginde bunlari aciklama haklarina saygi
gosterilmesini  istediklerini  gdstermektedir.
Saglik profesyonellerinin cocuga ve aileye, ar-
kadaslar ve diger kisilerle bilgilerin nasil ve ne
zaman paylasilacagi konusunda acik ve kap-
samli destek sunmasi dnemlidir.

CGB ile ilgili gercek veya algilanan damga-
lanma diizeyi ailelerin kiltirel ve ge¢mis de-
neyimleri ile iliskilidir. Kiltlr, bir grubun icinde
bulundugu cevrede davranis ve tutumlarini
etkileyen ortak inanglar, tutumlar, aliskanliklar,
normlar, gelenekler, ritteller, stiller ve eserler
kiimesidir. Kulturel strecler hastaliklar ve has-
taliklarin viicut Gzerindeki etkileriyle iliskili sag-
lik davraniglar uygulamalari ve kararlari etkile-
yebilir. Kiltlrel inanglarin CGB olan ¢ocuklari
ve ailelerini nasil etkiledigine dair ¢cok az bilgi
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bulunmaktadir. Bazi kiiltirlerde de CGB tani
ve tedavi surreci standart olmadigi gibi kiltu-
rel ve toplumsal normlar ve inanclar ailelerin
cinsiyet atanmasindaki karar streclerini etkile-
yebilmektedir. Pakistan'da yapilan bir arastir-
mada ambigus genitalyasi olan erkeklerin kiz-
lardan daha fazla tibbi muayeneye getirildigini,
iran'da CGB olan cocuklarin cinsiyet tayinine
bir psikiyatr ve aile tarafindan karar verildigi ve
karara gore en hizli ve kisa siirede tibbi ve/veya
cerrahi olarak tedavi edildikleri bildirilmistir.

Ozellikle de dogu toplumlarinda ekonomik,
sosyal, politik ve dini nedenlerle toplumsal cin-
siyet esitsizliginin yogun bir sekilde yasandigi
Ulkelerde cinsiyet kimliginin belirlenmesinde
ve atamasinda kulturel ve politik baglamin
bilimsel stirecin 6nline gecmesi miimkiin ola-
bilmektedir, Ayrica klinisyen tanilar ve tedavi
seceneklerini hastalar ve aileleri ile tartisirken
kendi kultiirel 6nyargilarinin da farkinda ol-
malari 6nemlidir. Ancak hekimler hastalarinin
ozerkligini, cikarini ve insan haklarini gdzetme
konusunda etik bir ylikimliluge sahiptirler. Bu
yukUmlilik bireyin biyopsikososyal iyilik halini
gOzetirken, cocugun atanan cinsiyeti ile gele-
cekteki muhtemel cinsiyet kimligi arasindaki
uyuma odaklanmak ve ekonomi, gelenekler,
politika ve homofobi gibi kiltirel faktorlerin
klinik karar verme surecini etkilemesine izin
vermemektir.

Sonucta CGB olan bireylerin yasam boyu
tedavi, bakim ve ihtiyaclarina gore uyarlanmis
yuksek kaliteli destek almalari temel haklari-
dir. Bunun icin kisa ve orta vadede daha fazla
ozerklik ve bedensel butiinluklerini koruya-
bilecek bireysel se¢cim yapabilmelerine firsat
vermek, toplum bilinci ve anlayisini artirmak,
ayrimcilik ve damgalamayi azaltmak hedeflen-
melidir.
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Geleneksel cinsiyet tanimi genel olarak er-
keklik ve disilik ayrimi ilebunlara aitve bun-
lara has olan ozellikleri icerir. Erkeklik ve
disilik,dogumdan sonra yeni dodan bebegin
anatomik dis gorunisiine gore tayin edilen
biyolojik cinsiyetolarak adlandirilan cinsiyet se-
killeridir. Fakat butiin bir 8mur boyu bir kisinin
erkek ya da kadin olarak mi hayatini strddire-
cedi sorusunun cevabini sadece dis goriinise
(fenotip) bakarak vermek her zaman kolay de-
gildir. Tipik olarak erkek ya da kadina benze-
meyen belirsiz atipikbir genital yapi (ambigus-
genitalia) ile dogan bebekler bu ikili cinsiyet
siniflamasinin disinda bir grubu olusturur.

Kavramlar

Atipik genital yapiya sahip bireyleri tanimlamak
icin hermafroditizm, psddohermafroditizm ve
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interseks kelimeleri de kullaniimakla birlikte
bu tanimlamalar hem tarihi agidan anakronizm
olusturmaktadir hem de bu tanima giren birey-
ler ve aileleri tarafindan asagilayici olarak kabul
edilebilmektedir [1]. Bu nedenle 2006 yilinda
Lawson Wilkins Pediatrik Endokrin Dernegi ve
Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Dernegi tarafin-
dan diizenlenen “intersex Uluslararasi Muta-
bakat Konferansi'nda (International Consensus
Conference on Intersex)” belirsiz genital yapiya
sahip bireyleri tanimlamak icin Cinsiyet Gelisim
Bozukluklari (Disorders of sexdevelopment)kav-
raminin kullanilmasi uygun gorualmustir [2, 3].

Cinsiyet gelisim bozuklugun taniminin kul-
lanima girmesi ile isimlendirme sorunu tam
olarak ¢ozilebilmis degildir. Bu baslk semsiye-
si altinda interseks kavraminin yani siraTurner
sendromu ve Klinefelter sendromu gibi diger
cinsiyet gelisim bozukluklari da tanimin icine
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girebilmektedir. Kavramin icerdigi belirsizli-
gin yaninda ‘disorders’ (bozukluklar)teriminin,
mevcut durumu tarif eden deskriptifligin 6te-
sinde bir normatiflikicerdigi iddia edilmis ve
dolayisiyla degerlendiren (aksiyolojik) bir 6zel-
lige sahip oldugu varsayimindan hareketle tar-
tisiimis ve elestirilmistir [4].

2012 yilinda Alman Etik Konseyi konuyla
ilgili yayinlamis oldugu raporunda bu duru-
ma atifta bulunarak Cinsiyet Gelisim Bozuklugu
(Disorders of SexDevelopment) yerine Cinsel Ge-
lisim Farkliligi(Differences of SexDevelopment,
DSD)kavraminin daha dogru olacagini 6ne siir-
mis ve boyle kullanmistir. Bu kavram, mevcut
durumu patoloji olarak degerlendirmekten zi-
yade, biyolojik-tibbi bir tasvir (deskriptif) olarak
ele almaktadir. Bizde makalemizde bu gorise
katilarak DSD (Differences of SexDevelopment)
kavramini tercih ediyor; ayrica DSD kavramini
tim bu alandaki farkliliklanigine alacak sekilde
kullaniyoruz [5].

interseks dedigimizde ise fenotipikolara-
katipikya da belirsiz genital yapida olan kisileri
kastediyoruz. Bu kavramin diger bir alt bashgi-
ni dadis goriiniimui tipik bir erkek ya da kadina
benzedigi halde,bu fenotipin mevcut genotip
ile uyumsuz oldugubireyler olusturmaktadir.
Belirsiz genital yapiilk dogum aninda kendini
gosterdigi halde,bahis konusu olan ikinci gru-
bun cinsiyet gelisim farkhihgi daha ileri yaslarda
anlasilabilmektedir. Bu durum ergenlik ¢agin-
da ikincil cinsiyet karakterlerinin ortaya ¢ikma-
st veya gecikmesi sonrasi gortlebilecegi gibi,
evlendikten sonra kisirlik nedeniyle yapilan
muayene ve testlerde de ortaya ¢ikabilmekte-
dir [6]. Bu ikinci durumda carpici olan ise kisinin
o yasa kadar belki de genotipi ve kromozomal
cinsiyeti ile uyumsuz bir cinsel kimlik ile farkin-
da olmadan yasamis oldugudur.

DSD vakalari icin yonetim kilavuzlarinin
tedavi algoritmasi su sekilde karsimiza ¢cikmak-

tadir: cinsiyet tayini ve bu dogrultuda yapilan
cinsiyet duzeltme/degistirme operasyonlari,
muhtemel hormon takviyeli tedaviler, kansere
donisebilme tehlikesini barindiran inaktif ge-
nital dokularin cerrahi miidahale ile ¢ikarilmasi
ve psikososyal destek [7]. Cinsiyet gelisim ba-
samaklari sirasinda gelisim kusuru gosteren is-
levsiz gonadlar(cinsiyet bezleri) ileride kansere
donusebilme riski tagimaktadirlar. Bu nedenle
bunlarin cerrahi olarak alinmasi,risk oranini
g6z 6niinde bulundurarak,tibbi agidan anlamli
ve gerekli olabilir. Ozetle tedavi konsepti olarak
bu kansere yol acabilecek gonadlarin alinma-
sl ve cinsiyet degistirme tedavileri olarak iki
stratejiden bahsedilebilir. Kanser 6ncili ola-
bilecek inaktifgonadlarin cerrahi olarak alin-
masi tibbi gerekliligin var olmasindan dolayi
etik agidan bulyk bir sorun teskil etmemesine
ragmen, cinsiyet organlarini degistiren cerrahi
miidahaleler ise etik agidan farkli sorunlariicer-
mektedir.

Cinsel Kimligin Olusmasi

Yirminci ylzyilin ikinci yarisindan itibaren be-
lirsiz genital yapiya sahip bireylerde cinsiyet
degistirme ameliyatlan artik rutin bir cerrahi
midahale haline gelmistir. Bu yillarda yapilan
cerrahi operasyonlarda cinsiyet kararini be-
lirleyen esas etken;cerrahi olarak daha kolay
ameliyatlarla ulasilabilecek cinsiyetin tercih
edilmesiydi [5]. Bu duruma asil delil ve cikis
noktasini cinsel kimlik alaninda calismalarda
bulunan psikolog John Money'in “Cinsiyet kim-
liginin dogumla geridondirilemez bir sekilde
sabit olmadigdl” hipotezi olusturmaktadir [8].
Yani Money'e gbre yeni dogan bir bebek cin-
sel kimlik bakimindan manipiilasyona acik bos
bir sayfa gibidir (NotralCinsiyet Teorisi). Cinsel
kimligin olusmasi ise iki yasindan sonra bas-
lamaktadir. O halde ilk iki yas icinde cocugun
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cinsel kimligi gerekli sartlar saglanirsa istenilen
yone evrilebilir ve gelecekte olumsuz bir so-
nu¢ olusturmaz. Bu teze gore cerrahin,cerrahi
teknikler agisindan kolay olani se¢mesinde
bir mahsur yoktur. Eger cerrahi miidahaleden
sonra kisi hormon tedavileri ile desteklenir,
aile tarafindan da tercih edilen cinsiyet egitim-
le pekistirilir ise bebek ileri yaslarda anatomik
olarak olusturulan yeni cinsiyetine psikolo-
jik olarak uyum saglayacaktir [9, 10].Human
RightsWatch''n"ABD'deki interseks cocuklarda
tibbi olarak gereksiz ameliyatlar”bashkl rapo-
runda bu ve benzeri uygulama o6rnekleri gortil-
mektedir [11].

Girisilen cerrahi operasyonlarin yiku, geri
donilsinin olmamasi ve hastaya verdigi istirap
dusunuldigliinde basta interseks aktivistleri
olmak Uzere cesitli insan haklarn platformlari,
bugiin artik Money’in bu tezine siddetlekarsi
¢ikmaktadirlar [11].Money'in teorisine ve bizzat
yonlendirmesine dayanan bir cinsiyet degistir-
me vakasini seksolog MiltonDiamond ve psiki-
yatrist KeithSigmundson takip etmis ve yayin-
ladiklan vaka raporunda bu akil almaz teoriyi
agir sekilde elestirmislerdir [12].

DavidReimer, 1995 yilinda Kanada'da erkek
¢ocuk olarak diinyaya gelir. Bebeklik donemin-
de fimozis nedeniyle yapilan siinnet operasyo-
nu sirasinda penisi zarar gorir. Bunun Uzerine
aile Unli seksolog ve psikolog John Money'i
ziyaret eder ve onun tavsiyeleri dogrultusunda
evlatlarinibir kizcocugu olarak yetistirme karari
alirlar ve cinsiyet degistirme operasyonuna izin
verirler. Operasyon John Money’inmanupilas-
yonlari ile gerceklestirildigi icin; olay literatdr-
de John vakasi olarak incelenmektedir. Yapilan
tliim cerrahi miidahale ve egitim sekillerine rag-
men Reimer’in 15 yasina geldiginde yasamina
erkek olarak devam etmesi;Money’innétral cin-
siyet teorisinin ¢lrimis oldugununbir goster-
gesi olarak kabul edilmektedir [13].Burada asil

dramatik olan ise Reimer’in38 yasina geldigin-
de psikolojik sorunlarindan dolayi intihar etmis
olmasidir [11].Bu vakada ¢ocugun psikososyal
gelisimini, fizyolojik ve hormonal ihtiyaglarini
g6z oniinde bulundurmadan verilen hizli ve
aceleci bir kararin yol actigr aci sonuclari agik
bir sekilde gormekteyiz.

John vakasi tecriibesineve bu alanda yapi-
lan diger bilimsel ¢alisma sonuglarina dayana-
rak; sadece ¢ocukta var olan anatomik yapinin
cinsiyet tercihinde belirleyici olmasi yaklagimi
terk edilmistir. Diger taraftan, cerrahi olarak
kolay olangenitallerin temel kriter olarak kabul
edilmesinden vazgecilmistir. DSD vakalari ile
ilgili gtincel rehberler olabildigince geri doni-
simsiz operasyonlardan kaginmayi, bununla
beraber tirolog/jinekolog, pediatrik cerrah, en-
dokrinolog, psikiyatr gibi cesitli uzmanlk dal-
larindan mitesekkil disiplinlerarasi bir heyet
tarafindan ¢ocugun anatomik, fizyolojik, hor-
monal ve psikososyal gelisimi g6z dniline alina-
rak bir karar verilmesini tavsiye etmektedir [14].
Bu karar verilirken de ¢cocugun gelisiminin en
yakin sahitleri ve refakat edicileri olan ailenin
karar siireclerine katilmasi gerekli ve vazgecil-
mez olarak gorulmektedir [5].

Cinsiyet Gelisim Farkliliklarinda etik
acidan anlamh empirik sonuglar

Cinsiyet Gelisim Farkliliklari ile ilgili yapilan
sinirh sayida bazi empirik calismalarda etik
acidan da anlamli ve 6nemli olan bazi sonug-
lar elde edilmistir. Ornegin interseks kisilerde
Avrupa’da gerceklestirilen calismalarda hor-
mon tedavisi gorenlerin orani, cerrahi mi-
dahale uygulananlardan daha yiiksek olarak
tespit edilmistir [15]. Hamburg'da yapilan in-
terseks arastirmasinda katilanlarin cogunlugu
konu ile ilgili uzmanlarin kendilerine verdikleri
bilgileri yetersiz bulmustur [15]. Ayni zamanda
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kendilerine teshisin iletilme sekli ve tGslubunu
da uygunsuz olarak degerlendirmislerdir. Bu
calismada ayrica interseks kisiler teshis siireg-
lerinde gereksiz yapilan ve ¢ok sayida 6grenci
ve hekimlerin mudahil oldugu muayenelerden
sikayet etmislerdir. Yine genital bolgelerin bi-
limsel amaclarla ¢ok sayida fotograflarinin ce-
kilmesi rahatsizlik uyandirmistir [15].

Almanya, isvicre ve Avusturya'da interseks
kisiler ve velileri lizerinde gerceklestirilen net-
work calismasinda ise veliler kendilerine ¢o-
cuklarinin teshis ve tedavileri hakkinda verilen
bilgilerin yetersizligini elestirmislerdir [15]. Bu
baglamda Alman Etik Konseyi’'nin yapmis oldu-
Jgu online arastirmada interseks kisiler hekimle-
rin anne babalarini yetersiz ve usuliine uygun
olmayan bilgilendirmelerinden sikayet etmistir
[5]. Diger taraftan katihmcailar velilerinin gere-
ginden daha hizli ve yeterince dusiintp tar-
tismadan cocuklarina yapilmasi tavsiye edilen
cerrahi mudahalelere riza gosterdiklerinden
yakinmiglardir. Yine ayni arastirmada yanlis
teshislerden dolayi yapilan yanhs ve daha 6nce
hesapta olmadan yapilan tedaviler elestirilmis
ve bunlardan dolayr hekimlere ve modern tib-
ba karsi duyulan bir glivensizligin olustugun-
dan bahsedilmistir [5]. Ayrica modern tibbin
DSD'ye eksiklik odakli (deficite-orientedappro-
ach) yaklasimi elestirilmis ve DSD'nin bir has-
talik olarak degerlendiriimemesi gerektigini
ifade etmislerdir. Bu arastirmaya katilanlarin
yaklasik Ucte birinin teshis hakkinda hig bilgi-
lendirilmediklerini ve karar verme siirecine da-
hil edilmediklerini belirtmislerdir [5].

interseks kisilerin yasam memnuniyeti s6z
konusu oldugunda; bireylerin hayatlarini kadin
ya da erkek olma durumuna gore farkl deger-
lendirdigi tespit edilmistir. Hayatlarini kadin
olarak siirdiiren kisilerde interseks olmayan
grupla herhangi anlamli bir fark olmamasina
ragmen, hayatlarini erkek olarak strdurenlerin

yasam memnuniyetlerinin anlamli olarak du-
stk oldugu tespit edilmistir [15]. Hamburg'ta-
ki arastirmada bu durumda olan Kkisilerin
%61'inde psikolojik semptomlarin oldugu be-
lirtilmistir.

Alman Etik konseyi tarafindan 199 kisiyle
yapilan anket calismasinda, kisilere “Kendinizi
hangi cinsiyete ait hissediyorsunuz?” sorusu
soruldugunda;katilanlarin %50'si kadin, fakat
%10'u erkek cinsiyetini tercih etmistir. Ayrica
%10'u kendisini interseks olarak tanimlamis,
%6'si cinsiyet tercihinde bulunmamis, digerleri
ise zwitter, hermafrodit insan gibi farkli cevap-
lar vermistir [5]. Diger taraftan Hamburg inter-
seks arastirmasina katilan kisilerin %43’Gnin
yapilan operasyonlardan memnun oldugu,
%11'inin kismi olarak memnun oldugu, fakat
%46'sinin ise memnun olmadiklar tespit edil-
mistir [5].

Bu makale ¢cercevesinde yapmisoldugumuz
taramalarda yukarida bahsedilen yurt disinda-
ki empirik calismalara benzer arastirmalara il-
kemizde rastlamadik. Fakat sinirli da olsa konu
ile ilgili haberlerin yer aldigi gazete yazilarinin
var oldugunu ve bu yazilarda interseks kisilerin
gorislerine yer verildigini tespit ettik. Ornegin
glnlik bir gazete, konuyla ilgili yayinladigi ha-
berde interseks olan bir kisinin goruslerine yer
vermistir. Bu kisi yasanilan toplumsal sorunlara
dikkat cekerek su gorusleri ifade etmistir: “Bu
insanlar ikili cinsiyet sistemine dahil edilmeye
calisihyor. (...) Biyolojik bir farkhihgin olmasi sizi
toplumun goziinde ‘sakatlik’ sinifina sokuyor.
insanlar ‘ucube’ gibi gériinmekten cekiniyor.
Aileniz sizden bile sakliyor. Ben interseks ol-
dugumu 18 yasimda 6grendim” [16]. Stphesiz
boylesi bir tecriibe aktarimi her ne kadar etik
acidan 6nemli olsa bile bu tir yargi ve deger-
lendirmelerin genel dagihmini yapmak ve bir-
birlerine oranlarini tespit etmek icin genis nitel
anket calismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Di-



28 = Cinsiyet Gelisim Farkliiginda Etik Sorun Alanlan 277

Jer taraftan detayli mikro seviyede tecriibelere
ulasmak, yapilan degerlendirmelerin arka pla-
nini kavramak icin belli metotlarla gercekles-
tirilmis nicel ya da karma arastirmalara gerek
vardir.

Cocuklardaki DSDVakalarinda Etik
Cerceve

Cocuklardaki DSD tedavisi s6z konusu oldu-
gunda uygulanan tibbi miidahalelerin ¢ocu-
gun faydasina ya da zararina olup olmamasi, bu
yapilan ameliyenin ¢ocugun mutlak iyiligine
katki saglayip saglamadigi (thebestintereststan-
dard) ve cocugun boylesi bir tedavi sirecinde
ozerkligi konularietik acidan genel cerceveyi
olusturmaktadir [17].

Diger bir tartisma konusuise iki cinsiyeti
merkeze alarak kurgulanmis bir sosyal dlinya-
dainterseks vakalarinin lictincii bir cinsiyet ola-
rak mi, yoksa iki cinsiyetin arasindaki bir varlk
olarak mi kabul edilmesi gerekliligidir. 1990'li
yillardan itibaren 6zellikle ABD'de ve batida
yavas yavas intersekskisiler dernekler etrafinda
organize olarak kamusal alanda da kendilerini
gostererek sorunlarini dile getirmeye baslamis-
lardir.

Bu konularin 6tesinde yukarida belirtildi-
gi gibi,“cogunluktan sapmis tipik olmayan-
bir varlik halinin tibbi bir miidahaleyle tedavi
edilmesi gereken bir hastalik mi, yoksasadece
‘normalin'disina c¢iktigi i¢in toplumun pato-
lojiklestirdigi bir durum mu”sorusu ise tip fel-
sefesinin alanina giren diger 6nemli bir sorun
alanidir. Daha ¢ok tip felsefesini ilgilendiren bu
sorunun pratik hayattaki anlami ise, toplumun
deger yargilarinin 6n planda oldugu bdoylesi bir
durumda interseksvakalarinda yapilmasi di-
stintlen tibbi midahalenin gercekten tibbi bir
endikasyon mu, yoksa sosyal bir endikasyon
mu oldugudur.

Tibbi Endikasyon versus Sosyal
Endikasyon

Tip etiginde ve hukukta bir tibbi mtdahalenin
mesru olabilmesi icin iki temel sarta ihtiyag
vardir: Tibbi endikasyon ve hastanin rizasi.
DSDvakalari hem tibbi gereklilik hem de has-
tanin rizasi konusunda etik acidan anlamh ve
onemli sorunlar barindirmaktadir. Tibbi en-
dikasyon ya da tibbi gereklilik hali dendigin-
de; agri, ac1 ve istirapla birlikte olan, bilimsel
acidan hastalik olarak tanimlanan ve toplum
tarafindan hastalik olarak kabul edilen her-
hangi bir organin veya viicuttaki bir sistemin
fonksiyonunu gérememe durumunda bu
durumun giderilmesi icin tibbi miidahalenin
gerekliligini anliyoruz. Intersexolgularinda-
anatomik, genetik, gonadal, hormonal ve
psikososyal olarak nicel normdan ayrilan fizi-
ki ve ruhi bir durum séz konusudur. Bilimsel
calismalar,anatomik farkliliktan dolayi pren-
sip olarak cerrahi mudahale endikasyonu
olanlarin toplumdaki sikliginin %1,7 gibi yiik-
sek bir oranda oldugunu géstermektedir [18].
Burada tibbi endikasyon icin en dnemli etik
soru; toplumdaki anatomik, biyolojik ve fizyo-
lojik olarak normdan sapma;organfonksiyon
bozuklugu, agri, aci ve istirabi beraberinde
getirmiyorsa tibbi bir endikasyondan bahset-
menin ne derece dogru oldugudur. Burada
belki istisnai olan bir durum gonadlarin ileri-
de kansere dontsme ihtimalinden dolayi cer-
rahi olarak alinmasi halidir.

Suiphesiz kisilerin kimligi ve aidiyetinin olu-
sumunda kadin ya da erkek olmalari 6nemlidir.
Farkli kiltirlere gore degisen bu cinsel kimli-
gin anlami insanin sosyal hayattaki yerini, mes-
lek se¢imini, aile ve toplum icindeki gorevlerini
dogrudan etkilemektedir. interseks durumun-
da olan bireylerde klasik tibbi mudahalelerde
bulunan -yukarida zikrettigimiz-6zellikler yok-
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sa, burada tibbi bir endikasyondan ziyade, sos-
yal bir endikasyondan bahsetmemiz gerekir.
iste bu sosyal endikasyonun da kisinin beden
biitliinliginld bozan ve geri donlsiimsiiz bir
sekilde degistiren boylesi bir cerrahi miidaha-
leyi ne kadar mesru kilacagi tartisma konusu-
dur.

Burada sosyal endikasyonun hicbir zaman
tibbi bir endikasyonu etkilememesi gerekti-
gi tezini etik agidan her durumda dogru bul-
muyoruz. Mesela bu normdan ayrilma, kiside
ilerleyen yaslarda ¢ok 6nemli bir psikolojik
soruna yol acacaksa ve hatta intiharla sonuc-
lanacaksatoplum kaynakli bir durumun tibbi
endikasyonu dogurmasi mesru gorilebilir. Fa-
kat interseks cocuklarda ileriye donlk boylesi
bir zararin olusmasini kesin bir sekilde tahmin
etmek oldukga zordur. Dolayisiyla diger klasik
cerrahi miidahalelerin aksine burada hastaligin
ortadan kaldirilmasindan ziyade toplum norm-
larindan sapmis bir durumun ve toplum tara-
findan istenilmeyen bir goriintiniin ortadan
kaldiriimasi s6z konusudur.

Bu durum etik acidan iki senaryo cer-
cevesinde ele alinip degerlendirilebilir. Bi-
rinci senaryoda c¢ocuga yapilan ameliyatlar
ve hormon tedavisi gibi diger etkili tibbi
midahaleler;cocugun toplumda kabul edilen
iki cinsiyetten birine kendisini ait hissederek
cinsel kimligini ve aidiyetinin saglamasina katki
saglar ve daha huzurlu ve mutlu bir yasam stir-
mesine neden olur. Boylesi bir durumda sosyal
endikasyonun tibbi bir endikasyonu mesrulas-
tirdigindan bahsedilebilir. Diger taraftan ise bu
interseks kisilerin -daha cok bireyciligin daha
onde oldugu toplumlarda oldugu gibi- kendi-
lerini bu halleriyle kabul etmekte ve mevcut
durumlarindan memnun olduklar gibi, boy-
lesi bir durumda yapilan cerrahi midahaleleri
toplumun bu insanlara dayattigi bir eylem sekli
olarak kabul etmektedirler. Dolayisiyla yapilan

bu cerrahi ameliye ile tabi hallerinin toplumun
deger yargilarindan dolayi bozuldugunu kabul
ederek bu midahalenin kendi 6zerk kararla-
rina ve mutluluguna halel getirdiklerini iddia
etmektedirler. Boyle bir durumdailk vakanin
tersine sosyal endikasyonun tibbi endikasyonu
etik acidan mesru kilamayacagini sdyleyebi-
liriz. Buradaki diger bir sorun ise kisilerin go-
ris ve davranislarinin yetiskin bir birey haline
geldiginde hangi yone evirileceginin dnceden
kestirilemeyecegidir.

Cocugun o6zerkligi/otonomisi ve
rizasi

Yukarida tibbi bir midahalenin etik agidan
mesru olmasi i¢in bu miidahaleye maruz kalan
kisinin rizasinin sart oldugunu séylemistik. in-
terseks vakalarinda cocugun erkek ya da kadin
cinsine yaklastirilmasi icin gerekli bazi cerrahi
mudahalelerin ve diger tibbi tedavilerin ¢o-
cuk yasta yapilmasi gerektiginden,etik acidan
onemli olan,cocugun 6zerkligi ve rizasidir.
Dogumu gerceklesmis her insanin insan-
lik serefine (humandignity) sahip oldugu tezi
etik¢ilerin cogu tarafindan kabul edilmektedir.
Sahip oldugu bu insanlik serefi,insani degerli
kilar ve bu ézelliginden dolayi insan,immanuel
Kant felsefesine gore, bir baskasinin arzu ve
istegi dogrultusunda aracsallastirlamaz. in-
sanin arassallastirlamaz olusunun en 6nemli
¢ikarimlarindan biri de kendisi hakkinda 6zerk
karar verme hakkidir. Her insan, sadece insan
oldugundan dolayi irk, din, millet, cinsiyet ve
yastan bagimsiz bir sekilde insanlik serefine ve
dolayisiyla kendisi hakkinda karar verme hakki-
na sahiptir. Bu hak kisinin hali hazirda karar ver-
me kabiliyetinden bagimsiz olarak mevcuttur.
Yani kisinin komada olmasi, demans hastalgi-
na yakalanmis olmasi, agir psikiyatrik bir has-
talik geciriyor olmasi onun serefine halel getir-



28 = Cinsiyet Gelisim Farkliiginda Etik Sorun Alanlan 279

meyecedi icin, ayni zamanda kendisi hakkinda
karar verme hakkini da ortadan kaldirmaz. Ayni
argiiman ve haklar insan oldugundan dolayi
cocuklar icin de gecerlidir.

Biling degisikligi, koma, demans gibi ne-
denlerle kendileri hakkinda karar veremeyen
kisiler hakkinda karar, velileri ya da vasileri ta-
rafindan alinir. Burada etik agidan énemli olan
husus veli ya da vasinin karar verme kabiliyeti
olmayan kisi hakkinda karar verirken, ken-
di istedigi ve kendi cikarina olan bir karardan
ziyade, o kisinin degerler sistemi ve cikarlar
dogrultusunda karar almasidir.Peki izafi olarak
daha kolay karar verilebilecek tibbi durumla-
rin disindave psikososyal boyutlarindan dolayi
daha karmasik ve karar vermesi zor olan inter-
seks vakalarinda bu karar nasil verilecektir ve
verilmelidir?Buradaki kararlarin stbjektifligiayri
bir 5nem kazandigi icin bu konudaki uzmanlar
bu tir tibbi midahalelerin mimkin oldugu
kadar geciktirilerek bu midahalelere maruz
olacak ¢ocuklarin rizalarinin alinmasini tavsiye
etmektedirler [17].

Hukuki olarak kisinin tibbi bir midahale-
de rizasinin gegerli sayilmasi icin belli bir yasa
ulasip resit olmasi gereklidir. Konu etik acidan
incelendiginde daha karmasik bir yapiya sahip
oldugu anlasilmakta ve belli bir yasin kesin ciz-
gi olusturmasindan ziyade o kisinin belli kabi-
liyetlere sahip olup olmadigi 6ne ¢ikmaktadir.
Literatirde konuyla ilgili birbirinden kiictik
farklara deginilmesine ragmen bir kisinin tibbi
konularda rizasinin gecerli olmasi icin gerekli
sartlar sunlardir:

1. Kisinin kendisine yapilmasi tavsiye edi-
len tibbi mudahale hakkinda verilen bil-
giyi icerik olarak anlamasi.

2. Kisinin kendisine yapilmasi tavsiye edi-
len tibbi muidahale hakkinda verilen
bilginin kendi hayati icin ifade ettigi an-
lami kavramasi.

3. Karar vermek icin gerekli zihin ve akli
kabiliyetlerinin bulunmasi

4. Kisinin verdigi kararin kendi degerler
sistemi agisindan ve gelecedi icin ne ifa-
de ettigini anlayabilmesi.

Bu dort 6nemli sarti interseks ¢ocuklarda
ilgili tibbi midahale icin uyguladigimizda be-
beklik ve ergenlik donemine kadar olan ¢cocuk-
luk doneminde yukaridaki sartlarin higbirinin
ya da ¢ogunun gerceklesemeyecedini soyle-
memiz yanlis olmayacaktir. Erken ergenlikten
itibaren her ne kadar konu yavas yavas anlasil-
maya baslansa bile bilgileri anlama ve deger-
lendirme kabiliyeti kisiden kisiye degisecektir.
Diger taraftan konu ergenlik déneminde anla-
silsa bile, bu donemin 6zel psikososyal yapisin-
dan dolay! yapilan tercihlerin belli bir zaman
sonra degisme ihtimali ylksektir. Dolayisiyla
ozellikle ergenlik donemine kadar olan yasam
diliminde 6zerklik ve riza kavramini eriskinler-
de kullandigimiz gibi kullanmamiz mimkin
degildir. Fakat buna ragmen insanlik serefi etik
normu geregi kendisine tibbi miidahalede bu-
lunulacak interseks durumunda olan ¢ocuklari
ahlaki obje degil, ahlaki suje olarak gérmeliyiz.
Bu da eriskin insanlar gibi onlarin ¢ikarlari, is-
tekleri ve degerler sisteminin olacadi ve onlar
icin alinacak kararda onlarin en yiiksek faydasi
prensibini (thebestintereststandard) gozetil-
mesini gerekli kilar. Yani interseks vakalarinda
yukaridaki kabiliyetlerle ilgili sartlara haiz ol-
mayan Kkisilerin 6zerk karar vermesinden ziya-
de, cocugun en yiiksek faydasi prensibini mer-
keze almak gerekir.

Cocugun en yiiksek faydasi
(thebestinterestof thechild)

Tip etigi literatliriinde thebestintereststandard
(en yuksek fayda) kavrami olduk¢a yogun bir
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sekilde tartisilmis olup icerigi konusunda mu-
tabakata varilamamis ve herkes tarafindan ka-
bul edilen bir tanima ulasilamamistir. Bunun en
onemli sebeplerinden birisi yapilan tibbi mi-
dahalenin kisinin degerler sistemine gore farkli
degerlendirilebilecegidir. En yiiksek faydanin
cocuklarda belirlenmesi ise eriskinlerle karsi-
lastinldiginda daha karmasik bir 6zelliktedir.

Eriskin bir kisi saghk durumundan dolayi ar-
tik kendisi hakkinda karar veremiyorsa batida
yurirlikte olan fakatiilkemizde henliz uygu-
lamalarina pek rastlamadigimiz hasta vasiyet-
namesi (advancedirective), ileriye yonelik plan-
lama (advancecareplaning) gibi uygulamalar
bazi lkelerde kanunlarla da dizenlenmis
bir halde uygulanmaktadir. E§ger bu imkanlar
yoksa hastanin yakinlarina muracaat ederek
“eger yakininiz bu durumda karar verme kabi-
liyetlerine sahip olsaydi hangi karari verirdi?”
seklindeki bir soruyla “farazi kararin” insasi
(presumedpatient’swill) yapilabilir. Burada has-
ta yakinlari kisinin karar verebilme kabiliyetleri-
nin oldugu dénemlere sahitlik ettiginden dola-
y1 kesin olmasa da bazi bilgileri aktarabilir veya
tahmini degerlendirmede bulunabilirler. Be-
bek cagindaki bir cocukta ahlaki degerler sis-
temi gelismemis oldugundan dolayi yukarida
bahsedilen prosediir ve uygulamalari pratige
gecirmek mimkiin degildir. Dolayisiyla cocuk-
larda geriye etik agidan anlamli olan ¢ocugun
yuksek faydasi prensibi kalmaktadir.

Diger taraftan bu prensibin interseks vaka-
larinda ¢ocukta uygulanmasinin kendine has
birtakim zorluklar bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi yukarida belirttigimiz nedenlerden
dolayi interseksdurumunun klasik anlamda
tibbi midahale gerektiren durumlarla bire-
bir 6rtismedigidir. Boylesi bir durumda tipki
acil tibbi durumlarda oldugu gibi ortak insan
aklininverecegi bir karari tahmin etmek veya
oncelemek kolay degildir. Clinkli burada var

olan fiziki bir agrinin ya da hayati bir tehlike-
nin giderilmesinden ziyade insanin bundan
sonraki hayatinda kimligini ve aidiyetini etki-
leyecek psikososyal boyutlari olan énemli bir
tercih s6z konusudur. Bunun &tesinde yapilan
cerrahi midahaleler geri donistlrilemeyen
ve ¢cocugun tim yetiskinlikteki hayatini etki-
leyeceginden dolayr onun bu duruma nasil
tepki verecegi ve nasil karsilayacagini net bir
sekilde tahmin etmek mimbkiin degildir. Sonug
olarak burada etik agcidan ¢cocugun en yiksek
menfaati kriterinin kullanilmasi gerektigi fakat
bu kriterin ¢ok net bir sekilde uygulanmasinin
zorlugundan bahsedebiliriz.

Butlin bu zorluklara ragmen karar verme
sureclerinde sadece ebeveynin arzu ve istek-
lerinin 6n planda oldugu durumlar daha dik-
katli bir sekilde tetkik edilip degerlendirilebilir.
Burada kastettigimiz sey ebeveynin vermis
oldugu kararin, kendi arzu ve isteklerinden
neset eden bir karar mi; yoksa ¢ocugun cikar-
larini g6zeten bir karar mi oldugunun tahlilidir.
Ornegin;dort tane erkek cocugu olan bir aile
interseksdoganbesinci cocugunun kiz olmasini
arzu edebilir. Burada dikkat edilmesi gereken
konu ¢ocugunun tiim hayatini etkileyecek ve
geri donlisimsiz olan bir cerrahi mudahale
veya diger tibbi tedavilerin boylesi nedenlere
dayandirilmamasidir.

ilk ilke, bu ameliyatlar kadar siddetli miida-
halelerin, yalnizca yararl olduklarina ve zararli
olmadiklarina dair glgli kanitlar oldugunda
yapilmasidir. ikinci ilke, ameliyatlarin sadece
gercek tibbi gereklilik durumlarinda yapilmasi
gerektigidir. Uclincii ilke, ameliyatlarin inter-
seks kisi tedaviye razi olacak veya tedavi aley-
hine karar verecek yasaolgunlasana kadar er-
telenmesi gerektigidir. Dordlincu ilke, gercegi
soylemeye iliskin geleneksel etik gereklilikle-
rin, herkes icin oldugu kadar interseks cocuklar
icin de gecerli olmasidir. Nihai ilke, hekimler
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veya ebeveynlerin ameliyatin cocugun yarari-

na oldugunu dustindikleri durumlarda, ispat

yukiintin onlara ait oldugudur.

Sonug¢ ve baglaminda tavsiyeler

Cinsiyet Gelisim Farkhhg: (DSD), tibbi oldugu
kadar, psikolojik, sosyal, hukuki ve etik bircok
soruyu ve sorunu barindirmaktadir. Boylesi bir
duruma yaklasim, tedavi ve mevcut sorunlar
¢dzme baglaminda asagidaki tavsiye ve teklif-
lerin dnemli ve anlamli oldugu kanaatindeyiz:

1.

interseks vakalarindaki ameliyatlar kisinin
vicudunda geri dondirilemez degisiklik-
lere yol acacagindan; fayda ve zarar tahlili
cok iyi bir sekilde yapilarak kisinin gercek-
ten faydasina olacaksa ve gercekten tibbi
gereklilik durumu varsa yapilmalidir.

Eger cerrahi miidahaleler tibbi acidan el-
zem degilse ¢cocugun riza verebilecek akli
melekeleri ve kabiliyetleri gelisinceye kadar
ertelenmelidir.

Cocugun riza verebilecek meleke ve ka-
biliyetleri
da tibbi tedavi ve midahale planlanan
¢ocuk,mimkiin oldugu kadar erken do-
nemde onun anlayacadi bir sekilde bilgi-
lendirilerek istek, arzular ve gorisleri karar
verme slreclerine dahil edilmelidir.

DSD vakalarindaki tedavi planlamasi ve uy-
gulamasi standart bir miidahaleye gore ¢cok
daha karmasik ve ¢ok boyutlu oldugundan
dolayi; cocugun anne babasi ya da velayeti
olan kisilere gereken zaman ayrilarak anla-
stlir bir sekilde bilgilendirilmeli ve gereki-
yorsa bu karar sireci aceleye getirilmeyip

g6z oOnline alinarak hakkin-

zamana yayllmahdir.

Yukarida aciklanan sebeplerden dolayi ge-
nelde DSD vakalari, 6zelde de interseks va-
kalarinin timi kompleks bir 6zellige sahip
oldugu icin bir vakanin degerlendirilmesi,

hakkinda karar verilmesi ve tibbi bakim su-
recindeki refakati hekim, hemsire, hukukcu,
etik¢i, psikolog, teologlar ve ilgili diger uz-
manlardan olusan disiplinler arasi bir kurul
tarafindan yonetilmelidir.

Durumun karmasikhgi ve zorlugundan
dolayi yukaridaki mesleklere mensup olan
kisiler bu konuda 6zel egitim almali ve bir-
birleriyle iletisim icinde calismahdirlar.
Cocugun anne babasi ya da velayet hakki
olan kisiler tibbi agidan anlamli ve gerekli
olan herhangi bir tibbi miidahale hakkinda
konunun tiim yonleriyle detayli bir sekilde
bilgilendirilmeli ve karar vermek icin du-
siinmeye yeterli zaman ayriimalidir.

DSD’li cocugun velisi olan veya Uzerinde
velayeti olan kisi cocugun menfaatine ve
mutluluguna olacak karari vermekle mii-
kelleftir. Bunun cok acik bir sekilde aksi bir
durum gerceklesmesi durumunda hekim-
ler veliler ile ¢6ziim odakli bir iletisim kura-
rak onlari akli arglimanlarla ikna etmeli ve
bu durumu 6nlemeye calismalidirlar. Bltiin
¢abalara ragmen basarili olunamiyorsailgili
durumlarda aile mahkemelerine gitme yolu
acik olmali ve kullaniimalidir.

interseks kisiler farkli sebeplerden dolay!
incinebilir bir grup olduklarindan dolayi bu
kisilerin dislanmasi, ayrimciliga ugramala-
rinin engellenmesi icin hem sosyal acidan
hem de hukuki anlamda gerekli dnlemler
alinmalidir. insanlarin bu konuda bilgilen-
meleri saglanilarak bu durum tabu olan bir
konu olmaktan cikariimalidir.

. interseks vakalari nispeten nadir olan va-

kalar oldugundan dolayi boyle bir cocugu
dinyaya gelen anne babalara bilgi vere-
cek kurum ve danismanlik hizmeti suna-
cak mercilerin yaygin ve ulasilabilir olmasi
gerekir. Konunun psikolojik yoni de g6z
onune alindiginda hem velilere hem de
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11.

12.

cocuklara psikolojik destek imkanlari su-
nulmahdir.

DSD vakalari nispeten az gorilen ve tibbi
karmasikliginin yaninda sosyal psikolojik
boyutlarn da oldugu icin bu konu ile ilgili
disiplinlerarasi bir konseptle ¢alisan ekiple-
rin oldugu merkezler 6zellikle biyik sehir-
lerde olusturulmali ve bu merkezlere civar
yerlesim yerlerinden ulasmadaki engeller
devlet eliyle kaldirimalidir.

Bu vakalar toplumun her kesiminde olabi-
leceginden dolayi kdy ve kirsal kesimlerde
oturan veli ve cocuklarin bu merkezlerden
stirekli destek almasi saglanmalidir.
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Cinsiyet Gelisim

Bozuklugu

Olgularinda Hukuki
Sorunlarin Yonetimi

Sevtap METIN

GiRiS

“Kiz mi oglan mi?” sorusunu, bir bebek diinya-
ya gediginde ne kadar sik isitiriz. Cok masum
goriinen bu soru, bazi ebeveynler icin yaniti
gu¢ ve Uizintl verici olabilmektedir.

Uc¢ kademeli bir cinsiyet gelisiminin son bul-
mus hali olan biyolojik cinsiyet: Kromozomal ya
da genetik cinsiyet (kadinlarda XX, erkeklerde
XY), gonadal cinsiyet (kadinlarda ovum, erkek-
lerde testis) ve fenotipik ya da genital cinsiyet
(kadinlarda vajen, rahim vs.; erkeklerde penis,
prostat vs.). Yeni dogan her bebege gelenek-
sel olarak fiziksel gorinimi Uzerinden bir
cinsiyet atfedilmekle birlikte fenotipi tipik bir
kadin ya da erkege benzemeyen veya genotipi
ile farklilik gésteren bazi bebekler bu ikili cinsi-
yet siniflandirmasinin disinda kalmaktadir. Her
iki cinse ait karakteristik cinsel organlarin bir
arada bulunmasi (Ovotestikular Disorders of

Sex Development-DSD) durumu ortaya c¢ikabi-
lecegi gibi, dis genital organin kadin yoniinde
olmasina ragmen genetik cinsiyetin erkek yo-
niinde gelisimi (Sweyer sendromu) s6z konu-
su olabilir'. Diger bir alt baslik olan Konjenital
Adrenal Hiperplazi'de ise kromozomal cinsiyet
ve i¢ genital yapilar disi yoniinde oldugu halde
erkeksi beden oOzellikleri gorilebilir’. Burada
bircok ihtimal mevcuttur ve tim bu ihtimaller
glincel literatlirde “cinsiyet gelisim bozuklugu
(Disorders of sex development)” olarak tanim-
lanmaktadir.?

1 Meyer KF, Freitas Filho LG, Silva KI, Trauzcinsky PA,
Reuter C, Souza MBM. The XY female and SWYER
syndrome. Urol Case Rep. 2019 Jun 7; 26:100939. doi:
10.1016/j.eucr.2019.100939. PMID: 31275808; PMCID:
PMC6586948.

2 Aydin DB, Aydin E, Yildiz T, isgiiven SP. Konjenital
Adrenal Hiperplazi. OTSBD. 2018;3(2):113-116.
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HUKUKi BOYUT
Tiirk Hukukunda Durum

Tirk hukukunda DSD bireyler ile ilgili acik ve
dogrudan bir diizenleme bulunmamakla bir-
likte; onlara uygulanan genital diizeltme ame-
liyatlari da sonugta biyolojik cinsiyet ve niifus
kayitlarinda bir degisiklige yol agmaktadir. Bu
baglamda DSD’lerin hukuki durumlarinin, ge-
nel olarak cinsiyet degisikliklerinin kosullarini
duzenleyen 4721 Sayih Turk Medeni Kanunu
40. madde kapsamina girdigi kabul gormek-
tedir. Ancak DSD bireylerin cinsiyet diizeltme/
atama ameliyatlarinin, cinsiyet degisikliklerini
diizenleyen Tirk Medeni Kanunu (TMK) 40.
madde hiikmindeki sartlara tabi olup olmadi-
g1 hatta agik bir hukuki diizenleme olmamakla
Turk hukukunda DSD’lerin cinsiyet degistirme-
lerine izin verilip verilmedigi dahi tartismalidir.
Oncelikle TMK m. 40 hiikmiine bakacak olur-
sak:

“Cinsiyetini degistirmek isteyen kimse, sahsen
basvuruda bulunarak mahkemece cinsiyet de-
gisikligine izin verilmesini isteyebilir. Ancak, izin
verilebilmesi icin, istem sahibinin onsekiz yasini
doldurmus bulunmasi ve evli olmamasi; ayrica
transseksiiel yapida olup, cinsiyet degisikliginin
ruh saghdgi agisindan zorunlulugunu, bir egitim
ve arastirma hastanesinden alinacak resmi saglik
kurulu raporuyla belgelemesi sarttir.

Verilen izne bagli olarak amag ve tibbi yon-
temlere uygun bir cinsiyet degistirme ameliyati
gergeklestirildiginin resmi saglik kurulu raporuyla
dogrulanmasi halinde, mahkemece nifus sicilin-
de gerekli diizeltmenin yapiimasina karar verilir”.

Ogretide de 40. maddede bahsi gecen
“transsekstel yapida olma” kosulunu, trans-
seksuel kisiler yaninda DSD’lerin de karsiladigi

gorusleri yer bulmaktadir’. Ancak TMK madde
40'da bahsi gecen “transsekstel yapida olma”
ifadesinin, DSD’leri de kapsadigi ve bu nedenle
cinsiyet degistirmenin kosullarinin DSD’ler igin
de gecerli olacag seklindeki ¢éziim, tipki bu
maddenin kapsamina girmedigi sdylendiginde
ortaya ¢ikan “o halde onlarin cinsiyet degisiklik-
lerine izin verilemez” gorisi kadar sorunludur.
Hem transseksteller hem DSD'ler icin bir cinsi-
yet atamasi ve degisikligi soz konusu olabildi-
ginden s6z konusu bu benzerlik yaninda bun-
dan ikisi arasinda fark olmadigi ¢ikarsanamaz.
DSD bireyler, asil cinsiyetlerinin ortaya cikaril-
masi i¢in ameliyat gecirmekte oysa transseksu-
ellerin cinsiyet degisikliklerinde sorun hormonal
ya da anatomik dis gériinimden ¢ok psikolojik
nitelik tasimaktadir. Ureme organlarinda fiziksel
bir sorun olmasi gerekmeyen transseksueller,
bu organlarinin temsil ettigi cinsiyetten rahat-
sizlik duyarlar yani cinsiyet degistirmekte fizik-
sel bir gereklilik yoktur. DSD'de ise kisiyi cinsiyet
degisikligine zorlayan baskin unsur, fiziki 6zel-
likler ve belirsizliklerdir. DSD’ler ve transseksiel-
lere uygulanan cinsiyet ameliyatlarinin tiirli ve
kapsaminin farkl olmasi da bir diger ayirt edici
ozelliktir. TransseksUellerde ameliyat, kendisini
ait hissettigi cinsiyete degistirmek amachdir.
Buna karsin DSD ameliyatlar cinsiyet degistir-
me ameliyatlarindan ziyade genital diizeltme
ameliyatlardir ki burada her zaman bir cinsiyet
degisikligi dahi s6z konusu olmaz*.

Ancak 40. maddenin kosullar kapsamina
girmedigi sonucuna varildiginda buradan hare-
ketle; dogrudan yasal bir dayanaginin olmadigi

3 Dural M, 0giiz T. Kisiler Hukuku. 20. Baska. Filiz
Kitabevi; 2018. p.124; Akipek J, Akinturk T, Ates D. Turk
Medeni Hukuku: Baslangi¢ Hiikiimleri/Kisiler Hukuku.
Onbesinci Basl. Istanbul: Beta Basim Yayin; 2019. p.496
4 Giiven K. Cinsel Kimlik Uzerinde Hak Kavrami ve

Korunmasi: Transseksiellik ve interseksiellik. BUHFD.
2015;1(1):152-155.
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bu ameliyatlara hukuk diizenimizin izin verme-
digi sonucu da cikarilmamahdir. Kaldi ki; cinsi-
yet degistirme konusunda heniz hicbir yasal
diizenlemenin olmadigi 1988 tarihinden 6nce
dahi transseksueller icin cinsiyet degistirmeye
izin vermeyen Yargitay, DSD -ya da eski dilde
adlandinldigi sekilde hiinsalari- istisna tutarak,
hukuken de yeni cinsiyetleri ile niifus kayitlarin-
da degisiklige izin veriyordu®. Bu farkliliklar ya-
ninda konuya iliskin olarak uygulama ve Yargi-
tay kararlari da yargi organlarinin maddeyi nasil
ele aldigi konusuna isik tutabilmektedir. Bu ka-
rarlardan birinde Yargitay, DSD olmasi sebebiy-
le dlizeltici operasyon geciren ve niifus kayitla-
rinda erkek olarak goziken ve bir erkek ismine
sahip olan ¢ocugun isim ve cinsiyet kaydinin
duzeltilmesi taleplerini TMK m. 40 kapsaminda
degerlendirilerek reddeden ilk derece mahke-
mesi kararini bozmustur. Yargitay bu kararinin
gerekgesinde; ‘cocugun gecirdigi operasyonun
cift cinsiyetli olmasi sebebiyle gerceklestigi ve bu
durumda uygulanmasi gereken mevzuatin 5490
sayil Niifus Hizmetleri Kanunu oldugu, dolayisiyla
mahkemenin, uygulanacak yasada hataya diis-
tiglni’ ifade etmistir. Karardan anlasilan odur
ki; Turk hukukunda trans bireylerin uymak du-
rumunda olduklari kosullar, DSD'ler icin gegerli
degildir. DSD 6zellikler tagimasi sebebiyle tibbi
operasyon gegiren bireye iliskin yapilan isim ve
niifus kaydindaki cinsiyet hanesinin dizeltil-
mesi basvurusuna yonelik talepler, 5490 sayil
Kanun m. 35 uyarinca degerlendirilebilmekte-
dir®. Buglnki hukuki diizenlememiz uyarinca

5 Bafra J. Turkiye'de Cinsiyet Degisikligi Ameliyatlarinda
Tibbi ve Hukuki Sorunlar. Turkiye Klinikleri Adli Tip
Dergisi. 2004;(1):47-54

6 Nillfer A. insan Haklar Hukuku Temelinde Tiirk
Hukukunda Cinsiyet Gegis Sureci. [Yuksek lisans tezi].
istanbul: Istanbul Bilgi Universitesi Sosyal Bilimler
Enstitlisti; 2018:16. [Erisim tarihi: 28 Mart 2020].

Erisim adresi: https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/
tezDetay.jsp?

gecerli bir cinsiyet degisikliginin nifus siciline
yansitilabilmesi icin; iki ayri asamadan gecil-
mesi gerekmektedir. Cinsiyet degisikligi icin ilk
once cinsiyet degisikligine dair mahkemece izin
karari verilmeli ve bu izin kararina istinaden ge-
rekli cinsiyet degisikligi ameliyati yapilmalidir.
Daha sonra acilacak ikinci asamadaki davada
ise cinsiyet degistirme ameliyati gerceklesti-
rildiginin resmi saglik kurulu raporuyla dog-
rulanmasi halinde mahkeme tarafindan nufus
sicilinde gerekli diizeltmenin yapilmasina karar
verilecektir. Ancak bu yargi karari g6z 6niine
alindiginda DSD’ler icin birinci asama izin ve
dolayisiyla 40.maddede 6ngériilen kosullar at-
lanarak sadece niifus kayitlarinda cinsiyet di-
zeltmesi yapilabilmesi icin mahkeme izni yeterli
olacaktir. Fakat yasanin mahkemelerce farkli
yorumlanmasi olasiligi ortadadir.

Uluslararasi Hukukta DSD
Cocuklara Uygulanan Ameliyatlar ve
Aydinlatilmis Onam

Damgalama ve hak ihlalleri yaninda DSD’ler
ile ilgili en 6ncelikli hukuki sorun riza digi uy-
gulanan tibbi mudahalelerdir. Bireyin beden
bitinligl ve kendi kaderini tayin hakkinin
korunmasini temel alan ve tip etiginin 6zerklik
ilkesini hukuk alaninda tamamlayan aydinlatil-
mis onam doktrini, kisilerin kendileri hakkinda
verilecek tibbi kararlarda etkin bir sekilde yer
almasini gerektirmektedir. Yaslarinin kuglik
olmasi sebebiyle, uygulanacak tibbi bir isle-
min avantajlan ve dezavantajlarini degerlen-
diremeyecek durumdaki hastalar adina onam
verme yetkisi ise velayet hakki kapsaminda
ebeveynlerine gecmektedir. iste etik alanda

7 Ford KK.“First, Do No Harm"The Fiction of Legal
Parental Consent to Genital-Normalizing Surgery
on Intersexed Infants. Yale Law & Policy Review.
2001;19(2):471.
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oldugu gibi hukuki anlamda da sorun tam bu
noktada yogunlasir ve catallasir.

O halde DSD ¢ocuklar s6z konusu oldugun-
da da onlar adina tibbi tedavi ve gerekli mida-
haleler icin ailenin bilgilendirilmesi ve rizalar-
nin alinmasi ile yetinilmesinde hukuki agidan
sakinca var midir? Varsa nedir? Bu hususlarda
uluslararasi karsilastirmal  hukuktaki gtincel
durum bize 151k tutmaktadir.

Kolombiya Anayasa Mahkemesi
Kararlar

Kolombiya Anayasa Mahkemesi, 1995-2008
yillan arasinda verdigi ve diinyada ilk olma
ozelligi taslyan bir dizi karari ile; atipik Ureme
organlariyla dogan cocuklarda genital diizelt-
me ameliyatlari ve ebeveynlerin DSD c¢ocuklar
adina riza vermesini sinirlarken, aydinlatilmig
onam standartlarini da gelistirmistir. Anayasa
Mahkemesi'ne konu olayda; babasi vefat etmis
olan 8 yasindaki cocugunun annesi, tibbi tedavi-
ye izin verilmesini talep etmektedir. Kolombiya
Anayasa Mahkemesi'nin daha 6nce 1995 tarihli
ve T-477/958 sayili hikmUnU gerekce gosteren
ilk derece mahkemesi ise bu talebi; ‘davaci an-
nenin onaminin, kiglk c¢ocugunkinin yerine
ikame edilemeyecegi’ gerekgcesiyle reddedince
bu dava da Anayasa Mahkemesinin éniine gelir.

Anayasa Mahkemesi, bu konudaki hiikm-
nl vermeden 6nce ulusal ve uluslararasi akade-
mik tip cevrelerinden konuyla ilgili bilimsel ve
tibbi bir arastirma raporu hazirlatmistir. Mah-
kemenin konuya iliskin sorulara aldigi cevaplar,
konunun karmasikligi yaninda ayni zamanda

8 international Commission of jurists: Advocates for
Justice and Human Rights. [internet]. Chapter six:
Interseks. [Erisim tarihi: 26 Mart 2021]. Erisim linki:
https://www.icj.org/sogi-casebook-introduction/
chapter-six-intersex/

birbiriyle yarisan iki farkli gorlisi ortaya koy-
maktadir. Zira genital belirsizligin hem aileler
hem c¢ocuk agisindan travmatik ve UziintQ ve-
rici olup, ciddi problemlere neden olabildigini
gerekce gosteren doktor ve akademisyenlerin
¢odu, cinsiyet atama ameliyatlarinin mimkiin
oldugunca erken ve cabuk yapilmasini des-
teklemektedir. Cinsel kimligin yasamin ilk iki
yilinda bicimlendigi ve bes yasinda bunun ta-
mamiyla oturdugu distinlildiginden, cinsiyet
atamanin erken yapilmasi dnemlidir.

Buna karsin diger gorus ise genital dizelt-
me ameliyatlarinin geri déndirilemez, istirap
verici oldugunu, cinsel organin duyarli do-
kularinin alinmasi nedeniyle his kaybi ortaya
cikardigini ve bu yiizden de ¢cocugun gelecek-
teki cinsel yasamini olumsuz etkiledigini 6ne
sirmektedir. Bu goriis geregi cinsiyet atama
tibbi kriterleri yetersizdir 6zellikle cinsel organ
boyutlarini esas alarak yapilan belirleme dogru
olmayip; cinsiyet se¢imi baslica klitoris/fallus
boyutlari esas alinarak verilmemeli yanisira
ergenlik cagindaki hormon dengesi de izlen-
melidir. Zira ¢cocuk daha sonra ileride secilen
cinsiyetten farkli ve bununla tutarli olmayan
cinsiyet 6zellikleri gosterebilmektedir®.

iste mevcut tedavi protokolii ve onu elesti-
ren gorlsleri degerlendiren Kolombiya Anayasa
Mahkemesinin, verdigi kararda; “DSD cocuklara
yonelik tedavi yontemlerinin belirsizlik icerdigi,
tedavilerin verdigi sonuglar konusunda birbiriy-
le celisen veriler oldugu” argiimanlar kabul gor-
mustlr. Bunun yani sira aileler de yetersiz hatta
yaniltici bir bilgilendirmeye maruz kaldiklarin-
dan, aydinlatiimis onamin kosullari yerine getiril-

9 international Commission of jurists: Advocates for
Justice and Human Rights. [internet]. Sentencia

SU 337/99, Constitutional Court of Colombia (12 May
1999). [Erisim tarihi: 26 Mart 2021]. Erisim linki: https://
www.icj.org/sogicasebook/sentencia-su-33799-
constitutional-court-of-colombia-12-may-1999/
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memektedir’®. Kararda mevcut uygulamalar ice-
risinde ebeveynlerin genellikle DSD konusunda
yeterli bilgiye sahip olmamasinin ve hekimlerin
ise siklikla DSD'yi tedavi gerektiren bir aciliyet
olarak ele almasinin, cocuklarin menfaatinin go-
zetilmesini riske attigi belirtilmistir. Karara gore
bu durum ebeveynlerin ¢cocuklarin bedenlerini
normallestirme istedinin, cocugun menfaatinin
oniline gegmesine sebep olabilmektedir. Ancak
Mahkeme, mevcut tedavi yontemlerinin uy-
gulanmaya devam etmesinin ¢ocuklarin men-
faatini tehlikeye atacagini belirtmekle birlikte,
cerrahi midahalelerin cocuk karar verecek rist
yasina gelinceye kadar tamamen yasaklanmasi-
nin/ertelenmesinin de onlari bir sosyal deneyin
parcasi haline getirme sakincasini icerdigini sa-
vunarak uzlastirmaci bir yol izlemistir".

Soyle ki; Kolombiya Anayasa Mahkemesi,
bu ameliyatin aciliyetinin yasla orantili olarak
azaldigini, psikologlarin da bes yas civarinda
bir cocugun cinsel kimligini gelistirmekle kal-
mayip bedenine ne olduguna bilinclendigi ve
farkli cinsiyet rollerini anlayabildigini ve kendi
isteklerini ifade edebildigini kabul etme egili-
minde oldugunu ifade etmistir. Kisiligin ser-
bestce gelismesi hakkini koruma ihtiyaci, geni-
tal organinin halihazirda farkinda bulunabilen
ve cinsel kimligini daha iyi belirleyebilecek olan
sekiz yasindaki bir cocugun durumunda daha
blylik 6nem tasimaktadir. Cocugun yasi bi-
yudikce otonomisi de artmakta ve daha fazla
korunmayi hak etmektedir>. Mahkeme, Ko-

10 Ford KK.“First, Do No Harm”The Fiction of Legal
Parental Consent to Genital-Normalizing Surgery

on Intersexed Infants. Yale Law & Policy Review.
2001;19(2):471.

11 Tiirker H. interseks Cocuklara Yénelik Tibbi
Mudahale Sorunu Baglaminda Toplumsal Cinsiyet ve
Beden. Ankara: KAOS GL; 2019. p.108-109

12 International Commission of jurists: Advocates
for Justice and Human Rights. [internet]. Chapter six:
Interseks. [Erisim tarihi: 26 Mart 2021]. Erisim linki:
https://www.icj.org/sogi-casebook-introduction/
chapter-six-intersex/

lombiya Anayasasi'nin yani sira Birlesmis Mil-
letler (BM) Cocuk Haklar Sozlesmesi'ne de atif-
ta bulunmustur. BM Cocuk Haklari S6zlesmesi
madde 3 diizenlemesinde koruma altina alinan
“cocugun en yiiksek menfaati’, cocugu etkile-
yen tim konularda g6z dnine alinacak birin-
cil 6Gneme sahiptir. Sozlesme’'nin 12. 13. ve 24.
maddeleri de kendisini ilgilendiren her konuda
cocugun distincesini serbestce olusturmasi ve
goruslerini yasi ve olgunlugu ile paralel olarak
ifade etmesi hakkini diizenlemektedir®.

Somut olayda NN sekiz yasindadir ve cerra-
hi miidahalenin aciliyeti azalmis ve ¢ocuk cin-
sel kimligini hentiz oturtmustur. Otonomi hissi
bulunan bu yastaki bir cocuk, beraberinde uy-
gun bir danisma hizmeti saglandiginda da er-
genlik donemi stiresince kendi cinsel kimligini
muhtemelen daha iyi taniyacak ve tanimlaya-
caktir. Bu nedenle Mahkeme, ebeveyn rizasinin
ancak bes yasindan 6nce ¢cocugun rizasinin ye-
rini tutabilecegdi sonucuna ulagmistir'.

13 Yalgin B. interseks Bireylere Bedensel Miidahale ve
insan Haklari. SPoD Hukuk Yazilari; 2019. p.21-27.

Birlesmis Milletler Cocuk Haklarina Dair S6zlesmenin
12.maddesindeki “Taraf devletler, gériislerini olusturma
yetenegine sahip ¢ocugun kendini ilgilendiren her
konuda gorislerini  serbestce ifade etme hakkini,
cocugun yasi ve olgunluk derecesine uygun olarak,
gereken dzen gdsterilmek suretiyle tanirlar” ifadesine
paralel bir diger uluslararasi diizenleme ise “Biyoloji ve
Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan Haklari ve insan
Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi: insan Haklari ve
Biyotip So6zlesmesi”dir. S6zlesmenin 6/2.maddesidir.Bu
maddeye gore:

“Yasal olarak bir miidahaleye muvafakat verme yetenegi
bulunmayan bir kiiclige, sadece temsilcisinin veya kanun
tarafindan belirlenen yetkili makam, kisi veya kurumun
izni ile miidahalede bulunulabilir.

Ktigtigiin fikri, yasi ve olgunluk derecesiyle orantili
bir sekilde artan belirleyici bir etken olarak dikkate
alinmalidir’.

14 international Commission of jurists: Advocates
for Justice and Human Rights. [internet]. Sentencia
SU 337/99, Constitutional Court of Colombia (12 May
1999). [Erisim tarihi: 26 Mart 2021]. Erisim linki: https://
www.icj.org/sogicasebook/sentencia-su-33799-
constitutional-court-of-colombia-12-may-1999/
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1999 yilinda, Kolombiya Anayasa Mahke-
mesi, DSD konulu iki kararinin ardindan, dava-
cnin bes yasindaki DSD ¢ocuk tizerinde ameli-
yat yapilmasini isteyen bir baba oldugu baska
bir davayla karsilast. Mahkeme, ge¢misteki
degerlendirmesine bagh kalarak, 2008 tarihli
T-912/08 kararinda da “ameliyatin s6z konu-
su oldugu DSD vakalarda, ¢cocugun kararinin
birincil 6neme sahip oldugu ve ebeveynin
koruyucu sifatiyla karar alma hakkinin ikincil
oldugu” sonucuna varmistir. Sayet cocuk bes
yasindan biyik ise ebeveyn ve cocuk ortak/
birlikte onamlarini verebilecektir ve fakat ¢o-
cugun karari, ebeveynleri ile uyumlu olmazsa
cocuk kendi bagimsiz kararini verebilecek ol-
dugdu rist yani on sekiz yasina gelinceye dek
ameliyat yapilmayacaktir'™.

Kolombiya Anayasa Mahkemesi'nin kara-
rinda da belirtildigi tizere DSD ¢ocuklarin geni-
tal diizeltme ameliyatlarinda ebeveynin rizasi
kosullarina, baska tibbi meselelerden farkh
yaklagilmalidir. Kolombiya Mahkemesi, DSD ¢o-
cuklar icin cerrahi miidahaleye izin konusunda
aileye tam bir otonomi vermek ile erken ¢ocuk-
luk cagindaki cinsiyet diizeltme ameliyatlarini
timden yasaklamak arasinda denge kuracak
Uictinct bir yolu tercih etmistir. Mahkeme, ame-
liyata ebeveynlerin kiiclik cocuk yerine onam
vermeye devam etmesine bes yasina kadar izin
verir ancak bunun icin ailenin kendi bakis acisi
ve menfaatlerini degil cocugun en yiiksek men-
faatini gozeterek karar almalarinin garanti alti-
na alinacadi bir prosediir gelistirilmesinde israr

15 international Commission of jurists: Advocates
for Justice and Human Rights. [internet]. Chapter six:
Interseks. [Erisim tarihi: 26 Mart 2021]. Erisim linki:
https://www.icj.org/sogi-casebook-introduction/
chapter-six-intersex/; Agius S. insan haklari ve interseks
kisiler. Avrupa Konseyi insan Haklari Komiseri Tarafindan
Yayimlanan Tematik Rapor. Ankara: Ayrinti Basimevi;
2018. p.49-50.  https://kaosgldernegi.org/images/
library/2018insan-haklari-ve-interseksweb.pdf.

eder. Zira mevcut tedavi protokoll de cocugun
en yiiksek menfaatinin korunabildigini temin
etmemektedir. Mahkemenin Onerisi; cocugun
menfaatini garanti altina alacak aydinlatiimis
riza prosedirlerin tibbi ve hukuki kurumlar ta-
rafindan gelistiriimesi gerektigidir. Bu baglamda
gercek bir aydinlatiimanin mevcudiyeti icin “ni-
telikli ve israrli” bir onamin sart oldugunu 6ne
stiren Mahkeme; bu 6lcttln karsilanmasi icin su
hususlarin varligini aramistir;
* Rizayazili olmalidir
e Bilgilendirme tam yapilmal; mevcut
tedavinin risk ve tehlikeleri, baska alter-
natif paradigmalarin da oldugu, boyle-
ce bu ameliyati erteleme imkaninin da
g6z 6niine alinabilecedi ve bu sirecte
cocuda psikolojik destek ve hizmet ve-
rilecegi konularinda aileye tam bir bilgi-
lendirme yapilmalidir.
e Aileye, durumu gercekten kavrayabil-
melerine yetecek makul bir siire tanin-
malidir'®,

Ayrica Mahkeme, DSD ameliyatlarinin,
irolog, endokrinolog, genetik uzmani ve psi-
kiyatristten olusan tibbi bir kurul tarafindan
¢ocugun cinsiyet kimliginin bitin fiziksel ve
mental yonleriyle degerlendirilmesi neticesine
varmistir. DSD vakalar s6z konusu oldugunda
genellestirilmis standart bir uygulamanin isle-
yemeyecedini ve tibbi kurulun her bir vakayi
bireysel temelde degerlendirmesi gerektigini
de vurgulamistir.

Dogum Belgelerinde Cinsiyet Hanesi

Avrupa Insan Haklari Mahkemesi (AiIHM)'nin
DSD cocuklara uygulanan goriinti “normalles-

16 Greenberg J. Legal Aspects of Gender Assignment.
The Endocrinologist. 2003;13(3):277-286.
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tirici” ameliyatlara iliskin henuz yerlesik bir ic-
tihadinin bulundugu sdylenemez. Bu nedenle
cinsel kimligin ve fiziksel gérinimiin, Avrupa
insan Haklari Sézlesme’nin mahremiyet hakkini
glvence altina alan madde 8 kapsaminda ko-
runup korunmayacag belirli degildir. Bununla
birlikte gerek Avrupa gerek Dilinya genelinde
bu midahalelerin insan haklarina aykir oldu-
gunun kabuliine baslanmis olmasi, AIHM'e
yapilacak olasi bir basvuruda Mahkeme'nin
kararinin ne olabilecegi konusunda bir 6ngori
saglayabilmektedir.

2013 yilinda Avrupa Konseyi Parlamenter
Meclisi, hicbir cocugun gereksiz, hayati olmak-
tan ziyade kozmetik tibbi midahaleye maruz
kalmayacagini garanti altina almalari yoniinde
Avrupa Konseyi Uyesi devletlere ¢agrida bulun-
mustur. Bu cagrinin ardindan Malta, 2015 yilinda
yapilan bir diizenleme ile DSD ¢ocuklar Gizerin-
deki ameliyatlari ve riza meselesini kanun diize-
yinde ele alan ilk tlke olmus ve DSD bireylerin
maruz kaldidi tibben gereksiz ameliyatlar sinir-
landinimistir'®. Dahasi Malta Yasasi, ebeveynle-
rin, cocugun cinsiyeti belirlenene veya ¢ocuk 18
yasina gelene dek, dogum belgesindeki cinsiyet
maddesini bos birakmalarina izin vermektedir'.
Bu vesile ile belirtelim ki; DSD ¢ocuklar bilgi-
lendirilmis ve bilingli verilmis bir riza olmaksizin
kozmetik nedenlerle geri donduriilemez cerrahi
midahalelere karsi korunmasiz halde birakan

17 Yilmaz M. Avrupa insan Haklari Sézlesmesi'nin
8.Maddesi Kapsaminda Dis Goriiniis Tercihleri. istanbul:
Oniki Levha Yayinlari; 2020. p.149-150

18 Ghattas DC. interseks Bireylerin insan Haklarini
Savunmak. Ceviren: Glinay B. Ankara: Ayrinti Basimevi;
2016. https://www.ilga-europe.org/sites/default/files/
tool_kit_in_turkish.pdf; Yalcin B. interseks Bireylere
Bedensel Miidahale ve insan Haklari. SPoD Hukuk
Yazilari; 2019. p.21-27

19 Ghattas DC. interseks Bireylerin insan Haklarini
Savunmak. Ceviren: Glinay B. Ankara: Ayrinti Basimevi;
2016. https://www.ilga-europe.org/sites/default/files/
tool_kit_in_turkish.pdf

sebeplerden biri olarak da dogumdan sonra
nufus kayitlarinin cinsiyet hanesine kadin ya da
erkek olarak kayit yapilmasinin hukuki bir ge-
reklilik olusu gosterilmektedir. Hukuk diizenle-
rindeki bu mecburiyet, aileleri dogan ¢ocugun
cinsiyetini bir an 6nce belirginlestirmek Uzere
tavsiye edilen tibbi bir midahaleyi kabul etmek
icin baski altina almaktadir. Bu durum ise bir
yandan ebeveyn otonomisine ve hukuka uygun
sartlarda onam vermesine hem de ¢ocugun zi-
hinsel ve fiziksel butinlik hakkina ciddi sekilde
zarar vermektedir®.

Diger bazi Avrupa Ulkelerinde de dogum
kayrtlari konusundaki hukuki diizenlemeler,
DSD bebeklere cinsiyet atamasi yapilmasi ko-
nusunda bu gibi esnek diizenlemelere yer
vermektedir. Ornegin Fransa’da maksimum 3
yil, Belcika'da 3 ay sure ile dogum kaydinin ya-
pilmasinin 6telenmesine izin verildigi gibi do-
gum belgelerinde cinsiyet notr tanimlamalarin
yapilmasina hatta cinsiyetin yazilmamasina
veya “cinsiyeti belirlenememistir” seklinde be-
yanlara olanak taniyan hukuki diizenler bulun-
maktadir. Yine 6rnegin Almanya’da da dogum
sertifikasinin cinsiyet hanesinin istenildigi su-
rece bos birakilmasini miimkin kilan diizenle-
menin ardindan 2019 tarihinde yirdrlige giren
yasa ile doktor raporu sunmalari durumunda
DSD'ler, “liguincl cinsiyet secenegdi” olarak da
adlandirilan “diger (diversity)” secenedini ter-
cih edebilmektedirler?.

20 Brandé&o A, Ferraz E, Santos P. [internet]. “Fixing” The
Body, Endangering The Soul? Challenges Of Intersex
Children Under The Fundamental Rights. Ejtn; 2018.
[Erisim tarihi: 26 Mart 2021]. Erisim linki: http://www.
ejtn.eu/PageFiles/17292/WR%20TH-2018-02%20
TEAM%20PT%20Il.pdf

21 Brand&o A, Ferraz E, Santos P. [internet]. “Fixing” The
Body, Endangering The Soul? Challenges Of Intersex
Children Under The Fundamental Rights. Ejtn; 2018.
[Erisim tarihi: 26 Mart 2021]. Erisim linki: http://www.
ejtn.eu/PageFiles/17292/WR%20TH-2018-02%20
TEAM%20PT%20Il.pdf
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Bu arada Almanya, -tibbi zorunluluk hali di-
sinda- DSD dogumlu bebeklere genital diizelt-
me ameliyati yapilmasina yasak getiren bir ya-
sayl, 26.03.2021 tarihinde parlamentoda kabul
etmis bulunmaktadir. Yeni diizenlemeye gore
bu tir bir cerrahi midahale artik sadece tibbi
acidan ertelenemez olmasi ve aile mahkeme-
sinden karar alinmasi halinde yapilabilecektir?2.

SONUC

Basta riza, aydinlatma, genital organ diizeltme
ameliyatlarinda yas siniri, dogum sicillerinde
cinsiyet hanesinin bos birakilmasi ya da Uglin-
cli bir se¢cenek gibi hususlarin bizim hukuk di-
zeni ve uygulamasinda karsilik buldugunu soy-
lemek glictlir. Dahasi, DSD bireylerin cinsiyet
diizeltme/atama ameliyatlarinin cinsiyet degis-
tirmeyi diizenleyen Tiirk Medeni Kanunu (TMK)
40. madde hiikmindeki sartlara tabi olup ol-
madigi hatta DSD’lerin cinsiyet degistirmeleri-
ne izin verilip verilmedigi dahi tartisilmaktadir.
Sonug itibariyle DSD'lerin fiziksel durumlart iti-
bariyle yasadiklari belirsizlik ya da araf halinin,
hukuk dlzenimiz tarafindan devam ettirildigi
gorilmektedir. Uluslararasi hukuktaki gelisme-
leri de g6z 6niine alarak DSD bireylerin TMK.
40. madde kapsamina sokmak yerine farkli ele
alinarak ayr bir diizenlemeye tabi tutulmasi
uygun olacaktir.

Ebeveynlerin, kararlara katilamayacak ka-
dar kiiclik cocuklar adina karar verebilecegi du-
rumlarda bu kararin bir etik komite veya mah-
keme tarafindan onaylanmasi zorunlulugunun
getirilmesi dustndlebilir. Eger bir komite olus-
turulursa komitenin hekimler, psikologlar, DSD

22 Anarte E. Germany bans surgeries on intersex
babies, but loopholes feared. Reuters. 26 March 2021.
https://www.reuters.com/article/us-germany-Igbt-
health/germany-bans-surgeries-on-intersex-babies-
but-loopholes-feared-idUSKBN2BI2MC.

yetiskinler ve DSD c¢ocuklari olan ebeveynler-
den meydana gelmesi; mahkeme kararinin zo-
runlu hale gelmesi durumunda ise kararin ba-
gimsiz bir mahkeme tarafindan denetlenmesi
onerilmektedir?.

Kolombiya Anayasa Mahkemesi, DSD ¢o-
cuklar hakkinda verdigi kararlarda baska diger
onemli belirlemelerde de bulunmustur. DSD
bireyleri ayrimciliga karsi korunma ve kendi
cinsel kimligini tanimlama hakkindan fayda-
lanmasi gereken bir azinlik grubu olarak tanim-
layan Mahkeme'nin su ifadelerini alintilayarak
s6zlimiize nokta koyalim:

“Kamu otoriteleri, tibbi cemaat ve genel ola-
rak tiim yurttaslara diisen gérev, simdiye kadar
susturulmus bu insanlara bir alan a¢cmaktir...
Hepimizin onlari dinlemesi gerekiyor ve yalnizca
onlarla birlikte yasamasi degil, ayni zamanda on-
lardan bir seyler 6Grenmesi gerekiyor™.
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